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1. Zusammenfassung

Hintergrund: Immuncheckpoint-Inhibitoren (ICI), welche den PD-1-Rezeptor hemmen, stellen
einen wichtigen Bestandteil der modernen Krebstherapie dar. Aufgrund guter
Therapieergebnisse werden PD-1-Inhibitortherapien (PD-1-I) sowohl als Monotherapie als

auch in multimodalen onkologischen Therapiekonzepten verwendet.

Bei Patienten mit Hirnmetastasen wird immer haufiger eine Kombinationstherapie von PD-1-I

mit strahlentherapeutischer Behandlung angewandt.

In dieser Arbeit wurden die kurz- und langfristigen Nebenwirkungen (NW) der Radiotherapie
(RT) bei Patienten mit Hirnmetastasen unterschiedlicher Primartumore im Hinblick auf eine
parallele oder nicht-parallele Gabe der PD-1-I analysiert. Lag mindestens ein Monat Abstand

zwischen RT und Immuntherapie (IT), galt die Behandlung als nicht parallel.

Methoden: Fir die retrospektive Analyse wurden die behandlungsbezogenen NW von
Patienten, welche aufgrund von Hirnmetastasen mittels RT und IT mit PD-1-Inhibition in Form
von Nivolumab oder Pembrolizumab behandelt wurden, entsprechend der Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) v5.0 eingeteilt. Die IT wurde bei allen
Patienten an der Uniklinik Kéln appliziert. Jegliche Primartumoren und RT-Konzepte wurden
einbezogen. Data Lock war der 31.12.2017. Die NW wurden mittels Kreuztabellen und Chi-
Quadrat-Tests mit SPSS v.26 verglichen.

Ergebnisse: Insgesamt wurden 55 Patienten mit 80 Hirnmetastasen betrachtet. Von diesen
55 wurden 31 parallel und 24 nicht parallel radioimmuntherapeutisch behandelt. Die PD-1-I
Nivolumab (n=19) und Pembrolizumab (n=36) wurden appliziert. Am haufigsten wurden die
NW Mudigkeit (31%), Juckreiz (23%) und Ubelkeit (22%) beobachtet. 91 NW waren akut (< 3
Monate nach Therapieende), wahrend 6 als spate NW (> 3 Monate nach Therapieende)
auftraten (CTCAE-Grade 1-3). NW dritten Grades waren selten und kamen bei beiden
Gruppen nur als akute NW vor (4 in der nicht-parallelen Gruppe und 5 in der parallelen

Gruppe).

In der Gruppe parallel Behandelter wiesen 65 Patienten akute NW auf, wahrend dies 26 in der
Gruppe nicht parallel Behandelter waren. Kopfschmerzen (p=0,031) und Ubelkeit (p=0,008)

traten statistisch signifikant vermehrt in der Gruppe parallel Behandelter auf.

Fazit: Die zeitgleiche Behandlung in Form der Radioimmuntherapie (RIT) mit PD-1-I wies
mehr NW auf, als eine zeitlich versetzte Behandlung. Kopfschmerz und Ubelkeit traten bei den

parallel Behandelten signifikant haufiger auf.

Aufgrund nur weniger NW dritten Grades und keiner NW vierten oder fiinften Grades sowie
weniger spater NW, welche gleichmaflig auf beide Gruppen verteilt waren, erscheint eine
parallele Applikation von RT und PD-1-I in Hinblick auf die NW als vertretbar.
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2. Einleitung

2.1.Gesellschaftliche und medizinische Relevanz von Hirnmetastasen
Das Gehirn stellt den Ursprung und Quell menschlichen Handelns und Denkens dar. Es ist
eines der elementarsten und das wohl komplexeste Organ des Menschen.
Dementsprechend haben jegliche Erkrankungen, welche das Hirn in seiner Funktionsfahigkeit
beeintrachtigen, schwerwiegende Folgen fiir das Leben der betroffenen Person und sind
oftmals lebensbedrohlich.
Gleichzeitig haben onkologische Erkrankungen eine hohe gesellschaftliche Bedeutung, da sie
schwerwiegende Therapien nach sich ziehen und oftmals auch nicht kurativ behandelbar sind.
Im Jahre 2017 war laut dem Statistischen Bundesamt der Bundesrepublik Deutschland ein
Viertel aller Todesfalle auf Krebserkrankungen zurtckzufuhren. Dies entspricht einer Anzahl
von 227.590 Menschen (Statistisches Bundesamt (Destatis), aufgerufen am 24.10.2019).
Laut dem Zentrum fiir Krebsregisterdaten (ZfKD) erkrankten im Jahr 2014 476.000 Menschen
in der Bundesrepublik Deutschland an einer Krebsneuerkrankung 2, was in etwa einer Inzidenz
von 0,5% der Gesamtbevolkerung entspricht.
Diese Datenlage zeigt die hohe Bedeutung von Krebserkrankungen in unserer Gesellschaft.
Aufgrund der weiten Verbreitung und hohen Bedeutsamkeit fiir viele Menschen in Deutschland
und der Welt ist es wichtig, sich der Verbesserung onkologischer Therapien und der Diagnostik
onkologischer Erkrankungen mit hoher Intensitat anzunehmen.
Ein wichtiges Feld im Rahmen der Onkologie ist die Metastasierung von Primartumoren, wobei
sich Tochterzellen entarteter Zellen bosartiger Krebsgeschwire Uberall im menschlichen
Koérper ablagern kénnen. Hirnmetastasen stellen aufgrund eines bisher nicht vorhandenen
kurativen Behandlungsansatzes ein Todesurteil dar >.
20-40 % aller Patientinnen und Patienten’ mit malignem Tumor weisen im Verlauf ihrer
Erkrankung eine zerebrale Metastasierung auf *.
Bezieht man diese Prozentzahlen auf die 476.000 Erkrankten im Jahre 2014, so liegt die Zahl
derer, die in Folge ihres Primartumors eine Hirnmetastase entwickeln, zwischen 95.200 und
190.400 Personen.
Eine zunehmende Inzidenz an diagnostizierten Hirnmetastasen ist aufgrund einer
Verbesserung von Bildgebung und Therapiekonzepten sowie dem damit einhergehendem
langeren Gesamtliberleben (OS) von Tumorpatienten in den letzten Jahren zu beobachten *°.
Aufgrund des bereits hohen Vorkommens und der zu erwartenden weiteren Zunahme ist
besonders diesem Bereich der onkologischen Forschung eine hohe Bedeutsamkeit und

Aktualitat beizumessen.

“Im Folgenden wird aus Griinden der Vereinfachung im Plural stets die ménnliche Form verwendet, wobei die
weibliche Form hier stets eingeschlossen ist.

13



2.2. Anatomie und Physiologie des Gehirns

Abbildung 1 Zeichnung Gehirn

Quelle: ,,Grays Anatomy “ von Henry Gray, Zeichner: Henry Vandyke Carter (1831-1897), Verdffentlichung 1918

Mit durchschnittlich 1336 g beim Mann und 1198 g bei der Frau stellt das Gehirn nur einen
geringen Teil der gesamten Kérpermasse dar .

Fir das menschliche Leben jedoch hat es elementare Bedeutung, weshalb es durch seine
anatomische Umgebung sehr gut geschutzt ist.

Das Gehirn liegt innerhalb der Schadelkalotte. Zwischen dem Gehirn und der Kalotte liegen
die Meningen sowie der Liquor, welcher einen weiteren Schutz gegenuber mechanischen
Einflissen auf das Gehirn darstellt.

Anatomisch gesehen lasst sich das Gehirn aufgrund der Trennung durch den
Interhemispharenspalt in zwei Halften, die Hemispharen, aufteilen.

Dariber hinaus erfolgt klinisch oft eine Aufteilung in supra- und infratentorielle Lokalisationen
von Metastasen. Das Tentorium cerebelli, eine Duplikatur der Dura mater, stellt hierbei die
Trennung zwischen Grof3- und Kleinhirn dar.

In 80 bis 85% der Falle sind Hirnmetastasen supratentoriell lokalisiert, wahrend entsprechend
etwa 15% infratentoriell gelegen sind 8.

Das Gehirn lasst sich in vier voneinander abzugrenzende Teile unterteilen: GroRhirn,

Zwischenhirn, Kleinhirn und Hirnstamm.
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Das Grof3hirn wiederum lasst sich in weitere vier Bereiche, die Lappen, unterteilen: Den
Frontal-, den Temporal-, den Parietal- sowie den Okzipitallappen, welche durch Hirnfurchen
getrennt sind (siehe Abbildung 1).

Diese Einteilung hat fur das Verstédndnis der Beschreibung der Lokalisation der
Hirnmetastasen eine hohe Bedeutung fiir alle Fachbereiche, welche sich mit Diagnostik und

Behandlung von Hirnmetastasen auseinandersetzen.

2.3.Symptome bei Hirnmetastasen
Hirnmetastasen haben aufgrund gravierender Symptome einen starken Einfluss auf die
Lebensqualitat. In Folge der groRer werdenden Tumormasse, dem damit einhergehendem
Hirnddem und erhéhtem Hirndruck °, entwickeln sich diverse klinische Manifestationen, wie
fokale Ausfalle, Kopfschmerzen, Krampfanfalle, kognitive Defizite sowie Somnolenz. Auch die

Ausbildung eines Hydrocephalus sowie tumorbedingte Blutungen kénnen auftreten °.

Die neurologischen Einschrankungen der Patienten basieren zum Teil auf der Lokalisation der
Metastasen, sodass sich aus der neurologischen Untersuchung Hinweise auf die Lage der

Metastase ergeben kdnnen.
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Abbildung 2 Zeichnung Homunculus '’

Quelle: https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=463669, aufgerufen am 02.11.2021 Von User:Ayacop - Eigenes
Werk, Gemeinfiei

Im Bereich des Frontallappens befindet sich der Gyrus praecentralis. Hierbei handelt es sich

um den Ort, von welchem die willkirliche Motorik ausgeht. Er weist eine somatotopische
15



Gliederung auf, welche in Abbildung 2 dargestellt ist. Liegt eine Metastase im Bereich des
Gyrus praecentralis vor, sind die motorischen Einschrankungen abhangig von der genauen
Lokalisation. So kann beispielweise eine lateral gelegene Metastase das Kauen und Sprechen
beeintrachtigen, wahrend eine medial gelegene Metastase die Gehfahigkeit einschranken
kann. Im Bereich des Frontallappens liegen neben motorischen Arealen, ebenfalls Areale,
welche fir das Kurzzeitgedachtnis und die Ausbildung der Personlichkeit zustandig sind.
Dementsprechend konnen dortige Metastasen unter anderem Personlichkeitsveranderungen,
epileptische Anfalle sowie Affekt- und Antriebsstérungen verursachen ',

Der Parietallappen schlie3t sich dem Frontallappen an und wird durch Sulcus lateralis, Gyrus
supramarginalis und Gyrus angularis von Okzipital- und Temporallappen getrennt. Der Sulcus
centralis stellt die Grenze zwischen Frontal- und Parietallappen dar, wobei ihm anliegend die
Gyri prae- und postcentralis sind. Der Gyrus postcentralis ist fur die sensible Wahrnehmung
zustandig und ist ebenfalls somatotopisch gegliedert (siehe Abbildung 2). Der Gyrus angularis,
welcher im Parietallappen gelegen ist, hat eine wichtige Bedeutung fir Seh- und Hérbahn.
Symptome bei dortiger Tumorlokalisation sind sensible und motorische Einschrankungen,
neuropsychologische Stérungen und fokale Anfélle. Psychische Verénderungen hingegen
treten bei dortigen Metastasen nicht auf '".

Der Okzipitallappen, welcher den hintersten Teil des Gehirns darstellt, ist nur unscharf von
Temporal- und Parietallappen durch die Gyri supramarginals und angularis zu trennen. Er hat
als Sitz der primaren und sekundaren Sehrinde eine besondere Bedeutung flr die visuelle
Wahrnehmung. Bei dortiger Tumorlokalisation gelten homonyme Hemianopsie sowie
zerebrale Anfalle als typische Symptome "".

Der Sulcus lateralis sowie die Gyri supramarginalis und angularis grenzen den
Temporallappen von den restlichen Hirnlappen ab. Er weist die primare und sekundare
Horrinde (Wernicke-Sprachzentrum) auf und ist somit vor allem fiir die auditive Wahrnehmung
von Bedeutung. Typische Symptome bei dortiger Tumorlokalisation sind Aphasie, kognitive

Stérungen, generalisierte und komplex-fokale Anfélle sowie Angstlichkeit und Depression .

2.4 . Haufigste Primartumore

Primartumore, von welchen die Hirnfiliae ausgehen, sind haufig maligne Melanome, Bronchial-
Karzinome, Mamma-Karzinome und Nierenzellkarzinome'?. Die drei zuerst genannten
Tumorentitaten sind die haufigsten Ursachen fur Hirnmetastasen und machen 67-80% aller
ins Hirn metastasierenden Ursprungstumore aus'.

Aufgeteilt auf die verschiedenen Arten der Primartumore zeigt sich folgendes Bild bei der
prozentualen Verteilung:

Der absolut gesehen am haufigsten ins Hirn metastasierende Primartumor ist das

Lungenkarzinom mit etwa 45% aller Hirnmetastasen. Die zweithaufigste Primarentitat ist, mit
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15% aller fir Hirnmetastasen verantwortlichen Primartumore, Brustkrebs. Mit 10% folgt an
dritter Stelle das maligne Melanom und darauf folgend die Gruppe kolorektaler Karzinome mit
etwa 5% >,

Die zeitliche Dauer von der Erstdiagnose (ED) bis zur Entwicklung der Hirnmetastasen ist
hierbei je nach Primartumor sehr unterschiedlich.

Beim kleinzelligen Lungenkarzinom (SCLC) entwickeln circa 80% der Patienten innerhalb von
2 Jahren Hirnmetastasen '°, wahrend dies beim Nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC)
circa 10% sind '®. Bei Hirnmetastasen von malignen Melanomen folgt die Diagnose
durchschnittlich 24 bis 30,5 Monate nach der Diagnose des Primartumors '"'®. Bei Brustkrebs

sind es im Durchschnitt gar 41 Monate *°.

2.5.Diagnostik von Hirnmetastasen

Um Hirnmetastasen zu diagnostizieren wird hauptsachlich die bildgebende Diagnostik in Form
der Magnetresonanztomographie (MRT) verwendet. Diese weist eine hohe Sensitivitat auf, ist
jedoch nicht sehr spezifisch 2.

Auch die Computertomographie wird zur Identifikation von Hirnmetastasen verwendet. Die
Positronen-Emissions-Tomographie (PET) wird zur Detektion eines unbekannten
Primartumors verwendet 2'. Unter Verwendung von Radiotracern, wie beispielweise F-18-
Fluordesoxyglucose (FDG-PET) oder F-18-Fluorethyltyrosin (FET-PET), ist eine
Differenzierung zwischen dem Rezidiv einer zerebralen Metastase und Radionekrose, der
Ausbildung nekrotischer Areale in Folge strahlentherapeutischer Behandlung, méglich. Bei
diesen nuklearmedizinischen Verfahren werden intravends radioaktiv markierte Substanzen
(Tracer) appliziert, anhand deren Stoffwechseleigenschaften eine Differenzierung zwischen
vitalem und nekrotischem Gewebe mdglich sein kann. Wahrend vitales Gewebe metabolisch
aktiv ist, zeigen sich bei abgestorbenem Gewebe keine metabolischen Eigenschaften 2.
Jedoch kann auch vitales Gewebe hypometabolisch aktiv sein. Nur bei einer
hypermetabolischen Stoffwechselsituation ist sicher von einem Tumorrezidiv auszugehen,
wahrend man bei hypometabolischer Stoffwechsellage keine sichere Aussage Uber

nekrotisches oder vitales Gewebe treffen kann?:.

Ein Phdnomen, welches seit dem Einzug des Einsatzes der MRT-Bildgebung festgestellt
werden konnte, ist der sogenannte Pseudoprogress. Als Pseudoprogress bezeichnet man eine
vermehrte Anreicherung von Kontrastmittel im MRT-Bild, welche nach Behandlung den
Eindruck eines vergroBerten Tumorgewebes an der Stelle der behandelten Metastase
erweckt. Es handelt sich hierbei jedoch, wie es der Name ,Pseudoprogess” bereits suggeriert,
nicht um die wirkliche VergroRerung der Metastase, sondern um eine lokale Reaktion des

Immunsystems. Hierbei kommt es zur vermehrten Ansammlung kontrastmittelanreichernder
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Zellen ?*. Haufig bleiben die Patienten trotz des Pseudoprogress asymptomatisch. Sie kdnnen
jedoch auch Symptome wie bei erhéhtem Hirndruck aufweisen. Hierbei sind Kopfschmerzen,

Ubelkeit sowie Erbrechen zu nennen.

Um den Zustand der Einschrankung in Folge der Erkrankung der Patienten zu beschreiben,
wird der Performance Status erhoben. Fir die Einschatzung der selbststandigen
Lebensfahigkeit der Patienten sind vor allem der ECOG-Status der ,Eastern Cooperative
Oncology Group“ sowie der Karnofsky-Index weit verbreitet. Der Karnofsky-Index wird mit
Prozentzahlen zwischen 0 und 100 Prozent angegeben, wobei 0 Prozent dem Tod entspricht
und 100 Prozent dem Zustand eines Gesunden. Der ECOG-Status hingegen wird mit
absoluten Zahlen zwischen 0 und 5 beschrieben. Die Zahl 0 entspricht hierbei der vollen

Gesundheit, wahrend die Zahl 5 dem Tod entspricht.

2.6. Behandlung von Hirnmetastasen

Bisherige onkologische Behandlungskonzepte sind die Bestrahlung in verschiedenen
Konzepten, die Operation in Form der Resektion der Hirnmetastasen, systemische

Therapieverfahren wie die Chemo- oder Immuntherapie (IT) sowie kombinierte Verfahren.

2.6.1. Radiotherapeutische Verfahren und chirurgische Resektion
Als  Therapiemodalitdten zur Behandlung von Hirnmetastasen kommen die
Ganzhirnbestrahlung (WBRT), die stereotaktische Radiochirurgie (SRS) sowie die

chirurgische Resektion zum Einsatz °.

2.6.1.1. Radiotherapeutische Verfahren
Als SRS wird die perkutane, strahlentherapeutische Applikation hoher Einzeldosen
bezeichnet. Diese erfolgt z.B. mittels Linearbeschleuniger, Gammaknife (GK) oder Cyberknife
(CK).
Die Technik wurde Mitte des 20. Jahrhunderts von Lars Leksell als Behandlungsalternative
zur WBRT entwickelt. Gegenuber der WBRT bietet sie den Vorteil, dass sie das normale

Gewebe, welches die Lasion umgibt, nur geringfiigig schadigt %

. Diese hochprazise
Behandlung erfolgt entweder in Form einer einzelnen oder einer geringen Anzahl (<5) an
Bestrahlungsfraktionen. Das zu bestrahlende Gebiet wird mit mehreren konvergenten,
hochenergetischen Strahlen behandelt. Hierbei werden Rdntgenstrahlung, Gammastrahlung
oder Protonen verwendet %°. Die Maximaldosis liegt an dem Ort vor, an dem alle Strahlen

Uberlappen. Eine genaue Positionierung von Patient und L&sion ist somit notwendig ?’. Die
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Dosis einer einzelnen Sitzung reicht hierbei von 15 bis 24 Gray (Gy), sofern die Lasionen in
Form einer einzelnen Fraktion mittels SRS behandelt werden. Bei gré3eren Tumorvolumina
kann eine SRS mit mehreren Fraktionen zum Einsatz kommen. Hierbei sind die haufigsten
Bestrahlungsschemata 27 Gy in 3 Fraktionen und 30 Gy in 5 Fraktionen 2. Der Begriff
Radiochirurgie bezieht sich darauf, dass die vollstandige Entfernung der Lasion, &hnlich einer
chirurgischen Resektion, das Ziel dieser MaRRnahme ist %°.

Demgegeniber steht die fraktionierte, konventionelle Strahlentherapie. Hierbei werden in
verhaltnismafig kleiner Dosierung in mehreren Sitzungen grofiere Zielbereiche bestrahlt.
Durch die Fraktionierung wird der Schaden auf das gesunde, umliegende Gewebe des
Zielbereiches begrenzt, da zwischen den Bestrahlungen Zeit fiir die Reparatur von DNA-
Schaden bleibt. Gleichzeitig wird die Zerstérung von Tumorzellen maximiert. Hierbei kommt
heutzutage nach wie vor die WBRT zur Behandlung zum Einsatz, welche historisch gesehen
die hauptsachlich eingesetzte Therapiemodalitdt war. Ublicherweise erfolgen die
Bestrahlungen bei der WBRT in folgenden Fraktionsschemata: 30 Gy in 10 Fraktionen (10 x 3
Gy), 37,5 Gy in 15 Fraktionen (15 x 2,5 Gy) oder bei Patienten mit schlechter Prognose mit 20
Gy in 5 Fraktionen (5 x 4 Gy) %,

Zu Beginn der radiotherapeutischen Behandlungen wurde meist die alleinige WBRT als
Therapie bei Patienten mit Hirnfiliae eingesetzt, was die durchschnittliche Lebenserwartung
von zuvor etwa einem Monat ohne Therapie und zwei Monaten unter Therapie mit

Corticosteroiden *° auf 4-6 Monate erhdhte.

Bei Patienten mit mehreren kleinen (<3 cm) Hirnmetastasen wird eine initiale Behandlung mit
SRS als Therapie empfohlen. Hierbei herrscht jedoch keine Einigkeit darlber, welche die
maximale Anzahl an Metastasen fiir diese Therapieoption sein sollte. So kann sowohl bei

3132 31s auch bei einer Anzahl

Patienten mit einer Anzahl von bis zu vier zerebralen Metastasen
von bis zu zehn Metastasen im Gehirn eine SRS durchgefiihrt werden *. Yamamoto et al.
sehen die SRS als sinnvolle Alternative gegenuber einer WBRT sowohl bei Patienten mit einer
Anzahl von zwei bis vier als auch mit funf bis zehn Metastasen an. Hierbei heil’t es
begriindend, dass eine geringe Invasivitat zu verzeichnen sei und weniger Nebenwirkungen
(NW) in Folge der SRS gegeniiber der WBRT auftraten *. Je groRer die Metastase, desto

hoher ist die Wahrscheinlichkeit neurotoxischer Folgeerscheinungen bei Anwendung der SRS.

Bei Vorliegen von multiplen Metastasen ist gemaR der Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) 3 eine WBRT als palliative
Mafnahme zu empfehlen, sofern eine Lebenserwartung von mind. 3 Monaten vorhanden ist

%, Sofern 2-4 Metastasen vorliegen, welche nicht groRer als 2,5 cm sind, ist laut der Leitlinie
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eine radiochirurgische Behandlung einer WBRT vorzuziehen, da hierbei weniger
neurotoxische NW und eine verbesserte lokale Kontrolle zu erwarten sind. AulRerdem ist die
Dauer der Behandlung kiirzer °.

Eine WBRT als alleinige Therapieoption kann indiziert sein, wenn eine hohe Tumorlast
vorliegt. So kénnen Patienten mit mehreren groken Metastasen mit einer WBRT *° oder oft
auch chirurgisch behandelt werden. Patienten mit Hirnmetastasen leben nach Behandlung mit
WBRT im Mittel 4,5 Monate *¢. Hierbei wird haufig mit einer Gesamtdosis von 30 Gy und
Einzeldosen von 3 Gy in 10 Sitzungen bestrahlt *. In einer Phase-lIl-Studie von Mulvenna et
al. aus dem Jahr 2016 (Quartz trial) wurde die Behandlung von Patienten mit Hirnmetastasen
bei NSCLC verglichen. Die eine Patientengruppe erhielt WBRT und Dexamethason, wahrend
die Vergleichsgruppe alleinig Dexamethason bzw. Best Supportive Care erhielt. Die Autoren
der Studie kommen zu dem Ergebnis, dass es keine signifikanten Unterschiede im Hinblick
auf das OS gibt, jedoch geringfiigige klinische Vorteile fir die Gruppe der mit WBRT
behandelten Patienten bestiinden ¥

Patienten mit einem schlechten Performance Status werden meist mit einer WBRT behandelt,
wobei eine Studie von Chernov et al. zeigte, dass eine SRS bei einem schlechten Performance
Status aufgrund von Hirnmetastasen zu einem verbesserten OS filhren kann *%. AuRerdem
spricht die meist einmalige Bestrahlung der SRS gegeniiber mehreren Sitzungen bei der
WBRT fiir die Behandlung in Form einer SRS *°, da die Lebenserwartung der Patienten gering
ist und von vielen Patienten entsprechend eine mdglichst kurze Therapiedauer bevorzugt wird.
Die Therapiekombination von WBRT und SRS vermindert die Wahrscheinlichkeit einer
intrazerebralen Progression gegenuber alleiniger SRS. Ein verbessertes OS ist bei erhdhter
Wahrscheinlichkeit von NW, wie beispielsweise neurokognitiven Einschrankungen, nicht zu
beobachten *°. Es konnte festgestellt werden, dass die WBRT nach SRS im Vergleich zur
alleinigen SRS mit einem signifikant vermehrten Verlust von Lern- und Gedachtnisfunktion

assoziiert ist *'.

2.6.1.2. Chirurgische Resektion
Bei Patienten mit einer einzelnen Metastase, welche groB ist oder mit einem Odem oder
Masseneffekt in Verbindung gebracht werden kann und welche chirurgisch zuganglich ist,
erzielt eine Operation ein schnelles Nachlassen der Symptome sowie eine Verbesserung der

lokalen Kontrolle %%

. Durch eine Operation kann jedoch meist keine vollstandige lokale
Kontrolle erreicht werden “%**. Ziele einer chirurgischen Resektion sind Gewebeentnahme zu
diagnostischen Zwecken, ein Nachlassen des Masseneffekts sowie eine Behandlung der

Odeme *.
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2.6.1.3. Kombination und Vergleich von Radiotherapie und
chirurgischer Resektion

Drei randomisierte, klinische Studien verglichen die Behandlung von Patienten mit einer
einzigen Hirnmetastase. Hierbei wurde die Operation mit zusatzlicher WBRT mit der
Behandlung einer alleinigen WBRT verglichen. Es zeigte sich in zwei dieser drei Studien ein
verbessertes OS fir die Patienten, welche eine Operation mit zusatzlicher WBRT erhielten
45,46,47.
Die postoperative WBRT weist im Vergleich zu alleiniger Operation hingegen kein
verbessertes OS auf, weshalb sie in der Regel nicht postoperativ eingesetzt wird. Eine
Ausnahme stellen die Situationen dar, in welchen auch ohne Operation eine Indikation fir
einer WBRT besteht. Beim postoperativen Einsatz einer WBRT kommt es seltener zu einem
Versterben an neurologischen Ursachen sowie zu einem selteneren Auftreten von Rezidiven
3 Meist wird postoperativ fokal die Resektionshéhle bestrahlt, wobei hypo- oder
normofraktionierte Bestrahlungskonzepte zum Einsatz kommen. Uber die optimale Dosierung

und Fraktionierung herrscht jedoch keine Einigkeit *®

. Am Institut fir Radioonkologie,
Cyberknife- und Strahlentherapie der Universitatsklinik Kéln werden die Resektionshohlen
beispielweise in Form eines hypofraktionierten Bestrahlungskonzeptes in 11 Sitzungen mit
Einzeldosen von 3,8 Gy bestrahlt.

Postoperativ stellt auch die SRS eine mdgliche Alternative zur WBRT dar. Hierbei sollte eine
einzelne oder eine begrenzte Anzahl an Hirnmetastasen vorliegen. Als Voraussetzung gilt
auch die Zuganglichkeit fiir die SRS “°. Eine einzelne Fraktionierung stellte sich als vorteilhaft
fur Patienten mit kleinen Metastasen (z.B. <3 cm) heraus, wahrend bei groReren Metastasen
mehrere Sitzungen (hypofraktionierte Bestrahlung) indiziert sind. Es zeigte sich hierdurch eine

verbesserte lokale Kontrolle bei einer Verringerung des Risikos fiir eine Radionekrose %°°"2,

In einer Phase-llI-Studie mit 268 Patienten mit 1-3 Hirnmetastasen, bei welcher die SRS als
primare Therapie mit der chirurgischen Resektion verglichen wurde, zeigte sich kein Vorteil
zwischen diesen beiden Behandlungsoptionen beziglich der lokalen Kontrolle der

Hirnmetastasen *°.

2.6.2. Systemische Therapien
Grundsatzlich ist zu sagen, dass sich eine medikamentdse Therapie am Primartumor orientiert
und abhangig von der Histologie und vom molekularen Profil ist.
Neben den etablierten chemotherapeutischen Konzepten werden bei diversen Tumorentitaten

Biologicals und Hormontherapien erfolgreich eingesetzt.
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So werden beispielweise beim malignen Melanom BRAF-Inhibitoren *3, PD-1-Inhibitoren (PD-
1-1) 5 und der CTLA-4 Inhibitor Ipilimumab * in Abhangigkeit vom molekularen Profil der
Patienten eingesetzt. Sie kdnnen auch kombiniert eingesetzt werden *°.

Beim NSCLC stellen EGFR-Inhibitoren " sowie PD-1-I *® wichtige Behandlungsoptionen dar.
Die Behandlungen onkologischer Erkrankungen mit IT haben in den vergangenen Jahren
erfreuliche Ergebnisse gezeigt:

GroRe Erfolge bei der Bekampfung von malignen Melanomen %, NSCLC
Plattenepithelkarzinomen °', Urothelkarzinomen %2 und Nierenzellkarzinomen sind durch die
Checkpoint-Inhibitortherapien zu verzeichnen 3.

Die Europaische Kommission hat im Jahr 2019 auf Grundlage der Studie CheckMate-214
eine Zulassung fur die Kombination von Nivolumab und Ipilimumab bei fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom mit intermediarem oder ungiinstigem Risikoprofil erteilt. Bereits in einer
Studie des Jahres 2015 konnten Motzer et al. die Uberlegenheit des PD-1-1 Nivolumab
gegeniiber dem Immunsuppressivum Everolimus zeigen ®°. In der Studie von Motzer et. al.
aus dem Jahr 2018 zeigte sich neben einem signifikant verlangerten OS eine verbesserte
Ansprechrate bei Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom und intermediarem oder
unglnstigem Risikoprofil im Vergleich zur Behandlung mit Sunitinib, welche bis dato den

Behandlungsstandard in diesem Erkrankungsstadium dargestellt hatte ®.

Bei der Behandlung in Form systemischer Therapien zeigten sich positive Auswirkungen auf
die Entwicklung von Metastasen. So hat sich bei diversen Tumorentitdten aufgrund des
Einsatzes von IT die Uberlebenszeit der Patienten verlangert.

Ipilimumab, ein CTLA-4-Inhibitor, wurde von der Europaischen Kommission im Jahr 2011
zugelassen und war somit bereits vor den PD-1-I (z.B. Nivolumab und Pembrolizumab) auf
dem Markt. Die Zulassung erfolgte auf Grundlage einer Studie von Hodi et al., welche im Jahre
2010 im ,New England Journal of Medicine“ publiziert wurde und einen signifikanten
Uberlebensvorteil fir Patienten mit metastasiertem malignem Melanom unter Behandlung mit
Ipilimumab mit oder ohne Glykoprotein 100 in den Stadien Il und IV gegenuber der alleinigen
Behandlung mit Glykoprotein 100 aufwies .

Entsprechend wurde Ipilimumab bereits auch friher als die PD-1-I bei Patienten angewandt,

welche radiotherapeutisch behandelt wurden ©°

. In der Studie von Knisely et al. wurden
Patienten mit zerebraler Metastasierung bei malignem Melanom mit definitiver Radiochirurgie
und ein Teil der Patienten zusatzlich mit Ipilimumab behandelt. Es zeigte sich ein signifikant
verbessertes OS bei den Patienten, welche zusatzlich mit Ipilimumab behandelt wurden,
gegenuber den Patienten, welche einzig eine definitive Radiochirurgie erhielten. Bei der Studie
wurden die Daten von 77 Patienten retrospektiv analysiert, welche zwischen 2002 und 2010

in Behandlung waren ©°.

22



Schartz et al. konnten im Jahre 2010 eine vollstandige Regression einer zuvor unbehandelten
Hirnmetastase, welche eine Absiedlung eines malignen Melanoms war, in Folge der
Behandlung mit Ipilimumab beobachten ¢’.

Es hat sich gezeigt, dass die Checkpoint-Inhibitortherapie, vor allem die Kombination von
Ipilimumab und Nivolumab, bei Patienten mit zerebraler Metastasierung bei malignem
Melanom neben systemischen Effekten auch intrazerebrale Wirkung zeigt %:°.

Beim malignen Melanom werden heutzutage die PD-1-1 Nivolumab oder Pembrolizumab in
den Stadien lll und IV als adjuvante Therapien eingesetzt "°. Hierbei erwies sich in der
CheckMate Studie 238 Nivolumab aufgrund eines signifikant verbesserten, rezidivfreien
Uberlebens als (iberlegen gegeniiber einer Behandlung mit Ipilimumab . In der CheckMate
Studie 240 wurden Patienten mit Hirnmetastasen bei malignem Melanom untersucht, welche
mit einer Kombinationstherapie aus Nivolumab und Ipilimumab behandelt wurden. Hierbei
wurden die Kohorten in asymptomatische und symptomatische Patienten, welche
neurologische Symptome hatten und/oder Corticosteroide erhielten, unterteilt. Wahrend in der
Gruppe der asymptomatischen Patienten 58,4% einen intrakraniellen klinischen Nutzen,
definiert als vollstdndige oder teilweise intrakranielle Reaktion, aufwiesen, waren dies in der
Gruppe der symptomatischen Patienten nur 22,2%. Die Autoren kommen zu dem Schluss,
dass die Kombinationstherapie aus Nivolumab und Ipilimumab fir asymptomatische Patienten
mit Hirnmetastasen als Erstlinientherapie in Erwagung gezogen werden sollte, wahrend der
weitere Forschungsbedarf einer geeigneten Therapie fir symptomatische Patienten mit
Hirnmetastasen bei malignem Melanom benannt wird ®°. Monotherapien mit den jeweiligen ICI
zeigten bei meist asymptomatischen Patienten mit Hirnmetastasen bei malignem Melanom
folgende objektive, intrakranielle Ansprechraten: Ipilimumab 16% "2, Pembrolizumab 26% "

und Nivolumab 20% 4.

Pembrolizumab zeigte gegeniber einem Placebo bei Patienten nach chirurgischer Entfernung
des malignen Melanoms ein signifikant verlangertes rezidivfreies Uberleben "°. Eine Studie
von White et al. kommt zu dem Ergebnis, dass bei Melanompatienten mit zerebralen
Metastasen, eine alleinige IT sinnvoll sein kann und auf eine WBRT verzichtet werden kann
75, Die meisten Studien zeigen, dass eine Kombinationstherapie aus ICl und RT fir Patienten
mit Hirnmetastasen bei malignem Melanom die gréf3ten Vorteile mit sich bringt. O’Shea et al.
verglichen in ihrer Studie Patienten mit Hirnmetastasen bei malignem Melanom, welche
entweder nur mit einer ICI oder nur mir SRS oder mit einer Kombinationstherapie behandelt
wurden. Das mediane Gesamtlberleben war signifikant am besten, wenn die Patienten eine
Kombinationstherapie aus SRS und ICI erhielten (OS 56,1 Monate). Die alleinige Behandlung
mit ICI zeigte ein besseres medianes Gesamtiberleben, als die alleinige Behandlung mittels
SRS (24,2 Monate versus 14,5 Monate) ”’.
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Opijnen et al. stellten in ihrem systematischen Review, bei welchem die Behandlung von
Patienten mit Hirnmetastasen bei malignem Melanom betrachtet wurde, fest, dass das
mediane OS in den analysierten Studien bei alleiniger Behandlung mittels IT von Patienten mit
9,0 Monaten im Vergleich zu 17,4 Monaten bei Kombination von IT und SRS erheblich
schlechter ausfiel 8.

Eine Phase-II-Studie von Goldberg und Kollegen kommt zu der Erkenntnis, dass eine alleinige
Gabe von Pembrolizumab bei der Behandlung von Patienten mit mindestens einer
unbehandelten oder fortschreitenden Hirnmetastase bei NSCLC oder malignem Melanom
positive Behandlungsergebnisse erzielen kann °. Die Autoren der Studie stellten fest, dass
Pembrolizumab bei Hirnmetastasen des NSCLC mit einer PD-L1-Expression von mindestens
1% Wirkung zeigt und sicher applizierbar sei .

Bei der Behandlung des NSCLC stellen die PD-1-I einen wichtigen Therapiebestandteil dar.
Im Jahr 2019 hat die Europaische Kommission zum ersten Mal die Zulassung erteilt, den PD-
1-I Pembrolizumab gemeinsam mit Platin-Chemotherapie und dem Zytostatikum Pemetrexed
zur Erstlinientherapie bei NSCLC mit Nicht-Plattenepithelkarzinom zu verwenden. Diese
Zulassung wurde aufgrund der Phase-llI-Studie KEYNOTE-189 erteilt 8'. Bei dieser Studie
sorgte die Kombinationstherapie von Pembrolizumab und einem platinhaltigen
Chemotherapeutikum fir ein verlangertes OS sowie ein verlangertes progressionsfreies
Uberleben (PFS) #'.

Die Studie KEYNOTE-407 zeigte, dass eine Kombination von Pembrolizumab, Docetaxel und
platinhaltiger Chemotherapie gegenulber einer Kombinationschemotherapie bei Patienten mit
squamosem NSCLC zu einem verlangerten PFS sowie verlangertem OS fiihrt 8.

Im Jahr 2020 erteilte die europaische Arzneimittelagentur (EMA) eine Zulassung zur
Erstlinientherapie flr die Kombination aus Nivolumab mit Ipilimumab und Chemotherapie bei
Patienten mit fortgeschrittenem und/oder metastasiertem NSCLC. Diese Therapiekombination
zeigte ein signifikant verbessertes OS gegeniiber alleiniger Chemotherapie 3.

Bei Patienten mit Hirnmetastasen bei NSCLC deuten aktuelle Studien darauf hin, dass eine IT
als Monotherapie, welche auf den PD-1/PD-L1 Signalweg abzielt, ein intrakranielles
Ansprechen bewirken kann 848,

Entsprechend der zunehmenden Erfolge der systemischen Therapien stellt sich die Frage, ob
es bei mehreren, kleinen Hirnmetastasen einer radiochirurgischen Behandlung bedarf oder ob
nicht eine rein systemische Therapie in solchen Fallen die beste Behandlungsoption darstellt.
In solchen Fallen ist zu bedenken, dass in Abhangigkeit von der Grundtumorerkrankung, dem
Tumorvolumen und der Dosierung die Lokalkontrolle nach Radiochirurgie Behandlungserfolge
zwischen 60-100% erzielt. Jede Systemtherapie muss zu einer Behandlung mit solch guten

Lokalkontrollen in Konkurrenz treten, um sie als Standardtherapie abzuldsen .
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2.6.3. Kombination von Radio- und Immuntherapie
Die Kombination von zielgerichteten Krebstherapien (targeted therapies), IT sowie
Chemotherapien mit der Strahlentherapie wird zur Zeit in vielen Studien untersucht ©. Je nach
Entitat konnen sie alleine oder zusatzlich gemeinsam mit der Strahlentherapie appliziert

werden.

Die RIT, die Kombination immuntherapeutischer mit radiotherapeutischer Behandlung, weist
die Perspektive auf, die Lebenserwartung und Lebensqualitat von Patienten mit der Diagnose
einer oder mehrerer Hirnmetastasen zu verbessern.

Sowohl die Behandlung in Form der Radiotherapie (RT) als auch die Behandlung in Form der
PD-1-I kénnen flr eine Verkleinerung bis hin zu einem Verschwinden zerebraler Metastasen
sorgen. Die Strahlentherapie kann neben lokalen Wirkungen auch zur Aktivierung des
Immunsystems beitragen ®. Eine Kombination der Strahlentherapie mit einer Therapie, welche
das Immunsystem unterstutzt, wie z.B. einer ICl, stellt daher eine sinnvolle Weiterentwicklung

dar, um die Behandlungsergebnisse von Patienten mit Hirnfiliae zu verbessern ¥'.

Aufgrund der strahlentherapeutischen Behandlung kommt es zu vermehrter
Antigenprasentation und gesteigerter Immunogenitat des Tumors. Auch die durch die
Bestrahlung induzierte Synthese von Zytokinen, eine Veranderung der Mikroumgebung des
Tumors sowie T-Zell-Infiltration kénnen dazu beitragen, dass das Immunsystem den Tumor
eliminieren kann 8887,

Ein weiterer Grund fir das positive Zusammenspiel der Therapien ist der abskopale Effekt,
welcher erstmals im Jahre 1953 beschrieben wurde °. Beim abskopalen (lateinisch ,ab
scopus“= ,weg vom Ziel) Effekt kbnnen durch lokale Radiatio systemische Effekte, welche
sich gegen Tumoren in anderen Korperregionen als der Bestrahlten richten, ausgeldst werden.
Hierbei — so die Hypothese des beobachteten Phanomens, wonach es zur Reduktion eines
Tumors oder mehrerer Tumoren an anderer Stelle als der urspriinglich Bestrahlten kommt -
wird durch die lokale Bestrahlung das gesamte Immunsystem aktiviert ®. Urséachlich hierfiir
sind verschiedene Zelltodesformen und hierauf folgende immunogene Reaktionen °'. Durch
den immunogenen Zelltod kommt es zur Freisetzung von Antigenen, zur Produktion von
Zyotkinen sowie zur Aktivierung von Komplementfaktoren 929%% Auch eine Erhéhung des
Haupthistokomptibilitditskomplexes Klasse |, eine Aktivierung von dendritischen Zellen, eine
verstarkte Prasentation von Tumorantigenen und das Einwandern von Immunzellen in das
Mikromilieu des Tumors, was zu einer erhdhten Dichte tumorinfiltrierender Lymphozyten mit
einer breiteren Varianz von T-Zell-Rezeptoren fuhrt, zeigen positive Auswirkungen auf nicht-
bestrahlte Tumorregionen. Eine Verbesserung der T-Zell-Aktivitat sowie die Veranderung von

regulatorischen T-Zellen und der Expression der Moleklle des Immuncheckpoints kdnnen
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einen positiven Einfluss auf die systemische Immunantwort nach lokaler Radiation haben
9.929 Diese Immunreaktionen kénnen zu einer Bekdmpfung von Tumorzellen im ganzen
Korper fuhren.

In diversen Studien konnte eine Beglinstigung des abskopalen Effekts durch die Kombination
von RT und IT gezeigt werden ', wobei von einer Haufigkeit des Auftretens im Rahmen der
RIT zwischen 25% und 52% berichtet wurde %8999

Trommer et al. konnten in einer Studie das Auftreten des abskopalen Effektes an sieben von
24 Patienten (29%) nachweisen, welche in Form einer Kombinationstherapie von RT und PD-

1-1 behandelt wurden 6.

In diversen Studien konnte gezeigt werden, dass die Kombination aus Strahlen- und
Immuntherapie das Ansprechen der Therapie signifikant verbessern und das
Gesamtiiberleben bei akzeptablem Nebenwirkungsprofil verlangern kann®:66.100.101.102;
Melanompatienten, welche Ipilimumab plus WBRT anstelle von alleiniger WBRT erhielten,
wiesen ein langeres medianes Uberleben (21,3 vs. 4,9 Monate) sowie eine erhéhte 2-Jahres-
Uberlebensrate (47,2% vs. 19,7%) auf ®®. Bei einer weiteren @hnlich konzipierten Studie konnte
gezeigt werden, dass die Behandlung mittels SRS und Ipilimumab Uberlebensvorteile mit sich
bringt, wobei das Gesamtlberleben von 5,3 auf 18,3 Monate anstieg. Diese Studie konnte
jedoch keine Uberlebensvorteile fiir die Kombinationsbehandlung mit WBRT und Ipilimumab
zeigen "°'. In der KEYNOTE-001-Studie (NCT 01295827) wurde festgestellt, dass NSCLC-
Patienten, welche vor der Behandlung mit Pembrolizumab eine Strahlentherapie erhielten,
eine Verbesserung des PFS und des OS aufwiesen '®. Ahmed et al. konnten zeigen, dass
Patienten mit Hirnmetastasen bei malignem Melanom mit 91% nach 6 Monaten und 85% nach
12 Monaten hohe lokale Kontrollraten bei der Kombinationsbehandlung mittels SRS und PD-

1-l aufwiesen'®.

Lu et al. analysierten in einem systematischen Review sowie einer Metaanalyse Studien,
welche den Einfluss einer zeitgleichen im Vergleich zu einer =zeitlich versetzten
Kombinationstherapie aus ICI und SRS auf die Prognose der Patienten mit Hirnmetastasen
untersuchten. Hierbei entsprachen 8 retrospektive Studien den zu Grunde gelegten
Auswahlkriterien. Die Verfasser der Studie stellten fest, dass die zeitgleiche Applikation beider
Therapien ein signifikant verbessertes OS aufwies, wobei das PFS in beiden Gruppen keine

signifikanten Unterschiede aufwies .

Lu et al., Sevenich sowie Trommer et al. stellen in ihren jeweiligen Studien restimierend fest,

dass weiterhin Forschungsbedarf bezlglich der Optimierung der Fraktionierung und des
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Behandlungsschemas sowie des Timings der beiden Therapien besteht, um die

synergistischen Effekte und dementsprechend das Outcome zu optimieren®-96:8°,

Die Kombination von RT und IT als individuellem Behandlungskonzept fur Patienten mit

zerebraler Metastasierung wird an der Universitatsklinik Koln seit dem Jahre 2011 angewandt.

2.7. Nebenwirkungen

Sowohl die Radio- als auch die IT kdnnen schwere NW aufweisen, welche das Wohl des
Patienten stark einschrédnken kdnnen. Deshalb ist es wichtig, potentielle NW und die
Wahrscheinlichkeit ihres Auftretens zu kennen. So ist es auch fiir behandelnde Arzte rechtlich

verpflichtend, Uber die NW und deren Haufigkeit vor Beginn der Therapie aufzuklaren.

Die Entscheidung, ob eine Therapie bei einem Patienten mit Hirnmetastasen in Form einer
radioimmuntherapeutischen Behandlung sinnvoll ist oder nicht, sollte auch anhand der
potentiellen NW getroffen werden. Da die Therapie momentan keinen kurativen, sondern nur
einen lebenszeitverlangernden Ansatz darstellt, ist den potentiellen NW eine besondere

Bedeutung beizumessen.

2.71. Nebenwirkungen der RT am Hirn

Die Limitation der Bestrahlungen am Hirn, so stellten es Kim et al. in ihrem Review im Jahre
2008 fest, liegt nicht in der Mdglichkeit, die jeweiligen bdsartigen Zellen durch die Strahlung
zu zerstéren, sondern darin, dass es auch zur Zerstérung umliegenden Normalgewebes und
dementsprechend starken Folgen fir den behandelten Patienten kommt '®. Es komme zu
,Spaten morphologischen Veranderungen, einer neuen Anordnung der neuronalen
Verbindungen sowie zu metabolischen Unterfunktionen an bestrahlter Stelle des Gehirns,

stellten Tang et al. in ihrer Studie fest '°°.

Grundsatzlich lassen sich die NW einer Bestrahlung des Hirns in Abhangigkeit des Zeitpunkts
ihres Auftretens in akute und spate NW aufteilen. Bezlglich der genauen zeitlichen Einteilung
findet man in der Literatur unterschiedliche Definitionen. In unserer Studie haben wir NW als
akut definiert, sofern ihr Auftreten innerhalb der ersten drei Monate nach der Bestrahlung lag.

Alle NW die spater auftraten, also ab Beginn des 4. Monats, wurden als spate NW definiert.

In der Regel handelt es sich bei den akuten Komplikationen um potentiell reversible NW,

wahrend spate Komplikationen haufig irreversibel sind.
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2.71.1.  Akute und subakute Nebenwirkungen der RT am Hirn

Eine haufige, akute, aber teilweise auch spate NW einer Bestrahlung am Hirn ist Fatigue,
welche sich in Form von Tagesschlafrigkeit und verminderter Aktivitat duRert und meist in
milder bis moderater Form auftritt '%’. Als effektive BehandlungsmaRnahme stellte sich

regelmaRige sportliche Aktivitat heraus 1%,

Alopezie in Folge der Bestrahlung ist eine sehr haufige NW, wobei Auspragung und Dauer

direkt von der Dosis der Bestrahlung abhzngen '%°.

Eine Rotung der Haut im bestrahlten Bereich stellt eine mogliche NW dar, welche in
Abhangigkeit von der verabreichten Dosis meist mild verlauft und sich gut mit

Feuchtigkeitscremes behandeln lasst '°.

Eine weitere haufige, aber meist milde NW sind Kopfschmerzen, wobei bei milder Auspragung
in der Regel keine medikamentdse Behandlung notwendig ist. Wichtig ist hierbei jedoch eine
Differenzierung zwischen Kopfschmerzen, welche als unmittelbare NW der Bestrahlung
auftreten, von Kopfschmerzen, welche als Folge eines erhdhten Hirndrucks auftreten. Letztere
gehen haufig mit neurologischen Defiziten sowie zunehmender Somnolenz einher. Ursachlich
fur den erhdhten Hirndruck kénnen eine Zunahme der Tumormasse oder ein zerebrales Odem
sein. Eine weitere, mdgliche Ursache fir einen erhdhten Hirndruck kann auch eine reaktive
Schwellung an der bestrahlten Stelle sein. In solche Fallen sollten zur Behandlung

Glucocorticoide und / oder Schmerzmittel gegeben werden ',

Praventiv kann bei Patienten mit vorbestehendem Hirnédem Dexamethason (2 bis 4 mg
taglich) vor Beginn der Bestrahlung gegeben werden """,

Weitere NW der RT am Hirn sind Appetitverlust sowie gelegentlich Ubelkeit und Erbrechen.

Zur Behandlung kommen Antiemetika oder Corticosteroide zum Einsatz '°.

Des Weiteren kénnen eine Otitis media "2 sowie eine Parotitis '"* als NW auftreten. Akute
Enzephalopathie, welche sich in Form von Kopfschmerzen, Ubelkeit, Schlafrigkeit, Fieber und
fokal-neurologischen Defiziten duf3ern kann und vor allem bei hohen Strahlungsdosen und der

Bestrahlung gréRerer Hirnvolumina auftritt, ist eine seltene Komplikation "'

Zu den subakuten Reaktionen, welche nicht unmittelbar nach der Bestrahlung, sondern einige
Wochen danach auftreten, gehéren voriibergehende fokal-neurologische Ausfalle. Diese sind

zum Teil reversibel und sagen nicht zwangslaufig eine langfristige Verschlechterung voraus
115
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2.71.2. Spate Nebenwirkungen der RT am Hirn

Eine mogliche schwere NW der Bestrahlung des Gehirns ist die Radionekrose, die Ausbildung
nekrotischer Areale in Folge der strahlentherapeutischen Behandlung. Die daraus folgenden
Symptome sind abhangig von der Lokalisation des nekrotischen Areals im Hirn. Es kann in
Abhangigkeit der Lokalisation der bestrahlten Metastase zu fokal-neurologischen Ausfallen,
aber auch zu Zeichen eines erhdhten Hirndrucks, wie Ubelkeit und Kopfschmerzen, kommen
6. Circa 20 % der Patienten weisen epileptische Anfélle auf ', Als therapeutischer Ansatz
bei Auftreten einer Radionekrose gilt die Behandlung mit Glucocorticoiden (Dexamethason 4
bis 8 mg taglich) '*®. Sofern es nicht zu Symptombesserung unter Glucocorticoid-Therapie
oder zur Wiederkehr der Symptome beim Ausschleichen der Therapie kommt, kann mit
monoklonalen Antikdrpern in Form von Bevacizumab behandelt werden. Diese stellten sich
bereits in prospektiven Studien nachweislich als effektives Mittel heraus ''®'"°. Alternativen
hierzu stellen die chirurgische Resektion des nekrotischen Areals '?° sowie eine interstitielle
Lasertherapie '*' dar. Da es eines der Hauptziele der onkologischen Therapie ist, die
Lebensqualitat aufrecht zu erhalten, ist es wichtig, diese NW méglichst friih zu detektieren 122,
Jedoch stellt sich die Detektion nicht ganz einfach dar, da es hierflr keinen einheitlichen
Ansatz und auch keine optimale Methode zur Diagnostik gibt. Hierbei werden vor allem die
bildgebenden Verfahren in Form von MRT, Computertomographie und PET eingesetzt, wobei

diese zur Befundung der Strahlennekrose nicht bis zur Perfektion ausgereift sind.

Eine weitere mdgliche wichtige Spatfolge der RT sind neurokognitive Einschrankungen in
Folge der zerebralen Strahlenbehandlung '®. Deren Auspragung ist abhéangig von der Art der
Bestrahlung sowie bei partieller Bestrahlung von der Lokalisation der bestrahlten Region. Nach
WBRT treten gegenuber anderen Bestrahlungsformen haufiger neurokognitive Spatfolgen bei
den Patienten auf. Besonders die Gedachtnisleistung und die Lernfahigkeit der Patienten
kénnen in Folge der WBRT beeintrachtigt sein ''°. Es konnte festgestellt werden, dass eine
WBRT im Anschluss an eine SRS, gegenuber Patienten welche ausschlief3lich mit einer SRS
behandelt wurden, die Wahrscheinlichkeit fur eine kognitive Verschlechterung erhéht, ohne
einen Einfluss auf das Gesamtiiberleben zu haben #°. Auch die Lebensqualitit der Patienten
in Folge der Einschrankung kognitiver Funktionen leidet unter zusatzlicher Gabe einer WBRT
zu einer SRS bzw. chirurgischen Resektion . Zur Pravention dieser NW bei WBRT haben

125

sich als medikamentdose Therapie Memantin und bei der Bestrahlung eine

intensitatsmodulierte RT, welche die Hippocampi ausspart, '? als vorteilhaft herausgestellt.

Bei Patienten mit Fatigue sowie Aufmerksamkeits- und Konzentrationsstérungen werden zur
Behandlung die Medikamente Metylphenidat und Modafinil verwendet, wobei ein eindeutiger

Nutzen bisher nicht nachgewiesen werden konnte '?”. Bei Patienten mit Gedéchtnisstérungen
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werden die Medikamente Memantin oder Donepezil zur Therapie verwendet. Donepezil konnte

in Studien teilweise positive Ergebnisse aufweisen 2.

Insgesamt ist die Behandlung der neurokognitiven Funktionseinschrankungen individuell an
die Situation des Patienten anhand seiner individuellen Einschrankungen sowie seiner
Komorbiditaten und seines Gesamtzustandes anzupassen, wobei sich bisher keine Medikation

als eindeutig vorteilhaft herausgestellt hat.

Als weitere zunehmend erkannte Langzeitfolgen sind zerebrovaskuldre Folgen wie
Vaskulopathien und Schlaganfalle sowie Mikroblutungen und kavernése Malformationen zu
nennen ''®. Diese spielen haufiger bei andersartigen Hirntumoren als Hirnmetastasen eine
bedeutsamere Rolle, da bei zerebraler Metastasierung die durchschnittliche Uberlebenszeit
nach Behandlung haufig vergleichsweise geringer ist und dementsprechend diese Spatfolgen
seltener im Rahmen der restlichen Lebenszeit auftreten als bei Patientenkollektiven mit

anderen Hirntumoren und besserer Prognose.

Je nach Ort der Bestrahlung koénnen Sehstérungen, ototoxische Spatfolgen oder
Endokrinopathien auftreten. Auch das Risiko fir sekundare Meningeome, Gliome,

Nervenscheidentumore oder Sarkome ist nach kranialer Radiation erhdht 6.

2.7.2. Nebenwirkungen der Immuntherapie mit Nivolumab und

Pembrolizumab

Ein wesentlicher Unterschied der IT gegeniber Chemotherapien ist es, dass sie ein
andersartiges Nebenwirkungsprofil aufweisen. Ein Beispiel hierfur ist die Therapie des NSCLC
mit dem PD-1-I Nivolumab gegenlber der Chemotherapie mit Docetaxel. In einer Phase-IlI-
Studie von Brahmer et al. wurde die Behandlung des NSCLC mit Nivolumab im Vergleich zur
chemotherapeutischen Behandlung mit Docetaxel betrachtet. In dieser Studie erlitten von den
Patienten, welche mit Nivolumab behandelt wurden, 6,9 Prozent NW der Grade 3 und 4,
wahrend dieser Anteil in der Gruppe der mit Docetaxel Behandelten bei 55 Prozent lag '?°. Die
geringere Toxizitat ist vor dem Hintergrund des Ziels, onkologischen Patienten eine moglichst
hohe Lebensqualitdt zu ermdglichen, erfreulich. Auch aufgrund dessen, dass sich die
Lebenserwartung von Patienten mit Hirnmetastasen verbessert hat, haben Langzeittoxizitaten

an Bedeutung gewonnen.

Nichtsdestotrotz kdnnen auch IT schwerwiegende NW verursachen. Hierbei kommt es anders
als bei chemotherapeutischer Behandlung nicht zu zytostatischen Effekten wie Panzytopenie

130 Diese

oder Polyneuropathie, sondern zu immunvermittelten Symptomkomplexen
autoimmunen NW kénnen sich in jeglichen Organsystemen manifestieren '. Sie
unterscheiden sich von den NW bei Behandlung mit Zytostatika in verschiedenen Punkten:
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Sie sind nicht abhangig von der Dosis, individuell unterschiedlich und weisen starke

Unterschiede im zeitlichen Verlauf auf '32133,

Zu den haufigsten NW der PD-1-1 gehort Fatigue, welche bei 16-37% der behandelten
Patienten auftritt "', Meistens prasentiert sie sich als milde NW. Wichtig ist bei

persistierender Fatigue ein Ausschluss von Endokrinopathien 1%,

Fieber und Schiittelfrost gehdren ebenso zu den méglichen NW 3¢, wobei als Ursachen hierfiir
eine erhohte Zytokinfreisetzung sowie eine verstarkte Immunantwort angenommen werden.
Als Therapie hierfir kénnen antipyretische Mittel wie Paracetamol oder nicht-steroidale
Antirheumatika eingesetzt werden. Als weitere haufige NW sind Hautreaktionen zu nennen,
welche sich vielfaltig in Form von Hautausschlag, Pruritus und Vitiligo duBern kdnnen '*”. Der
typische makulopapulése Ausschlag kann mit topischen oder oralen Glucocorticoiden
behandelt werden. Sofern ein begleitender Pruritus vorliegt, kann in Abhangigkeit des
Schweregrades mit antipurigindsen Medikamenten wie Antihistaminika, GABA-Agonisten, NK-
1-Rezeptor-Hemmern oder Antidepressiva behandelt werden '*8. Zu den NW der ICI, welche
den PD-1/PD-L1 Signalweg inhibieren, gehéren auch gastrointestinale Beschwerden wie
Kolitis und Diarrhoe, welche in ca. 2% der Falle auftreten . Milde Kolitiden kénnen mit Atropin
oder Diphenoxylathydrochlorid behandelt werden '*°. Bei Durchféllen, welche fiir langer als 3
Tage anhalten, sollte friihzeitig eine infektidse Ursache ausgeschlossen werden. Sie kdnnen
primar durch antidiarrhoische Medikamente, orale Corticosteroide sowie durch das Pausieren

1% Im Falle

des auslésenden, immuntherapeutischen Medikaments behandelt werden
therapieresistenter oder schwerer Verlaufe kénnen therapeutisch intravenos Corticosteroide
sowie eventuell zusatzlich TNF-alpha-Hemmer wie beispielweise Infliximab gegeben werden
138 Endokrinopathien kénnen in Form von Entziindungen der Hypophyse, der Schilddriise
sowie der Nebennieren auftreten. Diese Erkrankungen sind oft anhand ihres klinischen Bildes
schwierig zu erkennen, da sie haufig mit unspezifischen Symptomen wie Kopfschmerzen,
Miidigkeit, Ubelkeit und Visusveranderungen einhergehen '°. Die haufigsten
Endokrinopathien bei der Behandlung mit Nivolumab und Pembrolizumab sind Hypo- und

141

Hyperthyreose Wahrend die Hypothyreose mit hormoneller Substitution mittels

Levothyroxin behandelt wird, wird die Hyperthyreose mit Thyreostatika behandelt.

Auch hepatotoxische NW sind bei Patienten nach PD-1-I zu verzeichnen. Bei 1-2% sind diese
schwerwiegend und entsprechen den Graden 3 oder 4 23 Die Behandlung sollte mit

140

Corticosteroiden fir mindestens 3 Wochen erfolgen '*°. Zusatzlich ist eine Gabe von

Mycophenolat-Mofetil oder Antithymozytenglobulin méglich '3

Eine Entzindung des Lungenparenchyms, eine Pneumonitis, wird in unter 10% der Falle als

NW berichtet ', Klinisch prasentiert sie sich mit Kurzatmigkeit, Fieber, Husten und
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Brustschmerz. Milde Verlaufe werden lediglich mit einem Stopp der PD-1-1 behandelt,
hoéhergradige Verlaufe werden hingegen mit oral oder intravends applizierten Corticosteroiden
therapiert. Auch Infliximab, Cyclophosphamid oder Mycophenolat-Mofetil kbnnen zum Einsatz

kommen "4,

Seltene NW stellen neurologische Syndrome sowie Entziindungen im Bereich der Augen, des

Pankreas oder der Nieren dar '%’.

Schwere autoimmune NW mit zum Teil tédlichem Ausgang kénnen in Form von Kolitis,
Pneumonitis, Hepatitis, Endokrinopathien, Nephritis, kardialen NW inklusive Kardiomyositis

und als neurologische NW auftreten™’.

2.7.3. Nebenwirkungen der Kombination von Bestrahlung und

Immuntherapie

Ob die Kombination beider Therapien zu einem vermehrten Auftreten behandlungsbezogener
Nekrosen flhrt, ist in der Literatur umstritten.

Es gibt sowohl Studien, welche mehr Radionekrosen durch die Kombination systemischer

144 145

Therapien und Bestrahlung zeigten , als auch andere Studien, welche keine statistisch

signifikant erhdhten Nekroseraten bei gleichzeitiger Gabe systemischer Therapien mit

146 147 148 Kim et al. stellten in ihrer

strahlentherapeutischer Behandlung aufwiesen
systematischen Literaturanalyse fest, dass bei Patienten mit zerebral metastasiertem
malignem Melanom die Wahrscheinlichkeit einer behandlungsbedingten Nekrose 2,4-fach
erhéht war, wenn die Patienten zusatzlich zur SRS eine IT im Vergleich zu alleiniger SRS
erhielten *°. In diesen systematischen Review wurden 14 Studien zu malignem Melanom
sowie 2 Studien zu NSCLC eingeschlossen, wobei bei 6 Studien Ipilimumab und bei 2 Studien
Pembrolizumab verwendet wurde. Bei den restlichen Studien wurden mindestens zwei
verschiedene ICI verwendet. Es konnte auch festgestellt werden, dass behandlungsbedingte
Nekrosen haufiger bei Hirnmetastasen verursacht wurden, welche von einem malignen
Melanom ausgingen, als bei jenen, welche von einem NSCLC ausgingen. Dies kénnte daran
liegen, dass bei malignen Melanomen Ipilimumab und Nivolumab in Kombination eingesetzt
werden, was toxischer ist, als eine PD-1-Inhibitor-Monotherapie, welche meist beim NSCLC
eingesetzt wird. Die Autoren fuhren als mdgliche Grinde hierfir die geringe Anzahl
betrachteter Studien zur Behandlung des NSCLC sowie die Mdglichkeit unterschiedlicher

Strahlensensitivitat zwischen NSCLC und malignem Melanom an.

In dem Review wird einschrankend erwahnt, dass durch den Referenzstandard
behandlungsbedingter Nekrosen sowie die Einbeziehung nur symptomatischer Nekrosen eine
,Quelle flr Heterogenitat® gegeben sei, was auf unterschiedliche Definitionen von
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behandlungsbedingten Nekrosen in der Literatur hindeute und die vergleichende

Literaturanalyse erschwere '°.

Unter den Patienten mit Radionekrose sind etwa 50 Prozent asymptomatisch, wahrend sich
symptomatische Patienten mit fokal-neurologischen Ausfallen und Symptomen ahnlich wie bei
Hirnédemen prasentieren. In der Bildgebung prasentiert sich die Radionekrose als
Signalanhebung an der zuvor bestrahlten Stelle sowie eventuell mit einem umliegenden
Odem. Die Behandlung erfolgt, genau wie die Behandlung bei rein strahlentherapeutisch

bedingten Radionekrosen, mittels Dexamethason, Bevacizumab oder chirurgischer Resektion
35

Nivolumab wies gegenuber Ipilimumab in einer Studie mit insgesamt 326 Hirnmetastasen bei
80 Patienten bei malignem Melanom, in welcher die Kombinationstherapie aus Bestrahlung
und IT betrachtet wurde, ein insgesamt etwas besseres Nebenwirkungsprofil auf. Es zeigten

sich auch verhéltnisméaRig weniger Falle einer Radionekrose .

Liniker et al. stellten in ihrer Studie keine vermehrten NW einer zeitgleichen RIT mit PD-1-1 im
Vergleich zu einer sequentiellen Therapie fest, wobei in ihrer Beobachtung alle Patienten ein

malignes Melanom aufwiesen und nur ein Teil der Patienten Hirnmetastasen aufwies °'.

Chen et al. und Hwang et al. kommen in ihrer Studie bzw. ihrem Review zu dem Ergebnis,

dass die Kombination aus RT und Therapie mit ICI hinsichtlich der NW sicher applizierbar sei
100,152

2.8.Prognose und prognostische Faktoren

Die Lebenserwartung der Patienten mit Hirnmetastasen hat sich im Vergleich zu der Zeit, zu
der die WBRT die Hauptsaule der therapeutischen Malnahmen darstellte und das mittlere OS

weniger als 6 Monate betrug, verbessert *.

Die mediane Uberlebenszeit von Patienten mit Hirnmetastasen ist abhangig von der
Primarentitat und liegt in Abhangigkeit von dieser zwischen 8 und 16 Monaten. Sie betragt 16
Monate bei Patientinnen mit Brustkrebs, 10 Monate bei Patienten mit malignem Melanom, 12
Monate bei Patienten mit Nierenzellkarzinom, 8 Monate bei Patienten mit gastrointestinalem
Krebs, 15 Monate bei Patienten mit einem Adenokarzinom der Lunge und 9 Monate bei

Patienten, welche ein Lungenkarzinom, das kein Adenokarzinom ist, aufweisen '3,

Hierbei gibt es diverse prognostische Faktoren, welche Hinweise auf die Lebenserwartung

nach der Diagnose der zerebralen Metastasierung geben konnen:

Der Performance Status des Patienten sowie Ausmal} und Aktivitdt der Grunderkrankung

spielen eine wichtige Rolle %.
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Als weitere prognostische Faktoren sind das Patientenalter sowie die Anzahl an

Hirnmetastasen zu nennen “.

Die Individualitdt und Genauigkeit der Einschatzung der Prognose nimmt mit der zunehmend
differenzierten Diagnostik in Bezug auf molekulare und genetische Faktoren zu. Als Hilfsmittel
zur Abschatzung der Prognose kann der ,graded prognostic score” (GPA) verwendet werden,
welcher Faktoren wie die Primarentitat, das Patientenalter und den Performance Status in die

prognostische Schatzung einbezieht %3,

2.9.Fragestellungen und Ziel der Arbeit
Bestrahlung oder chirurgische Resektion sind die Therapieoptionen der ersten Wahl zur
Behandlung von Hirnmetastasen. IT werden zur Behandlung systemischer, onkologischer
Erkrankungen eingesetzt. In Tumorboards werden bei Patienten mit zerebraler Metastasierung
zum Teil Kombinationen der vorgenannten Therapien beschlossen. Derartige Entscheidungen
zur Kombination der Therapien werden auch vor dem Hintergrund der schlechten Prognose
von Patienten mit zerebraler Metastasierung getroffen. Angesichts der schlechten Prognose
wird versucht, alle zur Verfiigung stehenden Therapieoptionen auszuschépfen.
Vor dem in der Einleitung beschriebenen Problemhintergrund hat die vorliegende Arbeit das
folgende Ziel:
Es wird untersucht, ob die zeitgleiche Applikation von RT und PD-1-I im Hinblick auf die NW
im Vergleich zur zeitlich versetzten Anwendung beider Therapien einem Patienten mit
zerebraler Metastasierung zu empfehlen ist.
Hierauf soll anhand einer retrospektiven Analyse bei Betrachtung der NW sowie der
deskriptiven Parameter eine Antwort gegeben werden. Dass diesbezlglich weiterer
Forschungsbedarf besteht, stellten Plasswilm et al. in ihrem Review des Jahres 2019 fest. '
Hierbei lautet die Hypothese, dass die zeitgleiche Therapie in Form von Bestrahlung und IT
mehr NW mit sich bringt, als wenn beide Therapien zeitlich versetzt erfolgen. Um Patienten
besser Uber die Kombination dieser beiden Therapien informieren zu kdnnen, ist es wichtig,
weitere Erkenntnisse darlber zu sammeln, wie vertraglich eine zeitgleiche Applikation im
Vergleich zu einer zeitlich versetzten Applikation beider Therapien ist. Hierzu soll die

vorliegende Arbeit einen Beitrag leisten.
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3. Material und Methoden

3.1. Studiendesign
Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine statistische, retrospektive Analyse
deskriptiver Parameter und NW von Patienten mit Hirnmetastasen, welche an der

Universitatsklinik Kéln immuntherapeutisch mit PD-1-1 behandelt worden sind.

3.2. Auswahl des Patientenkollektivs

Das Probandenkollekiv umfasst 55 Patientinnen und Patienten, welche Hirnmetastasen
aufwiesen. Zum Einschluss in die vorliegende Studie war es notwendig, dass sie in Form einer
Bestrahlungstherapie am Hirn sowie einer IT mit PD-1-Inhibition behandelt wurden. Bei den
hierfir angewandten Immuntherapeutika handelte es sich entweder um Pembrolizumab oder
Nivolumab. Es wurden jegliche strahlentherapeutische Behandlungskonzepte im Hinblick auf
Fraktionierung und Dosierung einbezogen. Die Bestrahlungen erfolgten an folgenden Geraten:
CK, Gamma-Knife oder am Linearbeschleuniger (Linac). Die Bestrahlungstherapie erfolgte bei
nahezu allen Patienten an der Klinik und Poliklinik fir Radioonkologie, Cyberknife- und
Strahlentherapie der Universitatsklinik Kéln. Die Behandlung eines Patienten, welche in der
Klinik fir Radioonkologie und Strahlentherapie der ,Uniklinik RWTH Aachen® durchgefihrt
wurde, erfolgte am Gamma-Knife. Data Lock war der 31.12.2017.

3.3.Erhebung der Daten

Die Daten, welche in diese Studie eingeflossen sind, wurden anhand des
Patientenverwaltungssystems ,Orbis“ der Universitatsklinik Kélin erhoben. Au3erdem wurden
Daten aus den Akten des Archivs der Klinik und Poliklinik fur Radioonkologie, Cyberknife- und
Strahlentherapie, sowie anhand der Akten des Zentralarchivs der Uniklinik Kéin erhoben. Auch
die medizinphysikalische Abteilung der Klinik und Poliklinik fir Radioonkologie, Cyberknife-
und Strahlentherapie der Uniklinik KdIn hat bei der Datenerhebung Informationen zu den
Bestrahlungen von Patienten beigesteuert. Des Weiteren wurde fiir einen Patienten auf Akten
der Klinik fur Radioonkologie und Strahlentherapie der Uniklink RWTH Aachen

zuruckgegriffen.

Die Daten wurden allesamt in einer Microsoft Excel Tabelle erfasst.
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3.4.Vorgehensweise

3.41. Gruppenzuteilung IT-RT parallel ja/nein und Einteilung der RT of

interest

Die Aufteilung der Patienten erfolgte zuerst in zwei Gruppen. Die eine Gruppe umfasste
Patienten, bei denen die RT zeitlich parallel zur IT verlief. Die zweite Gruppe umfasste

Patienten, bei denen diese beiden Behandlungen nicht parallel verliefen.

Als parallel wurden alle Behandlungen definiert, bei denen Start oder Ende der RT maximal

30 Tage entfernt von Start bzw. Ende der 1. IT lagen.

Diese Therapie wurde dann als die Radiotherapy of interest (RTol) definiert, welche bei den

Untersuchungen genauer betrachtet wurde und auf welche sich die Analysen beziehen.

Sofern mehrere RT wahrend der IT durchgefuhrt wurden, wurde stets die erste RT als die RTol
betrachtet. In den Fallen, in welchen keine RT parallel zur IT durchgefiuhrt wurde, wurde

diejenige RT als RTol angesehen, welche zeitlich am nachsten an der IT lag.

Analog wurde bei der Betrachtung der IT vorgegangen. Auch hier war die 1. IT mit
Pembrolizumab oder Nivolumab bei den Patienten, bei welchen mehrere IT unter PD-1-
Inhibition appliziert wurden, diejenige, welche genauer untersucht wurde und welche fir die

Einteilung in die jeweilige Gruppe ausschlaggebend war.

3.4.2. Erhebung der Parameter

Zur Analyse der Untersuchungen wurden deskriptive Parameter und NW betrachtet.

Neben allgemeinen Patientendaten wie Geschlecht und Alter bei ED wurden
krankheitsspezifische Variablen erfasst. Hierzu zahlen die Tumorentitat des Primartumors, der
ECOG-Status bei ED, der TNM-Status bei ED und das Tumorstadium nach UICC (,Union
internationale contre le cancer®) bei ED. Es wurde in einer eigenen Kategorie festgehalten, ob
die Patienten bei ED eine Lymphknoten- und/oder Fernmetastase hatten oder nicht. Hierbei
wurden sowohl Absiedlungen der Tumorzellen in anderen Lokalisationen als der Lokalisation
des Primartumors (M-Status) als auch Ilymphogene Metastasierungen (N-Status)
miteinbezogen.

Weitere analysierte Parameter im Hinblick auf die Bestrahlung waren folgende: Gab es im
Laufe des Lebens der Patienten mehrere RT oder nur eine? Wie viele Bestrahlungen am
ganzen Korper erhielten die Patienten vor bzw. nach der RT? Erfolgten mehrfach RT am Hirn?
Erfolgten mehrfach RT extrakraniell? Wie viele Metastasen wurden bei der RTol bestrahit?
Hierbei erfolgte zur besseren Einordnung eine Kategorisierung der Anzahl in die drei folgenden

Kategorien:
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- 1 Metastase
- 2-5 Metastasen

- >5 Metastasen.

Es wurde festgehalten, ob es zum Zeitpunkt der RTol eine Cortison-Gabe und wenn ja, aus
welchem Grund? Hierbei gab es drei Gruppen von Patienten: Diejenigen, welche gar nicht mit
Cortison behandelt wurden, als zweites diejenigen, welche eine prophylaktische Cortison-
Gabe zur Reduktion der NW der Bestrahlung erhielten und als drittes diejenigen, welche
Cortison bereits vor der Bestrahlung als therapeutische Gabe fiir andere Leiden, wie z.B. der
Behandlung der NW der IT, erhielten.

Es wurde erfasst, ob neurologische Symptome bei Behandlungsbeginn der RTol bestanden?
Wie grofl3 waren das ,gross tumor volume® (GTV) und das ,planning target volume* (PTV)?
Wahrend das GTV das makroskopische, in der Bildgebung sichtbare Tumorvolumen
beschreibt '*°, definiert das PTV das Planungszielvolumen. Dies ist das Volumen, welches
tatsachlich - unter Einbezug von Sicherheitsabstanden zum Ausgleich der Verschiebung bei
Lagerungsungenauigkeiten sowie mit Blick auf die erwarteten mikroskopischen Tumoranteile

(,clinical target volume*“:CTV) - bestrahlt wird'®®. Die Kategorien wurden wie folgt eingeteilt:

- Kategorie 1: 0-1 cm®
- Kategorie 2: 1-2 cm®
- Kategorie 3: 2-10 cm®
- Kategorie 4: >10 cm®
- Kategorie 5: WBRT.

Hierbei wurde die WBRT als eigenstandige Kategorie definiert, da es bei dieser eine hohe
Anzahl an Hirnmetastasen gab, welche nicht sinnvoll in die einzelnen Kategorien einzuteilen

gewesen sind.

Weitere festgehaltene Parameter waren die Einzel- und Gesamtdosis der Bestrahlung sowie

die Anzahl an Fraktionen.

Die biologisch wirksame Dosis gemessen anhand der Biological effective dose (BED) und der
Aquivalenzdosis von 2 Gy (EQD2) bei einer ,alpha / beta ratio“ von 10 wurde festgehalten. Zur

Vergleichbarkeit wurden die Werte der BED in die folgenden finf Kategorien eingeteilt:

- Kategorie 1: < 35 Gy
- Kategorie 2: 35 - 47.9 Gy
- Kategorie 3: 48 - 59.9 Gy
- Kategorie 4: 60 - 71,9 Gy
- Kategorie 5: >72 Gy.
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Bei der EQD 2 wurden die Patienten ebenfalls in 5 Kategorien eingeteilt, welche sich wie folgt

zusammensetzen:

- Kategorie 1: <30 Gy

- Kategorie 2: 30 - 39.9 Gy
- Kategorie 3: 40 - 49.9 Gy
- Kategorie 4: 50 - 59.9 Gy
- Kategorie 5: > 60 Gy.

Es wurde festgehalten, an welchen genauen Lokalisationen im Hirn die Metastasen der

Patienten bei der RTol lagen.

Des Weiteren wurde die Entwicklung der bestrahlten Hirnmetastasen der RTol betrachtet.
Hierbei wurden die Befunde der MRT-Kontroll-Bilder (Lokale Tumorkontrolle 1 und Lokale
Tumorkontrolle 2) bei der ersten und der zweiten Kontrolle, welche etwa 3 und etwa 6 Monate
nach der RTol lagen, im Hinblick auf die Entwicklung der Metastasen untersucht. Es wurde
betrachtet, ob diese groRer, kleiner geworden oder gleich gro geblieben sind, oder ob die
Patienten verstorben waren. Die radiologische Messung und Beurteilung der Veranderung der
Metastasen erfolgte gemaR den ,Response Evaluation Criteria in Solid Tumors® (RECIST-

Kriterien) Version 1.1 %7,

Bei der Einteilung von Patienten mit mehreren Hirnmetastasen, welche sich bezuglich ihrer
GroRenentwicklung unterschiedlich verhielten, wurde die Gesamtbeurteilung anhand der
GroRenentwicklung der Mehrzahl der Metastasen vollzogen. So wurde es als
,Groenprogredienz" definiert, wenn die Mehrzahl der Metastasen progredient war. Gleiches
gilt fur die ,Grélenkonstanz“ und fir die ,GroRenregredienz der Metastasen. Bei ,Patt*-
Situationen, wenn also beispielweise 2 Metastasen gleichgeblieben sind und 2 gréRer
geworden sind, wurde die Gesamtbeurteilung des Radiologen als Maf} fur die Einteilung in

eine Kategorie genommen.

Der zeitliche Abstand zwischen der ersten und der zweiten Bildgebung wurde festgehalten.
Ebenfalls wurde der Follow-up Zeitraum ab Start der RTol festgehalten. Der Follow-up
Zeitraum stellt den Zeitraum dar, in welchem die Patienten im Anschluss an die RT bzw. die
IT betrachtet worden sind. Er stellt die zeitliche Differenz zwischen dem Enddatum der
jeweiligen Therapie und dem Datum des letzten Patientenkontakts (Last visit) oder des Todes

dar.

Die RTol wurde auRerdem auf der Grundlage dessen in Gruppen aufgeteilt, ob sie postoperativ

oder definitiv erfolgte und ob sie normo- oder hypofraktioniert war oder ob sie als SRS am GK
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oder CK erfolgte, oder als SRS am Linearbeschleuniger. Die Bestrahlungen der Patienten

wurden aufgrund dessen in folgende Gruppen eingeteilt:

- definitiv normofraktioniert

- definitiv hypofraktioniert

- postoperativ normofraktioniert

- postoperativ hypofraktioniert

- SRS (am GK oder CK)

- SRS am Linearbeschleuniger.

Ein weiterer untersuchter Parameter war das zeitliche Verhaltnis der RTol zur IT (RT-IT-
Zeitpunkt). Hierbei wurde jeweils analysiert, ob die RTol zeitgleich zu der IT lag oder innerhalb
von 30 Tagen vorher bzw. nachher oder mehr als 30 Tage vorher oder nachher. Hieraus
ergaben sich entsprechend 5 Kategorien.

Die Kategorien wurden wie folgt definiert:

- Kategorie1: ,RT >1 Monat vor letzter IT-Gabe“: Die RTol lag mehr als einen Monat vor
der IT.

- Kategorie 2: ,RT <1 Monat vor letzter IT-Gabe“: Die RTol lag weniger als einen Monat
vor der IT, war jedoch nicht zeitgleich mit dieser. Dementsprechend war am ersten Tag
der IT die Bestrahlung der RTol bereits abgeschlossen.

- Kategorie 3: ,RT parallel zur IT“: RTol und IT waren zeitgleich.

- Kategorie 4: ,RT <1 Monat nach letzter IT-Gabe“: Die RTol lag innerhalb eines Monats
nach dem Enddatum der IT, war jedoch nicht zeitgleich.

- Kategorie 5: ,RT >1 Monat nach letzter IT-Gabe“: Die RTol lag mehr als einen Monat

nach dem Enddatum der IT.

Falls die Behandlung mittels IT zeitgleich zu einem Tag des Zeitraums der RT verlief, wurde
die Behandlung der Kategorie ,RT parallel zur IT* zugeordnet.

Zur Analyse der immuntherapeutischen Behandlung wurden die Anzahl der Zyklen bei Gabe
der IT sowie die zeitliche Dauer der IT erfasst. Es wurde festgehalten, ob Pembrolizumab oder
Nivolumab als Immuntherapeutikum verwendet wurden, ob es eine Vortherapie mit Ipilimumab
gegeben hat, ob der PD-L 1 Status positiv oder negativ war und ob es multiple Metastasen (>1
Metastase) beim Start der IT gegeben hat. Das Ansprechen der IT, welches wahrend des
Follow-up Zeitraums ab Start der IT untersucht wurde und welches maximal bis zum Zeitpunkt
des Data Locks am 31.12.2017 beobachtet wurde, wurde in die Kategorien komplette
Remission, teilweise Remission, stabiler Zustand, fortschreitende Erkrankung oder gemischte
Antwort eingeteilt. Auch wurde untersucht, ob es einen isolierten Progress am Hirn oder einen
systemischen Progress gegeben hat. Innerhalb der Patienten, welche einen Progress ihrer
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Erkrankung aufwiesen, wurde ausgewertet, ob dieser ausschliellich das Hirn betraf oder
ausschliel3lich systemisch erfolgte, oder ob der Progress sowohl das Hirn betraf als auch
systemisch erfolgte und somit als ,Progress insgesamt” eingestuft wurde. Hieraus ergaben

sich folgende 4 Kategorien:

- Kategorie 1: isolierter Progress Hirn, systemisch Ansprechen
- Kategorie 2: insgesamt Progress
- Kategorie 3: nur systemisch Progress, Hirn kontrolliert

- Kategorie 4: kein Progress.
Der Follow-up Zeitraum im Anschluss an die IT wurde festgehalten.

Auch das progressionsfreie Uberleben sowie das Gesamtiiberleben ab Start der IT wurden

ausgewertet.

Bei einigen dieser deskriptiven Parameter konnten aufgrund des retrospektiven
Studienmodells nicht zu allen Patienten jegliche Daten ausfindig gemacht werden. Deshalb

liegen bei einzelnen Ergebnissen nicht die Daten aller 55 Patienten vor.

Im Rahmen der Nebenwirkungsanalyse wurden die NW in die verschiedenen Grade nach den
,LCommon Terminology Criteria for Adverse Events“(CTCAE) v5.0 eingeteilt. Bei diesen vom
,National Cancer Insitute“ festgelegten Kriterien werden 5 Grade unterschieden. Hierbei
entspricht Grad 1 einer leichten Auspragung mit asymptomatischen Verlaufen oder milden
Symptomauspragungen, Grad 2 mittelschweren Auspragungen, bei welchen eine minimale,
lokale und nichtinvasive Intervention angezeigt ist und Grad 3 schweren Auspragungen der
NW mit ,medizinisch signifikanten, aber nicht unmittelbar lebensbedrohlichen® Zustanden.
Grad 4 ist definiert als lebensbedrohliche NW und Grad 5 entspricht dem Tod, welcher im

Zusammenhang mit der NW steht 8,

Diese Kriterien wurden im Vergleich zwischen den beiden Gruppen der parallel und der nicht
parallel Behandelten betrachtet. Die NW wurden in akute oder spate NW der Therapie
unterteilt. Als akute NW wurden jene definiert, welche entweder schon wahrend der Therapie
oder maximal 3 Monate nach Ende der Applikation der IT auftraten. Spate NW waren
dementsprechend all jene, welche mit Beginn des vierten Monats nach Ende der IT oder spater

auftraten.

3.5. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit der Version 26 des Statistikprogramms SPSS
Statistics der Firma IBM (Betriebssystem macOS).
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Bei stetigen Variablen, welche normalverteilt waren, wurden Mittelwerte und
Standardabweichungen berechnet, wohingegen bei stetigen Variablen, welche nicht

normalverteilt waren, Median und Interquartile Range (IQR) berechnet wurden.

Bei kategoriellen Variablen wurden absolute und relative Haufigkeiten innerhalb der jeweiligen

Gruppe berechnet.

Far normalverteilte, stetige Variablen wurde mit Hilfe des t-Tests flr unverbundene
Stichproben gepruft, ob sich die Mittelwerte der beiden Gruppen statistisch unterscheiden. Fur
nicht normalverteilte stetige Variablen wurde der Mann-Whitney-U-Test verwendet, um zu

untersuchen, ob es Unterschiede zwischen den beiden Gruppen gibt.

Bei kategoriellen / bindren Daten (z.B. ECOG, Geschlecht) wurden die Haufigkeiten pro

Gruppe anhand des Chi-Quadrat-Tests nach Pearson miteinander verglichen.

Das Signifikanzniveau wurde auf 5% festgelegt. Bei der Analyse wurden zweiseitige p-Werte

betrachtet.
Die NW wurden anhand von Kreuztabellen und des Chi-Quadrat-Tests miteinander verglichen.

Die Testung auf Normalverteilung erfolgte nach Shapiro-Wilk.
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4. Ergebnisse

4.1.Deskriptive Analyse

Die folgende Tabelle stellt eine Ubersicht (iber die Parameter der deskriptiven Analyse dar:

Alle Patienten nicht parallel parallel
Eigenschaften p-Wert
(n=55) (n=24) (n=31)
malignes Melanom (%) 42 (77,8) 18 (75) 24 (80)
NSCLC (%) 10 (18,5) 5(20,8) 5(16,7)
Tumorentitat 0,528
SCLC (%) 1(1,9) 0(0) 1(3,3)
Nierenzell-CA (%) 1(1,9) 1(4,2) 0 (0)
Alter bei Mittelwert 57,93 56,83 58,77
0,643
Erstdiagnose Standardabweichung 15,206 14,782 15,716
0 (%) 46 (85,2) 19 (82,6) 27 (87,1)
ECOG 1 (%) 6 (11,1) 4(17,4) 2 (6,5) 0,23
2 (%) 2 (3,7) 0(0) 2 (6,5)
mannlich 31 (56,4) 14 (58,3) 17 (54,8)
Geschlecht 0,796
weiblich 24 (43,6) 10 (41,7) 14 (45,2)
1 (%) 4 (8,5) 2(9,5) 2(7,7)
2 (%) 14 (29,8) 6 (28,6) 8 (30,8)
T bei ED 0,991
3 (%) 15 (31,9) 7 (33,3) 8(30,8)
4 (%) 14 (29,8) 6 (28,6) 8(30,8)
0 (%) 20 (41,7) 11 (50,0) 9 (34,6)
1 (%) 7 (14,6) 3(13,6) 4 (15,4)
N bei ED 0,43
2 (%) 6 (12,5) 1(4,5) 5(19,2)
3 (%) 15 (31,3) 7 (31,8) 8(30,8)
0 (%) 31 (57,4) 14 (60,9) 17 (54,8)
M bei ED 0,658
1 (%) 23 (42,6) 9(39,1) 14 (45,2)
1 (%) 4 (7,3) 3(12,5) 1(3,2)
Tumor-
2 (%) 12 (21,8) 5(20,8) 7 (22,6)
stadium 0,629
3(9 15 (27,3 6 (25,0 9 (29,0
UICC bei ED (%) ( ) ( ) ( )
4 (%) 24 (43,6) 10 (41,7) 14 (45,2)
Lymphknoten- (N1) nein (%) 20 (36,4) 12 (50,0) 8 (25,8)
und/oder Fernmetastasen 0,064
(M1) bei ED ja (%) 35 (63,6) 12 (50,0) 23 (74,2)
RT >1Mo vor IT
15 (27,3) 15 (62,5) 0 (0)
(%)
RT <1Mo vor IT 2(36) 0(0) 2(6.5)
(%) ’ ’
RT-IT-
. RT parallel zur IT (%) 24 (43,6) 0(0) 24 (77,4) <0,01
Zeitpunkt
RT < 1 Mo nach letzter IT
5(9,1) 0(0) 5(16,1)
(%)
RT > 1 Mo (%) 9(16,4) 9 (37,5) 0 (0)
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Alle Patienten nicht parallel parallel
Eigenschaften p-Wert
(n=55) (n=24) (n=31)
1 0,
Mehrfach RT nein (%) 20 (37,0) 10 (43,5) 10 (32,3)
e 0,399
Jaimein ja (%) 34 (63,0) 13 (56,5) 21 (67,7)
Anzahl der Bestrahlungen Median (IQR) 0(0-1) 0,5(0-1) 0(0-1) 0.517
vor RT of interest '
Spannweite (min.-max.) 0-6 0-6 0-4
Anzahl der Bestrahlungen Median (IQR) 0(0-1) 0(0-1) 0(0-1) 0.133
nach RT of interest '
Spannweite (min.-max.) 0-4 0-3 0-4
Anzahl der 1 (%) 26 (47,3) 13 (54,2) 13 (41,9)
Metastasen in 0.649
2-5 (9 15 (27,3 6 (25,0 9 (29,0 )
Bezug auf (%) (27.3) (25.0) (29,0
RTol >5 (%) 14 (25,5) 5 (20,8) 9 (29,0)
nein (%) 1(2,0) 0(0) 1(3,6)
Cortison-Gabe Prophylaxe (%) 38 (74,5) 21(91,3) 17 (60,7) 0,042
Therapeutische Gabe (%) 12 (23,5) 2(8,7) 10 (35,7)
neurol. Symptome nein (%) 28 (52,8) 15 (65,2) 13 (43,3)
bei Behandlungsbeginn 0,114
RTol ja (%) 25 (47,2) 8 (34,8) 17 (56,7)
Metastasen(n) kleiner
24 (48,0) 11 (52,4) 13 (44,8)
(%)
Metastasen(n) gleich
Lokale Tumorkontrolle 1 %) 12 (24,0) 5(23,8) 7 (24,1)
(nach ca. 3 ° 0,941
Metastasen(n) gréRer
Monaten) 8 (16,0) 3(14,3) 5(17,2)
(%)
Patient verstorben
6 (12,0) 2(9,5) 4(13,8)
(%)
Metastasen(n)
12 (40,0) 3(37,5) 9 (40,9)
kleiner (%)
Lokale Tumorkontrolle 2 .
Metastasen(n) gleich
(nach ca. 6 %) 14 (46,7) 4 (50,0) 10 (45,5) 0,976
(1]
Monaten)
Metastasen(n) gréRer
4 (13,3) 1(12,5) 3(13,6)
(%)
Zeitraum zwischen den Mittelwert 10,02 1 ,3 9,55
lokalen Tumorkontrollen 0,468
Standardabweichung 5,73 5,81 5,76

1 und 2 (in Wochen)
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Alle Patienten nicht parallel parallel
Eigenschaften p-Wert
(n=55) (n=24) (n=31)
Follow-up 8,2 8,4 10,2
) Median (IQR)
Zeitraum ab (4,7-18,8) (4,25-27,88) (5,1-18.,8) 0.741
Start RTol (in ’
Spannweite (min.-max.) 0,6- 169,3 1,1-169,3 0,6-30,3
Monaten)
i 10,6 9,05 13,6
Follow-up Median (IQR)
Zeitraum ab (5.6-20,7) (3,08-19) (5,8-20,7)
0,301
Start IT (in
Monaten) Spannweite (min.-max.) 0,5-31,6 0,7-31,6 1-29
0-1 cm3 (%) 12 (22,2) 7 (29,2) 5(16,7)
1-2 cm3 (%) 8 (14,8) 4 (16,7) 4(13,3)
GTV
2-10 cm3 (%) 14 (25,9) 8(33,3) 6 (20,0) 0,238
kategorisiert
>10 cm3 (%) 7 (13,0) 1(4,2) 6 (20,0)
WBRT (%) 13 (24,1) 4 (16,7) 9 (30,0)
0-1 cm3 (%) 11 (20,4) 7 (29,2) 4(13,3)
1-2 cm3 (%) 8 (14,8) 3(12,5) 5(16,7)
PTV
2-10 cm3 (%) 14 (25,9) 8 (33,3) 6 (20,0) 0,295
kategorisiert
>10 cm3 (%) 8 (14,8) 2(8,3) 6 (20,0)
WBRT (%) 13 (24,1) 4 (16,7) 9 (30,0)
Einzeldosis Median (IQR) 20 (2-20) 20 (20-20) 19 (3-20)
0,004
(in Gy) Spannweite 2-25 3-25 2-20
20
Median (IQR) 20 (20-30) 20 (20-23)
Gesamtdosis (in Gy) (20-36) 0,13
Spannweite (min.-max.) 9-42 18-30 9-42
Anzahl Median (IQR) 1(1-10) 1(1-1) 1(1-12)
Fraktionen 0,008
RTol Spannweite (min.-max.) 1-20 1-10 1-20
definitiv normofraktioniert (%) 2(3,7) 0(0) 2(6,5)
definitiv hypofraktioniert (%) 11 (20,4) 3(13,0) 8 (25,8)
postoperativ
1(1,9) 0 (0) 1(3,2)
Gruppen- normofraktioniert (%)
einteilung postoperativ hypofraktioniert (%) 3(5,6) 0 (0) 3(9,7) 0,097
RTol
stereotaktische Radiochirurgie
35 (64,8) 18 (78,3) 17 (54,8)
SRS (GK oder CK) (%)
SRS am Linearbeschleuniger
2(3,7) 2(8,7) 0(0)
(%)
60 60 58,35
Median (IQR)
(48-60) (60-60) (46,8-60)
BED der RTol 0,016
Spannweite (min.-max.) 11,7-396,9 39-396,9 11,7-60
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Alle Patienten nicht parallel parallel
Eigenschaften p-Wert
(n=55) (n=24) (n=31)
<35 (%) 1(1,9) 0(0) 1(3,2)
35-47.9 (%) 10 (18,5) 3(13,0) 7 (22,6)
BED (in Gy)
48 -59.9 (%) 10 (18,5) 2(8,7) 8 (25,8) 0,125
kategorisiert
60 -71,9 (%) 31 (57,4) 16 (69,6) 15 (48,4)
>=72 (%) 2(3,7) 2(8,7) 0(0)
50 50 48,63
Median (IQR)
(40-50) (50-50) (39-50)
EQD2 der RTol 0,016
9,75- 32,5- 9,75-
Spannweite (min.-max.)
330,75 330,75 50
<30 (%) 1(1,9) 0(0) 1(3,2)
30 -39.9 (%) 10 (18,5) 3(13,0) 7 (22,6)
EQD2 (in Gy)
. 40 - 49.9 (%) 10 (18,5) 2(8,7) 8 (25,8) 0,125
kategorisiert
50 - 59.9 (%) 31 (57,4) 16 (69,6) 15 (48,4)
>= 60 (%) 2(3,7) 2(8,7) 0(0)
Median (IQR) 4 (3-11) 3(2,25-7) 8 (3-14)
Anzahl der Zyklen 0,033
Spannweite (min.-max.) 1-37 1-23 1-37
) 10 9,07 19,93
Median (IQR)
Dauer der IT (Wochen) (6-33,57) (5,25-14,71) (8,43-35,86) 0,08
Spannweite 0-82,86 0-70,14 0-82,86
Pembrolizumab (%) 36 (65,5) 13 (54,2) 23 (74,2)
IT Praparat 0,121
Nivolumab (%) 19 (34,5) 11 (45,8) 8 (25,8)
nein (%) 36 (65,5) 14 (58,3) 22 (71,0)
Ipilimumab Vortherapie 0,328
ja (%) 19 (34,5) 10 (41,7) 9 (29,0)
positiv (%) 6 (60,0) 2 (50,0) 4 (66,7)
PD-L1 Status 0,598
negativ (%) 4 (40,0) 2 (50,0) 2(33,3)
Multiple Metastasen Start nein (%) 9(17,3) 3(13,6) 6 (20,0) 0.549
IT ja (%) 43 (82,7) 19 (86,4) 24 (80,0) '
Multiple Bestrahlungen nein (%) 33 (60,0) 17 (70,8) 16 (51,6) 0.149
Hirn ja (%) 22 (40,0) 7 (29,2) 15 (48,4) '
Bestrahlungen nein (%) 32 (58,2) 14 (58,3) 18 (58,1) 0.984
extrakraniell ja (%) 23 (41,8) 10 (41,7) 13 (41,9) ’
vollstdndige Remission (%) 2(3,6) 1(4,2) 1(3,2)
teilweise Remission (%) 6(10,9) 3(12,5) 3(9,7)
Ansprechen IT Krankheitsstabilisierung (%) 6(10,9) 2(8,3) 4(12,9) 0,35
fortschreitende Erkrankung (%) 30 (54,5) 16 (66,7) 14 (45,2)
gemischte Antwort (%) 11 (20,0) 2(8,3) 9 (29,0)
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. Alle Patienten nicht parallel arallel
Eigenschaften (n=55) (n224) an:31 ) p-Wert
isolierter Progress Hirn,
systemisch Ansprechen (%) 10(18,2) 14.2) 9(29.0)
insgesamt Progress (%) 30 (54,5) 16 (66,7) 14 (45,2)
isolierter Progress 0.002
Hirn oder systemisch temisch P ’
nur systemisch Progress,
Hirn kontrolliert (%) 501 5(208) 0(0)
kein Progress (%) 10 (18,2) 2(8,3) 8 (25,8)
Progressionsfreies Mittelwert 8,46 7,32 9,35
Uberleben ab Start IT (in 0,375
Monaten) Standardabweichung 8,34 8,87 7,93
. Mittelwert 12,9 11,72 13,81
Gesamtiiberleben ab Start 0.404
IT (in Monaten) . ’
Standardabweichung 9,11 10,04 8,39

Tabelle 1 Ubersichtstabelle deskriptiver Parameter
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41.1. Lokalisation der bei der RT of interest bestrahlten Metastasen
Die 80 Metastasen aller Patienten, welche bei der RT of interest (RTol) bestrahlt wurden, lagen

in folgenden Hirnregionen:

- 11 parietal

- 33 frontal

- 10 temporal

- 13 okzipital

- 4 zerebellar

- 4 im Hirnstamm

- 5 sonstige (in mehreren Ubergreifenden Gebieten: einmal periventrikular, einmal parieto-

okzipital, zweimal in der Capsula externa, einmal zentral).

Hierbei sind nur die Metastasen der 42 Patienten aufgezahlt, welche nicht in Form der WBRT
(n=13) bestrahlt wurden, da bei diesen jeweils eine so grof3e Anzahl an Metastasen vorhanden
war, dass diese nicht in den radiologischen Befunden einzeln mit Lokalisation erwahnt waren.

Es lagen durchschnittlich 1,9 Hirnmetastasen je Patient vor.

41.2. Gruppenzuteilung
Insgesamt wurde bei der Studie die Behandlung von 55 Patienten betrachtet, welche in zwei
Gruppen aufgeteilt wurden:
Die Gruppen der parallel Behandelten und der nicht parallel Behandelten.
Der Gruppe der parallel Behandelten gehoérten 31 Patienten an, deren IT parallel zur RT
verlaufen ist. Der Gruppe der nicht parallel Behandelten gehérten 24 Patienten an, bei denen

die nachstgelegene RT nicht parallel zur IT lag.

41.3. Verteilung von Alter und Geschlecht

Die Aufteilung der Geschlechter des gesamten Patientenkollektivs setzt sich wie folgt
zusammen: 24 (43,6%) der 55 Patienten waren weiblichen Geschlechts und 31 (56,4%)
mannlich. In der nicht parallelen Gruppe waren 14 mannlich (58,3%) und 10 weiblich (41,7%).
In der parallelen Gruppe waren 17 mannlichen Geschlechts (54,8%) und 14 weiblichen
Geschlechts (45,2%). Der p-Wert in Bezug auf die Verteilung auf die beiden Gruppen lag bei
0,796.

Der Mittelwert des Alters bei der ED lag bei 57,93 Jahren (Standardabweichung=15,206),
wobei der jiingste Patient 24 Jahre bei Stellung der ED alt war, wéhrend der Alteste bereits

ein Alter von 83 Jahren erreicht hatte. In der Gruppe nicht parallel Behandelter lag der Median
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bei 56,83 Jahren (Standardabweichung=14,782), wahrend er bei den parallel Behandelten bei
58,77 Jahren (Standardabweichung=15,716) lag (p=0,643).

41.4. Primartumoren bei ED

Primartumoren bei ED (n=54; fehlend=1)

Tumorentitait

M malignes Melanom
B NSCLC

B scLc

M Nierenzell-CA

Abbildung 3 Primdrtumoren bei ED

Die Analyse der Primartumore ergab folgendes Bild:

42 von 54 Patienten wiesen ein malignes Melanom auf, welches mit 77,8% mit Abstand den
groRten Anteil darstellt. 10 Patienten (18,5 %) wiesen ein NSCLC auf und bildeten somit die
zweitgroRte Gruppe aller Primartumore. Jeweils ein Patient wies ein SCLC oder ein
Nierenzellkarzinom auf (jeweils 1,9%).

Ahnlich stellte sich die Aufteilung in die beiden Gruppen RIT parallel versus nicht parallel dar
(p=0,528). Hierbei hatten in der nicht parallelen Gruppe 18 (75%) von 24 ein malignes
Melanom, 5 (20,8%) ein NSCLC und einer (4,2%) ein Nierenzellkarzinom.

Bei der Gruppe der parallel Behandelten wiesen 24 (80%) von 30 ein malignes Melanom auf,
5 (16,7%) ein NSCLC und ein Patient (3,3%) ein SCLC.

41.5. ECOG bei ED
Der Performance-Status der Patienten wurde anhand des ECOG-Index der Eastern
Cooperative Oncology Group bewertet. Die Patienten wiesen einen Status zwischen 0 und 2
auf, wobei sich die Gesamtverteilung wie folgt darstellte (p=0,23):
46 (85,2%) von 54 Patienten wiesen einen ECOG-Status von 0 auf und hatten
dementsprechend zum Zeitpunkt der ED keine oder kaum Beschwerden aufgrund Ihrer
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Erkrankung. 6 Patienten (11,1%) wiesen einen ECOG-Status von 1 auf und 2 (3,7%) Patienten

einen Status von 2.

Dies verteilte sich wie folgt auf die jeweiligen Gruppen:
19 (82,6%) von 23 in der nicht parallelen Gruppe hatten einen ECOG-Status von 0 und 4
Patienten (17,4%) einen Status von 1. Bei der parallelen Gruppe hatten 27 (87,1%) einen

Status von 0, und jeweils 2 (6,5%) einen Status von 1 bzw. 2.

4.1.6. TNM-Klassifikation bei ED

Alle Patienten nicht parallel
Eigenschaften parallel (n=31) p-Wert
(n=55) (n=24)

1 (%) 4 (8,5) 2(9,5) 2(7,7)
2 (%) 14 (29,8) 6 (28,6) 8(30,8)

T 0,991
3 (%) 15 (31,9) 7(33,3) 8(30,8)
4 (%) 14 (29,8) 6 (28,6) 8(30,8)
0 (%) 20 (41,7) 11 (50,0) 9 (34,6)
1 (%) 7 (14,6) 3(13,6) 4 (15,4)

N 0,43
2 (%) 6 (12,5) 1(4,5) 5(19,2)
3 (%) 15 (31,3) 7(31,8) 8(30,8)
0 (%) 31(57,4) 14 (60,9) 17 (54,8)

M 0,658
1 (%) 23 (42,6) 9(39,1) 14 (45,2)

Tabelle 2 TNM-Klassifikation bei ED

Die Auswertung der Verteilung der TNM-Stadien zeigte, dass nur wenige Tumoren dem

Stadium T1 zuzuordnen waren. Insgesamt 4 Patienten (8,5%) von 47 wiesen dieses Stadium
auf. Bei jeweils 14 Patienten (29,8%) lag das Stadium bei T2 bzw. T4 und bei 15 Patienten

(31,9%) und somit der grofdten Gruppe bei T3.

In der Gruppe der nicht parallelen Behandlungen waren dies 2 (9,5%) von 21 im Stadium T1,
6 (28,6%) im Stadium T2 und T4 sowie 7(33,3%) im Stadium T3. In der parallelen Gruppe
wiesen ebenfalls 2 Patienten (7,7%) von 26 das Stadium T1 auf und jeweils 8 (30,8%) die
Stadien T2, T3 und T4 (p=0,991).

Das N-Stadium, welches die Lymphknoten in Tumorndhe betrachtet, zeigte folgendes

Verteilungsmuster:
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20 (41,7%) von 48 Patienten hatten keine befallenen Lymphknoten und waren somit der
Gruppe NO zuzuordnen. 7 (14,6%) wurden der Gruppe N1 zugeordnet, 6 (12,5%) der Gruppe
N2 und 15 (31,3%) der Gruppe N3.

Die Verteilung auf die beiden Gruppen stellte sich wie folgt dar (p=0,43):

In der Gruppe der nicht parallel Behandelten hatten 11 (50,0%) von 22 keine befallenen
Lymphknoten in Tumornahe. 3 (13,6%) das Stadium N1, ein einzelner Patient (4,5%) das
Stadium N2 und 7 (31,8%) das Stadium N3. In der Gruppe der parallel Behandelten hingegen
hatten 9 (34,6) von 26 bei der ED keinen Befall der Lymphknoten in Nahe des Tumors. 4
Patienten (15,4%) hatten das Stadium N1, 5 (19,2%) das Stadium N2 und 8 (30,8%) das
Stadium N3.

Beim Auftreten von Fernmetastasen bei ED, dem M-Stadium, zeigte sich folgendes Bild:

31 Patienten (57,4%) von insgesamt 54 Patienten hatten keine Fernmetastasen und wiesen
somit das Stadium MO auf, wahrend 23 (42,6%) das Stadium M1 aufwiesen und somit zum
Zeitpunkt der ED bereits eine oder mehrere Fernmetastasen entwickelt hatten.

Von den nicht parallel behandelten Patienten hatten 14 (60,9%) von 23 keine Fernmetastase,
9 (39,1%) hingegen wiesen eine auf. Bei den parallel Behandelten stellte es sich wie folgt dar:
17 (54,8%) der in diesem Fall dieser Gruppe zugehdrigen 31 Patienten hatten keine
Fernmetastase bei ED, wahrend 14 (45,2%) bereits eine aufwiesen (p=0,658).

41.7. Tumorstadium UICC bei ED
Eine Zusammenfassung des TNM-Tumorstadiums stellt die Einteilung der Stadien nach der
,2Union internationale contre le cancer® (UICC) dar. Nach dieser Einteilung, welche im
Allgemeinen von 0 bis 4 reicht und in der vorliegenden Studie aufgrund der
Tumorerkrankungen von 1 bis 4 reichte, ergab sich die folgende Aufgliederung des
Gesamtkollektivs:
4 Patienten und somit 7,3% der 55 betrachteten Patienten waren dem Stadium 1 zuzuordnen,
12 (21,8%) dem Stadium 2, 15 (27,3%) dem Stadium 3 und 24 (43,6%) dem Stadium 4.
Innerhalb der nach Parallelitat aufgeteilten Gruppen sah die Verteilung folgendermalfien aus
(p=0,629):
3 (12,5%) der 24 nicht parallel behandelten Patienten fielen in die Kategorie des Stadiums 1,
5(20,8%) in die des Stadiums 2, 6 (25,0%) waren dem Stadium 3 zuzuordnen und 10 (41,7%)
dem hochsten Stadium dieser Kategorie, namlich dem Stadium 4.
Bei den parallel Behandelten wies einer (3,2%) der 31 das Stadium 1 auf, 7 (22,6%) das
Stadium 2, 9 (29,0%) das Stadium 3 und 14 (45,2%) das Stadium 4.
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41.8. Lymphknoten- und/oder Fernmetastasen bei ED

Alle Patienten nicht parallel

Eigenschaften parallel (n=31) p-Wert
(n=55) (n=24)

Lymphknoten- nein (%.) 20(36,4) 12 (50,0) 8 (25,8)

(N1) und/oder
0,064

Fernmetastasen

ja (9 35 (63,6 12 (50,0 23 (74,2

(M1) bei ED ja (%) (63,6) (50,0) (74,2)

Tabelle 3 Lymphknoten- (N1) und oder Fernmetastasen (M1) bei ED

Insgesamt zeigte sich, dass 20 (36,4%) von 55 Patienten bei ED noch keine Tumorausbreitung
Uber den Primarius hinaus aufwiesen, wahrend dies bei 35 (63,6%) der Fall war. Bei den nicht
parallel behandelten Patienten hatten 12 von 24 Patienten und somit 50,0% noch keine weitere
Tumorausbreitung entwickelt. Bei den anderen 50,0% lagen bei ED hingegen bereits
Metastasen vor.

In der Gruppe der parallel Behandelten hatten 8 (25,8%) der 31 Patienten noch keine
Lymphknoten- und/oder Fernmetastasen entwickelt, wahrend dies bei 23 (74,2%) bereits der
Fall war. Der p-Wert dieser Verteilung der beiden Gruppen liegt bei 0,064 und ist somit nicht
signifikant.

41.9. RT-IT-Zeitpunkt

Alle
nicht parallel parallel
Eigenschaften Patienten
(n=24) (n=31)
(n=55)
RT >1Mo vor IT (%) 15 (27,3) 15 (62,5) 0(0)
RT <1Mo vor IT (%) 2(3,6) 0(0) 2 (6,5)
RT-IT- RT parallel zur IT (%) 24 (43,6) 0 (0) 24 (77,4)
Zeitpunkt
RT <1 Mo nach letzter IT
5(9,1) 0(0) 5(16,1)
(%)
RT >1 Mo nach letzter IT
9 (16,4) 9 (37,5) 0(0)

(%)

Tabelle 4 RT-IT-Zeitpunkt
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In der Gesamtbetrachtung fielen 15 (27,3%) von 55 in die Kategorie 1, 2 (3,6%) in die
Kategorie 2, 24 (43,6%) in die Kategorie 3, 5 (9,1%) in die Kategorie 4 und 9 (16,4%) waren
der Kategorie 5 zuzurechnen.

Nach Betrachtung in die aufgeteilten Gruppen parallel versus nicht parallel ergab sich die im
Folgenden dargestellte Verteilung. In der nicht parallelen Gruppe fielen der Definition folgend,
dass die RTol mindestens 30 Tage vor bzw. 30 Tage nach der IT liegen muss, um als nicht
parallel angesehen zu werden, 15 (62,5%) in die Kategorie 1 und 9 (37,5%) in die Kategorie
5. Zusammengerechnet sind dies dementsprechend 24 Patienten der Gruppe der nicht parallel
Behandelten. Analog entfielen auf die parallele Gruppe nur Patienten der Kategorien 2 bis 4.
Hierbei gehorten 2 (6,5%) zur Kategorie 2, 24 (77,4%) zur Kategorie 3 und 5 (16,1%) zur
Kategorie 4. Dies sind zusammengerechnet 31 Patienten, welche entsprechend der Gruppe

der parallel Behandelten zuzuordnen sind.

4.1.10. Mehrfache RT

20 (37,0%) von 54 haben nur eine Bestrahlung im Laufe ihres Lebens bis zum Data Lock
erhalten, wahrend 34 (63,0%) mindestens zwei Bestrahlungen in diesem Zeitraum erhalten
hatten. Der Unterschied war nicht signifikant (p=0,399).

Dies teilte sich in den beiden Gruppen, parallel versus nicht parallel behandelt, wie folgt auf:
Innerhalb der Gruppe der nicht parallel Behandelten erhielten 10 (43,5%) von 23 nur eine RT,
wahrend 13 (56,5%) dieser Gruppe mehr als eine RT in ihrem Leben erhalten haben. Bei der
Gruppe der parallel Behandelten hatten ebenfalls 10 (32,3%) von 31 eine RT im Laufe ihres
Lebens bis Data Lock, wohingegen sich 21 Patienten (67,7%) mindestens zweimal in Form

einer RT behandeln lielRen.

4.1.11. Anzahl der Bestrahlungen vor RT of interest

Es wurde analysiert, wie viele Bestrahlungen die Patienten vor der RTol erhalten haben.

Im Median waren dies, wenn man alle Patienten betrachtet, 0 Patienten, wobei die IQR von 0
bis 1 reichte. Die meisten Bestrahlungen, welche ein Patient vor der RTol erhalten hat, waren
6.

Aufgeschlisselt in die beiden Gruppen parallel und nicht parallel lag kein gro3er Unterschied
vor. Bei den nicht parallel Behandelten lag der Median bei 0,5 und der IQR zwischen 0 und 1,
wobei die Spannweite von 0 bis 6 reichte. Bei der parallel behandelten Gruppe lag der Median
bei 0, der IQR zwischen 0 und 1 und die Spannweite von 0 bis hin zu 4 Bestrahlungen, welche

vor der RTol an einem Patienten durchgefiihrt worden waren. Der p-Wert lag bei 0,517.
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4.1.12. Anzahl der Bestrahlungen nach RT of interest

Entsprechend der Bestrahlungen vor der RTol wurden ebenfalls die Bestrahlungen nach der
RTol angesehen. Auch hier lag bei der Gesamtheit der Patienten der Median bei 0 und der
IQR zwischen 0 und 1, wobei bei einem Patienten maximal vier Bestrahlungen im Anschluss
an die RTol vollzogen worden sind.

Bei den nicht parallel wie auch bei den parallel Behandelten lag der Median bei 0 und der IQR
zwischen 0 und 1. Allein die Anzahl der maximalen Bestrahlungen unterschied sich und lag
bei den parallel Behandelten mit maximal 4 Bestrahlungen um eine hoher als bei den nicht

parallel Behandelten mit maximal 3 (p=0,133).

4.1.13. Anzahl der Metastasen in Bezug auf RT of interest

Bei 26 (47,3%) der 55 Patienten wurde eine Metastase bestrahlt, bei 15 (27,3%) wurden
zwischen 2 und 5 Metastasen bestrahlt und bei 14 (25,5%) Patienten wurden mehr als 5

Metastasen bestrahilt.
Unterteilt in die beiden Gruppen schlisselte sich dies wie folgt auf (p=0,649):

Bei 13 (54,2%) von 24 Patienten der nicht parallel Behandelten wurde eine Metastase
bestrahlt, bei 6 (25,0%) wurden 2 bis 5 Metastasen bestrahlt und bei 5 (20,8%) Patienten

wurden mehr als 5 Metastasen bestrahilt.

In der Gruppe der parallel Behandelten wurde bei 13 (41,9%) von 31 eine einzelne Metastase
bestrahlt. Bei jeweils 9 Patienten (jeweils 29,0%) wurden 2 bis 5 Metastasen sowie mehr als 5

Metastasen bestrahlt.

4.1.14. Grund der Cortison-Gabe bei RT of interest

Insgesamt erhielt nur ein Patient (2,0%) von 51, bei welchen dieser Parameter ermittelt wurde,
kein Cortison. 38 (74,5%) erhielten Cortison zur Prophylaxe und 12 (23,5%) wurden bereits
vor der RT aufgrund anderer Erkrankungen therapeutisch mit Cortison behandelt.

Bei der Verteilung der beiden Gruppen nicht parallel und parallel radioimmuntherapeutisch
behandelter Patienten zeigte sich hierbei im Chi-Quadrat-Test nach Pearson ein signifikanter
Unterschied (p=0,042).
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RT-IT parallel ja/nein

:nein

Steroid-
Applikation
[ prophylaxe

.Therapeutische Cortison-
Gabe

Abbildung 4 Grund der Cortison-Gabe bei RT of interest (nicht parallele Gruppe)

21 (91,3%) von 23 Patienten der nicht parallel behandelten Gruppe erhielten eine

prophylaktische Cortison-Gabe, wahrend 2 (8,7%) therapeutisch mit Cortison behandelt
wurden.

RT-IT parallel ja/nein
tja
Steroid-

Applikation

[ nein

M Prophylaxe

.Ehgrapeutische Cortison-
abe

Abbildung 5 Grund der Cortison-Gabe bei RT of interest (parallele Gruppe)

Bei den parallel Behandelten erhielt einer (3,6%) keine Cortison-Gabe, 17 (60,7%) erhielten
eine prophylaktische Gabe und 10 (35,7%) eine therapeutische.
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4.1.15. Neurologische Symptome bei Behandlungsbeginn der RT of
interest

Zu Beginn der RTol wurde der neurologische Status der Patienten ermittelt. Hierbei wiesen in
der Gesamtverteilung 28 (52,8%) von 53 Patienten keine neurologischen Symptome auf,
wahrend bei 25 (47,2%) der neurologische Status auffallig war.

RT-IT parallel ja/nein

:nein
15

10

Anzahl

nein

ja
Neurologische
Symptome

ei
Behandlungsbeginn

Abbildung 6 Neurologische Symptome bei Behandlungsbeginn RTol (nicht parallele Gruppe)

15 (65,2%) von 23 Patienten der nicht parallelen Gruppe hatten einen unauffalligen

neurologischen Status wahrend 8 (34,8%) Patienten, etwas mehr als ein Drittel dieser Gruppe,
einen auffalligen Status zeigte.
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RT-IT parallel ja/nein
tja
20

15

10

Anzahl

nein

ja
Neurologische
Symptome

ei
Behandlungsbeginn

Abbildung 7 Neurologische Symptome bei Behandlungsbeginn RTol (parallele Gruppe)

Bei den parallel Behandelten wies der Grofteil der Behandelten bereits zu Beginn der RTol

neurologische Symptome auf. 13 (43,3%) von 30 hatten keine neurologischen Symptome,
wahrend dies bei 17 (56,7%) der Fall war.

Der p-Wert bezuglich dieser Verteilung lag bei 0,114.
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4.1.16. Lokale Tumorkontrolle

Alle
nicht parallel parallel p-
Eigenschaften Patienten
(n=24) (n=31)  Wert
(n=55)
Metastasen(n) kleiner
24 (48,0) 11 (52,4) 13 (44,8)
(%)
Lokale Tumorkontrolle Metastasen(n) gleich
12 (24,0) 5(23,8) 7(24,1)
1 (%)
0,941
(nach ca. 3 Metastasen(n) groRer
8 (16,0) 3(14,3) 5(17,2)
Monaten) (%)
Patient verstorben
6 (12,0) 2(9,5) 4(13,8)
(%)
Metastasen(n)
. 12 (40,0) 3(37,5) 9 (40,9)
Lokale Tumorkontrolle kleiner (%)
2 Metastasen(n) gleich
14 (46,7) 4 (50,0) 10 (45,5) 0,976
(nach ca. 6 (%)
Monaten) Metastasen(n) groRer
4(13,3) 1(12,5) 3(13,6)

(%)

Tabelle 5 Lokale Tumorkontrolle

4.1.16.1. Lokale Tumorkontrolle 1

Insgesamt waren bei 24 (48,0%) von 50 Patienten die Metastasen im Anschluss an die
Bestrahlung der RTol kleiner geworden. Bei 12 (24,0%) Patienten lag eine Gréf3enkonstanz
vor und bei 8 (16,0%) eine Grolkenprogredienz. 6 (12,0%) Patienten waren bereits vor dem

ersten MRT-Kontrolltermin verstorben.

Innerhalb der beiden Gruppen gab es diesbezilglich keine signifikanten Unterschiede
(p=0,941). Bei den nicht parallel behandelten Patienten waren bei 11 (52,4%) von 21 Patienten
die Metastasen insgesamt kleiner geworden. Bei 5 (23,8%) Patienten lag insgesamt eine
GréRenkonstanz vor, und bei 3 (14,3%) Patienten eine Progredienz der GroRe. 2 (9,5%) waren

verstorben.

In der parallel behandelten Gruppe kam es bei 13 (44,8%) von 29 zu einer
GroRenverkleinerung, bei 7 (24,1%) war die Grof3e insgesamt konstant und bei 5 (17,2%) kam

es zu einer VergroRerung der Metastasen. 4 (13,8%) waren verstorben.

4.1.16.2. Lokale Tumorkontrolle 2

Eine zweite Kontroll-Bildgebung, welche ebenfalls mittels MRT durchgefuhrt wurde, erfolgte
bei 30 Patienten. Hierbei wurde von den radiologischen Facharzten eine vergleichende

Befundung in Bezug auf die Aufnahmen der ersten MRT-Kontrollaufnahme durchgefiihrt.
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Bei 12 (40,0%) der 30 Patienten kam es zu einer Verkleinerung der Hirnmetastasen im
Vergleich zur lokalen Tumorkontrolle 1, wahrend diese bei 14 und somit in 46,7% der Falle
gleich grof geblieben sind. Bei 4 (13,3%) Patienten wurde eine VergréRerung der Metastasen

festgestellt.
Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen war nicht signifikant (p=0,976).

In der Gruppe derer, bei denen die IT nicht parallel zur RT verlief, wiesen 3 (37,5%) von 8
Patienten eine verkleinerte Aufnahme im Vergleich zur lokalen Tumorkontrolle 1 auf. Bei 4
(50,0%) Patienten waren die Metastasen gleich grol3 geblieben und bei einem (12,5%)

Patienten wurde eine Progredienz der Metastasen festgestellt.

In der Gruppe der Patienten mit paralleler Behandlung wurde bei 9 (40,9%) von 22 Patienten
eine Verkleinerung der Metastasen festgestellt. 10 (45,5%) Aufnahmen wiesen
groRenkonstante Metastasen auf und bei 3 (13,6%) Patienten wurde eine Vergrolierung

ausfindig gemacht.

4.1.16.3. Zeitraum zwischen den lokalen Tumorkontrollen 1 und 2
Der Mittelwert des Zeitraums zwischen den lokalen Tumorkontrollen 1 und 2 lag bei 10,02
Wochen (Standardabweichung=5,73). In der Gruppe nicht parallel Behandelter lag der
Mittelwert bei 11,3 Wochen (Standardabweichung=5,81), wahrend er in der Gruppe parallel
Behandelter bei 9,55 Wochen (Standardabweichung=5,76) lag (p=0,468).

4.1.17. Follow-up Zeitraum
41.17.1. Follow-up ab Start RT of interest (in Monaten)

Der Median des Zeitraums des Follow-up im Anschluss an die RTol lag bei der Gesamtheit
aller Patienten bei 8,2 Monaten. Der IQR lag zwischen 4,7 und 18,8 Monaten und die gesamte

Spannweite lag zwischen 0,6 und 169,3 Monaten.
In den einzelnen Gruppen stellte sich die Verteilung wie folgt dar (p=0,741):

Bei der Gruppe der nicht parallel behandelten Patienten lag der Median bei 8,4 Monaten, der
IQR zwischen 4,25 und 27,88 Monaten und die gesamte Spannweite zwischen 1,1 und 169,3

Monaten.

Innerhalb der Gruppe der parallel behandelten Patienten lag der Median hingegen bei 10,2
Monaten. Die IQR lag zwischen 5,1 und 18,8 Monaten und die Spannweite zwischen 0,6 und
30,3 Monaten.
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4.1.17.2. Follow-up ab Start IT (in Monaten)

Im Anschluss an die IT lag das Follow-up aller Patienten im Median bei 10,6 Monaten. Der
IQR lag zwischen 5,6 und 20,7 Monaten und die gesamte Spannweite zwischen 0,5 und 31,6

Monaten.
Aufgeteilt in die beiden Gruppen ergaben sich folgende Ergebnisse (p=0,301):

Bei den nicht parallel behandelten Patienten lag der Median bei 9,05 Monaten und der IQR
zwischen 3,08 und 19 Monaten. Die Spannweite erstreckte sich zwischen 0,7 und 31,6

Monaten.

Bei den parallel behandelten Patienten lag der Median bei 13,6 Monaten, der IQR zwischen

5,8 und 20,7 Monaten und die Spannweite zwischen 1 und 29 Monaten.

4.1.18. Gross tumor volume und planning target volume der RTol
41.18.1. GTV

Im Gesamtkollektiv gehorten 12 (22,2%) von 54 Patienten der Kategorie 1 an und verflgten
somit tiber ein GTV zwischen 0 und 1 cm®. 8 (14,8%) hatten ein GTV (Kategorie 2) zwischen
1 und 2 cm®, 14 (25,9%) fielen in die Kategorie 3, deren Patienten ein GTV von 2 bis 10 cm®
hatten. Bei 7 (13,0%) Patienten lag das GTV tiber 10 cm® (Kategorie 4) und 13 (24,1%) wurden
in Form einer WBRT therapiert.

Die Einteilung in der nicht parallel behandelten Gruppe stellt sich wie folgt dar:

7 (29,2%) von 24 Patienten wiesen ein GTV zwischen 0 und 1 cm® auf. 4 (16,7%) Patienten
fielen in die Kategorie 2, 8 (33,3%) in die Kategorie 3 und 1 (4,2%) Patient war der Kategorie

4 zuzuordnen. 4 (16,7%) Patienten wurden in Form einer WBRT behandelt.

Bei den parallel Behandelten fielen 5 (16,7%) von 30 Patienten in die erste Kategorie. 4
(13,3%) hatten ein GTV zwischen einem und 2 cm?®und waren entsprechend der Kategorie 2
zuzuordnen. 6 (20,0%) gehorten jeweils den Kategorien 3 und 4 an. 9 (30,0%) hatten eine
WBRT erhalten.

Die Aufteilung auf die beiden Gruppen zeigte keinen signifikanten Unterschied (p=0,238).

41.18.2. PTV

Bei der Einteilung in die Kategorien des PTV, bei welchen zur Vergleichbarkeit dieselben

Grolen wie beim GTV fur die Kategorien definiert wurden, ergab sich ein sehr ahnliches Bild.
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Bei allen Patienten, welche insgesamt, wie auch beim GTV, 54 waren, fielen 11 (20,4%) in die
Kategorie 1. 8 (14,8%) Patienten wurden der Kategorie 2 zugeordnet, 14 (25,9%) der
Kategorie 3 und 8 (14,8%) der Kategorie 4. Bei 13 (24,1%) war, wie bereits erwahnt, eine

WBRT als Bestrahlungsform erfolgt, welche als separate Kategorie 5 definiert wurde.

Bei den parallel Behandelten fielen 7 (29,2%) von wiederum 24 in die Kategorie 1, 3 (12,5%)
in die Kategorie 2, 8 (33,3%) in die Kategorie 3 und 2 (8,3%) in die Kategorie 4. Analog zum
GTV wurden 4 und somit 16,7% der parallel behandelten Patienten in Form der WBRT
behandelt.

Bei den nicht parallel behandelten Patienten fielen 4 (13,3%) von 30 in die Kategorie 1, 5
(16,7%) in die Kategorie 2 und jeweils 6 (20,0%) in die Kategorien 3 und 4. Insgesamt 9
(30,0%) Patienten dieser Gruppe erhielten eine WBRT.

Es lag kein signifikanter Unterschied in der Aufteilung auf die beiden Gruppen parallel und

nicht parallel Behandelter vor (p=0,295).

4.1.19. Einzel- und Gesamtdosis der RTol
4.1.19.1. Einzeldosis

Der Median der Einzeldosis aller Patienten lag bei 20 Gy, wahrend der IQR zwischen 2 Gy
und 20 Gy lag. Die Spannweite der Einzeldosis reichte hierbei von 2 Gy bis 25 Gy.

Verteilt auf die beiden Gruppen stellten sich diese statistischen Parameter wie folgt dar:

RT-IT parallel ja/nein

:nein

Mittelwert = 17,74
Std.-Abw. = 6,454
N=23

12,5

10,0

7,5

Haufigkeit

5,0

2,5

]

0 5,0 10,0 15,0 20,0 25,0 30,0

Einzeldosis (Gy)

Abbildung 8 Einzeldosis (nicht parallele Gruppe)
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In der Gruppe nicht parallel radioimmuntherapeutischer Behandlung lagen der Median wie
auch das erste und das dritte Quartil bei 20 Gy. Die kleinste Einzeldosis betrug 3 Gy und die
hochste 25 Gy.
RT-IT parallel ja/nein
tja

15 Mittelwert = 11,84
Std.-Abw. = 8,517
N =31

10

Haufigkeit

w

10,0 15,0 20,0 25,0

Einzeldosis (Gy)

Abbildung 9 Einzeldosis (parallele Gruppe)

Bei der Gruppe der parallel Behandelten lag der Median bei 19 Gy und die IQR zwischen 2 Gy
und 20 Gy.
Der Unterschied zwischen den beiden Vergleichsgruppen war signifikant (p=0,04).

4.1.19.2. Gesamtdosis

Bei der Gesamtdosis zeigte sich im Hinblick auf die Ermittlung des Medians ein ahnliches Bild.
Sowohl bei der Betrachtung aller Patienten, wie auch bei der Betrachtung der einzelnen

Gruppen, lag der Median bei 20 Gy.

Der IQR lag bei der Gesamtheit aller Patienten zwischen 20 Gy und 30 Gy, wahrend die
Spannweite sich auf einen Abstand von 9 Gy bis zu 42 Gy erstreckte.
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Abbildung 10 Gesamtdosis

Bei den nicht parallel Behandelten lag der IQR zwischen 20 Gy und 23 Gy und die Spannweite
reichte von 18 Gy bis zu maximal 30 Gy.

Die IQR der parallel Behandelten lag zwischen 20 Gy und 36 Gy und die Spannweite zwischen
9 Gy und 42 Gy. Die Aufteilung auf die beiden Gruppen war nicht signifikant (p=0,13).

4.1.20. Anzahl Fraktionen der RTol

Der Median der Fraktionen aller Patienten lag bei 1 und der IQR zwischen 1 und 10. Die

Spannweite erstreckte sich von einer Fraktion bis hin zu einer Anzahl von 20 Fraktionen.

In Bezug auf die Aufteilung der beiden Gruppen lieR® sich feststellen, dass der Median mit

ebenfalls einer Fraktion bei beiden Gruppen gleich grol3 gewesen ist.
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Abbildung 11 Anzahl Fraktionen

Bei der Gruppe der nicht parallel Behandelten lagen sowohl das erste als auch das dritte
Quartil bei eins und die Spannweite erstreckte sich auf eine Maximalzahl von zehn Fraktionen.

In der Gruppe der parallel Behandelten zeigte sich beim IQR ein deutlicher Unterschied.
Wahrend das erste Quartil ebenfalls bei einer Fraktion lag, lag das dritte Quartil bei einer
Anzahl von 12 Fraktionen. Die Spannweite reichte bis zu einer Anzahl von 20 Fraktionen.

Dementsprechend Iasst sich erkennen, dass bei den parallel Behandelten die Anzahl der
Fraktionen insgesamt gesehen hoher lag, als bei den nicht parallel Behandelten (p=0,008).
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4.1.21. Gruppeneinteilung RT of interest

Alle Patienten nicht parallel parallel
Eigenschaften p-Wert
(n=55) (n=24) (n=31)
definitiv normofraktioniert (%) 2(3,7) 0 (0) 2(6,5)
definitiv hypofraktioniert (%) 11 (20,4) 3(13,0) 8 (25,8)
postoperativ
. 1(1,9) 0(0) 1(3,2)
normofraktioniert (%)
Gruppen- postoperativ hypofraktioniert 356 00 3007
einteilung (%) (5.6) ©) ©.7) 0,097
RTol
stereotaktische Radiochirurgie
35 (64,8) 18 (78,3) 17 (54,8)
SRS (GK oder CK) (%)
SRS am Linearbeschleuniger
2(3,7) 2(8,7) 0(0)

(%)

Tabelle 6 Gruppeneinteilung RT of interest

Bei den 54 Patienten, welche in diese Kategorien eingeteilt wurden, zeigte sich, dass mit 35,
was einem Anteil von 64,8% entspricht, ein Grofteil aller Bestrahlungen der Kategorie der

SRS am GK oder CK zuzuordnen war.

Die zweitgroRte Gruppe stellten mit 11 Patienten und 20,4 % diejenigen Patienten dar, welche

eine definitive Strahlenbehandlung hypofraktioniert erhalten hatten.

Innerhalb der weiteren Kategorien hatten 2 (3,7%) Patienten eine definitive, normofraktionierte
Behandlung erhalten. 1 (1,9%) Patient wurde postoperativ, normofraktioniert behandelt, 3
(5,6%) fielen in die Kategorie der postoperativ, hypofraktioniert Behandelten und 2 (3,7%)

erhielten eine SRS am Linearbeschleuniger.

Unterteilt in die beiden Gruppen der nicht parallel und parallel Behandelten, zeigte sich bei den
nicht parallel Behandelten, dass die Patienten dieser Gruppe nur in 3 der 6 genannten
Kategorien einzuordnen waren (p=0,097). 3 und somit 13% der 23 Personen dieser Gruppe
wurden definitiv, hypofraktioniert bestrahlt. 18 und somit 78,3% entfielen auf die in Form der
SRS am GK oder CK Behandelten und 2 (8,7%) erhielten eine SRS am Linearbeschleuniger.

Bei den parallel Behandelten waren bei den 31 Patienten alle Kategorien, aul3er die der SRS
am Linearbeschleuniger, vorhanden. Bei zweien (6,5%) fand eine definitive,
normofraktionierte, strahlentherapeutische Behandlung statt. 8 weitere Patienten (25,8%)
wurden definitiv, jedoch hypofraktioniert behandelt. Von insgesamt 4 postoperativ Behandelten

fiel einer (3,2%) in die Kategorie der normofraktioniert Bestrahlten und 3 und somit 9,7% in die
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der hypofraktioniert bestrahlten Patienten. Etwas mehr als die Halfte, namlich 54,8% dieser

Gruppe, erhielten eine SRS am GK oder CK.

4.1.22. BED und EQD2 der RTol

nicht
Alle Patienten parallel
Eigenschaften parallel -Wert
(n=55) (n=31)
(n=24)
Median (IQR 60 60 58,35
edian
BED der RTol (1aR) (48-60) (60-60) (46,8-60) 0,016
(Gy)
Spannweite (min.-max.) 11,7-396,9 39-396,9 11,7-60
<35 (%) 1(1,9) 0(0) 1(3,2)
35-47.9 (%) 10 (18,5) 3(13,0) 7 (22,6)
BED (in Gy)
48 -59.9 (%) 10 (18,5) 2(8,7) 8 (25,8) 0,125
kategorisiert
60 - 71,9 (%) 31 (57,4) 16 (69,6) 15 (48,4)
>=72 (%) 2(3,7) 2(8,7) 0(0)
50 50 48,63
Median (IQR)
(40-50) (50-50) (39-50)
EQD2 der RTol 0,016
9,75- 32,5- 9,75-
Spannweite (min.-max.)
330,75 330,75 50
<30 (%) 1(1,9) 0(0) 1(3,2)
30 -39.9 (%) 10 (18,5) 3(13,0) 7 (22,6)
EQD2 (in Gy)
40 - 49.9 (%) 10 (18,5) 2(8,7) 8 (25,8) 0,125
kategorisiert
50 - 59.9 (%) 31 (57,4) 16 (69,6) 15 (48,4)
>= 60 (%) 2(3,7) 2(8,7) 0(0)
Tabelle 7 BED und EQD 2
41.221. BED

Der Median der BED der RTol aller Patienten lag bei 60 Gy, wahrend der IQR zwischen 48 Gy
und 60 Gy lag. Die Spannweite der Einzeldosis reichte hierbei von 11,7 Gy bis 396,9 Gy.

Verteilt auf die beiden Gruppen zeigte sich folgendes Bild:

65



In der Gruppe der nicht parallel radioimmuntherapeutisch Behandelten lagen der Median wie
auch das erste und das dritte Quartil bei 60 Gy. Die kleinste BED betrug 39 Gy und die hdchste
396,9 Gy.

Bei der Gruppe der parallel Behandelten lag der Median bei 58,35 Gy und die IQR zwischen
46,8 Gy und 60 Gy.

Der Unterschied zwischen den beiden Vergleichsgruppen war signifikant (p=0,016).

Aufgeteilt in die Kategorien zeigten sich folgende Ergebnisse:

Von insgesamt 54 Patienten gehorte nur einer (1,9%) der Kategorie 1 an. Jeweils 10 Patienten
(18,5%) fielen in die Kategorien 2 und 3. Mit 31 (57,4%) Patienten fiel der Grofteil in die
Kategorie derer, deren biologisch wirksame Dosis zwischen 60 und 71,9 Gy lag. Bei 2 (3,7%)
Behandelten lag die BED uber 72 Gy.

Bei der Aufteilung auf beide Gruppen lag der p-Wert Uber dem Signifikanzniveau (p=0,125). In
der Gruppe der parallel Behandelten war keiner der Kategorie 1 zuzuordnen. 13,0% bzw. 3
Patienten der dieser Gruppe zugehorigen 23 Patienten waren einer BED zwischen 35 und
47,9 Gy ausgesetzt. Mit einer BED zwischen 48 und 59,9 Gy wurden 2 Patienten (8,7%)
bestrahlt. Der Uberwiegende Teil, namlich 16 (69,6%) Patienten, wurden mit einer BED
zwischen 60 und 71,9 Gy behandelt. 2 Patienten (8,7%) wurden mit einer biologisch

wirksamen Dosis von mindestens 72 Gy oder grof3er behandelt.

Bei den nicht parallel Behandelten erhielt einer (3,2%) von 31 eine Bestrahlung mit weniger
als 35 Gy. In die Kategorie derer, deren Bestrahlung bei einer biologisch wirksamen Dosis
zwischen 35 und 47,9 Gy lag, fielen 7 Patienten und somit 22,6%. 8 Patienten (25,8%) waren
der Kategorie 3 zuzuordnen und 15 (48,8%) der Kategorie 4. Kein einziger hat eine BED von

mindestens 72 Gy oder gréRer erhalten.

41.22.2. EQD2

Der Median der EQD2 der RTol aller Patienten lag bei 50 Gy, wobei der IQR zwischen 40 Gy
und 50 Gy lag. Die Spannweite der Einzeldosis reichte hierbei von 9,75 Gy bis 330,75 Gy.

Verteilt auf die beiden Gruppen zeigte sich folgendes Bild:

In der Gruppe der nicht parallel radioimmuntherapeutisch Behandelten lagen der Median wie
auch das erste und das dritte Quartil bei 50 Gy. Die kleinste EQD2 betrug 32,5 Gy und die
hoéchste 330,75 Gy.

Bei der Gruppe der parallel Behandelten lag der Median bei 48,63 Gy und die IQR zwischen
39 Gy und 50 Gy.
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Der Unterschied zwischen den beiden Vergleichsgruppen zeigte ein signifikantes Ergebnis
(p=0,016).

Die Aufteilung in die Kategorien prasentierte sich wie folgt:

Von den insgesamt 54 Patienten entsprach die Behandlung eines Patienten (1,9%) der
Kategorie 1, jeweils 10 Patienten (18,5%) fielen in die Kategorien 2 und 3. Der Grolteil, 31
Patienten und somit 57,4%, wurde mit einer strahlentherapeutischen Behandlung der
Aquivalenzdosis 50 bis 59,9 Gy behandelt. 2 (3,7%) Patienten erhielten eine Bestrahlung mit

einer EQD2 von mindestens 60 Gy oder mehr.
Dies verteilte sich wie folgt auf die beiden Gruppen (p=0,125):

Bei den nicht parallel Behandelten entfiel keiner auf die erste Kategorie, 3 und somit 13% von
23 auf die zweite Kategorie, 16 (69,9%) auf die Kategorie 4 und 2 (8,7%) auf die Kategorie 5.

Bei den parallel Behandelten war ein Patient (3,2% von 31 Patienten) der Kategorie 1
zuzuordnen. Bei 7 Patienten (22,6%) lag eine EQD2 zwischen 30 und 39,9 Gy vor. 8 (25,8%)
Patienten entfielen auf die Kategorie 3 und 15 und somit knapp die Halfte (48,4%) auf die
Kategorie 4, was einer EQD2 zwischen 50 und 59,9 Gy entsprach. Der Kategorie 5 war kein

Patient zuzuordnen.

4.1.23. Immuntherapie
4.1.23.1. Anzahl der Zyklen der IT

Die Anzahl der Zyklen im Median des Gesamtkollektivs lag bei 4 Zyklen. Hierbei erstreckte
sich die IQR auf eine Anzahl von 3 bis zu 11 Zyklen. Die geringste Anzahl an Zyklen war ein

einzelner Zyklus und die héchste Anzahl 37.
Aufgeteilt auf die beiden Gruppen stellte sich dies wie folgt dar:

Die Patienten der Gruppe der nicht parallel Behandelten erhielten im Median 3 Zyklen und
wiesen einen IQR von 2,25 bis 7 auf. Die Spannweite reichte von einem Zyklus bis hin zu 23

Zyklen.

Bei den parallel Behandelten lag der Median bei 8 und der IQR zwischen 3 und 14. Die
geringste Anzahl an Zyklen lag bei eins und die hochste bei 37.

Der Unterschied zwischen den beiden Vergleichsgruppen zeigte ein signifikantes Ergebnis
(p=0,033).
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4.1.23.2. DauerderlIT

Die IT dauerte bei der Gesamtheit aller Patienten im Median 10 Wochen, wobei der IQR hierbei
zwischen 6 und 33,57 Wochen lag. Die Spannweite erstreckte sich von 0 Wochen, bei den
Patienten, bei welchen nach der ersten Gabe die Therapie abgebrochen wurde, bis hin zu
82,86 Wochen.

Unterteilt in die beiden Gruppen stellte sich dies wie folgt dar:

Bei den nicht parallel Behandelten verlief die IT im Median Gber 9,07 Wochen. Das erste
Quartil lag bei 5,25 Wochen wahrend das dritte bei 14,71 Wochen lag. Die Spannweite
erstreckte sich von 0 Wochen bis hin zu 70,14 Wochen.

In der Gruppe der parallel Behandelten lag der Median der immuntherapeutischen Behandlung
bei 19,93 Wochen und der IQR zwischen 8,43 und 35,86 Wochen.

Die Spannweite lag zwischen 0 und 82,86 Wochen.
Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Vergleichsgruppen
(p=0,08).

4.1.23.3. IT-Praparat
40

30

20

Anzahl

10

Pembrolizumab Nivolumab

Erste_IT_Praparat

Abbildung 12 IT Prdiparat (Gesamt)

Im Rahmen der IT wurden die PD-1-l Nivolumab und Pembrolizumab verwendet.

Mehrheitlich erhielten die Patienten das Praparat Pembrolizumab. Mit 36 von 55 Patienten und
somit 65,5% wurden im Vergleich zu 19 Patienten (34,5%), welche Nivolumab erhielten, etwa
zwei Drittel mit Pembrolizumab behandelt.
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Innerhalb der beiden Gruppen stellt sich dies wie folgt dar:

RT-IT parallel ja/nein

13

10

Anzahl
o

Pembrolizumab Nivolumab

Erste_IT_Praparat

Abbildung 13 IT-Priparat (nicht parallele Gruppe)

Bei den nicht parallel Behandelten erhielten 13 und somit 54,2 % von 24 Patienten dieser

Gruppe eine Therapie mit Pembrolizumab, wahrend 11 und dementsprechend 45,8% mit
Nivolumab therapiert wurden.

RT-IT parallel ja/nein
tja
25

20

15

Anzahl

10

Pembrolizumab

Nivolumab
Erste_IT_Praparat

Abbildung 14 IT-Prdparat (parallele Gruppe)

Bei den parallel Behandelten hingegen wurden etwa drei Viertel, namlich 23 und somit 74,2%
mit Pembrolizumab behandelt und nur 8 (25,8%) mit Nivolumab.
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Der p-Wert in Bezug auf die Verteilung auf die beiden Vergleichsgruppen lag bei 0,121.

4.1.23.4. Ipilimumab-Vortherapie

Von den insgesamt 55 Patienten wurden 19 und somit 34,5% mit Ipilimumab vortherapiert,
wahrend 36 (65,5%) keine Vortherapie erhalten hatten.

Innerhalb der Gruppe der nicht parallel Behandelten hatten 14 (58,3%) der Patienten keine
Ipilimumab-Vortherapie erhalten, wohingegen 10 und somit 41,7% der 24 Patienten mit

Ipilimumab vortherapiert wurden.

In der Gruppe der parallel Behandelten hatten 22 (71,0%) von 31 Patienten eine Vortherapie
erhalten und 9 (29,0%) nicht (p=0,328).

4.1.23.5. PD-L1-Status

Der PD-L1-Status konnte bei 10 Personen ermittelt werden. Bei 6 Personen und

dementsprechend 60,0% war er positiv, wahrend er bei 4 Personen (40,0%) negativ war.

Bei den nicht parallel Behandelten hatten 2 (50,0%) von 4 einen positiven und 2 einen
negativen Status. In der Gruppe der parallel Behandelten lag die Aufteilung bei 4 (66,7%) von
6 Patienten, welche einen positiven Status aufwiesen und 2 (33,3%), bei denen der erfasste

Status negativ war (p=0,598).

4.1.23.6. Multiple Metastasen bei Start IT

Von insgesamt 52 Patienten wiesen 9 (17,3%) keine multiplen Metastasen auf, wohingegen
mit 43 Patienten und somit 82,7% der deutlich gréRere Teil bereits mehrere Absiedlungen der

Krebszellen entwickelt hatte.

Bei den nicht parallel Behandelten hatten 3 von 22 und somit 13,6 % der Patienten keine

multiplen Metastasen, wahrend bei 19 (86,4%) bereits mehrere vorlagen.

6 (20,0%) von 30 Patienten wiesen in der Gruppe der parallel Behandelten keine multiplen

Metastasen auf, 24 und somit 80,0% hingegen schon (p=0,549).
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4.1.23.7. Multiple Bestrahlungen am Hirn

Von den insgesamt 55 Patienten hatten 22 (40,0%) im Laufe ihres Lebens mehrere
Bestrahlungen am Hirn erhalten, wohingegen 33 (60,0%) und somit der Grof3teil nur eine RT

am Hirn erhalten hatte.
In den Gruppen zeigte sich folgendes Bild:

17 (70,8%) der 24 Patienten in der Gruppe der nicht parallel Behandelten hatten im Laufe ihres
Lebens nur eine Bestrahlung am Hirn erhalten, wohingegen 7 (29,2%) mehrere erhalten

hatten.

Von den parallel Behandelten erhielten 16 (51,6%) von 31 nur eine einzelne
Bestrahlungstherapie des Hirns, 15 (48,4%) Patienten wurden mit mehreren

Bestrahlungstherapien behandelt.

Der Unterschied war nicht signifikant (p=0,149).

4.1.23.8. Bestrahlungen extrakraniell

In der Gesamtverteilung hatten 32 (58,2%) der 55 Patienten keine Bestrahlungen auf3erhalb
der Hirnregion erhalten. 23 (41,8%) sind hingegen nicht nur am Hirn, sondern auch mindestens

einmal extrakraniell bestrahlt wurden.
Bei der Aufteilung in die beiden Gruppen zeigte sich das folgende Bild (p=0,984):

Bei den nicht parallel Behandelten hatten 14 (58,3%) von 24 keine extrakranielle Bestrahlung

erhalten, wohingegen 10 (41,7%) auch extrakraniell bestrahlt wurden sind.

In der Gruppe der parallel Behandelten zeigte sich beziglich dieses Parameters ein nahezu
identisches Bild. 18 und somit 58,1% der Patienten hatten keine extrakranielle Bestrahlung

erhalten, 13 (41,9%) hingegen wurden sowohl kraniell als auch extrakraniell bestrahilt.

4.1.23.9. Ansprechen IT

Das Ansprechen wurde im Rahmen der Follow-up Zeitrdume, welche weiter oben (unter
.Follow-up ab Start IT“) beschrieben sind, festgehalten. Die Patienten wurden hierbei maximal
bis zum Data Lock am 31.12.2017 beobachtet. Bei 2 (3,6%) Patienten kam es zu einer
vollstdndigen Remission. Bei jeweils 6 (10,9%) Patienten lie} sich eine teilweise Remission
bzw. eine Krankheitsstabilisierung feststellen. Der Grofteil, namlich 30 (54,5%) Patienten,
wies eine fortschreitende Krankheit auf. Bei 11 (20,0%) Patienten kam es zu einer gemischten

Antwort auf die Therapie.
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In der Gruppe der nicht parallel Behandelten wies 1 (4,2%) Patient von 24 eine vollstandige
Remission auf. Bei 3 (12,5%) wurde eine partielle Remission festgestellt und bei 2 (8,3%)
Patienten ein stabiler Krankheitszustand. Bei 16 (66,7%) Patienten wurde ein Fortschritt der
Krankheit festgestellt und bei 2 (8,3%) eine gemischte Antwort auf die IT.

Bei der Gruppe der parallel Behandelten liel3 sich bei einem Patienten (3,2%) von 31 eine
vollstandige Remission feststellen. Bei 3 Patienten (9,7%) lag eine partielle Remission vor und
bei 4 (12,9%) ein stabiler Krankheitszustand. Bei 14 (45,2%) Patienten konnte man das
Fortschreiten der Erkrankung feststellen. Bei 9 (29,0%) Patienten lag eine gemischte Antwort
vor (p=0,35).

4.1.23.10. Isolierter Progress am Hirn oder systemisch?

Ansprechen
Hirn/systemisch_IT
o isolierter Progress Hirn,
systemisch Ansprechen
M insgesamt Progress

mor systemisch Progress, Hirn
kontrolliert

[ kein Progress

RT-IT parallel ja/nein:
ja

RT-IT parallel ja/nein:
nein

Abbildung 15  (oben): Ansprechen Hirn / systemisch IT (Gesamt)

Abbildung 16 (unten links): Ansprechen Hirn / systemisch IT (nicht parallele Gruppe)

Abbildung 17  (unten rechts): Ansprechen Hirn / systemisch IT (parallele Gruppe)

72



Alle Patienten nicht parallel parallel

Eigenschaften p-Wert
(n=55) (n=24) (n=31)
isolierter Progress Hirn,
10 (18,2) 1(4,2) 9 (29,0)
systemisch Ansprechen (%)
Isolierter Progress insgesamt Progress (%) 30 (54,5) 16 (66,7) 14 (45,2) 0.002
Hirn oder systemisch '
nur systemisch Progress,
) 5(9,1) 5(20,8) 0(0)
Hirn kontrolliert (%)
kein Progress (%) 10 (18,2) 2(8,3) 8 (25,8)

Tabelle 8 Isolierter Progress Hirn oder systemisch

In der Gesamtverteilung aller 55 Patienten wiesen 10 (18,2%) einen isolierten Progress am
Hirn auf, wahrend ein systemisches Ansprechen auf die Therapie vorlag. Bei 30 (54,5%) kam
es insgesamt zu einem Progress und bei 5 (9,1%) Patienten war der Progress nur systemisch.

10 (18,2%) Patienten wiesen keinen Progress auf.

In den Gruppen der nicht parallel und parallel Behandelten ergab sich das folgende Bild,

welches aufgrund des p-Wertes von 0,002 als signifikant anzusehen ist.

In der Gruppe der nicht parallel Behandelten fiel 1 (4,2%) Patient in die Kategorie 1 und wies
somit nur einen isolierten Progress am Hirn auf. 3 (12,5%) Patienten fielen in die Kategorie 2
und 2 (8,3%) Patienten in die Kategorie 3. Zwei Drittel und zwar 16 (66,7%) Patienten wiesen
nur einen systemischen Progress bei kontrolliertem Status des Hirns auf und bei 2 (8,3%)

Patienten war kein Progress (Kategorie 4) festzustellen.

Bei den parallel behandelten Patienten wiederum wurde bei 9 (29,0%) von 31 Patienten ein
isolierter Progress des Hirns bei systemischem Ansprechen ermittelt. 14 (45,2%) Patienten
wiesen insgesamt einen Progress auf. Kein Patient fiel in die Kategorie 3 (nur systemischer
Progress, Hirn kontrolliert). 8 Patienten und somit 25,8% der Patienten dieser Gruppe wiesen

keinen Progress auf.

4.1.23.11. Progressionfreies Uberleben ab Start IT

Der Mittelwert des progressionsfreien Uberlebens lag bei 8,46 Monaten
(Standardabweichung==8,34).

Aufgeteilt in die beiden Gruppen ergaben sich folgende Ergebnisse (p=0,375):
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Bei den nicht parallel behandelten Patienten lag der Mittelwert bei 7,32 Monaten
(Standardabweichung=8,87). Bei den parallel behandelten Patienten betrug der Mittelwert
9,35 Monate (Standardabweichung=7,93).

4.1.23.12. Gesamtuberleben ab Start IT
Der Mittelwert des Gesamtiberlebens lag bei 12,9 Monaten (Standardabweichung=9,11).
Aufgeteilt in die beiden Gruppen zeigten sich folgende Ergebnisse (p=0,404):

Bei den nicht parallel behandelten Patienten lag der Mittelwert bei 11,72 Monaten
(Standardabweichung=10,04), wahrend er bei den parallel behandelten Patienten bei 13,81

Monaten (Standardabweichung=8,39) lag.
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4.2. Nebenwirkungsanalyse

4.2.1. Nebenwirkungen

Nebenwirkungen aller Patienten (absolute Anzahlen)
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Abbildung 18 Nebenwirkungen (Gesamt)
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Insgesamt traten 97 Nebenwirkungen bei 55 Patienten auf.

Diese teilten sich wie folgt auf die beiden Vergleichsgruppen auf:

28 NW in der Gruppe der nicht parallel Behandelten, welcher 24 Patienten zugeordnet waren,
standen 69 NW in der Gruppe der parallel Behandelten gegeniliber, wobei dieser Gruppe 31
Patienten zugeordnet werden konnten. Dies entspricht 1,17 NW pro Patient in der Gruppe der
nicht parallel Behandelten und 2,23 NW pro Patient in der Gruppe der parallel Behandelten.
Dieser Unterschied war signifikant (p=0,022).
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Nebenwirkungen nicht parallel behandelter Patienten (absolute Anzahlen)

v - ] ~

vampPRIN

Knochenmarksdepression
Pneumonitis
Hypothyreose
Hyperthyreose
Hepatitis
Kolitis
Obstipation
Diarrhoe
Ubelkeit
Dyspnoe
Kopfschmerzen
Schwindel
Fieber
Mudigkeit
Pruritus

Hautreaktion

Abbildung 19 Nebenwirkungen IT (nicht-parallele Gruppe)

Nebenwirkungen parallel behandelter Patienten (absolute Anzahlen)
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Abbildung 20 Nebenwirkungen IT (parallele Gruppe)

76



Art Patienten Fehlende nicht-parallel (n=24) parallel (n=31) p- p-
der n) Angaben  [TAr- 2kl | Grad | Grad | Grad | Anzahl | Grad | Grad | Grad | Wert | Wert
Nebenwirkung Gesamt (n) 1 2 3 1 2 3 (ja/ (CT
nein)! | CAE)?

Hautreaktion 8 2 2 1 1 0 6 4 2 0 0,3 0,55
Pruritus 12 3 3 2 1 0 9 6 3 0 0,47 0,55
Mudigkeit 16 3 5 1 3 1 11 3 6 2 0,28 0,74
Fieber 4 5 2 1 1 0 2 0 1 1 0,8 0,55
Schwindel 9 4 3 0 2 1 6 0 6 0 0,51 0,29
Kopfschmerzen 9 0 1 0 1 0 8 3 4 1 0,03 0,17
Dyspnoe 5 7 2 2 0 0 3 0 3 0 0,86 0,09
Ubelkeit 11 5 1 0 1 0 10 3 6 1 0,01 0,07
Diarrhoe 6 6 2 1 1 0 4 2 2 0 0,62 0,88
Obstipation 1 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0,38 0,38
Kolitis 2 0 1 0 0 1 1 0 1 0 0,85 0,36
Hepatitis 3 1 2 0 2 0 1 0 1 0 0,41 0,43
Hyperthyreose 4 0 0 0 0 0 4 1 3 0 0,07 0,19
Hypothyreose 6 0 3 1 2 0 3 1 2 0 0,74 0,95
Pneumonitis 1 0 1 0 0 1 0 0 0 0 0,25 0,25
Knochenmarks 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 / /
depression

1: p-Wert der Gruppen ,parallel” vs. ,nicht parallel“ in Bezug auf Nebenwirkung ja/nein

2: p-Wert der Gruppen ,parallel” vs. ,nicht parallel“ in Bezug auf Verteilung der CTCAE-Grade

Tabelle 9 Ubersicht der Nebenwirkungen

Im Rahmen der Aufteilung in parallel und nicht-parallel Behandelte zeigte sich bei den NW

Kopfschmerzen (p=0,036) und Ubelkeit (p=0,008) ein signifikanter Unterschied mit jeweils

vermehrtem Auftreten in der Gruppe parallel Behandelter.

Bei den restlichen NW zeigten sich keine signifikanten Unterschiede.
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nicht-parallel (n=24)

Nebi:vji?;ung Fehlende Akute Nebenwirkungen Spate Nebenwirkungen
Angaben (n) [ Anzahl | Grad1 | Grad2 | Grad3 | Anzahl | Grad1 | Grad2 | Grad3
Hautreaktion 2 1 1 0 0 0 0 0
Pruritus 2 3 2 1 0 0 0 0 0
Mudigkeit 2 5 1 3 1 0 0 0 0
Fieber 2 2 1 1 0 0 0 0 0
Schwindel 2 3 0 2 1 0 0 0 0
Kopfschmerzen 0 1 0 1 0 0 0 0 0
Dyspnoe 3 2 2 0 0 0 0 0 0
Ubelkeit 2 1 0 1 0 0 0 0 0
Diarrhoe 3 1 0 1 0 1 1 0 0
Obstipation 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Kolitis 0 1 0 0 1 0 0 0 0
Hepatitis 0 2 0 2 0 0 0 0 0
Hyperthyreose 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Hypothyreose 0 2 1 1 0 1 0 1 0
Pneumonitis 0 1 0 0 1 0 0 0 0
Knochenmarksdepression 0 0 0 0 0 0 0 0 0
parallel (n=31)
Art der
Nebenwirkung Fehlende Akute Nebenwirkungen Spate Nebenwirkungen
Angaben (n) | Anzahl | Grad1 | Grad2 | Grad3 | Anzahl | Grad1 | Grad2 | Grad3
Hautreaktion 0 5 4 1 0 1 0 1 0
Pruritus 1 8 5 3 0 1 1 0 0
Mudigkeit/ 1 11 3 6 2 0 0 0 0
Fieber 3 2 0 1 1 0 0 0 0
Schwindel 2 6 0 6 0 0 0 0 0
Kopfschmerzen 0 8 3 4 1 0 0 0 0
Dyspnoe 4 3 0 3 0 0 0 0 0
Ubelkeit 3 10 3 6 1 0 0 0 0
Diarrhoe 3 4 2 2 0 0 0 0 0
Obstipation 0 1 1 0 0 0 0 0 0
Kolitis 0 0 0 0 0 1 0 1 0
Hepatitis 1 1 0 1 0 0 0 0 0
Hyperthyreose 0 4 1 3 0 0 0 0 0
Hypothyreose 0 2 1 1 0 1 0 1 0
Pneumonitis 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Knochenmarksdepression 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Tabelle 10 Ubersicht der Aufteilung der Nebenwirkungen auf die Vergleichsgruppen
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In der nicht parallelen Gruppe traten 26 (93,9%) NW als akute Reaktion und 2 (7,1%) als spate
NW auf. In der parallelen Gruppe waren dies 65 (94,2%) akute NW und 4 (5,8%) spate.
Anhand dieser Ergebnisse ist zu sehen, dass der Grofdteil der NW in beiden Gruppen akut

war.

Die NW waren meist den CTCAE-Graden 1 oder 2 zuzuordnen. Der héchste in unserer Studie
festgestellte CTCAE-Grad war Grad 3. Diesem CTCAE-Grad waren 4 akute NW (16,66%) in
der Gruppe der nicht parallelen zuzuordnen, wobei keine spate NW dieses Grades zu
verzeichnen war. Auf Seiten der parallelen Gruppe waren 5 (16,13%) ebenfalls akute NW dem
CTCAE Grad 3 zuzuordnen. Auch hierbei trat keine NW des CTCAE-Grades 3 als spate NW

auf.

Es traten keine Nebenwirkungen = CTCAE Grad 4 auf.

4.21.1. Hautreaktion
8 von 52 Patienten wiesen im Anschluss an die IT eine Hautreaktion auf.

Hierbei waren 2 von 22 in der Gruppe der nicht parallel Behandelten, von denen jeweils einer
einen CTCAE Grad von 1 und einer den CTCAE Grad 2 aufwies. Bei beiden trat die NW akut

auf.

6 Patienten mit Hautreaktion waren den 31 parallel Behandelten zuzuordnen. Hierbei zeigten
4 eine Hautreaktion ersten Grades und 2 eine Reaktion zweiten Grades, wobei sie funfmal

akut (viermal Grad 1 und einmal Grad 2) und einmal als spate Reaktion zweiten Grades auftrat.

4.2.1.2. Pruritus
12 von 52 Patienten wiesen nach der IT Pruritus auf.

Hierbei waren 3 von 22 in der Gruppe der nicht parallel Behandelten, von denen 2 einen
CTCAE Grad von 1 und einer den CTCAE Grad 2 aufwiesen. Bei allen dreien trat die NW akut

auf.

9 Patienten mit Puritus entfielen auf die Gruppe der 31 parallel Behandelten. Hierbei zeigten
6 einen Pruritus ersten Grades und 3 eine Reaktion zweiten Grades, wobei sie achtmal akut

(finfmal Grad 1 und dreimal Grad 2) und einmal als spate Reaktion (Grad 1) auftrat.
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4.2.1.3. Miidigkeit
Diese NW trat bei 16 von 52 Patienten auf und war somit die haufigste.

Bei den nicht parallel Behandelten trat sie bei 5 von 22 Patienten stets als akute NW auf

(einmal Grad 1; dreimal Grad 2; einmal Grad 3).

Bei den parallel Behandelten trat sie bei 11 von 30 Patienten auf; ebenfalls stets als akute
Reaktion. Hierbei war die Verteilung auf die Schweregrade wie folgt: bei 3 Patienten lag der
CTCAE Grad 1 vor, bei 6 Patienten der zweite Grad und bei Zweien der dritte.

421.4. Fieber
Fieber trat insgesamt bei 4 von 50 Patienten als NW, stets akut, auf.

Zwei von 22 der nicht parallel Behandelten reagierten mit Fieber auf die Therapie, wobei einer

dem ersten CTCAE Grad zuzuordnen war und der Zweite dem zweiten Grad.

Bei den parallel Behandelten reagierten ebenfalls 2 von 28 mit Fieber, wobei einmal der zweite

und einmal der dritte Grad vorlag.

4.21.5. Schwindel
Bei 9 von 51 Patienten zeigte sich Schwindel als akute Reaktion auf die Therapie.

Bei den nicht parallel Behandelten waren dies 3 von 22, wobei die NW zweimal dem zweiten

Grad und einmal dem dritten Grad zuzuordnen war.

6 von 29 parallel Behandelten, welche diese reaktive Wirkung auf die Therapie zeigten, wiesen
alle den CTCAE Grad 2 auf.

4.2.1.6. Cephalgien
9 von 55 Patienten entwickelten ebenfalls als akute Reaktion auf die Therapie Kopfschmerzen.
Hierbei zeigte sich folgende Verteilung innerhalb der Gruppen:

Einer von 24 Patienten in der Gruppe der nicht parallel Behandelten wies diese NW auf.
Hierbei fiel die NW in die Kategorie des zweiten CTCAE Grades.

In der Gruppe der parallel Behandelten hingegen wiesen 8 von 31 Kopfschmerzen als

Reaktion auf die Therapie auf (dreimal Grad 1, viermal Grad 2, einmal Grad 3).

Cephalgien sind mit p=0,036 signifikant haufiger bei parallel Behandelten beobachtet worden.
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4.21.7. Dyspnoe

5 von 48 Patienten wiesen Atemnot stets als akute NW auf.

2 fielen hierbei in die Gruppe der 21 nicht parallel Behandelten, welche alle dem ersten Grad

der CTCAE Kiriterien zuzuordnen waren.

Bei den parallel Behandelten wiesen 3 von 27 diese NW auf. Die Schwere der NW entsprach

bei allen Dreien dem zweiten Grad.

4.21.8. Ubelkeit

Bei der Betrachtung der NW Ubelkeit zeigten sich bei der Auswertung signifikante

Unterschiede zwischen den Gruppen.
11 von 50 Patienten wiesen Ubelkeit als NW auf. Bei allen trat die Ubelkeit akut auf.
Bei den nicht parallel Behandelten zeigte einer von 22 Ubelkeit (CTCAE Grad 2).

Bei den parallel Behandelten trat bei 10 von 28 Patienten Ubelkeit als NW auf. Bei 3 Patienten
war die Ubelkeit dem Grad 1 zuzuordnen, bei 6 dem Grad 2 und bei einem Patienten lag sie
bei Grad 3.

Ubelkeit trat somit signifikant haufiger bei parallel behandelten Patienten auf (p=0,008).

4.2.1.9. Diarrhoe

6 von 48 Patienten hatten in Folge der Therapie durchfallartige Veranderungen ihres

Stuhlgangs.

Hierbei wiesen 2 von 21 Patienten in der Gruppe der nicht parallel Behandelten Diarrhoen auf,

wobei diese bei einem Patienten (Grad 2) akut auftraten und bei einem als spate NW (Grad
1).

Bei den parallel radioimmuntherapeutisch behandelten Patienten zeigten 4 von 28 Patienten
gastrointestinale Beschwerden in Form von Durchfall. Hierbei trat die NW bei allen Patienten

akut auf und war jeweils zweimal dem Grad 1 und zweimal dem Grad 2 zuzuordnen.

4.2.1.10. Obstipation

Bei einem aller 55 Patienten trat Obstipation als akute NW ersten Grades auf. Dieser Patient

wurde parallel radioimmuntherapeutisch behandelt.
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4.2.1.11. Kolitits
Bei 2 von 55 Patienten trat in Folge der Behandlung eine Entziindung des Kolons auf.

Einer der Patienten der nicht parallel Behandelten wies eine Kolitis als akute NW dritten
Grades auf, wahrend bei einem parallel Behandelten die NW als spate NW und somit mehr
als 3 Monate nach Ende der IT auftrat. Hierbei war die Kolitis dem zweiten Grad der CTCAE

zuzuordnen.

4.2.1.12. Hepatitis

Bei insgesamt 3 von 52 Patienten konnte eine Entzindung der Leber in Folge der

immuntherapeutischen Therapie festgestellt werden.

In der Gruppe der nicht parallel Behandelten wiesen 2 von 24 diese als akute NW auf, wobei

sie jeweils dem zweiten CTCAE Grad zugeordnet werden konnte.

Bei den parallel Behandelten hatte einer von 30 Hepatitis als NW der Therapie entwickelt,

wobei diese ebenfalls akut auftrat und ebenfalls dem CTCAE Grad 2 zuzuschreiben war.

4.2.1.13. Hyperthyreose

4 der 55 Patienten entwickelten im Rahmen der Therapien eine Schilddrisentberfunktion als
akute NW.

Hierbei fielen alle 4 in die Gruppe der parallel Behandelten. Einmal war die NW dem CTCAE
Grad 1 zuzuordnen und dreimal dem CTCAE Grad 2.

4.2.1.14. Hypothyreose
Bei 6 von 55 kam es in Folge der Behandlungen zu einer Unterfunktion der Schilddrise.

3 der Patienten stammten aus der Gruppe der nicht parallel Behandelten, wobei bei 2
Patienten diese NW als akute (einmal Grad 1 und einmal Grad 2) auftrat und bei einem

weiteren als spate NW (Grad 2).
Das identische Bild prasentierte sich bei den parallel Behandelten:

Bei 2 Patienten war die NW akut (ebenfalls einmal Grad 1 und einmal Grad 2) aufgetreten und

ebenfalls einmal als spate NW zweiten Grades.

4.2.1.15. Pneumonitis

Einer von 55 Patienten entwickelte eine Pneumonitis (Grad 3) als akute NW.
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Dieser Patient gehorte der Gruppe der nicht parallel Behandelten an.

4.2.1.16. Knochenmarksdepression

Bei keinem der 55 Patienten trat eine Knochenmarksdepression als NW auf.

4.2.1.17. Radionekrose

Von den insgesamt 55 Patienten wiesen insgesamt 3 Patienten radionekrotische

Veranderungen auf.

Hierbei gehorte ein Patient der nicht parallel behandelten Gruppe an, wahrend zwei Patienten

der Gruppe der parallel Behandelten zuzuordnen waren (p=0,711).
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5. Diskussion

5.1. Allgemeines

Fir die vorliegende Arbeit wurden Patienten identifiziert, welche bis zum 31.12.2017 eine PD-
1-1 an der Universitatsklinik KoIn erhalten haben. Als weiteres Auswahlkriterium galt, dass eine
strahlentherapeutische Therapie zur Behandlung von Hirnmetastasen bei den Patienten
erfolgt sein musste. Als Immuntherapeutika wurden entweder Nivolumab oder Pembrolizumab
verwendet. Diese zwei Praparate sind die ersten beiden zugelassenen monoklonalen
Antikdrper, welche sich gegen das Oberflachenmolekiil PD-1 richten '*°.

Ziel dieser Promotionsarbeit ist es, einen Beitrag zu der Fragestellung zu leisten, ob man die
beiden Therapieansatze der strahlentherapeutischen und immuntherapeutischen Behandlung
bei Patienten mit Indikation zu einer Bestrahlung von Hirnmetastasen besser zeitgleich oder
zeitlich versetzt appliziert. Um dies zu beurteilen, wurde in unserer Studie unter Betrachtung

der deskriptiven Parameter ein Schwerpunkt auf die Analyse der NW gelegt.

5.2. Checkpoint-Inhibitoren

Der Einsatz von Checkpoint-Inhibitoren ist bereits bei einigen Tumorentitaten ein grofler
Erfolg. Beispielsweise beim malignen Melanom und dem NSCLC ist ein hohes Ansprechen
bei guinstigem Nebenwirkungsprofil zu verzeichnen. Dies wurde unter anderem von Nishijima
et al. in ihrer im Jahre 2017 verdffentlichten Studie festgestellt. Hierbei wurde die Sicherheit
der Applikation von PD-1/PD-L-1-Inhibitoren mit der von Chemotherapien in Form eines
systematischen Reviews verglichen. Es wurde die Studienlage zwischen 1966 und September
2016 betrachtet, wobei sich 6 der 7 betrachteten Studien auf die in der vorliegenden Studie
untersuchten PD-1-1 mit Nivolumab (4 Studien) und Pembrolizumab (2 Studien) bezogen. In
diesem Review wurden 2.090 mit PD-1-I behandelte Patienten einbezogen, wahrend 1.360

Patienten chemotherapeutisch behandelt wurden®.

Auch anhand unserer Studie kdnnen wir ein insgesamt gunstiges Nebenwirkungsprofil der PD-
1-1 bestatigen. Bei den von uns betrachteten Patienten hatten 16,36% NW des CTCAE-Grades
3, wobei sich die prozentuale Verteilung zwischen den beiden Gruppen kaum unterscheidet.
Es lagen keine NW der CTCAE-Grade 4 oder 5 vor.

Dementsprechend liegt der Anteil der hochgradigen bzw. schweren NW (ab CTCAE-Grad 3)
in unserer Studie Uber dem mittleren Wert der Studie von Nishijima und Kollegen. In diesem
Review lagen nach Auswertung der 7 untersuchten Studien die hochgradigen NW (CTCAE
Grade 3 und 4) im Mittel bei 11,4% .

Einordnend ist in Bezug auf die Vergleichbarkeit zu berlicksichtigen, dass in der Studie von

Nishijima et al. hochgradige NW als NW der Grade 3 bis 4 definiert waren und im Gegensatz
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zu unserer Studie auch NW vierten CTCAE-Grades auftraten. Dementsprechend lagen

prozentual gesehen weniger schwere NW vor, diese fielen jedoch teilweise gravierender aus.

In einer Studie von Brahmer et al., in welcher die Behandlung des NSCLC mit Nivolumab im
Vergleich zur chemotherapeutischen Behandlung mit Docetaxel verglichen wurde, hatten 6,9
Prozent der mit Nivolumab behandelten Patienten NW der Grade 3 und 4, wahrend dieser
Anteil in der Gruppe der mit Docetaxel Behandelten bei 55 Prozent lag. Auch im Vergleich mit
dieser Studie hatten unsere Patienten mehr schwere NW (mindestens CTCAE-Grad 3), jedoch
lag der Anteil deutlich unter dem Anteil der mit Docetaxel Behandelten %,

Als mdgliche Ursache fir die vergleichsweise hdhere Rate an schweren NW in unserer Studie
ist die zusatzliche Strahlentherapie zu nennen, welche in der Gruppe der parallel Behandelten
zeitgleich erfolgte. Diese zusatzliche Strahlentherapie lag in der Gruppe der nicht parallel
behandelten Patienten zum Teil vor der Gabe der IT und durfte somit ebenfalls einen Einfluss
auf die NW der Patienten gehabt haben.

Das Verhaltnis der in der vorliegenden Arbeit verwendeten PD1-Inhibitoren Pembrolizumab
und Nivolumab liegt mehrheitlich auf Seiten von Pembrolizumab.

Die IT werden oftmals in Kombination mit anderen Therapien, wie im Fall der vorliegenden
Arbeit mit der Bestrahlungstherapie, verabreicht. Im Jahr 2019 hat die europaische Komission
zum ersten Mal die Zulassung erteilt, den PD-1- Pembrolizumab gemeinsam mit Platin-
Chemotherapie und dem Zytostatikum Pemetrexed zur Erstlinientherapie bei NSCLC zu
verwenden '®'. Diese Zulassung wurde aufgrund der Phase-IlI-Studie KEYNOTE-189 erteilt,
welche im New England Journal of Medicine erschien ®'. Ein weiteres Indiz fir den immer
starker werdenden Einzug von IT in die Behandlung von Krebserkrankungen.

In unserer Studie konnte bestatigt werden, dass systemische Therapien wie die PD-1-1in Form
von Nivolumab und Pembrolizumab, auch in Kombination mit anderen Therapien, wie in
unserem Fall der Strahlentherapie, weitestgehend sicher applizierbar sind. Dies konnten
bereits diverse andere Studien gleichermalen zeigen-'6%163.164,

Eine Vortherapie mit Ipilimumab, welche nicht signifikant haufiger in einer der beiden
Vergleichsgruppen erfolgt war, ist ab dem Jahr 2011 standardmaRig bei Patienten mit
fortgeschrittenem, bereits metastasiertem malignem Melanom verwendet wurden. Es konnte
festgestellt werden, dass durch diese Therapie ein verlangertes Uberleben bewirkt werden
kann *°. Die Ipilimumab-Therapie wird zum Teil auch in Kombination mit radiotherapeutischer
Behandlung oder auch in Kombination mit anderen IT appliziert. Die Vortherapie mit
Ipilimumab war die erste ICI, welche zur Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenem

malignen Melanom zugelassen war. Durch bessere Ansprechraten von Nivolumab und
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Pembrolizumab bei Patienten mit malignem Melanom und Hirnmetastasen sind alternative IT
als Behandlungsalternativen hinzugekommen 72737,

Auch fur die Behandlung von fortgeschrittenem NSCLC hat Ipilimumab in Kombination mit
Nivolumab und Chemotherapie eine Zulassung durch die europaische Arzneimittelagentur

(EMA) erhalten &,

5.3.Hirnmetastasen und Primartumore
Dass unter den Primartumoren nahezu ausschliellich das maligne Melanom und das NSCLC
vertreten waren (zusammengenommen 96% aller Priméarentitdten) ist der Tatsache
geschuldet, dass die PD-1-I sich bei diesen Primarentitaten als wirksame Therapie erwiesen

hat 54, 58

Das Mamma-Karzinom gehort als haufiger Primartumor, von welchem Hirnfiliae ausgehen,
nicht zum betrachteten Patienten-Kollektiv. Je nach biologischer Beschaffenheit dieses
Tumors haben sich andere Therapien wie Hormontherapien mit Tamoxifen oder

Antikdpertherapien mit Trastuzumab als wirksam erwiesen.

5.4. Haufigste Nebenwirkungen

Die insgesamt am haufigsten aufgetretene NW bei der Gesamtheit aller Patienten war
Mudigkeit in Folge der Therapie. 30,8% bzw. 16 von 52 Patienten zeigten diese NW. Dies
deckt sich auch mit bisherigen Studien, welche Mudigkeit als die haufigste NW auflisten
138,129,134.

Der Anteil der Patienten, welche diese NW laut anderen Studien als Folge von PD-1-I
aufwiesen, liegt laut dem Review von ,Naidoo et al. bei 16-37% 8. Wahrend ,Brahmer et al.*
einen Anteil von 16% an Patienten, welche Mudigkeit als NW aufwiesen, in ihrer Studie des
Jahres 2015 feststellten, waren dies in der Studie von ,Rizivi et al.' 33% '2*'**. Aufgrund dieser
Studienlage lasst sich sagen, dass die in dieser Studie betrachteten Patienten im Vergleich zu
bisherigen Studien nicht vermehrt die NW Mudigkeit aufwiesen.

In der Gruppe der parallel Behandelten liegt der Anteil derer, die diese NW in der vorliegenden
Studie aufwiesen, bei 36,67%, wahrend dies in der Gruppe der nicht parallel Behandelten
22,73% waren. Da Mudigkeit ebenfalls eine potentielle NW der Strahlentherapie am Hirn

darstellt "6°

, erscheint die vergleichsweise hdéhere Rate an Patienten mit dieser NW in der
Gruppe parallel Behandelter als logische Konsequenz. Dieses Ergebnis erreicht allerdings

nicht das Signifikanzniveau (p=0,28).
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An zweiter Stelle der haufigsten NW liegt Juckreiz, mit einem Anteil von 23,07% und somit 12
von 52 Patienten. Dieser Anteil liegt leicht iber dem, den von Kieseritzky* in seiner Studie im
Jahre 2017 feststellte. Hier lag der Anteil der an Juckreiz leidenden Patienten in Folge der
Therapie mit PD-1-1 zwischen 15 und 20% '%. Auch diese NW zeigte sich vermehrt auf Seiten
der parallel Behandelten und zwar bei 30,00% der Behandelten im Vergleich zu 13,64% bei
den nicht parallel Behandelten. Dies dirfte dadurch bedingt sein, dass Pruritus ebenfalls eine
typische NW der RT ist '”. Der Wert in der Gruppe parallel Behandelter liegt somit deutlich
Uber dem Ublichen Durchschnitt einer IT mit PD-1-Inhibition in der wissenschaftlichen Literatur,

wobei bei der Verteilung auf die beiden Gruppen das Signifikanzniveau nicht erreicht wird.

Die dritthaufigste beobachtete NW der Studie war Ubelkeit. 22,00% der Patienten wiesen
diese NW auf. Dies waren 11 von 50 Patienten.

Dieser Anteil liegt etwas Uber dem der meisten Studien, welche im Review von ,Naidoo et al.’
zur Toxizitdt von PD-1- und PD-L1-Inhibitoren genannt werden. Es gibt allerdings auch
Studien, wie zum Beispiel die Studie von ,Sampson et al.’, bei welchen der Anteil an Nausea
bei etwa 30% liegt '*"'®8 Bei den parallel Behandelten unserer Studie lag der Anteil bei 35,71%
und somit deutlich Gber den meisten Studien, welche bei ,Naidoo et al.‘ zitiert werden. Bei den
nicht parallel Behandelten hingegen lag er nur bei 4,55%. Die Angaben der 2 Studien bei
Naidoo et al. *8, bei welchen auf Ubelkeit unter Nivolumab-Gabe eingegangen wird, liegen bei
9% "% und 30% 8.

Diese sehr unterschiedliche Verteilung der Nebenwirkungsangabe Ubelkeit zwischen den zwei
Behandlungsmodi der vorliegenden Studie ist dementsprechend bemerkenswert und wird im

weiteren Verlauf der Diskussion genauer beleuchtet.

5.5.Unterschiede im Nebenwirkungsprofil

5.5.1. Wichtigste Unterschiede
Eine interessante Erkenntnis unserer Studie ist, dass die Patienten der parallel behandelten
Gruppe (n=31) gegenlber den nicht parallel Behandelten (n=24) zwei Arten von NW signifikant
vermehrt aufwiesen: Kopfschmerzen (p=0,031) und Ubelkeit (p=0,008).

Wahrend die deutlich vermehrte Anzahl der NW Kopfschmerz und Ubelkeit in der Gruppe der
parallel Behandelten hervorzuheben ist, so ist jedoch auch gleichzeitig zu sagen, dass bis auf
jeweils eine einzelne NW alle anderen dieser beiden NW den Graden 1 und 2 zuzuteilen waren
und somit nur mild bis moderat ausfielen.

Die Tatsache, dass wir nicht vermehrt schwere NW in der Gruppe parallel Behandelter

feststellen konnten, deckt sich mit der Studie von Sha et al., welche in ihrem systematischen
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Review keine vermehrten NW dritten oder vierten Grades feststellen konnten, wenn die
Patienten mit RT und ICI behandelt wurden im Vergleich zu den Patienten, bei welchen die ICI
als alleinige Therapie gegeben wurde. Sha et al. kommen zu dem Schluss, dass die
Kombinationstherapie aus ICI und RT fir die Behandlungen von Prostata-Karzinom, NSCLC
und ZNS-Metastasen bei malignem Melanom sicher sei '"°.

Aufgrund dessen, dass die beiden NW Ubelkeit und Kopfschmerz in weiten Teilen moderat
waren, erscheint es auch uns im Hinblick auf die NW vertretbar, die PD-1-I zeitgleich mit der
RT zu applizieren. Dieses Therapiekonzept scheint sinnvoll, da die Lebensqualitat eines
zeitgleich behandelten Patienten nicht in betrachtlichem Male eingeschrankt wird und die

Lebenserwartung durch die zeitgleiche Gabe gesteigert werden kann '"".

Zu einem ahnllichen Ergebnis kommen auch Anschert et al. in ihrer gepoolten Analyse, welche
die Daten von Patienten aus 68 Studien einbezog. Es wurden Daten von 16.835 Patienten
einbezogen, welche eine ICI erhielten. Hierbei konnten 1.733 Patienten identifiziert werden,
welche 90 Tage vor Beginn der IT eine strahlentherapeutische Behandlung erhalten hatten.
Patienten, welche eine RT innerhalb von 90 Tagen vor der IT erhalten hatten, zeigten ahnliche
Raten von NW wie die Patienten, welche zuvor keine RT erhalten hatten. Auch bei den
schweren NW (CTCAE-Grad 3 oder 4) konnte kein Unterschied beobachtet werden. Auf
Grundlage dieser Erkenntnisse schlussfolgern Anschert et al., dass es sicher sei, eine ICI

innerhalb von 90 Tagen nach einer RT zu verabreichen "2,

5.5.2. Weitere Unterschiede

Bei der Nebenwirkungsanalyse zeigte sich eine dritte NW, welche tendenziell vermehrt in der
Gruppe der parallel Behandelten auftrat: Hyperthyreose. Insgesamt wurde bei 4 von 55
Patienten (CTCAE Grad 1 und 2) eine Schilddrisenuberfunktion als Reaktion auf die Therapie
festgestellt. Stets in der Gruppe der parallel Behandelten und stets als akute Reaktion. Die
Hyperthyreose ist eine immunbezogene NW und wurde bereits in diversen Studien als NW der
PD-1-l identifiziert *%'"*, Dementsprechend kénnte die Ursache dafiir, dass die NW nur in der
Gruppe parallel Behandelter aufgetreten ist, im Zusammenhang mit der parallelen Applikation
von IT und RT und den entsprechend starkeren Einflissen dieser zeitgleichen
Kombinationstherapie auf eine Reaktion des Immunsystems stehen.

Da bei den nicht parallel Behandelten kein Patient diese NW aufwies (p=0,07) ist zu zeigen,

ob bei groferen Studiengruppen die Effektstarke hin zur Signifikanz erhéht werden kann.
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5.6. Gesamtunterschiede Nebenwirkungen

In Bezug auf die Zahl der NW lasst sich sagen, dass bei den parallel behandelten Patienten je
Behandlung etwa doppelt so viele NW auftraten, wie bei den nicht parallel Behandelten, wobei
dieser Unterschied signifikant war (p=0,022). Die héhere Rate an NW in der Gruppe parallel
Behandelter ist als logische Konsequenz aus der zeitgleichen Kombination beider Therapien
zu erklaren, welche auch bei separierter Applikation in aller Regel NW mit sich bringen.

Diese Beobachtung deckt sich mit einer Studie von Trommer et al. aus dem Jahr 2018, in
welcher Patienten mit Hirnmetastasen bei malignem Melanom im Rahmen einer Fall-Kontroll-
Studie in zwei Vergleichsgruppen aufgeteilt wurden. Ahnlich wie in unserer Studie wurden
hierbei Patienten, welche eine parallele Behandlung mit PD-1- und RT erhalten haben,
gegenuber einer weiteren Vergleichsgruppe betrachtet. In der genannten Studie waren die
Patienten in der Vergleichsgruppe ausschlieRlich mit einer SRS behandelt worden. Auch hier
beobachteten Trommer et al., welche jedoch nur akute NW untersuchten, vermehrte NW in

der Gruppe der parallel behandelten Patienten '™

In unserer Studie ergab sich eine interessante Erkenntnis anhand der Einteilung in die CTCAE-
Grade. Das Ausmal} der Starke der NW eingeteilt in die verschiedenen Grade lag zwischen 1
und 3. Dementsprechend ist festzustellen, dass schwerwiegende NW des Grades 4
beziehungsweise ein Todesfall in Folge der NW, welcher dann dem Grade 5 entsprache, nicht
aufgetreten sind. Diese Erkenntnis deckt sich mit anderen Studien, welche ebenfalls zu dem

Ergebnis einer insgesamt sicheren Anwendung der Kombination von IT und RT kommen 75176
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Die schwerwiegenden NW des dritten Grades traten im gesamten Patientenkollektiv eher
selten auf und lagen bei einer Gesamtzahl von 9. Eine wichtige Erkenntnis hierbei ist, dass sie
recht gleichmaRig auf die beiden Gruppen verteilt waren. Ein weiterer Punkt, welcher dafur

spricht, dass beide Therapien auch zeitgleich sicher zur Anwendung kommen kénnen.

Die Radionekrose als potentieller Effekt der Strahlentherapie ist ein Parameter, welcher in der
vorliegenden Studie nicht signifikant haufiger in einer der beiden Vergleichsgruppen auftrat.
Aufgrund seiner Relevanz sollte dieser Parameter auch in zukiinftige Studienmodelle zu dieser
Thematik einbezogen werden. Trommer et al. beobachteten in ihrer Studie vermehrt das
Auftreten von Radionekrose in der Gruppe parallel Behandelter gegeniber der
Vergleichsgruppe der nicht-parallel Behandelten. Bei dieser Studie war die Definition von
Parallelitdt und Nicht-Parallelitdt deckungsgleich mit der Definition in unserer Studie. In ihrer
Studie konnten Trommer et al. keine statistische Signifikanz feststellen '"".

Dies deckt sich mit den Ergebnissen weiterer Literatur zu diesem Thema, wobei beschrieben

wird, dass es keine eindeutigen Hinweise auf ein vermehrtes Auftreten von Radionekrose in
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der Gruppe der parallel mit RT und ICI behandelten Patienten gibt 8144146 Trommer et al.
stellen in ihrer Studie jedoch fest, dass die Datenlage zu der Fragestellung vermehrter
Radionekrose bei paralleler RT und IT diskutabel erscheint und durch eine mdglichst friihe
Bestrahlung der Metastasen, solange das Tumorvolumen moglichst gering ist, die
Wahrscheinlichkeit einer Radionekrose gering gehalten werden kann '"".

Es ware darlUber hinaus interessant, den Parameter Radionekrose in einem konzeptionell
gleich angelegten, jedoch prospektiven Studienmodell-zu untersuchen, da das Auftreten von
Radionekrose aufgrund der Folge eines erhéhten Hirndrucks auch Ubelkeit und
Kopfschmerzen zur Folge haben kann ''®. Da diese NW in unserer Studie signifikant haufiger
in der Gruppe parallel Behandelter beobachtet werden konnte, sollte bei der Konzeption eines
weiteren Studienmodells dieser Parameter einbezogen werden. Als mdgliches Indiz dafr,
dass Radionekrose eine mogliche Ursache fir die beschriebenen Symptome sein kdnnte,
dient die Studie von Trommer et al., in welcher in der Gruppe parallel Behandelter mit 11,7%
gegenuber 3,4% in der Gruppe nicht parallel Behandelter ein prozentual deutlich haufigeres
Auftreten der NW Radionekrose beobachtet werden konnte 7.

Dass die wissenschaftliche Literatur bisher keine einheitliche Meinung zu der Frage
vermehrter Radionekrose bei Kombination von RT und IT bietet **'%° zeigt, dass hier noch
weiterer Forschungsbedarf besteht.

Kim et al. machen in ihrem systematischen Review, in dem sie untersuchten, ob die
Kombination von SRS und ICI bei Behandlung von Hirnmetastasen zu einem haufigeren
Auftreten einer Radionekrose fuhrt als eine alleinige Behandlung mit SRS, darauf aufmerksam,
dass die Vergleichbarkeit der betrachteten Studien eingeschrankt war. Durch unterschiedliche
Wahl des Referenzstandards fur die Diagnostik der Radionekrose sowie aufgrund
unterschiedlicher Definitionen sei der Vergleich erschwert gewesen.

Je nach Studie wurden die histopathologische Diagnostik, die klinische Diagnostik oder die
radiologische Diagnostik oder Kombinationen dieser diagnostischen Mittel als
Referenzstandard herangezogen. Kim et al. bemerken, dass die Definition
behandlungsbedingter Nekrosen bei den Autoren der jeweiligen Studien unterschiedlich
gewesen sei. Bei den Studien und der Definition klinisch-radiologisch behandlungsbedingter
Nekrosen sei das haufigste Element eine stabile oder verbesserte Darstellung der als
Radionekrose erachteten Areale wahrend des Follow-ups gewesen, jedoch sei dies nicht bei
allen Studien einbezogen worden.

Auch ein Unterschied bei der Verwendung der verschiedenen bildgebenden diagnostischen
Verfahren (MRT, MR-Spetroskopie, FDG-PET) wird von den Autoren als Einschrankung fur

die Vergleichbarkeit der Studien genannt ™.
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5.7.Mogliche Ursachen fir die vermehrten Nebenwirkungen
Eine mdgliche Erklarung fir das gehaufte Auftreten von Kopfschmerzen und Ubelkeit in der
parallelen Gruppe koénnte die vermehrte Ansammlung von Immunzellen im bestrahlten RT-
Feld sein. Die genannten Symptome kdénnten auf einen erhohten intrakraniellen Druck
zurlckzufiihren sein, welcher aufgrund der Immunreaktion durch das Ausdehnen und
vermeintlichen Progress der Metastasen entsteht '’". Derartige Immunreaktionen werden als
Pseudoprogress bezeichnet. Hierbei kommt es an dem Ort der Immunreaktion zur
Anreicherung von Kontrastmittel im MRT-Bild, sodass nach strahlentherapeutischer oder
immuntherapeutischer Behandlung der Eindruck eines vergroRerten Tumorgewebes an der
Stelle der behandelten Metastase entsteht. Dabei handelt es sich jedoch, wie es der Name
.Pseudoprogess® bereits suggeriert, nicht um die wirkliche VergroRerung der Metastase,
sondern um eine lokale Reaktion des Immunsystems in Form von vermehrter Ansammlung

kontrastmittelanreichernder  Zellen 2%

Diese  transiente  VergroRerung  der
kontrastmittelanreichernden Stelle in der Bildgebung kommt haufig dadurch zu Stande, dass
es in Folge der RT zur Freisetzung von Neoantigenen sowie zu entziindlichen Prozessen, wie
zum Beispiel einer Einwanderung von T-Zellen kommt 17, Dies hat eine Ansammlung der
kontrastmittelanreichernden Immunzellen zur Folge 8.

Dass eine parallele Behandlung mittels Gabe von PD1-l und RT zu einem vermehrten
Auftreten des Phanomens Pseudoprogress fiihrt, konnten sowohl Trommer et al."”" als auch

I. ' in ihren Studien beobachten. Trommer et al. konnten dariiber hinaus

Nordmann et a
feststellen, dass Pseudoprogress als positiver Effekt zu werten ist, da es ein Hinweis auf ein
Ansprechen der Therapie sein kénnte und damit zum Teil mit verlangertem Uberleben
einhergehen konnte ",

. ' und Fujimoto et al.’® fanden ein

Auch weitere Studien, wie die Studien von Won et a
signifikant verbessertes Outcome bei Patienten, welche einen Pseudoprogress aufwiesen.

Ein weiterer Grund, weshalb eine parallele Therapie sinnvoll sein kdnnte.

Zur Responsebeurteilung moderner onkologischer Therapien kénnen die iRECIST-Kriterien
herangezogen werden, welche dazu dienen, dem Phanomen des Pseudoprogress bei der
Beurteilung des Ansprechens der Behandlung gerecht zu werden-'%2. Es konnte gezeigt
werden, dass die iIRECIST-Kriterien bei immuntherapeutischen Behandlungen dem Umstand
einer Pseudoprogression und deren korrekterer Einordnung gerechter wurden, als die
RECIST-Kriterien '8 Dies liegt daran, dass bei den iRECIST-Kriterien das zu Beginn

festgestellte Wachstum eines Tumors im Verlauf nach 4-8 Wochen nochmals kontrolliert wird

184 183

, sodass ein Pseudoprogress erkannt werden kann "*°. In der ersten Bildgebung nach
Behandlung entsteht haufig der Eindruck, dass die Metastase gewachsen sein kénnte. Hierbei
lasst sich ein Wachstum der Metastase haufig nicht von einer Ansammlung
kontrastmittelanreichernder Immunzellen abgrenzen. Deswegen kann erst nach Bildgebungen
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im weiteren Verlauf der Nachbeobachtung festgestellt werden, ob es sich um ein tatsachliches
Wachstum der Tumormasse oder um eine temporare, lokale Immunreaktion handelt. Da der
Beurteilung dieses Umstandes die RECIST-Kriterien nicht gerecht werden konnten, wurden

die iIRECIST-Kriterien zur Beurteilung von Pseudoprogress eingeflhrt.

Da es in der vorliegenden Arbeit nicht zur Uberpriifung der iRECIST-Kriterien kam, konnte die
Hypothese des vermehrten Pseudoprogress als Ursache fir die signifikant haufigeren NW
Kopfschmerz und Ubelkeit nicht Uberpriift werden. Ein prospektives Studienmodell mit
Uberpriifung der iRECIST-Kriterien erscheint dementsprechend sinnvoll, um Pseudoprogress
als mogliche Ursache zu bestatigen bzw. auszuschliefl3en.

Diese Hypothese auch in weiteren Studien zu Uberprifen ist auch insofern sinnvoll, als dass
es in der vorliegenden Studie anderweitige mogliche Ursachen fir den beschriebenen
Unterschied der Symptome zwischen den beiden Vergleichsgruppen gibt.

Die signifikant (p=0,033) erhdhte Anzahl an IT-Zyklen mit im Median 8 IT-Zyklen in der Gruppe
der parallel Behandelten gegentber im Median 3 IT-Zyklen in der Gruppe nicht parallel
Behandelter stellt eine weitere mdogliche Ursache fiir den Unterschied bei den Symptomen dar.
Hierbei ist davon auszugehen, dass eine insgesamt groflere Menge des applizierten

Immuntherapeutikums mit einem haufigeren Auftreten von NW einhergeht.

5.8.Unterschiede der deskriptiven Parameter
Die Analyse der deskriptiven Parameter ist im Hinblick auf die Einordnung des Vergleichs der
Nebenwirkungsprofile beider Gruppen von hoher Bedeutung. Um die Heterogenitat des
Patientenkollektivs als mdglichen Faktor fur Verzerrungen bewerten zu kénnen, haben wir die
deskriptiven Parameter im Hinblick auf die Verteilung der beiden Gruppen parallel und nicht-

parallel Behandelter untersucht.

5.8.1. Metastasen bei Erstdiagnose
Die Auswertung der Frage, ob grundsatzlich Metastasen bei der ED vorlagen, zeigte
hinsichtlich der Einordnung des Zustandes der Patienten im Vergleich der beiden Gruppen
erwahnenswerte Ergebnisse.
Innerhalb der nicht parallel behandelten Patienten wiesen 50,0% Metastasen auf, wahrend es
mit 23 von 31 in der Gruppe parallel Behandelter 74,2% waren. Hierbei lag der p-Wert bei
0,064 und somit leicht Uber dem Signifikanzniveau.
Diese Verteilung kénnte ein Hinweis darauf sein, dass bei den parallel Behandelten bei ED
der Korper bereits starker von dem Tumorleiden befallen war, als bei der nicht parallel
behandelten Gruppe. Womdoglich liegt die Ursache fiir diese ungleiche Verteilung darin, dass
bei vermehrtem Tumorbefall eher eine zeitgleiche Therapie bevorzugt wurde, um der
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Erkrankung mit einem weitergehenden Ausschopfen der therapeutischen Moglichkeiten zu
begegnen als bei geringerem Tumorbefall.

Der Unterschied der Metastasen bei ED kdnnte die Vergleichbarkeit zwischen den Gruppen
stéren. Eine prospektive Studie mit randomisierter Intervention kénnte weitere Aufklarung
leisten, um diese potentiell verzerrende Groé3e zu egalisieren.

In Bezug auf das Ansprechen der IT zeigte sich ein signifikantes Ergebnis (p=0,002), wobei
es in der Gruppe der nicht parallel Behandelten auffallig haufiger zu einem Progress nach
Behandlung kam, als bei den parallel Behandelten. Dies kdnnte auf eine bessere Wirksamkeit
bei zeitgleicher Gabe, womdglich aufgrund beschriebener immunvermittieter Reaktionen wie
Pseudoprogres, hindeuten, da es trotz vermehrten Tumorbefalls seltener zu einem Progress

kam.

5.8.2. Mehrfach RT
Klinisch gesehen lassen multiple RT im Beobachtungszeitraum einen vermehrten Tumorbefall
und dementsprechend eine weiter fortgeschrittene onkologische Erkrankung vermuten.
Deskriptiv wiesen die parallel Behandelten im Vergleich zu nicht-parallel Behandelten mehr
multiple Radiointerventionen auf, jedoch ist die Verteilung zulasten einer der beiden Gruppen
nicht statistisch signifikant.
Der Vergleich groRerer Gruppen mit ahnlicheren Behandlungsmodalitaten kénnte Aufklarung

leisten.

5.8.3. Cortison-Gabe

Die drei Kategorien prophylaktische, therapeutische und keine Cortison-Gabe wiesen
innerhalb der beiden Gruppen unterschiedliche Verteilungsmuster auf.

Wahrend in der Gruppe der nicht parallel Behandelten 91,3% eine prophylaktische Gabe
erhielten, waren dies 60,7% bei den parallel Behandelten. Bei den parallel Behandelten
erhielten daflir 35,7% eine therapeutische Gabe, wobei dies nur 8,7% bei den nicht parallelen
waren (p=0,042).

Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen lasst sich womdglich damit erklaren, dass die
Patienten der parallelen Gruppe aufgrund von vermehrten NW der IT moéglicherweise mit

Steroiden behandelt worden sind.

ECOG und Tumorstadium zeigen keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Vergleichsgruppen und deuten nicht darauf hin, dass die Patienten einer der beiden Gruppen
mehr Grundleiden und aufgrund dessen ein hdheres Therapiebedurfnis gehabt hatten. Auch

dies war als moégliche Ursache fir eine vermehrte Cortison-Gabe in Betracht zu ziehen.
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5.8.4. Neurologische Symptome bei Behandlungsbeginn
Die neurologischen Symptome zu Behandlungsbeginn koénnten einen Einfluss auf die
gewahlte Radiointervention haben. Es fiel auf, dass bei der nicht parallelen Gruppe der
Grolteil der Patienten (65,2%) keine neurologischen Symptome aufwies, wohingegen ein
Groliteil der parallel Behandelten (56,7%) neurologische Symptome zeigte. Eine statistische
Signifikanz ist zwar nicht gegeben (p=0,114), jedoch ist denkbar, dass die klinische Schwere
der neurologischen Symptomatik die Wahl der Therapie beeinflusst hat und somit die

Vergleichbarkeit der beiden Gruppen beeintrachtigt.

5.8.5. Lokale Tumorkontrolle 1 und 2
Die Ergebnisse der Auswertung der lokalen Tumorkontrollen nach 3 und 6 Monaten weisen im
Hinblick auf die Entwicklung der Metastasen nach Behandlung kaum Unterschiede zwischen

den beiden Gruppen auf.

In ihrem Review kamen Opijnen et al. hingegen zu dem Schluss, dass durch die Kombination
von RT und systemischer Therapie (IT oder ,targeted therapy“) bei Patienten mit
Hirnmetastasen bei malignem Melanom eine verbesserte Tumorkontrolle erlangt werden
konne. Anhand des systematischen Reviews kamen sie zu der Erkenntnis, dass die besten
Ergebnisse erzielt werden kdnnten, wenn die RT vor einer systemischen Therapie liegt oder
zeitgleich erfolgt 2.

Eine Ursache flr unser abweichendes Ergebnis ist die begrenzte Vergleichbarkeit, da bei
Opijnen et al. nicht nur PD-1-I, sondern auch andere IT (z.B. mit Ipilimumab) sowie andere
systemischen Therapien einbezogen werden und ausschlieBlich Hirnmetastasen bei

malignem Melanom betrachtet wurden 8.

Aufgrund der Tatsache, dass der positive Behandlungseffekt aufgrund der immunbezogenen,
winschenswerten Effekte (Pseudoprogess, AbE, irAE) bei RIT haufig verspatet auftritt,
machen Trommer et al. darauf aufmerksam, dass eine wiederholte Bildgebung mit zeitlichem
Abstand sinnvoll ist und vor einer Abanderung der Kombinationstherapie aus PD-1-1 und RT
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vorgenommen werden sollte '*". Dementsprechend sollte nicht vorschnell anhand der

Tumorkontrolle in Form der Bildgebung eine Therapieveranderung erfolgen.

5.8.6. Parameter der Bestrahlung
GTV und PTV zeigen, dass die Gré3e und das entsprechend bestrahlte Volumen des Tumors

im Gesamtvergleich bei beiden Gruppen ahnlich waren. Entsprechend dirfte ein Unterschied
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der GroRe der Tumore aufgrund der ahnlichen Verteilung keine Storgrofke fir die
Vergleichbarkeit der beiden Gruppen sein.

Die Verteilung der Einzeldosis wies ein Bild auf, welches einen Einfluss auf das Auftreten der
NW gehabt haben durfte. Es zeigte sich, dass die Einzeldosis, welche die parallel Behandelten
erhielten, im Median, wie auch in der IQR, unter der Einzeldosis der nicht parallel behandelten
Gruppe lag. Auch wenn der Median mit 20 Gy in der nicht parallelen Gruppe und 19 Gy in der
parallelen Gruppe keinen grof3en Unterschied aufwies, so liegt der IQR in der Gruppe parallel
Behandelter zwischen 3 und 20 Gy, wahrend in der Gruppe der nicht parallel Behandelten das
erste und dritte Quartil genauso wie der Median bei jeweils 20 Gy lagen. Der p-Wert lag hier
bei 0,004, sodass der Unterschied zwischen den Einzeldosen in Bezug auf die beiden Gruppen
signifikant ist.

In der Gruppe der nicht parallel Behandelten erhielten 86% der Patienten eine SRS, wahrend

dies in der Gruppe der parallel Behandelten nur 54,8% waren.

Bei der Einteilung der Rtol sind vor allem zwei Zahlen auffallig.

Auf Seiten der parallelen Behandlung sind mehr Patienten in Form einer definitiv
hypofraktionierten Therapie behandelt worden als in der nicht parallelen Gruppe (25,8%
versus 13,0%). Bei der Behandlung in Form der SRS zeigt sich ein entgegengesetztes Bild mit
prozentual deutlich mehr SRS-Behandlungen auf Seiten der nicht parallelen Gruppe
(p=0,097).

Die haufigere Behandlung mittels SRS in der Gruppe der nicht-parallel Behandelten kénnte
mitursachlich fir die geringere Rate an NW sein, da in der Regel weniger NW in Folge der
SRS als in Folge von definitv normo- und hypofraktioniert behandelten Patienten zu
verzeichnen sind *.

Die Aufteilung passt in das Bild der Einzel- und Gesamtdosis sowie der Anzahl der Fraktionen,
da bei einer SRS einzeitig mit einer hohen Dosis bestrahlt wird. In der Gruppe der parallel
Behandelten hatten sich entsprechend mehr Patienten der RT in Form vieler einzelner
Sitzungen unterzogen.

Die biologisch effektive Dosis bei den parallel Behandelten lag signifikant (p=0,016) niedriger
und betrug im Median 58,35 mit einer IQR zwischen 46,8 und 60, wahrend sowohl der Median
als auch IQR bei den nicht-parallel Behandelten bei 60 bzw. 60 bis 60 lagen. Da die lokale
Tumorkontrolle nicht zulasten einer der beiden Gruppen auffallig war, spricht die geringere
BED der parallelen Gruppe bei vergleichbarer lokaler Tumorkontrolle fir die parallele

Applikation beider Therapien.

Alles in allem lasst sich keine eindeutige Aussage dartber treffen, ob die Unterschiede der

Parameter der Bestrahlung eine Storgrofie fur die Beurteilung der NW darstellen. Einerseits
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erhielten die Patienten bei der Rtol in etwa die gleiche Gesamtmenge an Strahlungsdosis,
andererseits konnten die Unterschiede bei Einzeldosis und biologisch effektiver Dosis eine

verzerrende GroRe dargestellt haben.

5.8.7. Immuntherapie

Auffallig ist bei der Betrachtung, dass in der Gruppe nicht parallel behandelter Patienten im
Median deutlich weniger Zyklen appliziert wurden als bei den parallel Behandelten (3 versus
8 Zyklen; p=0,033). Auch der Median der Dauer der IT war deutlich geringer als der Median
der Gruppe parallel Behandelter (9,07 versus 19,93 Wochen; p=0,08).

Dass Menge und Dauer so unterschiedlich sind, ist als Stérgrée im Hinblick auf die
Vergleichbarkeit der NW zu werten. Eine verlangerte Dauer und Menge erhdéhen das Risiko
des Auftretens von NW, weshalb das beschriebene Verhaltnis von Relevanz flr diese Studie

und die Vergleichbarkeit der beiden betrachteten Gruppen ist.

5.8.8. AnsprechenIT
Das Ansprechen der IT ist gemall den angewandten RECIST-Kriterien in beiden Gruppen in
etwa gleich. Die Kontrolle erfolgte im Rahmen des Follow-up Zeitraums, welcher maximal bis

zum Zeitpunkt des Data Locks am 31.12.2017 reicht. Im Median waren dies 10,6 Monate.

Bei genauerer Betrachtung zeigt sich jedoch eine Verteilung mit besseren Ergebnissen auf
Seiten der parallel Behandelten:

Wahrend in der Gruppe nicht parallel Behandelter der Grofteil der Patientein insgesamt einen
Progress aufwies, waren dies in der Gruppe parallel Behandelter weniger als die Halfte der
Patienten. In der Gruppe der parallell Behandelten hatten mit einem Viertel deutlich mehr
Patienten keinen Progress im Vergleich zu 8,3% bei den nicht parallel Behandelten (p=0,002)
Die vorliegende Verteilung zeigt, dass es in der Gruppe parallel Behandelter deutlich weniger
systemischen Progress gab. Dies kénnte zum einen an der signifikant hdheren Anzahl an
Zyklen und der langeren Dauer der IT liegen. Jedoch kdnnte auch der abskopale Effekt eine

Ursache hierfiir sein.

Beim abskopalen (lateinisch ,ab scopus®= ,weg vom Ziel“) Effekt kbnnen durch lokale Radiatio
systemische Effekte, welche sich gegen Tumore in anderen Korperregionen als der
Bestrahlten richten, getriggert werden. Hierbei — so die Hypothese des beobachteten
Phanomens, dass es zur Reduktion eines Tumors an anderer Stelle als der urspringlich
Bestrahlten kommt - wird durch die lokale Bestrahlung das gesamte Immunsystem aktiviert *°.

Das Auftreten des abskopalen Effekts kann als Nachweis fir eine Stimulation des
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Immunsystems durch die Bestrahlung gewertet werden 818187 Der abskopale Effekt kénnte
ein Uber langere Zeit unterschatztes Phanomen im klinischen Alltag gewesen sein "', In der
zeitgenossischen wissenschaftlichen Literatur wird die Rate abskopaler Effekte bei einem
kombinierten Therapie-Konzept mit RT und IT zwischen 25 und 52% beziffert 9:9°%
Trommer et al. konnten in ihrer Studie ausschlielich bei Patienten mit paralleler Behandlung
mittels RT und PD-1-I den abskopalen Effekt ausfindig machen '".

Diese Studie stellt einen weiteren Hinweis dafir dar, dass die zeitgleiche Behandlung in Form
von RT und PD-1-1 wiinschenswerte Synergieffekte mit sich bringt.

Diverse weitere Studien zeigen auf, dass die Gabe der IT den abskopalen Effekt positiv
beglinstigt und unterstiitzt, wie es Ngwa et al. in ihrem Review beschreiben %,

Dies scheint auch in der vorliegenden Studie der Fall zu sein.

5.8.9. Gesamt- und progressionsfreies Uberleben
In unserer Studie zeigten sich keine signifikanten Unterschiede der beiden Vergleichsgruppen
in Bezug auf das OS oder PFS. Die Gruppe der parallel Behandelten wies jedoch im

Durchschnitt ein zwei Monate langeres Gesamt- und progressionfreies Uberleben auf.

In anderen Studien konnte hingegen gezeigt werden, dass durch die Kombination von ICI und
RT ein verbessertes OS fiir Patienten mit Hirnmetastasen erzielt werden kann 7188,
Es konnte auch gezeigt werden, dass eine parallele Gabe von IT und RT positive

Auswirkungen auf PFS und OS hatte 48189190,

Eine Studie von Trommer et al., stellt fest, dass eine parallele Applikation von RT und PD-1-I
ein signifikant verbessertes Outcome bzw. Uberleben mit sich bringt. Hierbei lag die
Uberlebensrate nach 12 Monaten bei 58,1% in der Gruppe der parallel Behandelten, wéahrend
dies 35,7% in der Gruppe der nicht-parallel Behandelten waren. Eine interessante Erkenntnis
der zitierten Studie ist dariber hinaus, dass in der Gruppe der nicht-parallel Behandelten
signifikant mehr Patienten nach 12 Monaten lebten, wenn die RT vor der IT gegeben wurde.
In diesem Falle waren dies 47,1%, wahrend dies in der Gruppe der im Anschluss an die PD-
1-1 mit RT behandelten Patienten nur 18,2% der Patienten waren (p<0,001). Hierbei wird
jedoch von Trommer et al. erwahnt, dass mit 11 Patienten und somit 11,8% nur ein kleiner

Anteil der Gesamtheit der Patienten die RT nach der PD-1-I erhalten haben '"".
Theelen et al. kamen in lhrer Studie zu dem Ergebnis, dass die Kombination von RT und der
PD-1-1 mittels Pembrolizumab bei Patienten mit Hirnmetastasen bei NSCLC mit einem

signifikant besseren OS und progressionsfreiem Uberleben sowie einer signifikant héheren
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Rate an abskopalen Effekten einhergeht, ohne dass hierbei zusatzliche Bedenken aufgrund

der NW beschrieben werden .

Spezifische Immunreaktionen, wie beispielweise Pseudoprogress, abskopaler Effekt oder
immunspezifische NW kénnen mit einem verlangerten Uberleben assoziiert sein """, weshalb
sie als winschenswerte Effekte einer Therapie zu werten sind. In der zitierten Studie von
Trommer et al. zeigte sich, dass immunspezifische NW signifikant mit einer verbesserten
Uberlebensrate nach 12 Monaten zusammenhingen und haufiger in der Gruppe parallel mit
PD-1-1 und RT behandelter Patienten auftraten. Hierbei profitieren insbesondere Patienten mit
einem geringen inflammatorischen Status, Patienten mit mehreren und gro3en Metastasen
sowie Patienten, bei welchen keine hohe Strahlendosis appliziert werden kann, von der
parallelen Gabe '"".

Auch Serna-Higuita et al. konnten einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem
Auftreten immunbezogener NW und einem langeren OS bei Personen, welche mit einer IT

behandelt wurden, feststellen ',

5.9.Kritische Beleuchtung der verwendeten Methodik
Aufgrund der Tatsache, dass es sich bei der vorliegenden Studie um eine retrospektive
Datensammlung handelt, sind auch hier die damit verbundenen Limitationen zu sehen, welche
bei retrospektiven Modellen inharent sind.
So waren in Teilen die Daten nicht vollstdndig, was sich zum Beispiel bei den fehlenden
Angaben zu einzelnen NW zeigt. Auch in den Angaben der deskriptiven Analyse waren
einzelne Angaben zu einzelnen Patienten nicht ermittelbar.
Eine weitere Einschrankung dieser Studie ist es, dass der Fokus auf die NW der IT gerichtet
war, da die NW der RTol aufgrund vieler Zusatztherapien schwierig abzugrenzen waren.
Sicherlich ware es auch sinnvoll, bei einem prospektiven Ansatz eine noch grofiere Anzahl an
Patienten in die Studie mit einzubeziehen, sodass man dann auch gleich grof’e Gruppen
parallel und nicht parallel behandelter Patienten gehabt hatte. Dies wirde zu einer noch
besseren Vergleichbarkeit fihren.
Diese Problematiken kénnten durch ein gleich aufgebautes, prospektiv angelegtes und im
besten Falle randomisiertes Studienmodell weitestgehend vermieden werden.
Bei zwei Patienten wurden deren verschieden lokalisierte Hirnmetastasen mit verschiedenen
Dosierungen bestrahlt, weshalb hier fir die relevanten Parameter die jeweils héchste Dosis
der einzelnen Bestrahlungen fir die Gesamtbewertung verwendet wurde. Hier wurde fir die
Beurteilung der Einzel- und Gesamtdosis sowie der biologisch effektiven Dosis (BED und

EQD?2) entsprechend die jeweils héchste Dosis fur die Berechnungen verwendet. Dies stellt
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eine Vereinfachung aufgrund des retrospektiven Studienmodells dar und kénnte beispielweise

bei einer prospektiven Studie im Sinne einer objektiveren Vergleichbarkeit vermieden werden.

Aufgrund der infausten Prognose von Patienten mit Hirnmetastasen und der damit
verbundenen geringen Lebenserwartung, wurden aufgrund eines friihzeitigen Ablebens
einiger Patienten vereinzelt Daten nicht mehr erfasst. Dies war beispielweise bei der lokalen
Tumorkontrolle von hoher Bedeutung. Die lokale Tumorkontrolle 1 nach etwa 3 Monaten
wurde von immerhin 50 Patienten erfasst. Bei der lokalen Tumorkontrolle 2 waren es noch 30
Patienten.

Hierbei sind die Schwere der Diagnose und die damit verbundenen Folgen von Bedeutung
und der Tod der Patienten ist nicht der einzige Grund flr die nicht immer vollzahlige Erfassung
der Daten. Auch ist hier Incompliance im Zusammenhang mit der Wiedervorstellung der

Patienten zu erwahnen.
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5.10. Fazit

ReslUmierend lasst sich sagen, dass diese Studie Erkenntnisse fiur die weitere Behandlung
von Tumorpatienten mit Hirnmetastasen hervorbringen konnte.

Hervorzuheben ist die Tatsache, dass es vermehrt NW bei den parallel Behandelten gegeben
hat, wobei diese selten schwerwiegend (mind. CTCAE-Grad 3) waren.

Kopfschmerzen (p=0.031) und Ubelkeit (p=0.008) traten signifikant vermehrt in der Gruppe
parallel Behandelter auf. Eine Ursache hierfir kdnnte Pseudoprogression - eine
vorubergehende Kontrastmittelanreicherung am Ort der Bestrahlung in Folge der lokalen
Immunreaktion, welche mit erhdhtem Hirndruck einhergehen kann - sein, wobei an dieser
Stelle noch einmal auf den weiteren Forschungsbedarf zu dieser Fragestellung hingewiesen
werden soll. Auch die héhere Anzahl an Zyklen und langere Dauer der IT kdnnten hierfur

mitursachlich sein.

Des Weiteren ist festzustellen, dass in der Gruppe der parallel Behandelten deutlich weniger
systemischer Progress stattgefunden hat. Dies konnte mit dem abskopalen Effekt und auch
mit dem Effekt der héheren Zyklusanzahl und Dauer der IT zusammenhangen. In Anbetracht
der Nebenwirkungsprofile erscheint eine gleichzeitige Behandlung mit beiden Therapien
vertretbar, was sich mit den Einschatzungen anderer Studien deckt, welche ebenfalls zu dem
Ergebnis gekommen sind, dass eine Kombination aus Radio- und IT eine sinnvolle und sichere
Behandlungsoption mit akzeptablem Nebenwirkungsprofil darstellt- 190103152176~ y/or dem
Hintergrund einer verbesserten Lebenserwartung, unter anderem durch gehauftes Auftreten
spezifischer Immunreaktionen wie dem abskopalen Effekt und Pseudoprogress ', erscheint

uns die gleichzeitige Kombination von Radio- und IT als sinnvolles Behandlungskonzept.
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