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1. Abkiirzungsverzeichnis

AEP = Akustisch Evozierte Potentiale
EMG = Elektromyogramm
ETV = Endoscopic Third Ventriculostomy,
endoskopische Drittventrikulostomie
EVD = Externe Ventrikeldrainage
GIT = Gastrointestinaltrakt
GTR = Gross - Total - Resektion
HR = Hazard Ratio
KPS = Karnofsky Performance Status Scale, Karnofsky - Index

Kum. Uberleben Kumulatives Uberleben

MEP = Motorisch Evozierte Potentiale

N = Anzahl

OoP = Operation

R = Range

Re - OP = Reoperation

SD = Standardabweichung

SEP = Somatosensibel Evozierte Potentiale

SRS = Stereotactic Radiosurgery, stereotaktische Radiochirurgie
UKS = Universitatsklinikum des Saarlandes

Vgl. = Vergleiche

WBRT = Whole Brain Radiation Therapy, Ganzschéddelradiatio

95 % - K = 95 9% - Konfidenzintervall
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4. Zusammenfassung

Im Zeitalter moderner neurochirurgischer Therapieverfahren kénnen Hirnmetastasen der hinteren
Schadelgrube mit einem niedrigen Risiko flr perioperative Komplikationen operativ behandelt werden.
Dennoch wird die addquate Behandlung infratentorieller Metastasen, besonders die Indikationsstellung
zur Resektion, immer noch kontrovers diskutiert. Es existiert bis dato keine standardisierte
Therapieform in der Behandlung infratentorieller Hirnmetastasen und die Entscheidung, ob mittels
Tumorresektion behandelt wird, wird oft zentrenabhédngig getroffen. Darlber hinaus wird in der
Literatur haufig eine mutmaRlich schlechtere Prognose der Patienten mit infratentoriellen Metastasen
gegeniiber Patienten mit supratentoriellen Hirnmetastasen thematisiert. Ziel der vorliegenden
retrospektiven Studie ist es, den Stellenwert der neurochirurgischen Resektion infratentorieller Filiae zu

analysieren und die Prognose der Patienten in einer unizentrischen Studie zu evaluieren.

Insgesamt wurden 591 Patienten mit Hirnmetastasen unterschiedlicher Primartumoren in der Klinik flr
Neurochirurgie am Universitatsklinikum des Saarlandes in einem Zeitraum von Januar 2007 bis
Dezember 2016 behandelt. Davon hatten 95 Patienten (16,1 %) Hirnmetastasen in der hinteren
Schédelgrube. Patientendaten, histopathologische, radiologische sowie operative Charakteristika und
Merkmale zum postoperativen klinischen Verlauf wurden retrospektiv analysiert.

Waéhrend bei 354/591 Patienten (59,9 %) die intrakraniellen Metastasen supratentoriell lagen, hatten
142/591 Patienten (24 %) sowohl supra- als auch infratentorielle Hirnmetastasen und 95/591 Patienten
(16,1%) ausschlieBlich infratentorielle Metastasen. Insgesamt wurden 90/95 Patienten (94,7 %) mit
Metastasen in der hinteren Schadelgrube mit einer neurochirurgischen Tumorresektion behandelt.
Davon waren 42/90 Patienten (46,7 %) weiblich und 48/90 Patienten (53,3 %) mannlich. Wéahrend bei
83/90 Patienten (92,2 %) eine singuldre Metastase vorlag, hatten sieben von 90 Patienten (7,8 %)
multiple Metastasen. Die vier haufigsten Primartumoren infratentorieller Hirnmetastasen waren das
Bronchialkarzinom bei 38/90 Patienten (42,2 %), gefolgt vom kolorektalen Karzinom bei 16/90
Patienten (17,8 %), dem Mammakarzinom bei zwolf von 90 Patienten (13,3 %) und dem
Nierenzellkarzinom bei sieben von 90 Patienten (7,8 %). Dabei stellten, wie in vielen anderen Studien,
ein hoheres Lebensalter, ein schlechter klinischer Allgemeinzustand, eine hohe Anzahl an Metastasen
und eine fortgeschrittene TumorgrdRe keine Ausschlusskriterien von der Operation per se dar. Wéhrend
69/90 Patienten (76,7 %) einen praoperativen Karnofsky - Index > 70 % hatten, war bei 21/90 Patienten
(23,3 %) der Karnofsky - Index < 70 %. Prdoperativ litten 24/90 Patienten (26,7 %) an einem
obstruktiven Hydrozephalus. Bei neun der 90 Patienten (10,0 %) war die Anlage einer externen
Ventrikeldrainage notwendig und bei sechs der 90 Patienten (6,7 %) wurde ein ventrikuloperitoneales /

-atriales Shuntsystem aufgrund eines persistierenden oder eines neu aufgetretenen Hydrozephalus
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implantiert. Bei sieben von 90 Patienten (7,8 %) wurde eine endoskopische Drittventrikulostomie
durchgefiihrt. Die mediane Uberlebenszeit betrug 981 Tage. Es konnte kein statistisch signifikanter
Unterschied hinsichtlich der Uberlebenszeit bei Patienten mit infratentoriellen Hirnmetastasen

gegeniiber Patienten mit supratentoriellen Hirnmetastasen festgestellt werden (p = 0,11).

In dieser retrospektiven Studie waren die infratentorielle Lage der Hirnmetastasen und die operative
Therapie nicht mit einem schlechteren Krankheitsverlauf assoziiert. Obwohl die Mehrheit der Patienten
mit Hirnmetastasen in der hinteren Schadelgrube in die Erhebung eingeschlossen wurden, konnte keine
statistisch signifikant schlechtere Uberlebenszeit in Bezug auf Operationskomplikationen und hoheres
Lebensalter (Durchschnittsalter 64,7 Jahre) der Patienten nach einer neurochirurgischen Tumorresektion
nachgewiesen werden. Weiterhin wurde analysiert, dass auch eine operative Behandlung von Patienten
in einem leicht reduzierten Allgemeinzustand (Karnofsky Index von < 70 %) keinen statistisch
signifikant schlechteren Einfluss auf das Uberleben hatte als von den Patienten mit einem Karnofsky
Index > 70 %. Erst ab einem fortgeschrittenen reduzierten Karnofsky Index <60 % konnte ein statistisch
signifikant schlechteres Uberleben gegeniiber den Patienten mit einem Karnofsky Index > 60 %
nachgewiesen werden. Patienten, welche sich nach einer bereits erfolgten Tumorresektion einer
erneuten neurochirurgischen Behandlung unterziehen mussten, hatten keine statistisch signifikant
schlechtere Uberlebenszeit als Patienten ohne Reoperation. Zusammenfassend konnte gezeigt werden,
dass die Patienten des vorliegenden Kollektivs mit stattgehabter Resektion von Metastasen in der
hinteren Schédelgrube kein statistisch signifikant schlechteres Uberleben hatten als Patienten mit
stattgehabter Resektion von supratentoriellen Hirnmetastasen.

Die Ergebnisse lassen die Uberlegung zu, dass heutzutage mit Hilfe moderner neurochirurgischer
Techniken und zunehmenden Mdglichkeiten der Behandlung der Tumorgrunderkrankung die Indikation

zur neurochirurgischen Resektion infratentorieller Filiae grof3ziigiger gestellt werden sollte.
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5. Abstract

Neurosurgical treatment of patients with posterior fossa metastases: Retrospective long -

term evaluation of a single center cohort

In times of high - end neurosurgical armamentarium, brain metastases of the posterior fossa can be
treated neurosurgically with a low risk of perioperative complications. Nevertheless, the adequate
treatment of infratentorial metastases - and particularly the indication for resection — is still under debate.
Today there is still no consensus regarding the optimal treatment and the decision to treat surgically is
often made based on individual decisions. Moreover, a less favorable outcome of patients with
infratentorial metastases compared to patients with supratentorial metastases is still commonly
considered in today’s literature. This retrospective study conducted in a single center aimed to analyze
the impact of the surgical resection of infratentorial metastases on the patients’ clinical course and

survival.

Neurosurgical treatment of brain metastases of different primaries was performed in 591 patients in the
Department of Neurosurgery, Saarland University Medical Center between 01/2007 and 12/2016. In 95
patients (16.1 %), brain metastases were located in the posterior fossa. Patient data, histopathological,
radiological and surgical characteristics as well as the postoperative clinical course was analyzed.

In 354/591 patients (59.9 %), brain metastases were located supratentorially, in 142/591 patients (24.0
%), metastases were located supra- and infratentorially and in 95/591 patients (16.1 %), metastases were
only located infratentorially. Surgical resection of infratentorial metastases was performed in 90/95
cases (94.7 %) — in 42/90 female patients (46.7 %) and in 48/90 male patients (53.3 %). Whereas 83/90
patients (92.2 %) had a singular metastasis, seven patients (7.8 %) had multiple tumours. Most
commonly diagnosed primary tumours for infratentorial metastases were bronchial carcinoma in 38/90
patients (42.2 %), followed by colorectal carcinoma in 16/90 patients (17.8 %), primary mamma
carcinoma in 12/90 patients (13.3 %) and renal cell carcinoma in seven/90 patients (7.8 %). Advanced
age, poor general condition, multiple metastases or large tumour size were not exclusion criteria per se.
In 69/90 patients (76.7 %), preoperative Karnofsky performance status score was > 70 % and in 21/90
patients (23.3 %) Karnofsky performance status score was < 70 %. Preoperatively, 24/90 patients (26.7
%) suffered from obstructive hydrocephalus. In nine/90 patients (10.0 %) an external ventricular drain
was necessary. Six patients (6.7 %) had to be treated with ventriculoperitoneal / -atrial shunt insertion
due to persistent or new developed hydrocephalus. In seven patients (7.8 %) an endoscopic third
ventriculostomy was conducted. The median survival time was 981 days. After tumour resection no
statistically significant difference regarding overall survival in patients with infratentorial compared to

supratentorial brain metastases was detected (p = 0.11).
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In the presented retrospective analysis, surgical resection of infratentorial metastases was not related to
a less favorable outcome. Further, the inclusion of patients of advanced age (mean age 64.7 years) and
the occurrence of complications did not result in a significantly shorter postoperative survival. In
addition it was also analyzed that surgical treatment of patients who were in a moderately reduced
general condition (Karnofsky performance status score of < 70%) was not associated to a statistically
significant shorter survival time in comparison with patients, who were admitted to the hospital with a
Karnofsky performance status score > 70 %. Patients with considerable reduced Karnofsky performance
status score of < 60 % had a statistically shorter survival time compared to patients with a Karnofsky
performance status score of > 60 %. Patients, who had to undergo a reoperation did not show a
significantly shorter overall survival compared to patients without a reoperation. In summary, the
evaluation of the presented cohort could not confirm a significant difference in survival of patients
operated on posterior fossa metastases and patients with resection of supratentorial metastases. Thus,
considering today’s modern neurosurgical armamentarium and constant improvement of therapeutic
options of the primary disease, the indication for surgical treatment of infratentorial metastases should

be more generous.
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6. Einleitung

6.1 Intrakranielle Filiae solider Tumoren: Kein seltenes Ereignis im Langzeitverlauf von
Patienten mit systemischem Krebs

Das Auftreten von Hirnmetastasen ist nicht nur ein Hinweis auf die Aussaat von Tumorzellen einer
zugrundeliegenden Krebserkrankung und dementsprechend auf eine fortschreitende neoplastische
Grunderkrankung [22], sondern reprasentiert fir den Patienten in erster Linie eine fulminante Prognose
mit begrenzter Uberlebenszeit.[12,22] Besonders dramatisch ist die Diagnose intrakranieller Filiae auch
deshalb, weil haufig bereits multiple Filiae vorliegen [21,25], weil bei 26,8 % der Erkrankten tber den
synchronen Nachweis der intrakraniellen Neoplasie der Primartumor Uberhaupt erst diagnostiziert wird
[3] und weil meistens bereits ein fortgeschrittenes Tumorstadium vorliegt.[34] Die intrakranielle
Metastasierung ist kein seltenes Ereignis im Krankheitsverlauf von an Krebs erkrankten Patienten. In
der Gruppe der im Gehirn lokalisierten Tumoren stellt die Hirnmetastase mit einem Anteil von bis zu
30 % [25] die haufigste intrakranielle Neoplasie des erwachsenen Patienten dar.[5,24,25,34,36]
Insgesamt metastasieren zwischen 15 bis 30 % aller Tumorentitdten in das Gehirn [5], wobei die
Inzidenz je nach Primé&rtumor variiert.[3] Das Bronchialkarzinom stellt den haufigsten Primartumor dar.
Weiterhin bilden das Melanom, das Mammakarzinom, das kolorektale Karzinom sowie das
Nierenzellkarzinom in absteigender Haufigkeit intrakranielle Aussaaten aus.[3] Dem gegeniiber kénnen
intrakranielle Filiae jlingerer Patienten unter 21 Jahren auch von den grundsatzlich sehr seltenen
Keimzelltumoren oder Sarkomen stammen.[25] Insgesamt war die Inzidenz der Erkrankung an
Hirnmetastasen in den letzten Jahren steigend [5,7,9,42,44], was zum einen mit den verbesserten
technischen Mdglichkeiten der kraniellen Bildgebung [5,9,44] und zum anderen mit der Zunahme an
einem in das Gehirn metastasierenden Bronchialkarzinom erkrankter Patienten begriindet wird.[7,42]
Dariiber hinaus haben aber auch die Fortschritte der verschiedenen Behandlungsmodalitaten der
Primarerkrankung [5,9,42] und der daraus resultierenden Verlangerung des Gesamtiiberlebens zu einem
Anstieg der Inzidenz beigetragen.[44] Trotz der steigenden Inzidenz und der damit assoziierten
Zunahme an Tumorpatienten im klinischen Arbeitsalltag herrscht kein Konsens hinsichtlich der
Wirksamkeit der einzelnen Behandlungsmodalitdten [17] und insbesondere im Hinblick auf Vor- und
Nachteile der operativen Resektion von Hirnmetastasen der hinteren Schadelgrube.

Einen wichtigen Stellenwert in der Behandlung von Patienten mit Hirnmetastasen haben die
neurochirurgische Resektion, die stereotaktische Radiochirurgie (SRS) und die Ganzschadelradiatio
(WBRT).[12,17] Auch die chemotherapeutischen Agenzien, deren systemischer Einsatz aufgrund der
bislang geringen Permeabilitit der Blut - Hirn - Schranke lange als wirkungslos angesehen wurde,
wurden im letzten Jahrzehnt eingesetzt und dabei Substanzen evaluiert, die die Barriere zwischen
Blutkreislauf und Zentralnervensystem erfolgreich passiert haben.[12] Wenn keine Therapie erfolgt,

kdnnen Patienten mit intrakraniellen Metastasen nach wenigen Monaten sterben.[21] Berghoff et al.
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betonten bereits im Jahr 2016, dass Studien, die sich mit der Thematik der intrakraniellen Metastasierung
befassen, erforderlich sind, um die Therapiekonzepte dieser heterogenen Patientenpopulation zu
optimieren.[3] Besonders die addquate Behandlungsstrategie von infratentoriellen Tumoren im
Erwachsenenalter, wobei die Hirnmetastase die héaufigste intrakranielle Neoplasie in der hinteren

Schédelgrube darstellt, wird immer noch kontrovers diskutiert.[18]

6.2 Hirnmetastasen in der hinteren Schadelgrube — eine zunehmende Herausforderung
im klinischen Alltag von Neurochirurgen

Aufgrund der steigenden Haufigkeit und des verbesserten allgemeinen Uberlebens wird eine
zunehmende Anzahl von an Krebs erkrankten Patienten in verschiedenen Krankheitsstadien im Verlauf
ihrer Erkrankung neurochirurgisch mit der Frage nach Chancen und Risiken der operativen Resektion
intrakranieller Metastasen vorgestellt.

Auf diese Weise werden Neurochirurgen durch die oft kurzfristig auftretende erhebliche klinische
Symptomatik [17] und die mit der operativen Behandlung verbundenen propagierten
Komplikationsraten [5,31] in ihrem Arbeitsalltag zunehmend vor eine Herausforderung gestellt. Trotz
der Haufigkeit dieses Krankheitsbildes haben sich bislang nur wenige Studien mit der Problemstellung

der infratentoriellen Metastasen befasst.[5]

6.2.1 Demografische und klinische Besonderheiten der infratentoriellen Filiae

Neben zerebelldren Astrozytomen, Hirnstammgliomen, Medulloblastomen oder Ependymomen [28],
die im Erwachsenenalter vergleichsweise eher seltener auftreten [18], stellt die Hirnmetastase die
haufigste Neoplasie des Erwachsenen in der hinteren Schadelgrube dar.[18,29] Bis zu 20 % der
Hirnmetastasen sind in der hinteren Schadelgrube lokalisiert.[19,29,44] Insgesamt liegt bei der Halfte
der an infratentoriellen Filiae Erkrankten eine solitdre Metastasierung vor.[33] Demgegeniiber wurde
im Zuge fortgeschrittener neuroradiologischer Techniken unter allen intrakraniellen Filiae insgesamt
eine abnehmende Inzidenz der solitaren Filiae ermittelt und in der Halfte bis Dreiviertel der Félle
multiple intrakranielle Filiae festgestellt.[44] Dabei stellt im Rahmen einer multiplen intrakraniellen
Metastasierung eine symptomatische Kleinhirnmetastase nicht selten den ersten klinischen Hinweis
dar.[14] In der im Jahr 2002 publizierten Studie von Rajendra et al. waren sogar 13 der 26

Hirnmetastasen (50 %), die chirurgisch behandelt wurden, infratentoriell lokalisiert.[32]

Da im Rahmen des Stagings haufig keine regelméRige neuroradiologische Diagnostik durchgefiihrt
wird, erfolgt eine kraniale Computertomographie bei vielen Tumorpatienten erst bei klinischen
Symptomen. Bei Verdacht des Vorliegens einer Hirnmetastase sollte auch eine
Magnetresonanztomographie des Schadels durchgefiihrt werden, um die genaue Lage sowie Anzahl und
GrolRe der infratentoriellen Filiae darstellen zu kdnnen.[25] Zumeist sind die intrakraniellen Filiae an

der Grenze von Rinde und Mark lokalisiert, wobei laut Parizel und Mitarbeitern die Ursache am
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wahrscheinlichsten in Mikroembolien der zugrundeliegenden Primarerkrankung begriindet liegt.[33]
Hirnmetastasen stellen sich in der Kernspintomographie nicht selten uncharakteristisch dar. Dies ist vor
allem auf Nekrosen, Melanin, muzindse Merkmale oder Einblutungen, die sich auf das Signalverhalten
der Filiae auswirken konnen, zurtickzufuihren.[33] Somit ist nach der radiologischen Darstellung einer
Raumforderung in der hinteren Schadelgrube eine metastatische Neoplasie besonders bei Patienten mit
einer nachgewiesenen Primarerkrankung zwar wahrscheinlich, jedoch nicht gesichert.

Bei den hdufigsten Primartumoren von Patienten mit Hirnmetastasen in der Fossa cranii posterior
handelt es sich in absteigender Reihenfolge um das Bronchialkarzinom, das Mammakarzinom sowie das
kolorektale Karzinom.[31,44] Aulerdem metastasieren auch das Nierenzellkarzinom [44], weitere
Tumoren des Gastrointestinaltrakts (GIT), genitouterine Tumoren, das Melanom [17,31] sowie Prostata-

oder Blasentumoren nicht selten in die hintere Schadelgrube.[32]

6.2.2 Die komplexe Architektur der hinteren Schadelgrube als Grundlage der Herausforderung
fur die Therapie und den Kklinischen Verlauf von Patienten mit infratentoriellen Filiae
Da die potentiell Iebensbedrohlichen

1 = Mesencephalon
2=Pons

pvebeill  Krankheitsverldufe von Patienten mit
o Ricemnat infratentoriellen Hirnmetastasen
meist auf die architektonischen
Verhaltnisse der hinteren
Schédelgrube zuriickzufiihren sind
und diese die Neurochirurgen nicht
selten vor eine Herausforderung stellt,
wird in diesem Abschnitt ein
besonderes Augenmerk auf die
Anatomie der Fossa cranii posterior

gelegt.

Die hintere Schadelgrube bietet im

Abbildung 1: Darstellung von Hirnstamm, Kleinhirn und viertem Vergleich  zum  supratentoriellen
Ventrikel als Strukturen der hinteren Schédelgrube im Sagittalschnitt Raum deutlich weniger Volumen. In
ihrem Verlauf vom kaudalen Foramen magnum bis nach kranial zum Tentorium cerebelli umfasst diese
lebenswichtige Strukturen.[40] Dabei handelt es sich im Wesentlichen um den vierten Ventrikel, das
Kleinhirn [28] sowie Pons und Medulla oblongata des Hirnstamms.[40] Der am weitesten kranial
gelegene Teil des Hirnstamms, das Mesencephalon, stellt aufgrund seiner zentralen Lage eine
verbindende Komponente des infra- und supratentoriellen Teilbereichs dar, indem es durch den
Tentoriumschlitz zieht.[40] Da die Strukturen der hinteren Schédelgrube an allen Seiten von knéchernen
Strukturen und nach oben hin durch das Kleinhirnzelt begrenzt werden, besteht kaum Toleranz

gegeniiber Masse.[28,40] Im Detail erfolgt die Begrenzung der Fossa cranii posterior durch das Os
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occipitale nach posteroinferior, einen Teil des Mastoids des Os temporale nach lateral, den Clivus nach

anterior und den Felsenbeinkamm des Os temporale nach anterolateral.[40]

Die hintere Schéadelgrube verdient nicht nur aufgrund ihrer begrenzten rdumlichen Verhaltnisse
Aufmerksamkeit, sondern besonders aufgrund der komplexen regulatorischen Prozesse, die in den
Funktionszentren des Hirnstamms erfolgen. Fiir den Menschen lebensnotwendige Funktionen werden
dort von der Formatio reticularis reguliert, die ein netzartiges Koordinationszentrum aus verschiedenen
Kerngebieten darstellt. Dieses System verlduft nach kranial bis in das Diencephalon und erstreckt sich
nach kaudal bis in das Rickenmark. Die Komplexitat dieses Regulationszentrums liegt zum einen in der
Vielfalt der Kerne, die aufgrund ihrer variablen Form hinsichtlich GréRe und Aussehen oftmals nicht
leicht zu differenzieren sind und zum anderen in den multiplen Funktionen, die in der Formatio
reticularis koordiniert werden. Eingeteilt wird das netzartige System in ein laterales Gebiet mit
parvozelluldren Neuronen, ein mediales Gebiet mit magnozellularen Neuronen und eine mediane Zone,
in der die Raphekerne lokalisiert sind. Diese drei Gebiete werden als die drei Langszonen der Formatio
reticularis zusammengefasst. Dabei stellt die mediale Langszone gleichzeitig den Ort dar, in dem viele
Bahnen, sowohl auf- als auch absteigend, ihren Ursprung haben. Innerhalb dieser drei Regionen werden
cholinerge, adrenerge, noradrenerge sowie serotoninerge Neurotransmitter differenziert und anhand
dieser die einzelnen Kerne unterschieden. Mit den lebensnotwendigen Funktionszentren zur Regulation
vor allem von Kreislauf und Atmung, aber auch mit den Weck-, Brech-, Schluck-, Augenbewegungs-,
Schmerzkontroll- und motorischen Zentren ist der Hirnstamm eine essenzielle Struktur in der hinteren
Schédelgrube.[46]

Aufgrund der anatomischen Enge kann die Funktion des Hirnstamms bereits durch einen minimalen
Masseneffekt gefédhrdet werden und eine Kompression des Hirnstamms in lebensbedrohliche

Konsequenzen resultieren.[40]

6.2.3 Infratentorielle Metastasen — ein potenziell lebensbedrohliches Ereignis im
Krankheitsverlauf von Patienten mit soliden Tumoren

Aufgrund des begrenzten Raumes kann eine Lasion in der hinteren Schadelgrube mit bereits geringem
raumfordernden Effekt zu schweren klinischen Symptomen fiihren.[40] Eine an Masse zunehmende
infratentorielle Raumforderung kann durch die Kompression der Strukturen der hinteren Schadelgrube
[40] zu einer Obstruktion des vierten Ventrikels sowie einer Funktionsstérung von Kleinhirn und
Hirnstamm fuhren.[28] Die Ausbreitung von Masse kann besonders bei Metastasen, welche die hintere
Schédelgrube einnehmen, auftreten.[44] Obwohl im Erwachsenenalter der subakute Kleinhirninfarkt
mit konsekutiver Schwellung des Hirnparenchyms unter allen infratentoriellen Raumforderungen mit
einem Masseneffekt insgesamt am hé&ufigsten auftritt, stellt die Kleinhirnmetastase von allen
neoplastischen Erkrankungen sogar die haufigste intraaxiale Tumorerkrankung dar [40] und ist somit
im klinischen Alltag kein seltenes kritisches Ereignis. Aufgrund des geringen Raumes der hinteren

Schédelgrube mit Begrenzung durch den knéchernen Schédel und durch das Kleinhirnzelt [25,28] kann
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eine infratentorielle metastatische L&sion rasch zu einer erheblichen klinischen Hirndrucksymptomatik

mit moglicherweise tédlichem Verlauf flhren.[17,41]

Im Vergleich zu den im Grof3hirn gelegenen Metastasen gestaltet sich die Detektion der infratentoriellen
Metastasen aufgrund ihrer anfangs haufig unspezifischen Symptomatik in vielen Féllen schwieriger.
Allgemeine Symptome wie Erbrechen, Kopfschmerzen oder Schwindel werden nicht selten auf die
Primérerkrankung oder auf die mit der Behandlung der Grunderkrankung assoziierten Nebenwirkungen
zuruckgefihrt. Aufgrund dieser Symptomatik sind infratentorielle Hirnmetastasen h&ufig anfangs
maskiert, sodass die Patienten trotz der Symptome einer friihzeitigen Diagnosestellung zunéchst
entgehen. Dennoch werden die Filiae in der hinteren Schadelgrube im Vergleich zu den im GroRhirn
gelegenen Filiae insgesamt haufiger klinisch subakut oder akut symptomatisch. Auf diese Weise ist eine
infratentorielle Metastase nicht selten bei Patienten mit mehreren Filiae der erste Hinweis auf die

zerebrale Metastasierung.[14]

Durch eine mogliche Kompression des Hirnstamms direkt durch den infratentoriellen Tumor oder —weit
haufiger — durch eine Obstruktion des vierten Ventrikels [25,28] kann sich im weiteren Verlauf der
klinische Zustand der Patienten binnen kiirzester Zeit verschlechtern [17,31]. Die Entwicklung eines
Verschlusshydrozephalus kann zu einer intrakraniellen Hypertension, einer Herniation und einer
Stérung der vegetativen Funktionen flhren.[25] Typische Symptome, welche auf eine
Hirndruckerhéhung und somit auf eine maligne Raumforderung in der hinteren Schéadelgrube
hinweisend sein kénnen, sind Erbrechen, Sehstérungen und Kopfschmerzen[28]. Eine symptomatische
und kurzfristig aufgetretene Hirndruckerh6hung erfordert eine sofortige Behandlung.[25] Im Falle einer
ausbleibenden addquaten, unmittelbaren Therapie kann ein Verschlusshydrozephalus die Ursache eines
akuten Komas darstellen und fiir den Patienten letal enden.[44] Morgendliches Erbrechen inklusive
Kopfschmerzreduktion konnen klinische Hinweise auf einen erhohten Hirndruck infolge einer
Obstruktion des vierten Ventrikels durch den infratentoriellen Tumor darstellen. Demgegenuber fiihrt
eine Invasion ausschlieflich des Ventrikelbodens durch den Tumor seltener zum Erbrechen der
Patienten, erstreckt sich charakteristischerweise eher (iber den gesamten Tagesverlauf und geht mit
erheblichem Gewichtsverlust sowie dauerhafter Ubelkeit einher. Weiterhin kann die Infiltration des
Kleinhirns je nach Lokalisation des Tumors zu neurologischen Defiziten fiihren. Wahrend die
Beteiligung der lateralen Kleinhirnhemisphéren eine Extremitétenataxie zur Folge haben kann, resultiert
eine Funktionseinschrankung des zerebelldaren Vorder- und Hinterlappens in eine Gang- und
Rumpfataxie, welche besonders mit Gangstorungen und einer Unruhe in sitzender Position assoziiert
sind. Zerebelldre Dysfunktionen kdnnen ebenfalls ein Resultat von Raumforderungen des Hirnstamms
mit Beeintrdchtigung der Kleinhirnstiele darstellen. Dariiber hinaus koénnen sich Stérungen der
Okulomotorik bei den Patienten manifestieren.[28] Aber auch Krampfanfélle, Dysfunktionen der
Hirnnerven, Einschrdnkungen der kognitiven F&higkeiten sowie eine Hemiparese erweisen sich als

maogliche klinische Folgen einer Hirndruckerhéhung im Rahmen einer metastatischen Tumorerkrankung
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im infratentoriellen Raum.[25] Storungen des Bewusstseins konnen den spéten Krankheitsverlauf
erschweren. Dabei koénnen insbesondere Einblutungen des Tumors mit einem plétzlichen Koma

einhergehen.[28]

Zusammenfassend lasst sich schlussfolgern, dass die Herausforderung in der Therapie der
infratentoriellen Hirnmetastasen in der mit dem engen Raum der hinteren Schadelgrube assoziierten
h&ufig rasch - progredienten Verschlechterung des klinischen Zustandes der Patienten begriindet liegt.
[17,31]

6.2.4 Der Einfluss der infratentoriellen Lokalisation intrakranieller Metastasen auf die
Uberlebenszeit von Krebspatienten

Im Vergleich zu den supratentoriellen Metastasen stellen Kleinhirnmetastasen haufiger ein
lebensbedrohliches Ereignis im Krankheitsverlauf von Patienten mit einer systemischen
Tumorerkrankung dar. [1,14,20] Ist ein Patient an Hirnmetastasen erkrankt, so gilt die infratentorielle
Lokalisation der intrakraniellen Metastasierung haufig als negativer Prognosefaktor.[20,54] Die
schlechtere Prognose der Patienten mit infratentoriellen Hirnmetastasen wurde auf der einen Seite mit
den akuten schweren druckassoziierten Symptomen im Rahmen einer Liquorzirkulationsstérung infolge
eines Verschlusshydrozephalus oder einer méglichen Hirnstammkompression begriindet.[19,54] Auf
der anderen Seite wird die schlechte Uberlebenszeit in der Gesamtschau per se angefthrt.[52] Yardeni
et al. berichteten beispielsweise von einem insgesamt ungunstigen Ergebnis mit einer medianen
Uberlebenszeit von zwei Monaten der Patienten mit infratentoriellen Metastasen gegenuber den 7,5
Monaten der Patienten mit supratentoriellen Filiae nach erfolgter Kraniotomie mit Tumorresektion.[53]
Weiterhin untersuchten auch Wronski et al. die Uberlebenszeiten von Patienten mit Hirnmetastasen
beim Bronchialkarzinom nach der neurochirurgischen Tumorresektion: Die durchschnittliche
Uberlebenszeit von zwolf Monaten war bei den Patienten mit Hirnmetastasen in der hinteren
Schédelgrube nur halb so lange im Vergleich zu den 24,5 Monaten von den Patienten mit
GroRhirnmetastasen.[51] In einer Studie von Calluaud et al., die 2019 publiziert wurde, erstreckte sich
nach der Resektion infratentorieller Filiae die mediane Uberlebenszeit der Patienten iiber einen Zeitraum

von weniger als einem Monat bis hin zu 123,2 Monaten.[5]

Die Literaturrecherche ergab eine begrenzte Anzahl von Studien zur Prognose und operativen
Behandlung infratentorieller Metastasen. In den Studien lag der Schwerpunkt hdufig auf klinischen
sowie bildgebenden Charakteristika und technischen Neuerungen.

Nur wenige Studien untersuchten konkret das Gesamtuberleben von Patienten mit Hirnmetastasen der
hinteren Schadelgrube nach neurochirurgischer Tumorresektion und mégliche Einflussfaktoren auf das
postoperative Langzeitergebnis.

Wahrend in den bisher veroffentlichten Publikationen die Prognose der Patienten mit infratentoriellen

Hirnmetastasen gegentiber den Patienten mit supratentoriellen Hirnmetastasen meist schlechter war
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[6,7,39,42-44,51-53], wurde in wenigen Studien von einer vergleichbaren Uberlebenszeit der Patienten
mit supra- und infratentoriellen Metastasen berichtet.[22,34] In der Veroffentlichung von Pompili et al.
im Jahr 2008 zum Beispiel filhrten die Autoren an, dass sich die Arzte sowohl in den Kliniken fiir
Onkologie als auch fiir Neurochirurgie Uber die schlechtere Prognose der Patienten mit Metastasen in
der hinteren Schéadelgrube bewusst sein sollen.[31] Die Autoren Sunderland et al. riefen in ihrer
Publikation von 2016 dazu auf, das schlechtere Outcome von Patienten mit infratentoriellen Filiae in

zukunftigen Studien genauer zu erdrtern.[44]

Die Literaturrecherche ergab eine begrenzte Anzahl von Studien zur Prognose nach der operativen
Behandlung von Patienten mit ausschlieBlich infratentoriellen versus ausschlieflich supratentoriellen
Metastasen. Es konnte festgestellt werden, dass die Erkrankten h&ufig aufgrund selektiver Kriterien von
den Studien ausgeschlossen wurden. Auf dieser Grundlage wurde ein Teilziel der vorliegenden
Dissertationsschrift formuliert (vgl. Abschnitt 6.3).

6.2.5 Verschiedene Therapiestrategien in der Behandlung von Patienten mit Hirnmetastasen in
der hinteren Schéadelgrube

Eine standardisierte Behandlung infratentorieller Metastasen ist aufgrund der verschiedenen
Primértumoren schwierig. Die addquate Behandlung von Tumoren in der hinteren Schadelgrube wird
bis dato immer noch kontrovers diskutiert.[18]

Chemotherapie

Wéhrend der systemische Einsatz von chemotherapeutischen Agenzien aufgrund der mangelnden
Permeabilitat der Bluthirnschranke bislang eine untergeordnete Rolle in der Behandlung intrakranieller
Metastasen eingenommen hatte, konnten im Verlauf der letzten Jahre verschiedene Substanzen
zunehmend eingesetzt werden, welche diese Barriere passieren kénnen.[12] In verschiedenen Studien
wird die Wirksamkeit einer neoadjuvanten oder einer adjuvanten Durchflhrung der

chemotherapeutischen Behandlung gegeniibergestellt.[25]

Strahlentherapie

Weiterhin wurden in der Literatur verschiedene Strategien der Bestrahlung analysiert. Einer
niederlandischen Arbeitsgruppe zufolge, die ihre Studienergebnisse 1993 publiziert hatte, konnte
innerhalb eines Monats eine geringere Mortalitit der Patienten, die ausschliel3lich strahlentherapeutisch
behandelt worden waren, gegeniiber denjenigen Patienten, die sich sowohl einer neurochirurgischen
Resektion als auch einer Strahlentherapie unterzogen hatten, nachgewiesen werden. Dabei hatten zwei
der drei verstorbenen Patienten, die sowohl operativ als auch strahlentherapeutisch behandelt worden
waren, Hirnmetastasen in der hinteren Schadelgrube.[48] Im Jahr 2019 veréffentlichten Calluaud et al.

eine Studie, die ein Kollektiv von 120 an infratentoriellen Filiae operierten Patienten umfasste, und
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publizierten, dass die SRS beziehungsweise die WBRT aktuell weiterhin die Hauptstrategie in der
Behandlung von Filiae der hinteren Schéadelgrube darstellen.[5] Anderen Autoren zufolge stellt die
WBRT wiederum nicht die Therapie der Wahl in der Behandlung intrakranieller Filiae dar.[9] Dem
gegeniiber konnte bei den Patienten mit Hirnmetastasen in der hinteren Schadelgrube eine signifikant
schlechtere Prognose nach der Behandlung mit einer SRS nachgewiesen werden.[7] Besonders in dieser
Region besteht nach einer Anwendung der SRS das Risiko einer Schwellung der neoplastischen Lasion

selbst oder des umgebenden Gewebes.[44]

Neurochirurgische Tumorresektion

Besonders in Hinblick auf die neurochirurgische Resektion der infratentoriellen Filiae gibt es bislang
keinen Konsens in der Literatur.

Die neurochirurgische Metastasenresektion, welche schlussendlich immer noch das Risiko peri- und
postoperativer Komplikationen birgt [5], wird aktuell abhdngig vom Behandlungszentrum mit
unterschiedlicher Haufigkeit durchgefiihrt. Von manchen Autoren wird die chirurgische
Tumorresektion als Alternativmethode angesehen [5] und zum Teil nur in ausgewahlten Féallen
empfohlen.[5,23,31] Selektive Kriterien stellen dabei kritische neurologische Ausfallerscheinungen [5],
groRe Metastasen [5,17,31], eine kontrollierte Primdrerkrankung [54], eine singulére Filia sowie ein
guter Allgemeinzustand des Patienten mit einem hohen Karnofsky — Index (KPS) [31,54] dar. Die
postoperative Uberlebenszeit bleibt weiterhin begrenzt.[31]

Weiterhin wurde die Effizienz der neurochirurgischen Tumorresektion und der Radiochirurgie in der
Literatur gegeniibergestellt. Einige Autoren erklérten auf der Grundlage ihrer Ergebnisse sowohl die
radiochirurgische Behandlung als auch die neurochirurgische Resektion gefolgt von einer adjuvanten
WBRT zu einer effektiven Behandlungsmodalitat.[20,26] Hinsichtlich der beiden unterschiedlichen
Therapiestrategien konnte kein Unterschied in der Lange der Uberlebenszeit von Patienten mit
supratentoriellen versus infratentoriellen Metastasen festgestellt werden.[26] Wéhrend fir die
Durchfiihrung der Radiochirurgie vor allem die kirzere Therapiedauer, die geringere
Integritatsverletzung [20,26] und die seltener auftretenden toxischen Effekte sprechen [26], liegt der
Vorteil der operativen Entfernung der Filiae in der besseren fernen Tumorkontrolle.[26] Die SRS soll

in der Therapie von grofien Metastasen nicht eingesetzt werden.[38]

In der Literatur wurde nicht selten von unginstigen Ergebnissen nach der neurochirurgischen Resektion
der infratentoriellen Metastasen berichtet.[14,23,31] Es wurde beispielsweise angefiihrt, dass das
Outcome der Patienten nach der Durchfuihrung einer primdren Operation (OP) und einer adjuvanten
Radiatio gegeniiber einer alleinigen strahlentherapeutischen Behandlung vergleichbar war.[14] Die
Komplikationsrate war in Relation zu dem ausbleibenden Uberlebensvorteil durch die chirurgische

Tumorentfernung hoch.[14,31] Die postoperative Uberlebenszeit konnte durch eine postoperative
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chemo- oder strahlentherapeutische Behandlung nicht signifikant verldngert werden. Um einen
akzeptablen KPS aufrechtzuerhalten und die neurologischen Defizite der Patienten zu verbessern, kann

die Resektion infratentorieller Filiae durchgefuhrt werden.[31]

Weiterhin wurde publiziert, dass die Prognose von Patienten mit Hirnmetastasen in der hinteren
Schédelgrube gegeniiber Patienten mit  GroRhirnmetastasen nach der neurochirurgischen
Tumorresektion meist schlechter war.[6,39,42,51] Da die radikale Entfernung von Metastasen im
Hirnstamm, Kleinhirn oder vierten Ventrikel nicht mdglich ist, stehen vielmehr die histologische
Diagnosesicherung, die Erschaffung einer soliden Ausgangsbasis flir eine adjuvante Therapie und die

Verkleinerung des Tumorvolumens im Vordergrund der OP.[25]

Dem gegeniiber wurde wiederum auch eine erfolgreiche Verlangerung der Uberlebenszeit durch die
neurochirurgische Resektion der zerebellaren Filiae und die adjuvante Strahlentherapie publiziert.[1,22]
Die neurochirurgische Entfernung infratentorieller Filiae stellt die schnellstmdgliche praventive
MaRnahme zur Vorbeugung einer Liquorzirkulationsstorung [52] dar und ist eine effektive
Behandlungsstrategie zur Wiederherstellung eines adéquaten Liquorflusses.[25] Ist eine OP erst zu
einem spateren Zeitpunkt moglich, kann in diesem Fall die Ableitung des Liquors durch die Anlage
einer externen Ventrikeldrainage (EVD) erfolgen.[25]

Zusammenfassend kann geschlussfolgert werden: Die neurochirurgische Resektion wird bei solitéren
Metastasen empfohlen [23], die Inzidenz multipler Hirnmetastasen ist steigend [44], die
Ganzschédelradiatio wird primér zur Behandlung multipler Filiae durchgefihrt [4], die WBRT wird
nicht standardisiert eingesetzt [9] und die SRS wird aufgrund der potenziellen Schwellung des

(peri)tumordsen Gewebes besonders bei multiplen infratentoriellen Filiae nicht empfohlen [44].

Die Beantwortung der Frage, welchen Stellenwert folglich die neurochirurgische Tumorresektion in der
Behandlung infratentorieller Filiae einnimmt, war ein Teilziel der vorliegenden Dissertationsschrift
(Abschnitt 6.3).

6.3 Ziel der Arbeit

Das Auftreten von Hirnmetastasen in der hinteren Schadelgrube ist haufig mit rasch auftretenden
klinischen Symptomen im Sinne einer Hirndrucksymptomatik oder einer Hirnstammsymptomatik
verbunden. Aufgrund der unterschiedlichen Primartumoren und dem sehr heterogenen Verlauf der
systemischen Krebserkrankung gibt es bisher keine Empfehlung einer standardisierten Behandlung
infratentorieller Filiae. Vielmehr wird die addquate Therapie dieser Patientenpopulation in der Literatur
kontrovers diskutiert. Insbesondere der Stellenwert der neurochirurgischen Resektion wird durch
verschiedene Arbeitsgruppen unterschiedlich bewertet. Die ungiinstige Prognose von Patienten mit

infratentoriellen Hirnmetastasen erfordert jedoch weitere Untersuchungen, um bei grundsatzlich
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steigender Inzidenz von Patienten mit infratentoriellen Filiae die weitere Prognose besser abschétzen zu
kénnen und die optimale Therapie einleiten zu kdnnen. Die Ergebnisse der Publikationen basieren oft
auf sehr geringen Fallzahlen. Aufgrund strenger Ein- / Ausschlusskriterien kann es zu Verzerrungen mit

nur bedingter Aussagekraft kommen.

Ziel der vorliegenden Dissertationsschrift war es, den unmittelbaren postoperativen Verlauf sowie den
Langzeitverlauf der an der hiesigen Klinik fir Neurochirurgie operativ an infratentoriellen Metastasen
behandelten Patienten mit unterschiedlichen Primdrtumoren retrospektiv zu evaluieren und mit den
aktuell vorherrschenden Therapieempfehlungen in Beziehung zu setzen. Ein Schwerpunkt lag hier
inshesondere auf der Analyse, ob auch Patienten von einer Tumorresektion profitieren, welche nach
allgemeiner Lehrmeinung derzeit eher nicht operativ behandelt werden wirden. Dabei wurden
verschiedene Faktoren (wie zum Beispiel der préaoperative KPS, das Lebensalter zum Zeitpunkt der OP,
eine unkontrollierte Tumorgrunderkrankung, ein praoperativer Hydrozephalus, das Vorliegen
extrakranieller Metastasen, Anzahl und GrofRe der Hirnmetastasen) mit moglichem Einfluss auf die
Uberlebenszeit der Patienten nach der OP analysiert. Da derzeit iberwiegend von einer schlechteren
Prognose der Patienten mit Filiae in der hinteren Schadelgrube ausgegangen wird, wurde besondere
Aufmerksamkeit dem Vergleich der Uberlebenszeiten der Patienten mit infratentoriellen Metastasen
gegeniiber der Patienten mit supratentoriellen Metastasen gewidmet. In die vorliegende Dissertation
wurden inshesondere auch Patienten einbezogen, die in den publizierten Studien oft aufgrund eines
hoheren Lebensalters, eines geringen KPS, der GrofRe und Anzahl der Hirnmetastasen, extrakranieller
Metastasen oder einer fortgeschrittenen Primarerkrankung von der neurochirurgischen Tumorresektion

ausgeschlossen wurden.
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7. Material und Methoden

7.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Studie handelt sich um eine retrospektive deskriptive statistische Analyse des
postoperativen Verlaufs und des Langzeitverlaufs von Patientinnen und Patienten, welche an der
hiesigen Klinik fir Neurochirurgie behandelt worden sind. Im Folgenden werden sowohl Patientinnen
als auch Patienten als ,,Patienten* bezeichnet. Die Daten wurden retrospektiv aus den stationéren
Patientenakten, den Briefen der Hochschulambulanz  respektive des Medizinischen
Versorgungszentrums der Neurochirurgie (2013 - 2017) sowie den weiteren behandelnden Kliniken,
wie beispielsweise der Klinik fur Strahlentherapie und Radioonkologie des Universitatsklinikums des
Saarlandes (UKS), erhoben. Alle Patienten, die mindestens 18 Jahre alt waren, wurden in diese Studie
einbezogen. Zwischen Januar 2007 und Dezember 2016 wurden insgesamt 591 Patienten mit

Hirnmetastasen stationdr behandelt.

7.2 Klinische Evaluation

Evaluiert wurden demografische Patientendaten, Daten zum Krankenhausaufenthalt, VVorerkrankungen,
Symptome, Aspekte zur Primarerkrankung, eine Einschatzung des Allgemeinzustandes der Patienten,
histopathologische und radiologische Charakteristika der Hirnmetastasen, Operationsdaten und
Merkmale zur pra- / postoperativen Therapie sowie zum postoperativen klinischen Verlauf. Die Daten
wurden tabellarisch in Excel (Microsoft Excel 2010, Microsoft Corporation) dokumentiert.

7.2.1 Demografische Patientendaten und Daten zum Krankenhausaufenthalt
Folgende Daten wurden erhoben: Das Geburtsdatum, das Geschlecht, das Jahr der OP und das Alter

zum Zeitpunkt der Tumorresektion. Weiterhin wurde die Krankenhausaufenthaltsdauer erfasst.

7.2.2 Vorerkrankungen und Symptome der Patienten

Die dokumentierten Vorerkrankungen und Symptome wurden evaluiert. An dieser Stelle war eine
Auflistung multipler Merkmale, individuell je nach Patient unterschiedlich, mdglich, um im weiteren
Verlauf die haufigsten Vorerkrankungen und Symptome bestimmen zu kénnen. Es wurde ebenfalls

vermerkt, wie lange diese Symptome bereits bei den Patienten bestanden.

7.2.3 Primartumoren
Es wurden diverse Aspekte zu dem Primértumor, der den Hirnmetastasen zugrunde lag, erfasst. Dabei
handelte es sich im Wesentlichen um folgende Kriterien: Art des Primértumors, Zeitpunkt der

Erstdiagnose, kontrollierte / unkontrollierte Tumorgrunderkrankung. Bei der Erstdiagnose des
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Primdrtumors wurde differenziert, ob dieser synchron zur Hirnmetastase oder metachron diagnostiziert
wurde. Im Falle einer metachronen Diagnose der Systemerkrankung wurde das Datum der Erstdiagnose
vermerkt, um im Anschluss die Zeitspanne zwischen der Erstdiagnose des Primartumors und dem
ebenfalls erhobenen Zeitpunkt der erstmaligen Diagnose der Hirnmetastasen berechnen zu kénnen.
Analog der rekursiven Partitionierungsanalyse, die neben dem KPS (< 70 oder > 70), dem Patientenalter
(< 65 Jahre), vorhandenen / nicht vorhandenen extrakraniellen Metastasen auch den Status der
Tumorgrunderkrankung (kontrolliert / unkontrolliert) als prognostische Faktoren zur Einteilung von
Patienten mit Hirnmetastasen in drei Prognoseklassen bericksichtigt [16,27,36,49], wurde in der
vorliegenden Dissertationsschrift ebenfalls der Einfluss einer kontrollierten / unkontrollierten
Primarerkrankung auf die postoperative Uberlebenszeit der Patienten mit infratentoriellen
Hirnmetastasen untersucht. Der Primartumor wurde dann als kontrolliert definiert, wenn ein Progress
der Grunderkrankung ausgeschlossen werden konnte und die Therapie der Grunderkrankung zum
Zeitpunkt der Hirnmetastasendiagnose bereits abgeschlossen war. Kontrér dazu wurde der Primartumor
als unkontrolliert eingestuft, wenn ein Progress der Grunderkrankung vorlag, sich der Patient noch in
strahlen- beziehungsweise chemotherapeutischer Behandlung befand oder der Primértumor erst

synchron zur Hirnmetastase diagnostiziert worden war.

7.2.4 Bildgebende Charakteristika der intrakraniellen Filiae
Zur Erhebung der radiologischen Charakteristika der Hirnmetastasen wurden die vorhandenen
Datensatze der kranialen Computertomographie sowie der Magnetresonanztomographie herangezogen

und folgende Aspekte analysiert: Anzahl, Lokalisation und Grofe.

Bei der Lage der Hirnmetastasen wurde unterschieden, ob diese infratentoriell, supratentoriell oder
infra- und supratentoriell lagen. Im Falle infratentorieller Filiae wurde weiterhin differenziert, ob sich
die Tumoren auf der rechten oder linken Kleinhirnhemisphére, bi- oder interhemisphérisch, im
Kleinhirnwurm, im Kleinhirnbrickenwinkel oder im Hirnstamm befanden. Bei den supratentoriellen
Hirnmetastasen wurde ebenfalls analysiert, ob diese frontal, temporal, parietal oder okzipital lagen. Bei
den Patienten mit multiplen Hirnmetastasen wurden alle Lokalisationen vermerkt und die resezierten
Filiae gekennzeichnet. Als GroRe wurde der maximale Durchmesser der Metastase (im Falle multipler
Metastasen grofiten operierten Hirnmetastase) in Millimeter angegeben. AuBerdem wurde
unterschieden, bei wie vielen Patienten Hirnmetastasen gréer oder kleiner gleich 30 mm vorlagen.
Weitere Untersuchungskriterien stellten das Vorliegen einer ventrikuldren Beteiligung und / oder eines

prdoperativen Hydrozephalus dar.

7.2.5 Operationsdaten
Im Rahmen der Analyse der chirurgischen Behandlung wurden die relevanten Daten aus den

Operationsberichten erhoben. Folgende Information wurde erhoben (Tabelle 1):
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Daten zur Operation

Das OP - Datum

Die Information (ber eine elektive / notfallméRige Durchfiihrung der OP

Die Patientenlagerung

Der Gebrauch der Neuronavigation

Die Ableitung somatosensibel, motorisch und / oder akustisch evozierter Potenziale

Die Ableitung intraoperativ durchgefiihrter Elektromyogramme

Der Einsatz eines Mikroskops sowie eines Endoskops

Die Anzahl der resezierten Hirnmetastasen

Das Resektionsausmaf (Komplettresektion, Teilresektion, Biopsie)

Die Behandlung einer Liquorzirkulationsstérung durch eine endoskopische Drittventrikulostomie (zusatzlich
zur Tumorresektion) oder durch die Anlage einer externen Ventrikeldrainage (pré- / postoperativ oder im
Rahmen der OP der Hirnmetastase)

Tabelle 1: Darstellung der erhobenen Operationsdaten

Im Rahmen der Patientenlagerung wurde zwischen Bauch-, Riicken-, Seitlagerung oder halbsitzender
Positionierung differenziert. Komplikationen, die peri- oder unmittelbar postoperativ wahrend des
Krankenhausaufenthaltes auftraten, wurden ebenfalls tabellarisch festgehalten. Im Rahmen der
vorliegenden Dissertation wurde auBerdem untersucht, ob die Patienten mit infratentoriellen
Hirnmetastasen bereits zu einem friiheren Zeitpunkt an supratentoriellen Hirnmetastasen operiert
worden waren.

Abbildung 2: Teilresektion einer Metastase im Bereich des linken Kleinhirnschenkels bei bekanntem Mammakarzinom

a) Darstellung des Operations - Situs nach einer linksseitigen retromastoidalen osteoplastischen Trepanation und der
Duraerdffnung in halbsitzender Lagerung der Patientin mit Linksseitdrehung des Kopfes

b) Nach der suprazerebellaren Einlage eines selbsthaltenden Hirnspatels (*) Lokalisation der im Bereich des linken
Kleinhirnschenkels gelegenen (|) Metastase mit Hilfe der Neuronavigation (A = Pointer)

c) Nach erfolgter Kortikotomie: Dekompression und zirkul&re Prdparation des Tumors aus dem zerebelldren Gewebe
(+ = Sauger)

d - e) Darstellung der den Hirnstamm nach medial infiltrierenden Metastase (Mx); dort Absetzung des Tumors und partielle
Entfernung (# = Pinzette zum Fassen des Tumors)
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Abbildung 3: Transventrikulére Resektion einer solitiren Metastase bei bekanntem Mammakarzinom Uber einen
subokzipitalen medianen osteoplastisch - osteoklastisch erweiterten Zugang in halbsitzender Lagerung der Patientin

a) Y - formige Eroffnung der Dura mater (|) (+ = Sauger)

b) Operations — Situs nach der Anlage von Durahaltefaden

c) Einsetzen eines Hirnspatels (#). Elevation der Kleinhirntonsillen (¢); Blick auf den Hirnstamm (*)

d) Schrittweise Préparation einer stark vaskularisierten, in den Plexus choroideus infiltrierenden, die A. cerebelli posterior
inferior rechts umschlingenden und sich infiltrativ in die Rautengrube sowie in das Kleinhirn kerbenden Metastase (Mx) mit
der bipolaren Diathermie — Pinzette (m)

e) Pinzette (3F) zum Fassen des Tumors

f) Darstellung der Metastase

g) Tumorentnahme nach vollstandiger Mobilisierung

h) Spiilung der Resektionshdhle (# = Knopfkaniile)

i) Einlage eines resorbierbaren Hamostyptikums (A)

7.2.6 Histopathologische Merkmale und Fernmetastasierung

Im Rahmen der Evaluation der Histopathologie wurden das endgtiltige Ergebnis und die bestimmten
Tumormarker erhoben. AuRRerdem wurde dokumentiert, ob bei den Patienten auch eine extrakranielle
Fernmetastasierung vorlag, wobei an dieser Stelle eine Mehrfachnennung maoglich war. Um eine
Aussage darlber treffen zu konnen, ob speziell die Existenz von Lebermetastasen einen Einfluss auf das
Uberleben hat, wurde diese gesondert protokolliert.
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7.2.7 Préa- / Postoperative Therapie, postoperativer klinischer Verlauf und Progress

Folgende Daten wurden erhoben: Die Durchfiihrung einer Strahlentherapie des Kopfes, und —wenn dies
zutraf - die Art der angewendeten Radiatio. Des Weiteren wurde retrospektiv analysiert, ob sich die
Patienten einer Chemotherapie vor, nach oder vor und nach der Hirnmetastasen - OP unterzogen hatten.
Weiterhin wurden das Vorkommen eines intrakraniellen Progresses wie die GroRenzunahme bereits
bestehender Metastasen, das Auftreten weiterer intrakranieller Filiae oder eines Rezidivs im Verlauf und

das Auftreten eines extrakraniellen Progresses wie neu aufgetretene Fernmetastasen untersucht.

7.2.8 Erneute neurochirurgische Behandlung

AuRerdem wurde dokumentiert, wenn im weiteren postoperativen Verlauf eine Reoperation (Re — OP)
durchgefuhrt worden war. Im Falle einer erneuten operativen Behandlung wurde auch der Grund fiir
den weiteren Eingriff (beispielsweise ein Rezidiv, die Implantation eines Liquorshuntsystems,
Entlastung einer Blutung) vermerkt.

7.2.9 Evaluation des Allgemeinzustandes

Der Allgemeinzustand der Patienten vor und nach der OP wurde mittels KPS beurteilt. Dieser konnte
entweder direkt aus der Patientenakte erhoben werden oder wurde, um eine mdoglichst objektive
Einschétzung des Funktionsstatus der Patienten gewéhrleisten zu kénnen, mit Hilfe der Karnofsky -
Aktivitatsskala (siehe Tabelle 2) als prozentualer Schatzwert in Zusammenschau mit den Patientenakten

Punkte (%0) KPS - Index

100 Asymptomatisch, normaler Gesundheitszustand

90 Diskrete Beschwerden im Rahmen der Erkrankung, normale Leistungsfahigkeit
80 MaRige Beschwerden, normale Leistungsfahigkeit nur mit Anstrengung

70 normale Leistungsfahigkeit unmoglich, aber eigenstandige Versorgung

60 GroRtenteils eigenstandige Versorgung, vereinzelt Unterstiitzung notwendig

50 Auf medizinische Versorgung angewiesen, grofitenteils Unterstiitzung notwendig
40 Pflegerische Versorgung notwendig, groftenteils Bettlagerigkeit

30 Dauerhafte Bettlagerigkeit, gegebenenfalls auch Hospitalisation erforderlich

20 Deutliche Schwere der Erkrankung, gegebenenfalls Hospitalisation/Intensivmedizin nétig
10 schneller Progress der Grunderkrankung, Préafinalitat

0 Tod

Tabelle 2: Ubersicht der Skala, anhand der der Karnofsky - Index als prozentualer Schatzwert in Zusammenschau mit
den Patientenakten vergeben werden konnte, wenn dieser nicht bereits in den Dokumenten vermerkt war.[13]

dokumentiert.

Der KPS, der auf David A. Karnofsky und Joseph H. Burchenal zurtickgeht und 1949 erstmals in einem
Buch tber Chemotherapeutika erschienen ist [30], ist eine gangige Methode um die Symptome, die

Selbstversorgung [13] beziehungsweise das MaR an Inanspruchnahme medizinischer sowie
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pflegerischer Versorgung, die Arbeitsfahigkeit, die Aktivitdt und den Krankheitsstatus [10] von
Krebspatienten erfassen zu kénnen. Die Karnofsky Skala umfasst elf Indizes, die im Bereich zwischen
100 % und 0 % in jeweils Zehnerschritten vergeben werden kénnen. Wird der Funktionszustand eines
Patienten mit einem maximal mdglichen KPS von 100 % bewertet, liegen weder Symptome noch

Hinweise auf eine Erkrankung vor. Null Prozent beschreibt den Tod des Erkrankten.[10]

7.2.10 Uberlebenszeit

Ein Anteil der Patienten war zum Zeitpunkt der Datenerhebung bereits verstorben. Traf dies zu, wurden
sowohl die Todesursache als auch das Todesdatum verzeichnet. Andernfalls wurde der letzte
Patientenkontakt angegeben, um im Anschluss die Uberlebenszeit berechnen zu kénnen. Diese ergab
sich aus der Differenz zwischen dem Operationsdatum und dem Todesdatum beziehungsweise dem

letzten Patientenkontakt.

7.3 Ermittlung der Kohorten von Patienten mit operativ resezierten infratentoriellen
versus supratentoriellen Hirnmetastasen

Um den Stellenwert der neurochirurgischen Behandlung von Patienten mit Hirnmetastasen in der
hinteren Schéadelgrube analysieren zu konnen, wurde das Kollektiv von 95 Patienten mit
infratentoriellen Hirnmetastasen selektiert und diejenigen Patienten analysiert, die in der Klinik fir
Neurochirurgie in Homburg mittels operativer Resektion behandelt worden waren. Somit ergab sich fur
diese Arbeit ein Kollektiv von 90 Patienten mit einer Hirnmetastasenresektion in der hinteren
Schadelgrube. Um eine Aussage (ber die Uberlebensrate im Vergleich zu Patienten mit resezierten
supratentoriellen Metastasen treffen zu kénnen, wurden ebenfalls diejenigen Patienten evaluiert, die sich
einer OP an supratentoriellen Hirnmetastasen unterzogen hatten. Von 354 Patienten mit
supratentoriellen Filiae konnten insgesamt 312 Patienten mit einer Tumorresektion fir diese

Gegeniiberstellung analysiert werden. Zur besseren Ubersicht wurde dies in Tabelle 3 zusammengefasst.

Lokalisation der | Anzahl der Anzahl der Anzahl der operierten Anza_hl der
. . . . : operierten
Hirnmetastasen Patienten Patienten in % Patienten . .
Patienten in %

infratentoriell 95 16,1 90 17,6
supratentoriell 354 59,9 312 61,2
infra- und 142 24,0 108 21,2
supratentoriell
gesamt 591 100 510 100

Tabelle 3: Anzahl aller Patienten mit infra-, supra- oder infra- und supratentoriellen Hirnmetastasen insgesamt und
Anzahl der operierten Patienten an infra-, supra- oder infra- und supratentoriellen Hirnmetastasen
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7.4 Einflussfaktoren auf das Uberleben von Patienten mit Hirnmetastasen in der
hinteren Schadelgrube

Faktoren, die innerhalb des gesamten Datensatzes ausgewahlt und deren mogliche Einflussnahme auf
das Uberleben der Patienten nach einer Hirnmetastasenresektion getestet wurden, waren: Das
Geschlecht, das Alter zum Zeitpunkt der OP, die Krankenhausaufenthaltsdauer, die VVorerkrankungen,
eine bestehende Epilepsie, das Vorhandensein sowie die Art von Symptomen und der Zeitraum, seitdem
die Beschwerden bestanden. Daruiber hinaus wurde untersucht, ob sowohl die Art als auch die Kontrolle
des Priméartumors, der Zeitpunkt der Erstdiagnose der Systemerkrankung und die Zeitspanne zwischen
der erstmaligen Diagnose der Primérerkrankung und den infratentoriellen Filiae einen Einfluss zeigten.
Ob sich der pra- und der postoperative KPS als EinflussgroRen auf das Uberleben der Patienten nach
der OP erwiesen, wurde ebenfalls getestet.

Ein besonderes Augenmerk im Hinblick auf die Uberlebenszeit nach der Resektion von infratentoriellen
Metastasen lag auf dem mdoglichen Einfluss der Anzahl der Hirnmetastasen, eines bestehenden
praoperativen Hydrozephalus und einer ventrikularen Beteiligung. Weiterhin wurde untersucht, ob sich
die Art der Indikation zur neurochirurgischen Behandlung (elektiv oder notfallméBig), die
Patientenlagerung, die Verwendung einer Neuronavigation und / oder eines Neuromonitorings, der
Einsatz eines Mikroskops und Endoskops signifikant auf den Verlauf auswirken. Schlussendlich wurde
auch der Einfluss der Grol3e, der Gesamtzahl sowie der genauen Lokalisation der operierten Filiae auf
die Uberlebenszeit ermittelt. Auch das ResektionsausmaR, die zusatzliche Anlage einer EVD oder
Durchfiihrung einer endoskopischen Drittventrikulostomie (ETV) und das Auftreten von
Komplikationen wurden im Rahmen der Testung als mdgliche Einflussfaktoren tberprift.

Dariiber hinaus wurde analysiert, ob sich die Histologie der infratentoriellen Filiae, die Tumormarker,
die bestimmt worden waren, und bestehende extrakranielle Fernmetastasen auf das Uberleben der
Patienten auswirkten.

Weitere getestete Einflussfaktoren waren die pra- und postoperative Therapie wie die Durchfiihrung und
Art der Strahlen- und Chemotherapie sowie mdgliche Besonderheiten im postoperativen Verlauf wie

der intra- sowie extrakranielle Progress und erfolgte Reoperationen.

7.5 Statistische Auswertung
Die statistische Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mit Hilfe von SPSS (IBM®© SPSS®© Statistics,
Version 25, IBM Corporation USA). Zur Veranschaulichung wurden die Ergebnisse tabellarisch oder

grafisch mittels SPSS und Excel dargestellt.

Zunéchst wurde die Verteilung der Haufigkeiten qualitativer Merkmale ermittelt und die Mittelwerte
quantitativer Merkmale berechnet. Ebenfalls wurden der Median, die Range (R) sowie die

Standardabweichung (SD) angegeben.
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Das Signifikanzlevel wurde auf p < 0,05 angesetzt. In der vorliegenden Dissertationsschrift wurde eine

deskriptive Auswertung durchgefihrt.

Zum Vergleich der Uberlebensraten der Patienten mit infratentoriellen Hirnmetastasen gegeniiber
Patienten mit supratentoriellen Filiae wurde das Verfahren nach Kaplan Meier angewendet. Als
eingetroffenes Ereignis wurde der Tod definiert. Diejenigen Patienten, die zum Zeitpunkt der
Datenerhebung noch am Leben waren, wurden zensiert. Falls retrospektiv nicht erhoben werden konnte,
ob ein Patient zum Zeitpunkt der Datenerhebung noch gelebt hatte, wurde dieser ebenfalls zensiert. Bei
Vorliegen von Zensierungen, wie in dieser Dissertationsschrift, ist die Angabe einer mittleren
Uberlebenszeit allerdings nicht mehr zu interpretieren. Daher wurde die mediane Uberlebenszeit mit
Hilfe des Kaplan - Meier - Verfahrens analysiert. Als Uberlebenszeit wurde in der vorliegenden

Dissertationsschrift die Zeit nach der OP bis zum letzten Patientenkontakt oder Tod definiert.

Um mogliche Einflussfaktoren auf das Uberleben der Patienten nach einer Hirnmetastasen - OP
evaluieren zu kénnen, wurden sowohl eine univariate als auch eine multivariate Analyse durchgefihrt.
Auch an dieser Stelle wurden der Tod als das eingetroffene Ereignis festgelegt und die Patienten, die
noch gelebt haben oder bei denen dies unbekannt blieb, zensiert. Waren alle Félle zensiert, konnten

keine Statistiken berechnet werden.

Zur Durchfuhrung der univariaten Analyse wurde fur die qualitativen Merkmale der Log - Rank-Test
verwendet und die mediane Uberlebenszeit zwischen der OP bis zum Tod respektive zum letzten
Patientenkontakt bestimmt. Diese konnte allerdings nicht angegeben werden, wenn bei weniger als 50
% der Falle ein Ereignis eingetreten war. In diesem Fall wurden die Uberlebensraten zu einem
bestimmten Zeitpunkt, der dann mit einer Bezugslinie gekennzeichnet wurde, verglichen.

Im Rahmen der quantitativen Merkmale wurde die Cox - Regression herangezogen und ein
Konfidenzintervall von 95% gewahlt. Mit Hilfe des Hazard Ratio (HR) konnten Tendenzen
(beispielsweise préventive Effekte) erkannt werden und diese explorativ ausgewertet werden: Ein HR <
1 bedeutete, je groRer das Merkmal war, desto geringer war das Risiko fur den Tod (praventiver Effekt).
Fir ein HR > 1 galt je groler das Merkmal war, desto gréRer war somit auch das Todesrisiko (kein
praventiver Effekt). Im Falle eines HR = 1 zeigte sich kein Unterschied, das heil3t, ein steigender Index
hatte keinen Einfluss auf die Uberlebenszeit. Um solche Tendenzen auch im Rahmen der qualitativen
Merkmale bestimmen zu kdnnen, wurde im Anschluss des Log - Rank - Tests ebenfalls die Cox -
Regression verwendet, vorausgesetzt in den zuvor ermittelten Kaplan - Meier - Kurven waren keine
Schnittpunkte der Graphen zu erkennen, da die Cox - Regression dann nicht durchfiihrbar und die
proportionale Hazard - Annahme nicht erfiillt wéren. Konnte die Cox - Regression angewendet werden,
wurde nicht der p - Wert des Log - Rank - Tests verwendet, sondern der p - Wert der Cox - Regression.
Um zu uberpriifen, welche Merkmale sich im finalen Modell ergaben und welche gegenseitig einen

Einfluss aufeinander austibten und damit ausselektiert wurden, wurden im Rahmen der multivariaten
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Analyse die statistisch signifikanten Ergebnisse der univariaten Analyse nochmals untereinander auf
ihre statistische Unabhangigkeit getestet. Hierfir wurde mit der Cox - Regression gearbeitet, jedoch an
dieser Stelle der Vorwarts - und Riickwaérts - Wald - Test herangezogen. Dies wurde allerdings nur fir
diejenigen signifikanten Merkmale getestet, deren Fallzahlen entsprechend grofl (= das getestete
Merkmal war bei mindestens funf Patienten aufgetreten) und somit auch vergleichbar waren.
Signifikante Ergebnisse, die nicht die Gesamtkohorte, sondern nur ein ausgewahltes Kollektiv betrafen,
wurden hinsichtlich der Vergleichbarkeit ebenfalls nicht in die multivariate Analyse mitaufgenommen,
da die signifikanten Ergebnisse der gesamten Kohorte Uberprift wurden. Da in der Literatur zum Teil
keine multivariate Analyse durchgefihrt worden war, wurden zur besseren Vergleichbarkeit die
Ergebnisse der univariaten Analyse der publizierten Vorarbeiten mit denen der vorliegenden Studie im

Diskussionsteil gegentbergestellt.

Am Ende wurde untersucht, ob die statistisch signifikanten Ergebnisse mdglicherweise durch
sogenannte Storfaktoren, das heillt, Merkmale, die wiederum Einfluss aufeinander austiben kénnten,
verfalscht worden waren. Dazu mussten aus medizinischer Sicht zuvor die relevanten Merkmale erdacht
werden, die theoretisch einen Einfluss auf statistisch signifikant getestete Merkmale ausiiben kénnten.
In der vorliegenden Dissertation waren dies folgende mdgliche Storfaktoren:

Maglicher Stoérfaktor Signifikantes Merkmal
Alter — Praoperativer KPS
Geschlecht — Praoperativer KPS
Alter — Bestrahlung

Alter — Chemotherapie

Tabelle 4: Getestete mogliche Storfaktoren

Im Anschluss wurde mit Hilfe des Cox - Modells getestet, ob tatsachlich ein Einfluss durch die
hypothetisch angenommenen Stérfaktoren vorlag. Ergab sich ein p - Wert groRer als fiinf Prozent,

musste folglich eine Abhangigkeit dieser beiden Faktoren bedacht werden.
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8. Ergebnisse

Insgesamt wurden 591 Patienten in der Klinik fiir Neurochirurgie des UKS im Zeitraum Januar 2007
bis Dezember 2016 aufgrund intrakranieller Metastasen behandelt. Davon unterzogen sich 510 Patienten

einer Resektion.

8.1 Ubersicht durchgefiihrter neurochirurgischer Resektionen von infra- oder

supratentoriellen Hirnmetastasen

Infratentorielle Hirnmetastasen

Von insgesamt 95 Patienten mit Hirnmetastasen in der hinteren Schéadelgrube wurden 90 Patienten
mittels neurochirurgischer Tumorresektion behandelt. Diese standen im Fokus der vorliegenden
Dissertationsschrift. VVon den ubrigen funf Patienten erhielten drei Patienten ausschlieRlich ein Rickham
Reservoir zur intrathekalen Chemotherapie. Wahrend ein weiterer Patient die operative Behandlung
ablehnte, wurde bei einem anderen Patienten die Indikation zur Resektion der Hirnmetastase zwar
gestellt, er verstarb jedoch zuvor. Alle Patienten, die wegen Hirnmetastasen in der hinteren
Schédelgrube mittels operativer Resektion behandelt wurden, waren zuvor noch nicht an

supratentoriellen Hirmetastasen operiert worden.
Supratentorielle Hirnmetastasen

354 Patienten wurden im oben genannten Zeitraum aufgrund supratentorieller Hirnmetastasen
behandelt. Davon wurden bei 312 Patienten die zerebralen Metastasen operativ entfernt, die das
Vergleichskollektiv darstellen. VVon den restlichen 42 Patienten erfolgte bei 25 Patienten eine Biopsie
zur Diagnosesicherung und bei 17 Patienten wurde aus verschiedenen Griinden keine Resektion

durchgefihrt. Diese sind der Tabelle 5 zu entnehmen.

Grund Anzahl der Patienten
Eingeblutete Metastase, OP eines Subduralhdmatoms
Shunt
Verzicht auf eine OP und Einleitung einer palliativen Therapie
Nichtwahrnehmung des nachsten Kontrolltermins vor der OP
Wunsch eines konservativen VVorgehens
OP - Abbruch wegen Kreislaufinstabilitat bereits bei Narkoseeinleitung
Absage der OP wegen akuter Pankreatitis

Aus neurochirurgischer Sicht bei AZ - Verschlechterung Kontraindikation zur OP

[ N e e N N Y =

Radiochirurgie geplant, Patient nicht erschienen
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OP wegen Narkoseunféahigkeit nicht durchgefiihrt 1
Zerebrale Probeentnahme geplant, wegen Allgemeinzustandsverschlechterung 1
nicht durchgefiihrt

Fehlintubation, Abbruch der OP 1

Tabelle 5: Darstellung der Griinde fiir die nicht durchgefiihrten Resektionen der supratentoriellen Metastasen und der

Anzahl der Patienten
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infratentoriell supratentoriell

#Anzahl der Patienten ohne OP

infra- und supratentoriell gesamt

Abbildung 4: Ubersicht der Verteilung der Patienten mit Operation an Hirnmetastasen in blau versus der Patienten

ohne Operation in rot (infratentoriell, supratentoriell, infra- und supratentoriell, gesamt)

Eine Ubersicht der durchgefiihrten Resektionen von Hirnmetastasen in der hinteren Schadelgrube im
Zeitraum von 2007 - 2016 liefert Abbildung 5. VVon insgesamt 90 Patienten wurden die meisten in den
Jahren 2016, 2015 und 2011 mit 14 Patienten (15,6 %), 14 Patienten (15,6 %) und zwolf Patienten (13,3

%) operiert.
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Abbildung 5: Anzahl der jahrlich durchgefiihrten Resektionen von Hirnmetastasen in der hinteren Schadelgrube im
Zeitraum von 2007 bis 2016

8.2 Praoperative Evaluation

Patientenbezogene Daten und Daten zum Krankenhausaufenthalt

Von den 90 Patienten, bei denen die Resektion infratentorieller Hirnmetastasen erfolgte, waren 42
Frauen (46,7 %) und 48 Ménner (53,3 %). Das durchschnittliche Alter zum Zeitpunkt der OP lag bei
64,7 Jahren (Median = 65,5; R = 42,0 - 87,0; SD = + 10,7). Dabei waren 59/90 Patienten (65, 6 %) Uber
60 Jahre alt. Die Dauer des Krankenhausaufenthalts betrug im Mittel 14,5 Tage (Median = 14,0; R=4,0
—40,0; SD = £ 6,6).

Primartumoren

Waéhrend die Erstdiagnose des Primértumors bei 59 Patienten (65,6 %) bereits metachron gestellt
worden war, wurde bei 31 Patienten (34,4 %) die Primarerkrankung synchron zur Hirnmetastase
diagnostiziert. Die vier h&ufigsten Primértumoren stellten in absteigender Hé&ufigkeit das
Bronchialkarzinom bei 38 Patienten (42,2 %), das kolorektale Karzinom bei 16 Patienten (17,8 %), das
Mammakarzinom bei zwolf Patienten (13,3 %) und das Nierenzellkarzinom bei sieben Patienten (7,8
%) dar. Bei den 38 Patienten, die an einem Bronchialkarzinom erkrankt waren, wurde weiterhin
zwischen einem nichtkleinzelligen Bronchialkarzinom bei 31 Patienten und einem Kkleinzelligen
Bronchialkarzinom bei sieben Patienten differenziert. Da in einem Fall nicht endgiltig geklért werden
konnte, ob es sich histologisch um eine Hirnmetastase eines Bronchial- oder Mammakarzinoms
handelte, wurde der Primartumor als unbekannt vermerkt. Zur besseren Ubersicht wurde die Verteilung

aller Primértumoren in der Tabelle 6 dargestellt.
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Priméartumor Anzahl der Patienten Anzahl der Patienten in %
Bronchialkarzinom 38 42,2
Kolorektales Karzinom 16 17,8
Mammakarzinom 12 13,3
Nierenzellkarzinom 7 7,8
Urothelkarzinom 3 3,3
Ovarialkarzinom 3 3,3
Osophaguskarzinom 2 2,2
Pankreaskarzinom 2 2,2
Hodenkarzinom 1 1,1
Schilddriisenkarzinom 1 1,1
Plexus Choroideus Tumor 1 1,1
Endometriumkarzinom 1 1,1
Magenkarzinom 1 1,1
Granularzelltumor 1 1,1
unbekannt 1 1,1
Gesamt 90 100

Tabelle 6: Verteilung der verschiedenen Priméartumoren von Patienten mit infratentoriellen Hirnmetastasen

Wahrend bei 33 Patienten (36,7 %) der Primartumor zum Zeitpunkt der Erstdiagnose der Hirnmetastasen
unter Kontrolle stand, traf dies bei 57 Patienten (63,3 %) nicht zu. Die Zeitspanne zwischen erstmaliger
Diagnose der Priméarerkrankung und der Hirnmetastase lag durchschnittlich bei 918,7 Tagen (Median =
392,0; R =0,0-7352,0; SD =+ 1378,2). Da das genaue Datum der Erstdiagnose des Primartumors bei
einem Patienten nicht bekannt war und eine metachrone Diagnose vermerkt war, bezieht sich der

angegebene Mittelwert auf 89 Patienten.
Anzahl, Lokalisation und ventrikulare Beteiligung der Hirnmetastasen

Bei 83 Patienten (92,2 %) lag eine einzelne Metastase vor und bei sieben Patienten (7,8 %) lagen
multiple infratentorielle Filiae vor. Davon hatten wiederum fiinf Patienten (5,6 %) zwei und zwei
Patienten (2,2 %) drei infratentorielle Metastasen. Um die genaue Lokalisation aller Hirnmetastasen
tbersichtlich zusammenfassen zu kénnen, wurde diese in Tabelle 7 veranschaulicht. Im Falle multipler

Lasionen war eine Mehrfachnennung zur Auflistung aller Lokalisationen der Hirnmetastasen maglich.

Lokalisation der Hirnmetastase(n) Anzahl der Patienten Anzahl der Patienten in %
zerebellar rechts 41 45,6
zerebellar links 28 31,1
zerebelldr bihemisphérisch 5 5,6
Vermis 5 5,6
zerebellar rechts, zerebellar links 3 3,3
Kleinhirnbriickenwinkel rechts 2 2,2
zerebelldr links, zerebellar links 1 1,1
zerebellér rechts, zerebellar rechts 1 1,1
zerebellar links, zerebelldr links, Pons 1 1,1
zerebelldr interhemispharisch 1 1,1
zerebellar rechts, zerebellar links, Vermis 1 11
Medulla oblongata 1 1,1

gesamt 90 100

Tabelle 7: Ubersicht der Lokalisationen singularer und multipler Hirnmetastasen
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Dreiundsechzig Patienten (70 %) wiesen eine ventrikuldre Beteiligung der infratentoriellen
Hirnmetastasen auf. Bei 27 Patienten (30 %) wurde kein Bezug zum Ventrikelsystem nachgewiesen. Da
auch hier eine Mehrfachnennung méglich war, wurde eine separate Auswertung durchgefiihrt und diese

in Tabelle 8 grafisch dargestellt.

Anzahl der Patienten

Ventrikulére Beteiligung Anzahl der Patienten in %

Kompression des vierten Ventrikels 54 60,0
Keine ventrikuldre Beteiligung 27 30,0
Kompression des vierten Ventrikels + des Aquadukts 3 3,3
Verlagerung des vierten Ventrikels 3 3,3
Erweiterung der Seitenventrikel € 3,3
Erweiterung des Ventrikelsystems 2 2,2
Asymmetrie des rechten Ventrikelsystems 1 1,1
Kompression des Aquédukts 1 1,1
Verlagerung des vierten Ventrikels + des Aquadukts zur

Gegenseite 1 1,1
Erweiterung des dritten Ventrikels 1 1,1
Erweiterung des Aquadukts 1 1,1
Verschluss des vierten Ventrikels 1 1,1
Infiltration des vierten Ventrikels 1 1,1
Gesamtzahl der Patienten mit infratentoriellen Metastasen 90

Tabelle 8: Ventrikulare Beteiligung der infratentoriellen Hirnmetastasen

Symptomatik

Die Symptome der Patienten wurden einzeln betrachtet und ausgewertet. Die funf hdufigsten Symptome
stellten Schwindel bei 52 Patienten (57,8 %), Kopfschmerzen bei 45 Patienten (50 %), Gangstorungen
bei 39 Patienten (43,3 %), Ubelkeit bei 18 Patienten (20 %) und Erbrechen bei 16 Patienten (17,8 %)

dar. Aufgrund der Vielzahl der Symptome wurden diese in Tabelle 9 zusammengefasst.
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Symptome Anzahl der Patienten | Anzahl der Patienten in %
Schwindel 52 57,8
Kopfschmerzen 45 50,0
Gangstorungen 39 43,3
Ubelkeit 18 20,0
Erbrechen 16 17,8
Verschlechterung des Allgemeinzustandes 9 10,0
Sturz 8 8,9
Ataxie 8 8,9
Diplopie 3 3,3
Dysarthrie 3 3,3
keine Symptome 2 2,2
Paraparese 2 2,2
Zervikalgie 2 2,2
Verlangsamung 2 2,2
Taubheit 1 1,1
Nystagmus 1 11
Epilepsie 1 1,1
Dysdiadochokinese 1 1,1
Bradydiadochokinese 1 1,1
Bewegungsunsicherheit 1 1,1
Aphasie 1 1,1
Sakkaden 1 1,1
Hemiparese 1 11
Parese 1 1,1
Fazialisparese 1 1,1
Koordinationsstorung 1 1,1
Fieber 1 1,1
Hypésthesie 1 1,1
Dysasthesie 1 1,1
Verwirrtheit 1 1,1
Wesensénderung 1 1,1
undeutliche Sprache 1 11
Verlust der Feinmotorik 1 11
Dysmetrie 1 1,1
Sedierung 1 1,1
Midigkeit 1 1,1
Dumpfes Gefiihl am Kopf 1 1,1

Gesamtzahl der Patienten mit infratentoriellen
Metastasen

©
o

Tabelle 9: Verteilung der Symptome von Patienten mit Hirnmetastasen in der hinteren Schadelgrube

Der Zeitraum von Symptombeginn bis zur Diagnose der Hirnmetastase lag im Mittel bei 47,3 Tagen
(Median = 14,0; R = 1,0 — 1825,0; SD = + 202,8). Da der Zeitraum der Symptome bei funf Patienten
unbekannt war und zwei Patienten keine Beschwerden hatten, bezieht sich der Durchschnittswert auf 83

Patienten.
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Allgemeinzustand
Der Allgemeinzustand des Patienten wurde praoperativ anhand eines Schatzwertes des KPS angegeben,

welcher durchschnittlich bei 75,3 (Median = 80,0; R = 40,0 — 100,0; SD = * 12,8) lag. Die Verteilung
der vergebenen KPS - Indizes entspricht der Darstellung in Abbildung 6.
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Abbildung 6: Verteilung der préoperativen Karnofsky - Indizes

Epilepsie

Waéhrend bei zwei Patienten (2,2 %) im Rahmen des Behandlungszeitraums in der hiesigen Klinik

bereits eine Epilepsie bekannt war, lag bei 88 Patienten (97,8 %) keine Epilepsie vor.

Préoperativer Hydrozephalus

Bei 24 Patienten (26,7 %) wurde préoperativ eine Liquorzirkulationsstérung mit konsekutivem
Hydrocephalus occlusus diagnostiziert.
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Vorerkrankungen

Bei 52 von 90 Patienten (57,8 %) waren verschiedene Vorerkrankungen dokumentiert. Die h&ufigste
Nebenerkrankung stellte die arterielle Hypertonie bei insgesamt 32 Patienten (35,6 %) dar, gefolgt vom
Tabakkonsum in der Eigenanamnese bei 29 Patienten (32,2 %), dem Diabetes mellitus bei sechs
Patienten (6,7 %) und der Hyperlipiddmie bei vier Patienten (4,4 %). Zur Veranschaulichung erfolgte
eine grafische Darstellung aller bekannten Vorerkrankungen in Abbildung 7.

Anzahl der Patienten mit der jeweiligen Vorerkrankung

mkeine weiteren Vorerkrankungen
® Arterielle Hypertonie
uTabakabusus

@ Diabetes mellitus

@ Hyperlipidimie

uKoronare Herzkrankheit

® Chronisch obstruktive Lungenerkrankung
# Adipositas

uHepatitis

w1 Familidres Krebsleiden

& Amphetamin

W Cannabisabhingigkeit

wDemenz

uAlkoholabusus

uAsthma Bronchiale

Abbildung 7: Ubersicht (iber die Verteilung der Vorerkrankungen

8.3 Operation

Die Indikation zur neurochirurgischen Resektion der infratentoriellen Hirnmetastasen wurde bei 79
Patienten (87,8 %) elektiv gestellt. Dem gegeniiber wurde bei elf Patienten aufgrund schwerer akuter
Symptome (12,2 %) eine notfallméRige Entfernung durchgefiihrt. Zur OP wurden die Patienten
folgendermafen gelagert: 54 Patienten (60 %) in Bauchlage, 22 Patienten (24,4 %) halbsitzend, fiinf
Patienten (5,6 %) in Rickenlage, funf Patienten (5,6 %) in Linksseitenlage und vier Patienten (4,4 %)
in Rechtsseitenlage. Bei 64 Patienten (71,1 %) wurde die Neuronavigation angewendet. Bei 51 Patienten
(56,7 %) wurde im Rahmen der OP eine elektrophysiologische Funktionsdiagnostik anhand der
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Ableitung somatosensibel evozierter Potenziale (SEP), motorisch evozierter Potenziale (MEP) sowie
akustisch evozierter Potenziale (AEP) und von Elektromyogrammen (EMG) durchgefiihrt. Dies ist in
Tabelle 10 dargestellt.

Elektrophysiologische

Untersuchungstechnik Anzahl der Patienten Anzahl der Patienten in %

Einsatz des Neuromonitorings 5 5,6
Medianus- + Tibialis - SEP 3 3,3
Medianus- + Tibialis - SEP, Fazialis - EMG 1 1,1
Medianus- + Tibialis - SEP, Fazialis - EMG,

AEP 3 3,3
Medianus- + Tibialis - SEP, Fazialis - EMG,

AEP, Akzessorius - EMG 1 1,1
SEP 30 33,3
SEP, AEP 1 1,1
SEP, AEP, EMG 1 11
SEP, AEP, Fazialis - EMG 2 2,2
SEP + MEP 1 11
SEP + MEP + AEP 1 1,1
SEP + MEP, Fazialis - EMG, AEP 2 2,2
keine Verwendung einer Elektrophysiologie 39 43,3
Gesamt 90 100

Tabelle 10: Ubersicht der angewendeten elektrophysiologischen Funktionsdiagnostik

Wahrend bei 87 Patienten (96,7 %) die neurochirurgische Resektion einer einzelnen Hirnmetastase
durchgefuihrt wurde, wurden bei drei Patienten (3,3 %) zwei Metastasen operativ entfernt. Die GréRe
der infratentoriellen Metastasen, welche operiert worden waren, lag durchschnittlich bei 31,3 mm
(Median=31,0, R =10,0-50,0; SD = £ 9,0). Da von drei Patienten keine praoperativen Bilddokumente
elektronisch archiviert wurden, beziehen sich der angegebene Mittelwert, der Median, die R und die SD
auf 87 Patienten. Wahrend bei 42/87 Patienten (48,3 %) die groBte resezierte Hirnmetastase kleiner
gleich 30 mm war, war diese bei 45/87 Patienten (51,7 %) groRer als 30 mm.

Ein weiteres Untersuchungskriterium war das Ausmald der Resektion: Bei 83 Patienten (92,2 %) gelang
nach intraoperativen und bildmorphologischen Kriterien eine Totalresektion; bei sieben Patienten (7,8
%) wurde eine partielle Resektion durchgefuhrt. Weiterhin wurde bei 62 Patienten (68,9 %) ein
Mikroskop eingesetzt und bei fliinf Patienten (5,6 %) wurde ein Endoskop verwendet. Zudem wurde bei
sieben Patienten (7,8 %) eine zusétzliche ETV durchgefiihrt. Bei neun Patienten (10,0 %) war die Anlage
einer EVD notwendig (bei einem Patienten prdoperativ, bei drei Patienten im Rahmen der OP der

Hirnmetastase und bei flinf Patienten postoperativ).
Peri- und postoperative Komplikationen

Bei 77 Patienten (85,6 %) waren der operative sowie unmittelbar postoperative Verlauf wéhrend des
Krankenhausaufenthaltes komplikationslos und bei 13 Patienten (14,4 %) wurden Komplikationen
dokumentiert. Von diesen 13 Patienten hatten fiinf Patienten (38,5 %) eine postoperative Blutung und

vier Patienten (30,8 %) einen Hydrozephalus. Bei jeweils einem weiteren Patienten (7,7 %) traten ein
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intraoperatives Kreislaufversagen, ein postoperatives Liquorleck plus Hydrozephalus, ein Abszess plus
Hydrozephalus oder ein postoperatives Liquorleck plus eine Infektion auf. Der Patient mit dem

intraoperativen Kreislaufversagen verstarb im Rahmen der OP.

8.4 Histologie

Bei insgesamt 68 Patienten (75,6 %) wurden verschiedene Tumormarker untersucht; bei 22 Patienten
(24,4 %) wurden diese entsprechend nicht spezifisch untersucht. Aufgrund der Vielfalt der analysierten
Tumormarker werden diese grafisch in Tabelle 11 dargestellt. Die drei haufigsten Tumormarker stellten
dabei CK7+ bei 23 Erkrankten (25,6 %), TTF1- bei 23 Erkrankten (25,6 %) und TTF1+ bei 18
Erkrankten (20 %) dar.

Tumormarker Anzahl der Patienten Anzahl der Patienten in %
CK7+ 23 25,6
TTF1- 23 25,6
unbekannt 22 24.4
TTF1+ 18 20,0
CK20+ 15 16,7
CK20- 14 15,6
CK8+ 10 11,1
P63- 9 10,0
MNF116+ 8 8,9
CDX2+ 7 7,8
Napsin-A- 6 6,7
CK7- 5 5,6
P63+ 5 5,6
CK5/6- 4 4.4
ER-/PR- 4 4.4
HER2/neu 3+ 4 4,4
Ki67 60% 4 4,4
CK18+ 3 3,3
ER+/PR+ 3 3,3
GATA 3+ 3 3,3
Ki67 80% 3 3,3
KL1+ 3 3,3
MNF116- 3 3,3
Napsin-A+ 3 3,3
PAS+ 3 3,3
PSA- 3 3,3
SPP- 3 3,3
CD68+ 2 2,2
CDX2- 2 2,2
Chromogranin- 2 2,2
CK5/6+ 2 2,2
EMA+ 2 2,2
HER2/neu- 2 2,2
Ki67+ 2 2,2
Ki67 20% 2 2,2
Ki67 70% 2 2,2
melanA- 2 2,2
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PanCK+ 2 2,2
S100- 2 2,2
Thyreoglobulin- 2 2,2
Vimentin+ 2 2,2
AFP+ 1 1,1
BHCG- 1 1,1
CD34+ 1 1,1
CD56+ 1 1,1
CD56- 1 1,1
CK8- 1 1,1
CK10- 1 1,1
ER+/PR- 1 1,1
GCDFP-15- 1 1,1
GFAP+ 1 1,1
GFAP- 1 1,1
HER2/neu 2+ 1 1,1
HMB45+ 1 11
HMBA45- 1 1,1
Ki67 5% 1 1,1
Ki67 25% 1 1,1
Ki67 30% 1 1,1
Ki67 90% 1 1,1
MAP2- 1 1,1
NFP- 1 1,1
NSE- 1 1,1
pl6+ 1 1,1
S100+ 1 1,1

Gesamtanzahl der operierten
Patienten mit infratentoriellen Filiae
Tabelle 11: Verteilung der bestimmten Tumormarker

©
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8.5 Extrakranielle Metastasierung

Insgesamt wiesen 67 Patienten (74,4 %) eine extrakranielle Metastasierung auf, wahrend bei 23
Patienten (25,6 %) keine extrakraniellen Metastasen vorlagen. Am hdufigsten waren
Lymphknotenmetastasen bei 38 Erkrankten (42,2 %), gefolgt von Lungenmetastasen bei 31 Erkrankten
(34,4 %) und Lebermetastasen bei 23 Erkrankten (25,6 %). Die Verteilung aller Fernmetastasen ist aus
Abbildung 8 zu entnehmen.
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Abbildung 8: Verteilung der Fernmetastasen

8.6 Pra- / Postoperative Therapie, postoperativer klinischer Verlauf und Progress

Allgemeinzustand

Postoperativ wurde der Allgemeinzustand des Patienten erneut als Schatzwert des KPS angegeben,
welcher im Mittel bei 70,0 (Median = 80,0; R = 0,0 — 100,0; SD = + 22,8) lag. Die genaue Verteilung
der verschiedenen KPS - Indizes ist in Abbildung 9 dargestellt:

25
M Anzahl der
Patienten
20
15
10
5
0
KPS0 KPS10 KPS20 KPS40 KPS50 KPS60 KPS70 KPSS80 KPS90 KPS 100

Abbildung 9: Verteilung der postoperativen Karnofsky - Indizes

Pra- und postoperative Therapie
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Finfundvierzig Patienten (50 %) unterzogen sich einer zusétzlichen strahlentherapeutischen
Behandlung des Kopfes. In zwolf Fallen (13,3 %) wurde eine Radiatio von den Patienten abgelehnt oder
aufgrund des schlechten klinischen Allgemeinzustandes des Patienten nicht mehr durchgefiihrt. Bei 33
Patienten (36,7 %) konnte retrospektiv nicht mehr evaluiert werden, ob eine Bestrahlung erfolgt war.
Grinde daflir waren beispielsweise, dass diese Patienten nach operativer Behandlung in der Klinik fiir
Neurochirurgie eine heimatnahe Anschlussbehandlung winschten oder dass eine Strahlentherapie aus
medizinischer Sicht indiziert war und sich die Patienten nach einer gewiinschten Bedenkzeit nicht mehr
in der hiesigen neurochirurgischen Ambulanz vorgestellt haben. Von den 45 Patienten, die
strahlentherapeutisch behandelt wurden, erhielten 22 Patienten (48,9 %) eine WBRT, 17 Patienten (37,8
%) eine SRS sowie vier Patienten (8,9 %) eine SRS und eine WBRT. Ein Patient (2,2 %) wurde mit
einem Cyberknife behandelt und in einem Fall (2,2 %) konnte ermittelt werden, dass der Patient bestrahlt

wurde. Die Art der Radiatio blieb jedoch unbekannt.

Bei 59 Patienten (65,6 %) wurde eine Chemotherapie durchgefiihrt und bei drei Patienten (3,3 %) wurde
keine Chemotherapie durchgefuhrt. Zudem blieb bei weiteren 28 Erkrankten (31,1 %) aus der
Akteneinsicht unklar, ob eine chemotherapeutische Behandlung tatsachlich stattgefunden hatte. Von den
59 Patienten, die chemotherapeutisch behandelt worden waren, erfolgte die Chemotherapie bei 31
Patienten (52,5 %) vor der neurochirurgischen Resektion der Hirnmetastasen. Bei 15 Patienten (25,4 %)
erfolgte eine Chemotherapie nach der Entfernung der infratentoriellen Filiae und bei weiteren 13
Patienten (22 %) erfolgte die chemotherapeutische Behandlung sowohl vor als auch nach der OP.

Progress

Wahrend ein intrakranieller Progress im Zeitverlauf der Behandlung an der Klinik fiir Neurochirurgie
bei insgesamt 21 Patienten (23,3 %) auftrat, wurde bei 19 Patienten (21,1 %) kein Fortschreiten der
intrakraniellen Tumorerkrankung festgestellt. Bei 50 Erkrankten (55,6 %) blieb dies unbekannt. Zu
einem Fortschreiten der Tumorerkrankung mit dem Auftreten von weiteren extrakraniellen Metastasen
kam es bei 33 Patienten (36,7 %). Bei neun Erkrankten (10 %) trat kein extrakranieller Progress auf und
bei 48 Erkrankten (53,3 %) gab es nach Aktenlage keine Informationen (iber einen méglichen weiteren

Progress.
Reoperation

Eine erneute OP wurde bei 27 Patienten (30,0 %) in der Klinik fur Neurochirurgie des UKS
durchgefiihrt. Eine Ubersicht der Reoperationen, die aus unterschiedlichen Grinden erfolgten, ist auf
der Abbildung 10 aufgefuhrt. Eine raumfordernde Blutung (N = sechs Patienten; 22,2 %) und eine
Shuntpflichtigkeit im Verlauf (N = sechs Patienten; 22,2 %) stellten die zwei haufigsten Ursachen fiir
einen erneuten neurochirurgischen Eingriff nach der primaren OP dar. Wéhrend finf der insgesamt
sechs shuntpflichtigen Patienten ausschlieRlich mit der Implantation eines Liquorshuntsystems

behandelt worden waren, wurde ein Patient zusétzlich an einem Rezidiv operiert.
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Abbildung 10: Ubersicht der durchgefiihrten Reoperationen

Tod

Zum Zeitpunkt der Datenerhebung waren 24 Patienten (26,7 %) bereits verstorben. Die zwei haufigsten
Todesursachen waren einerseits ein allgemeiner Tumorprogress, dem acht von 24 Patienten (33,3 %)
erlagen, sowie eine schwere Infektion mit septischem Verlauf, die bei neun von 24 Patienten (37,5 %)
im Rahmen des fortschreitenden Tumorleidens zum Tod fuhrte. Die Darstellung aller Todesursachen

der Patienten kann aus Abbildung 11 entnommen werden.
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Abbildung 11: Zusammenfassung der Todesursachen

8.7 Uberlebenszeiten der Patienten nach der neurochirurgischen Resektion von

infratentoriellen versus supratentoriellen Hirnmetastasen

In der vorliegenden Dissertationsschrift wurde besonderes Augenmerk auf den Vergleich der
Uberlebenszeiten von Patienten mit ausschlieBlich infratentoriellen Metastasen gegentiber Patienten mit
ausschlieBlich supratentoriellen Metastasen nach der neurochirurgischen Resektion bis zum letzten
Patientenkontakt / Tod gelegt.

Zum Zeitpunkt der Datenerhebung waren 24/90 Patienten (26,7 %) mit Hirnmetastasen in der hinteren
Schdadelgrube verstorben. Dem gegenuber konnte bei 67/312 Patienten (21,5 %) mit supratentoriellen
Hirnmetastasen ein Exitus letalis dokumentiert werden.

Mit Hilfe des Kaplan - Meier - Verfahrens wurde die mediane Uberlebenszeit bestimmt. Die mediane
Zeitspanne zwischen der neurochirurgischen Tumorresektion bis zum Tod respektive zum letzten
Patientenkontakt lag bei den Patienten mit infratentoriellen Hirnmetastasen bei 981 Tagen und bei den
Patienten mit supratentoriellen Hirnmetastasen bei 1456 Tagen. Im Log — Rank — Test war dieser
Unterschied nicht statistisch signifikant (p = 0,11). Unmittelbar nach der OP zeigen die Kurven einen
ahnlichen Verlauf bis sie sich nach 700 Tagen anndhern und schlieflich bei 955 Tagen erstmals
schneiden. Im weiteren Zeitverlauf hatten die Patienten mit infratentoriellen Metastasen sogar ein
besseres Langzeitergebnis: Nach 970 Tagen beispielsweise hatten die Patienten mit Hirnmetastasen in

der hinteren Schadelgrube eine Uberlebensrate von 59,2 % wahrend die Patienten mit supratentoriellen
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Metastasen eine Uberlebensrate von nur 56,6 % hatten. Nach 981 Tagen schneiden sich die Kurven ein
letztes Mal. Die Uberlebensrate der Patienten mit infratentoriellen Hirnmetastasen gegeniiber den
Patienten mit supratentoriellen Hirnmetastasen betrug nach drei Monaten (90 Tagen) 83,6 % versus 91,6
%, nach sechs Monaten (180 Tagen) 76 % versus 83,7 %, nach neun Monaten (270 Tagen) 73,8 %
versus 77,4 % und nach zwdlf Monaten (365 Tagen) 67,7 % versus 74,1 %. Die Lokalisation der
Hirnmetastasen wirkte sich jedoch nicht signifikant auf die postoperative Uberlebenszeit der Patienten
aus (p = 0,11). Der fehlende statistisch signifikante Unterschied hinsichtlich der Lokalisation der

Metastasen stellt sich grafisch anhand der folgenden Kaplan - Meier - Kurven wie folgt dar:
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Abbildung 12: Kaplan - Meier - Kurven zur Darstellung der Uberlebenszeit von Patienten mit infratentoriellen
Hirnmetastasen (blau) gegeniiber Patienten mit supratentoriellen Metastasen (rot) mit einer Bezugslinie bei 970 Tagen
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8.8 Einflussfaktoren auf den Langzeiterfolg

8.8.1 Univariate Analyse der quantitativen Merkmale
Die Ergebnisse der quantitativen Merkmale, die als Einflussfaktoren auf die Uberlebenszeit der

Patienten getestet wurden, wurden zur besseren Ubersicht in Tabelle 12 zusammengefasst:

o "
Quantitatives Merkmal p-Wert | Signifikanz | HR Effekt % /OHEI far

Alter 0,06 nein 1,04 nicht praventiv [1,00 - 1,08]

pauer des 0,67 nein 1,01 | nicht praventiv [0,95 - 1,08]

Krankenhausaufenthalts
Zeitspanne Erstdiagnose des
Primartumors bis Erstdiagnose 0,66 nein 1,00 kein Unterschied | [1,00 - 1,00]
der Hirnmetastase(n)
Zeit, seitdem Symptome

b 0,21 nein 0,98 praventiv [0,95 - 1,01]
estanden

préoperativer KPS 0,03 ja 0,96 praventiv [0,93 —1,00]
Gro6Re der Hirnmetastasen 0,60 nein 1,01 nicht praventiv [0,97 - 1,06]
postoperativer KPS <0,01 ja 0,96 praventiv [0,95 - 0,98]

Tabelle 12: Zusammenfassung der getesteten quantitativen Merkmale als Einflussfaktoren auf die Uberlebenszeit

Alter

Im Hinblick auf das Alter konnte kein statistisch signifikanter Einfluss auf die Uberlebenszeit
festgestellt werden. Die Cox - Regression ergab ein statistisch nicht signifikantes (p = 0,06) HR von
1,04 mit einem 95 % - Konfidenzintervall (95% - KI) von [1,00 - 1,08]. Patienten in einem
fortgeschrittenen Lebensalter hatten daher keine statistisch signifikant kiirzere Uberlebenszeit. Das HR

zeigt, dass ein hoheres Lebensalter nicht mit einem erhéhten Todesrisiko assoziiert war.
Praoperativer Karnofsky - Index

In der Cox - Regression konnte ein statistisch signifikantes (p = 0,03) HR von 0,96 mit einem 95 % - Kl
von [0,93 — 1,00] ermittelt werden. Das heif3t, dass sich der KPS zum Zeitpunkt der praoperativen
Bestimmung signifikant auf die Uberlebenszeit auswirkte und ein hoher praoperativer KPS - Wert einen

praventiven Effekt auf das Todesrisiko der Patienten hatte.

Im Log - Rank Test wurde untersucht, ab welchem praoperativen KPS - Wert ein signifikant schlechteres

Uberleben nachgewiesen werden konnte.

préoperativer KPS p - Wert Signifikanz HR Effekt 95% - KI fir HR
KPS > 70 versus KPS <70 | 0,13 nein
KPS > 60 versus KPS < 60 | 0,02 ja 0,35 praventiv [0,14 - 0,87]

Tabelle 13: Praoperativer Karnofsky - Index als Einflussfaktor auf die postoperative Uberlebenszeit der Patienten
Wiéhrend sich fir die Patienten mit einem KPS < 70 im direkten Vergleich mit den Patienten mit einem

KPS > 70 noch kein signifikant schlechteres Langzeitiiberleben ergab, war ein praoperativer schlechter

Allgemeinzustand mit einem KPS von < 60 mit einer signifikant kirzeren Uberlebenszeit verbunden.
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Die mediane Zeitspanne des Zeitraums zwischen der Hirnmetastasen - OP bis zum Tod / bis zum letzten
Patientenkontakt lag bei den Patienten mit einem préoperativen KPS > 60 bei 981 Tagen und bei den
Patienten mit einem KPS < 60 bei 388 Tagen. Dies wird grafisch in Abbildung 13 dargestellt.

Ferner ergab die Cox - Regression ein statistisch signifikantes (p = 0,02) HR von 0,35 mit einem 95 %
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Abbildung 13: Uberlebenskurven der Patienten mit einem Karnofsky — Index < 60 und > 60

- Kl von [0,14 - 0,87] fir die Patienten mit einem KPS > 60 gegeniiber den Patienten mit einem
praoperativen Wert < 60. Das HR zeigte somit einen préventiven Effekt fur einen KPS > 60.

GrofRe der Hirnmetastasen

Im Hinblick auf die GroRe der operierten Hirnmetastasen ergab die Cox - Regression kein statistisch
signifikantes HR von 1,01 (p = 0,60) mit einem 95 % - Kl von [0,97 - 1,06]. Folglich hatten die Patienten
mit einer fortgeschrittenen TumorgroRe kein signifikant schlechteres Uberleben. Das HR zeigt, dass sich

eine zunehmende Hirnmetastasengrofe nicht praventiv auf das Todesrisiko ausgewirkt hat.
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8.8.2 Univariate Analyse der qualitativen Merkmale
Die getesteten qualitativen Parameter wurden in den Tabellen 14 — 22 und den Tabellen 23 — 25
zusammengefasst (vgl. 11. Anhang). In diesem Kapitel werden die wichtigsten Ergebnisse, die im

Rahmen der univariaten Analyse der qualitativen Merkmale evaluiert worden sind, dargestelit.

Erstdiagnose des Primartumors

Die Patienten, bei denen der Primartumor zeitgleich zur intrakraniellen Tumorerkrankung diagnostiziert
worden war, hatten kein statistisch signifikantes schlechteres Uberleben als die Patienten, deren
Tumorgrunderkrankung bereits vor den infratentoriellen Filiae bekannt war und welche sich somit zum
Teil schon in Behandlung befanden (p = 0,57). Bereits wenige Tage nach der OP kreuzen sich die
Kurven ein erstes Mal, zeigen im Anschluss einen ahnlichen Verlauf und nahern sich bei etwa 50 Tagen
stark an. Danach war das Langzeitergebnis der Patienten mit einer synchronen Diagnose besser: Nach
400 Tagen beispielsweise hatten die 31 Patienten mit einer synchronen Diagnose mit einer
Uberlebensrate von 77,5 % ein deutlich besseres Ergebnis als die 59 Patienten, deren Primértumor
metachron diagnostiziert worden war. Bei diesen Patienten betrug die Uberlebensrate 58,1 %. Dies wird
anhand der Kaplan - Meier - Kurven in Abbildung 14 grafisch veranschaulicht.
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Abbildung 14: Uberlebenskurven der Patienten mit synchroner und mit metachroner Erstdiagnose des Primartumors
mit einer Bezugslinie bei 400 Tagen

Unkontrollierte Grunderkrankung
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Die Patienten, deren Primartumor zum Zeitpunkt der Diagnose der infratentoriellen Tumorerkrankung
nicht unter Kontrolle stand, hatten kein statistisch signifikant schlechteres Langzeitlberleben als die
Patienten mit kontrollierter Grunderkrankung (p = 0,77). Die mediane Uberlebenszeit lag bei den
Patienten mit kontrollierter Grunderkrankung bei 981 Tagen und bei den Patienten mit unkontrolliertem
Primartumor bei 1432 Tagen. Bis zu einem Zeitpunkt von 337 Tagen kreuzen die Kurven mehrmals und
haben einen ahnlichen Verlauf. Nach diesem Zeitpunkt entfernen sich die Kurven wieder voneinander

und kreuzen erneut nach 981 Tagen und 1432 Tagen. Dies ist grafisch in Abbildung 15 dargestellt.
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Abbildung 15: Uberlebenskurven der Patienten mit kontrollierter und unkontrollierter Tumorgrunderkrankung

Art des Primartumors

Als im Rahmen der drei haufigsten Primartumoren untersucht wurde, ob die Art des Primartumors einen
Einfluss auf das Langzeitergebnis zeigt, konnte kein statistisch signifikanter Unterschied festgestellt
werden (p = 0,19). Bis zu einem Zeitpunkt von etwa 105 Tagen kreuzen die Uberlebenskurven der
Patienten mit einem Bronchialkarzinom und der Patienten mit einem kolorektalen Karzinom mehrmals
untereinander. Auch die Uberlebenskurven der Patienten mit einem kolorektalen Karzinom und der
Patienten mit einem Mammakarzinom schneiden sich bis zu einem Zeitpunkt von etwa 388 Tagen
zweimal. Jeweils im Anschluss entfernen sich die Kurven voneinander. Die mediane Uberlebenszeit lag
bei den Patienten mit einem Bronchialkarzinom bei 981 Tagen, bei den Patienten mit einem
Mammakarzinom bei 388 Tagen und bei den Patienten mit einem kolorektalen Karzinom bei 337 Tagen.
Die beste mediane Uberlebenszeit mit 981 Tagen hatten somit die Patienten mit einem
Bronchialkarzinom als Tumorgrunderkrankung. Die zugehdrigen Kaplan - Meier - Kurven sind aus

Abbildung 16 zu entnehmen.
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|Abbildung 16: Uberlebenskurven der Patienten mit einem Bronchialkarzinom, kolorektalen Karzinom und

Mammakarzinom
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300 Tagen

Anzahl der infratentoriellen Metastasen

Die Patienten mit zwei oder drei infratentoriellen Metastasen wiesen kein signifikant schlechteres
Langzeituberleben auf (p = 0,53). Wahrend der ersten postoperativen Monate verlauft die
Uberlebenskurve der Patienten mit multiplen Metastasen deutlich tber der Uberlebenskurve der
Patienten mit einer singularen infratentoriellen Metastase. Nach 300 Tagen beispielsweise zeigten die
Patienten mit multiplen Hirnmetastasen in der vorliegenden Kohorte mit einer Uberlebensrate von 100
% ein deutlich besseres Ergebnis als die Patienten mit einer singuldren Metastase mit einer
Uberlebensrate von 68,5 %. Nach etwa 337 Tagen kreuzen die Kurven und entfernen sich im weiteren

Verlauf wieder voneinander. Dies geht aus Abbildung 17 hervor.
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Préoperativer Hydrozephalus

Das Vorliegen eines praoperativen Hydrozephalus hatte keinen signifikanten Einfluss auf die
postoperative Uberlebenszeit (p = 0,23). Nach dem ersten Schnittpunkt bei 20 Tagen zeigt die
Uberlebenskurve der Patienten ohne praoperativem Hydrozephalus einen deutlich besseren Verlauf:
Nach 200 Tagen hatten Patienten ohne Liquorzirkulationsstérung eine Uberlebensrate von 78,2 % und
somit ein besseres Ergebnis als Patienten, bei denen praoperativ ein Hydrozephalus vorlag und die eine
Uberlebensrate von 61,1 % aufwiesen. Nach etwa 407 Tagen kreuzen die Kurven erneut: Im weiteren
Verlauf, beispielsweise nach 500 Tagen, hatten die Patienten mit einem praoperativen Hydrozephalus
und einer Uberlebensrate von 61,1 % gegeniiber den Patienten ohne Liquorzirkulationsstérung und einer
Uberlebensrate von 60,3 % ein vergleichbares Ergebnis. Bis 790 Tage postoperativ zeigt sich eine
nahezu identische und stabile Uberlebensrate beider Untergruppen. Dies kann den Kaplan - Meier -

Kurven in Abbildung 18 entnommen werden.
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Abbildung 18: Uberlebenskurven der Patienten mit und ohne praoperativem Hydrozephalus mit Bezugslinien bei 200
und bei 500 Tagen

Art der Indikationsstellung zur Operation

Die notfallméaRige Durchfiihrung einer neurochirurgischen Tumorresektion hatte keine signifikante
Auswirkung auf das Langzeitergebnis. Nach 500 Tagen zeigten die elf Patienten, bei denen die
neurochirurgische Resektion der infratentoriellen Filiae notfallmaRig durchgefiihrt werden musste, mit
56,6 % eine geringfiigig schlechtere Uberlebensrate als die restlichen 79 Patienten mit einer elektiven
Indikationsstellung zur operativen Behandlung mit einer Uberlebensrate von 60,4 %. Dies ist grafisch
in Abbildung 19 dargestellt.
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Abbildung 19: Uberlebenskurven der Patienten mit einer elektiven und einer notfallmaRigen Indikationsstellung zur
neurochirurgischen Tumorresektion mit einer Bezugslinie bei 500 Tagen

Die Cox - Regression ergab kein statistisch signifikantes HR von 2,06 (p = 0,19) mit einem 95 % - Kl
von [0,69 - 6,13] fir die Patientengruppe mit einer notfallméRig durchgefiihrten OP gegeniiber den
Patienten mit einer elektiven Indikationsstellung. Die Durchfiihrung einer notfallmaRigen
Tumorresektion zeigte keinen praventiven Einfluss auf das Todesrisiko. Dennoch konnte kein

signifikant schlechteres Uberleben fur diese Patienten festgestellt werden.

Resektionsausmafd

Das Resektionsausmalfd der untersuchten Kohorte wirkte sich signifikant auf das Langzeitergebnis aus.
Die mediane Uberlebenszeit lag bei den Patienten mit einer Komplettresektion bei 981 Tagen, wihrend
diese bei Patienten mit einer Teilresektion des Tumors bei 175 Tagen lag. Dies ist grafisch in Abbildung

20 dargestellt.
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Abbildung 20: Uberlebenskurven der Patienten mit einer Komplettresektion und einer Teilresektion des Tumors

Die Cox - Regression ergab ein statistisch signifikantes HR von 3,97 (p = 0,03) mit einem 95 % - KI
von [1,13 - 14,02] fur die Patienten mit einer Teilresektion gegeniiber den Patienten mit einer
Totalresektion. Das HR zeigt an, dass das Todesrisiko von Patienten mit einer Teilresektion groRer ist

als von Patienten mit einer Komplettresektion.

Komplikationen

Traten Komplikationen auf, zeigte dies keine statistisch signifikante Auswirkung auf die Uberlebenszeit
der Patienten (p = 0,08). Wahrend die mediane Uberlebenszeit bei den 13 Patienten mit Komplikationen
bei 175 Tagen lag, betrug diese bei den 77 Patienten mit einem komplikationslosen Verlauf 981 Tage.
Dieser Unterschied war nicht statistisch signifikant. Bis zu einem Zeitpunkt von etwa 981 Tagen hatten
die Patienten ohne Komplikationen eine deutlich bessere Uberlebensrate. Im Anschluss nahern sich die
Uberlebenskurven stark an und zeigen einen dhnlichen Verlauf bis sie sich nach 1432 Tagen kreuzen.
Danach hatten die Patienten mit Komplikationen ein besseres Ergebnis. Dies kann den nachfolgenden

Kaplan - Meier - Kurven in Abbildung 21 entnommen werden.
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Abbildung 21: Uberlebenskurven der Patienten mit und ohne Komplikationen

Externe Ventrikeldrainage
Die Anlage einer EVD war nach Kaplan - Meier - Kurve mit einem kurzen Uberleben assoziiert Die
mediane Uberlebenszeit lag bei den neun Patienten, die mit einer EVD versorgt werden mussten, bei 49
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Abbildung 22: Uberlebenskurven der Patienten mit und ohne Anlage einer externen Ventrikeldrainage
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Tagen und bei den 81 Patienten, bei denen die Anlage einer EVD nicht notwendig war, bei 981 Tagen.

Dieser Unterschied ist statistisch signifikant. Dies ist grafisch in Abbildung 22 dargestellt.

Mit Hilfe der Cox - Regression wurde ein statistisch signifikantes HR von 11,68 (p < 0,01) mit einem
95 % - Kl von [4,29 - 31,79] fur die Patienten, die mit einer EVD versorgt worden waren gegeniiber den
Patienten ohne einer EVD ermittelt. Die Anlage einer EVD wirkte sich nicht praventiv auf das

Todesrisiko aus.

Fernmetastasen

Weiterhin hatten 67 Patienten mit einer extrakraniell metastasierten Grunderkrankung postoperativ kein
signifikant schlechteres Uberleben als 23 Patienten ohne extrakranielle Metastasen (p = 0,74). Bis zu
einem Zeitpunkt von etwa 175 Tagen nach der OP hatten die Patienten, bei denen keine extrakraniellen
Metastasen vorlagen, eine bessere Uberlebensrate. Danach kreuzen die Uberlebenskurven und die
Patienten mit extrakraniellen Fernmetastasen hatten bis zu einem Zeitpunkt von 377 Tagen eine bessere
Uberlebensrate: Nach 300 Tagen zeigten die Patienten mit Fernmetastasen mit einer Uberlebensrate von
70,6 % ein deutlich besseres Ergebnis als die Patienten ohne extrakranieller Metastasierung mit einer
Uberlebensrate von 59, 2 %. Von den Patienten ohne extrakraniellen Metastasen starb der letzte Patient
der drei verstorbenen Patienten nach 175 Tagen und die Kaplan - Meier - Kurve endet bereits nach 377
Tagen mit dem letzten zensierten Patienten. Dem gegenUber starb von den Patienten mit Fernmetastasen
der letzte der 21 verstorbenen Patienten erst nach 1432 Tagen und die Kaplan - Meier - Kurve endet mit
dem letzten zensierten Patienten erst nach 1949 Tagen. Die zugrundliegende Priméarerkrankung der drei

Patienten ohne extrakranielle Fernmetastasen, die im Laufe der ersten sechs postoperativen Monate
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Abbildung 23: Uberlebenskurven der Patienten mit und ohne Fernmetastasen mit einer Bezugslinie bei 300 Tagen
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verstarben, waren jeweils ein kleinzelliges Bronchialkarzinom, ein Osophaguskarzinom und ein

Urothelkarzinom. Dies ist grafisch in Abbildung 23 dargestellt.
Strahlentherapie

Eine strahlentherapeutische Behandlung des Kopfes wirkte sich deutlich auf das Langzeitlberleben aus.
Die mediane Zeitspanne zwischen der Resektion der Hirnmetastasen bis zum Tod respektive zum letzten
Patientenkontakt lag bei den 45 Patienten mit einer Radiatio bei 1432 Tagen und bei den zwolf Patienten
ohne Strahlentherapie bei 23 Tagen. Dieser Unterschied ist statistisch signifikant und ist in Abbildung
24 grafisch dargestellt.
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Abbildung 24: Uberlebenskurven der Patienten mit und ohne Bestrahlung

Die Cox - Regression ergab ein statistisch hoch signifikantes HR von 0,09 (p < 0,01) mit einem 95 % -
Kl von [0,03 - 0,25] fiir die Patienten mit einer Radiatio gegeniber den Patienten ohne einer Bestrahlung
des Kopfes. Demzufolge wirkte sich eine Radiatio des Schadels praventiv auf das Todesrisiko der

Patienten aus.
Chemotherapie

Weiterhin konnte bei den Patienten, die sich neben einer Hirnmetastasen - Resektion auch einer
Chemotherapie unterzogen hatten, ein signifikanter Einfluss auf das Uberleben nachgewiesen werden.
Die mediane Uberlebenszeit lag bei den 59 Patienten mit erfolgter Chemotherapie bei 981 Tagen,
wéhrend bei den drei Patienten ohne chemotherapeutische Behandlung diese lediglich bei 26 Tagen lag.
In der Cox - Regression zeigte sich ein statistisch hoch signifikantes HR von 0,07 (p < 0,01) mit einem
95 % - KI von [0,02 - 0,29] fur die Patienten, die chemotherapeutisch behandelt worden waren,

gegentiber der Patienten ohne Chemotherapie. Demzufolge konnte ein praventiver Effekt hinsichtlich
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der Durchfiihrung einer chemotherapeutischen Behandlung auf das Todesrisiko nachgewiesen werden.
Anzumerken ist hier das hohe Risiko eines Bias, da die Anzahl der Patienten ohne Chemotherapie sehr
gering war. Daher wird an dieser Stelle auf eine grafische Darstellung der Uberlebenskurven verzichtet
(vgl. Abbildung 32 in 11. Anhang).

Nachdem der signifikante Einfluss eines multimodalen Therapiekonzeptes aus OP und Chemotherapie
nachgewiesen werden konnte, wurde getestet, ob der Zeitpunkt der Durchfiihrung einer Chemotherapie
ebenfalls einen Einfluss auf das Uberleben der Patienten zeigte. Tatsachlich wirkte sich dies signifikant
auf das Langzeitergebnis aus (p = 0,04). Die mediane Uberlebenszeit der 15 Patienten, die sich nach der
Tumorresektion einer Chemotherapie unterzogen hatten, betrug 981 Tage. Dem gegeniiber hatten 31
Patienten, bei denen die Chemotherapie préoperativ durchgefiihrt worden war, eine mediane
Uberlebenszeit von 1432 Tagen. Bis zu dem Schnittpunkt der Uberlebenskurven bei 981 Tagen hatten
die Patienten mit einer postoperativen Chemotherapie eine deutlich bessere Uberlebensrate. Danach
hatten die Patienten mit einer praoperativen Chemotherapie eine bessere Uberlebensrate bis sich die
Uberlebenskurven erneut bei 1432 Tagen kreuzen, wobei anzumerken ist, dass sich auch andere
Einflussfaktoren auf den spaten Krankheitsverlauf ausgewirkt haben kénnten. Dies wird grafisch in
Abbildung 25 dargestelit.
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Abbildung 25: Uberlebenskurven der Patienten mit einer Chemotherapie vor der Operation und mit einer
Chemotherapie nach der Operation

Reoperation

Eine Re - OP wirkte sich nicht signifikant auf die Uberlebenszeit der Patienten aus (p = 0,1). Folglich
war die Durchfuhrung einer erneuten neurochirurgischen OP nicht mit einem signifikant schlechteren
Uberleben assoziiert. Die mediane Uberlebenszeit der Patienten mit einer Re — OP lag bei 407 Tagen,

wahrend die mediane Uberlebenszeit der Patienten ohne Re — OP bei 981 Tagen lag. Bis zu einem
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Zeitpunkt von 981 Tagen zeigen die Patienten ohne Re — OP eine bessere Uberlebensrate. Im Anschluss
kreuzen die Uberlebenskurven und die Patienten, die reoperiert worden waren, hatten eine bessere
Uberlebensrate. Nach beispielsweise 1200 Tagen hatten die 27 Patienten, die sich einer erneuten
neurochirurgischen operativen Behandlung unterzogen hatten, eine Uberlebensrate von 46,0 % im
Vergleich zu den 63 Patienten ohne Re - OP mit einer Uberlebensrate von 34,6 %. Nach etwa 1432
Tagen kreuzen die Kurven ein letztes Mal. Auch an dieser Stelle muss die deutlich bessere
Uberlebensrate der Patienten ohne erfolgter Re — OP bis zu dem Zeitpunkt von 981 Tagen
hervorgehoben werden und angemerkt werden, dass diverse andere Faktoren ebenfalls einen Einfluss
auf den spateren Krankheitsverlauf ausgelibt haben kdnnten. Dies wird grafisch in Abbildung 26
dargestellt. Weiterhin konnte festgestellt werden, dass die Durchfuhrung einer Re — OP an einem
Rezidiv bei drei Patienten gegentber 63 Patienten, die nicht erneut operiert werden mussten, nicht mit
einem signifikant schlechteren Uberleben verbunden war (p = 0,75). Aufgrund der geringen Fallzahl an
Patienten, die an einem Rezidiv reoperiert worden sind, ist dieses Ergebnis deskriptiv zu werten (vgl.
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Abbildung 26: Uberlebenskurven der Patienten mit und ohne Reoperation mit einer Bezugslinie bei 1200 Tagen

Abbildung 34 in 11. Anhang).

AuRerdem war die Implantation eines Liquorshuntsystems, die im Rahmen einer Re — OP bei sechs
Patienten durchgefiihrt worden war, gegeniiber 84 Patienten ohne Shuntanlage nicht mit einem
signifikant schlechteren Uberleben assoziiert (p = 0,29). Zu Beginn zeigen die Uberlebenskurven einen
ahnlichen Verlauf und kreuzen jeweils nach 49 und 105 Tagen. Im Anschluss hatten die Patienten mit
Shunt kein schlechteres Uberleben: Nach 800 Tagen beispielsweise hatten die sechs Patienten, die mit

einem Liquorshuntsystem versorgt worden waren, eine Uberlebensrate von 80 % und die 84 Patienten
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ohne Shunt - Implantation eine Uberlebensrate von 56,1 %. Dies wird grafisch in Abbildung 27

veranschaulicht.
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Abbildung 27: Uberlebenskurven der Patienten mit und ohne Implantation eines ventrikulo - peritonealen / -atrialen
Shuntsystems mit einer Bezugslinie bei 800 Tagen

Progress

Im Hinblick auf die Uberlegung, ob sich Patienten trotz eines wahrscheinlichen Progresses der extra-
oder intrakraniellen Tumorerkrankung dennoch einer OP an infratentoriellen Hirnmetastasen
unterziehen sollen, wurde untersucht, ob im weiteren postoperativen Verlauf ein Progress mit einem

signifikant kiirzeren Uberleben assoziiert war.
Intrakranieller Progress

Ein intrakranieller Progress war innerhalb des untersuchten Kollektivs nicht mit einer signifikant
kiirzeren Uberlebenszeit der Patienten verbunden (p = 0,55). Bis zu einem Zeitpunkt von 407 Tagen war
die Uberlebensrate der Patienten mit einem intrakraniellen Progress héher: Beispielsweise nach 300
Tagen hatten die 21 Patienten mit einem intrakraniellen Progress eine Uberlebensrate von 76,2 %
wahrend die Uberlebensrate der 19 Patienten, die keinen intrakraniellen Progress hatten, 66,2 % betrug.

Dies ist grafisch anhand der Kaplan - Meier - Kurven in Abbildung 28 dargestellt.
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Abbildung 28: Uberlebenskurven der Patienten mit und ohne intrakraniellem Progress mit einer Bezugslinie bei 300
Tagen

Extrakranieller Progress

Auch ein extrakranieller Progress war nicht mit einer signifikant kiirzeren Uberlebenszeit assoziiert.
Nach 300 Tagen hatten 33 Patienten, bei denen ein extrakranieller Progress vorlag, eine Uberlebensrate
von 71,3 %. Zu diesem Zeitpunkt betrug die Uberlebensrate der neun Patienten ohne extrakraniellem
Progress 44,4 %. Dies ist grafisch in Abbildung 29 dargestellt. In der Cox - Regression wurde ein
statistisch nicht signifikantes HR von 0,36 (p = 0,11) mit einem 95 % - Kl von [0,10 - 1,26] ermittelt.
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Abbildung 29: Uberlebenskurven der Patienten mit und ohne extrakraniellem Progress mit einer Bezugslinie bei 300
Tagen
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8.8.3 Multivariate Analyse
Nach Vorwaérts- und Riickwaértsregression ergaben sich im finalen Modell der postoperative KPS und
die Durchfihrung einer Bestrahlung. Diese Merkmale waren unabhéngige statistisch signifikante

Einflussfaktoren.

Da die folgenden signifikanten Merkmale gegenseitig einen Einfluss aufeinander austibten, wurden
diese im Rahmen des Vorwaérts - und Ruckwarts - Wald-Testes ausselektiert: Der praoperative KPS,
das Resektionsausmal3, die Durchfuhrung einer Chemotherapie und die Anlage einer EVD. Somit
handelte es sich bei diesen Merkmalen um statistisch signifikante, aber abhangige Einflussfaktoren.

8.8.4 Storfaktoren

Als im Rahmen der Cox - Regression das Alter und das Geschlecht als mégliche Stoérfaktoren auf den
praoperativen KPS (berprift wurden, ergab sich fur den KPS zum Zeitpunkt der préoperativen
Aufnahme eine Abhéngigkeit vom Alter (p = 0,06) und eine Unabhéngigkeit vom Geschlecht (p = 0,03)

des Patienten.

Weiterhin wurde das Alter als hypothetisch angenommener Stérfaktor auf die Durchfiihrung einer
Radiatio respektive einer Chemotherapie getestet, wobei sowohl fiir die postoperative Bestrahlung (p <
0,01) als auch fir die chemotherapeutische Behandlung (p < 0,01) eine Unabhéangigkeit vom Alter

nachgewiesen werden konnte.
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9. Diskussion

Infratentorielle Metastasen stellen kein seltenes Ereignis im Krankheitsverlauf von Patienten mit einer
systemischen Tumorerkrankung dar: Bei bis zu 30 % der Patienten mit Hirnmetastasen treten diese in
der hinteren Schadelgrube auf [5,17]. Die Diagnose infratentorieller Metastasen ist flr die Patienten
gravierend, nicht nur weil diese auf den Progress einer zugrundeliegenden Priméarerkrankung hinweist,
sondern vor allem deshalb, weil diese meist mit einer deutlich schlechteren Prognose einhergeht.

Doch trotz der begrenzten Uberlebenszeit der Patienten, den Fortschritten der einzelnen
Behandlungsmodalitaten und der Zunahme an Therapieoptionen im Rahmen der Behandlung der
Primérerkrankung haben sich die Therapieempfehlungen im Hinblick auf intrakranielle Filiae seit mehr
als 20 Jahren nicht wesentlich veréndert.[44] Haufig werden die infratentoriellen Filiae meist zusammen
mit supratentoriellen Filiae im Rahmen einer Studie evaluiert und stehen sehr selten im Fokus von
Studien.

In der Literatur werden zwar die grundlegenden Behandlungsoptionen thematisiert [17], dennoch wird
die adéquate Therapie von infratentoriellen Tumoren mit der Hirnmetastase als hdufigste Entitét bislang
immer noch kontrovers diskutiert.[18] Es herrscht Uneinigkeit tiber die ideale und daher in erster Linie
empfehlenswerte Therapie. Insbesondere stellt die neurochirurgische Resektion der infratentoriellen
Filiae einen Diskussionspunkt dar.

Im Fokus der Literatur steht die haufig angenommene schlechtere Prognose der Patienten mit
infratentoriellen gegeniber supratentoriellen Metastasen.[6,7,39,42—-44,51-53] Nur wenige Studien
berichteten bisher von einem nicht signifikant schlechteren Outcome. Die untersuchten Patienten dieser
Studien in der Gegenlberstellung litten jedoch zum Teil sowohl an infra- als auch supratentoriellen
Hirnmetastasen (vgl. Abschnitt 9.2).[22,34]

Ein Schwerpunkt der vorliegenden Studie war es dementsprechend, den Langzeiterfolg der
neurochirurgischen Resektion von Metastasen in der hinteren Schédelgrube von Patienten mit
unterschiedlichen Primartumoren, welche an der hiesigen Klinik fir Neurochirurgie behandelt wurden,
zu evaluieren. Da diese Patienten ein sehr heterogenes Kollektiv darstellen, wurde im Rahmen der
Evaluation der Einfluss einer grofRen Bandbreite an verschiedenen Merkmalen auf die postoperative
Uberlebenszeit untersucht. Dabei lag ein besonderer Schwerpunkt einerseits auf dem unmittelbaren
Verlauf nach der OP und andererseits auf dem Langzeitverlauf im Hinblick auf den Allgemeinzustand,
den Verlauf des Progresses und das Uberleben.

Im Folgenden werden die Ergebnisse der vorliegenden Studie in den Kontext des bisherigen
Wissensstandes der aktuellen Literatur ber die Behandlungsmodalitdten von infratentoriellen Filiae
gestellt und die Einflussfaktoren auf den Langzeiterfolg nach der neurochirurgischen Resektion
diskutiert.
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9.1 Wie wird die neurochirurgische Resektion infratentorieller Hirnmetastasen in der
aktuellen Literatur diskutiert und welchen Stellenwert hat diese gegentiber anderen
Therapieformen? — eine Ubersicht und Gegeniberstellung mit dem vorliegenden
Patientenkollektiv

Chemotherapie

Der systemische Einsatz von chemotherapeutischen Agenzien hatte aufgrund der mangelnden
Permeabilitat der Bluthirnschranke bislang einen geringen Stellenwert in der Behandlung intrakranieller
Metastasen. Im Verlauf der letzten Jahre konnten verschiedene Substanzen zunehmend eingesetzt
werden, welche diese Barriere passieren kénnen.[12] Bei infratentoriellen Metastasen vom kleinzelligen
Bronchialkarzinom konnte eine Sensibilitat auf die chemotherapeutische Behandlung mit beispielsweise
Temozolomid nachgewiesen werden. In verschiedenen Studien wurde weiterhin untersucht, ob eine
chemotherapeutische Behandlung neoadjuvant oder adjuvant durchgefiihrt werden soll.[25] Wahrend in
einigen Studien kein signifikanter Einfluss einer postoperativen Chemotherapie auf die Uberlebenszeit
der Patienten mit infratentoriellen Filiae nachgewiesen werden konnte [5,31], publizierten andere
Autoren wiederum, dass sich die Durchfiihrung einer postoperativen chemotherapeutischen Behandlung

signifikant auf das Langzeitergebnis der Patienten ausgewirkt hatte.[44]

Strahlentherapie

In den letzten Jahren haben sich verschiedene Strategien der Bestrahlung in der Therapie von
infratentoriellen Metastasen etabliert. Die Ergebnisse beziiglich einer kombinierten Therapie mit

operativer Resektion und anschlielRender Bestrahlung sind hier jedoch unterschiedlich.

Vecht und seine Koautoren veroffentlichten im Jahr 1993, dass die Patienten, die ausschlief3lich
strahlentherapeutisch behandelt worden waren, innerhalb eines Monats eine geringere Mortalitat
gegentiiber den Patienten hatten, die sowohl mit einer neurochirurgischen Tumorresektion als auch einer
Strahlentherapie behandelt worden waren. Bei dem Grof3teil der verstorbenen Patienten der zweiten
Behandlungsgruppe waren die Metastasen infratentoriell lokalisiert, wobei die infratentorielle
Lokalisation der Filiae mit einem erhohten Todesrisiko assoziiert war.[48] Auch Calluaud et al.
publizierten im Jahr 2019, dass die SRS beziehungsweise die WBRT aktuell weiterhin die
Hauptstrategie in der Behandlung von infratentoriellen Filiae darstellen.[5] Wéhrend die WBRT
besonders im Fall von multiplen Filiae als Basistherapie zur Bestrahlung des Kopfes durchgefiihrt wird,
kann eine Ganzschédelradiatio aber auch postoperativ nach der neurochirurgischen Entfernung
einzelner Filiae angewendet werden.[4]

Anderen Autoren zufolge ist die WBRT jedoch nicht als standardisierte Behandlungsform in der
Therapie intrakranieller Filiae anzusehen. Dabei wird angemerkt, dass bezuglich der Lebensqualitat die
WBRT der SRS unterlegen ist.[9] Dem gegenuber wird ebenfalls angefihrt, dass unmittelbar

auftretende Nebenwirkungen, die mit einer strahlentherapeutischen Behandlung einhergehen kénnen,
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vor allem bei Patienten mit infratentoriellen Filiae hdufiger auftreten und sich darlber hinaus meist
gravierender gestalten als bei Patienten mit GroRhirnmetastasen.[14] Weitere Autoren erklarten die OP
gefolgt von einer WBRT und die stereotaktische Strahlentherapie fur effektive Behandlungsmodalitaten.
In der Therapie von supratentoriellen Metastasen gegeniber infratentoriellen Metastasen konnten diese
hinsichtlich der beiden unterschiedlichen Therapiestrategien keinen Unterschied in der Lange der
Uberlebenszeit feststellen. Die Vorteile der Radiochirurgie liegen in den seltener auftretenden toxischen
Effekten, der kirzeren Behandlungszeit sowie der geringeren Invasivitat. Wahrend gegentber der
neurochirurgischen Resektion eine vergleichbare lokale Tumorkontrolle angefiihrt wurde, konnte im
Hinblick auf die Tumorkontrolle in der Ferne (= Kontrolle tiber ein fernes Rezidiv, das an einer anderen
Stelle als das primére Tochtergeschwulst aufgetreten war) jedoch ein besseres Ergebnis durch die
operative Entfernung der Filiae erzielt werden.[26] Cho et al. wiederum fihrten an, dass die SRS zwar
eine attraktive Behandlungsmethode zur Umgehung des hohen OP - Risikos darstellt, jedoch besonders
bei den Patienten mit Hirnmetastasen in der hinteren Schadelgrube eine signifikant schlechtere Prognose
nach der Behandlung mit einer SRS nachgewiesen werden konnte.[7] Auch Schoggl et al. sprachen sich
besonders gegen die Durchfiihrung einer SRS im Rahmen der Therapie von Massenlasionen und grofRen
Metastasen aus.[38] An dieser Stelle ist jedoch hervorzuheben, dass die Hirnmetastase unter den
infratentoriellen intraaxialen Tumoren die haufigste Entitéat darstellt [40], von der auch Gefahr durch die
Expansion von Masse ausgehen kann.[14,44] Besonders in dieser Region besteht somit nach einer
Anwendung der SRS das Risiko einer Schwellung der Metastase und des umgebenden Gewebes als
Reaktion auf die Bestrahlung, welches konsekutiv wiederum zu einer Hirndrucksymptomatik fuihren
kann und die Patienten gefahrdet. Nicht geeignet ist diese Art der Bestrahlung bei einem (drohenden)

Hydrozephalus und multiplen infratentoriellen Metastasen.[44]

Neurochirurgische Tumorresektion

Der Stellenwert der neurochirurgischen Tumorresektion in der Behandlung infratentorieller Metastasen
wird weiterhin kontrovers diskutiert: Der systemische Einsatz von chemotherapeutischen Agenzien ist
aufgrund der geringen Permeabilitét der Blut - Hirn — Schranke nur begrenzt moglich [12], wahrend die
SRS oder OP plus adjuvante WBRT als nahezu vergleichbar effektive Behandlungsstrategien
hinsichtlich der Uberlebenszeit beschrieben werden.[20,26] Calluaud et al. zufolge stellen die SRS und
die WBRT die Hauptpfeiler in der Therapie infratentorieller Metastasen dar [5]. Es wurde jedoch auch
publiziert, dass aufgrund einer potenziellen Schwellung des Tumors oder des umgebenden Gewebes die
Durchfiihrung einer SRS nur begrenzt mdglich ist [44] und die WBRT nicht als standardisierte

Behandlungsform in der Therapie intrakranieller Filiae angesehen wird.[9]

Trotz der Debatte Uber die unterschiedlichen Behandlungsmodalitdten ist der bisherige
Erkenntnisgewinn im Hinblick auf die optimale Strategie limitiert.[17] Bereits im Jahr 2014 kritisierten

Chaichana und seine Ko - Autoren, dass Patienten mit infratentoriellen Filiae trotz der Unterschiede in
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den Behandlungsergebnissen, in der Anzahl der Komplikationen und klinischen Charakteristika zumeist
zeitgleich mit den Patienten mit supratentoriellen Metastasen im Rahmen einer Studie untersucht
werden. Die Autoren begriindeten dies mit den mangelnden Kenntnissen Kklinischer

Behandlungsergebnisse von Patienten mit infratentoriellen Filiae.[6]

Kanner et al. berichteten von einer Uberlebenszeitverlangerung durch  aggressivere
Behandlungsstrategien wie beispielsweise durch die Kombination einer neurochirurgischen Resektion
von infratentoriellen Metastasen mit einer Ganzschadelradiatio gegeniiber der Durchfiihrung einer
alleinigen operativen Behandlung. Letztlich wurde aber in dieser Studie lediglich das postoperative
Langzeitergebnis einer geringen Fallzahl publiziert und alle Patienten mit Hirnstammmetastasen bereits
zu Beginn der Studie ausgeschlossen.[22] D Andrea und seinen Koautoren zufolge sollte die
neurochirurgische Tumorresektion nicht als aggressive Therapiestrategie angesehen werden.[9] Der
Vorteil einer OP liegt in erster Linie in der zlgigen Durchflhrbarkeit [52] und der schnellen
Symptomlinderung.[17] Weiterhin sprechen besonders die Verhinderung einer Abhéngigkeit durch den
Gebrauch von Kortikosteroiden und die histologische Diagnosesicherung flir die Durchfiihrung einer
neurochirurgischen Tumorresektion.[17] Dennoch berichteten viele Autoren Uber unginstige OP —
Ergebnisse und hohe Komplikationsraten.[5,14,31] Sunderland et al. kritisierten sogar, dass Patienten
mit infratentoriellen Metastasen zunehmend als Notfall angesehen werden und auf Kosten einer
unzureichenden Untersuchung des Patienten unmittelbar neurochirurgisch behandelt werden.
Stattdessen sollen initial Kortikosteroide eingesetzt und gegebenenfalls eine kurzzeitige Entlastung von
Liquor durchgeftihrt werden, um vor der OP adéquate Untersuchungen sowie ein Staging durchfiihren
zu kénnen. Erst dann kdnne evaluiert werden, ob der Patient von einer chirurgischen Resektion der
zerebelldren Filiae profitieren wird.[44] Andere Autoren wiederum sprechen sich nur in selektiven
Féllen fir die Durchfiihrung einer neurochirurgischen Tumorresektion aus.[5,17,23,31,32,54] Die
chirurgische Tumorresektion wird von manchen Autoren als Alternativmethode angesehen und soll
bereits zu Beginn einer Therapie erfolgen, sofern bei einem Patienten besonders grof3e Metastasen tiber
drei Zentimeter vorliegen oder kritische neurologische Ausfallerscheinungen eine Intervention
erfordern.[5] Ghods und Mitarbeiter fuhrten beispielsweise eine OP nur im Falle groler Metastasen und
/ oder eines vorliegenden Hydrozephalus durch. Dabei handelte es sich im Vergleich zum vorliegenden
Studienkollektiv um eine durchschnittlich deutlich jiingere Kohorte.[17] Die Indikationsstellung zur
Durchfiihrung der Resektion infratentorieller Metastasen war bei Fadul et al. abhéngig vom
Allgemeinzustand des Patienten, dem Stadium sowie dem Ansprechen auf eine Strahlentherapie der
Primdrerkrankung und der Notwendigkeit einer histologischen Diagnosesicherung.[14] Andere Autoren
kamen zu dem Schluss, dass eine primare operative Resektion mit adjuvanter Strahlentherapie nur in
ausgesuchten Fallen wie zum Beispiel bei kontrollierter Primarerkrankung, einer singuldren Filia oder
mit einem hohen KPS einen Vorteil bietet. Die Durchfiihrung einer adjuvanten Ganzschadelradiatio
hatte in der Analyse der Autoren vorwiegend zu einer besseren Tumorkontrolle, jedoch nicht zu einer

Verlangerung der Uberlebenszeit gefiinrt.[54] Pompili et al. publizierten im Jahr 2008, dass eine



Diskussion Seite |71

Metastasenresektion bei einem Patienten mit einem KPS unter 70 bedenklich ist, die postoperative
Uberlebenszeit weiterhin begrenzt bleibt und eine OP vor allem bei einer einzelnen groRen zerebellaren
Metastase erfolgen soll.[31] In weiteren Studien wurde die OP vor allem bei durchschnittlich jungeren
Patienten [19,20,31,34] oder nur an kleinen singuldren zerebellaren Metastasen durchgefuihrt.[20]
Bereits zu Beginn der Studie wurden zum Teil Patienten mit Hirnstammmetastasen [19,22], in palliativer
Behandlungssituation oder mit schlechtem KPS [34] ausgeschlossen.

In der vorliegenden Studie waren ein hohes Lebensalter, ein reduzierter Allgemeinzustand gemessen an
einem niedrigen KPS, multiple Hirnmetastasen, eine unkontrollierte Primérerkrankung oder das
Vorliegen von Hirnstammmetastasen kein Ausschlusskriterium von der neurochirurgischen
Tumorresektion per se. Eine spezielle Selektion erfolgte nicht. Das vorliegende Patientenkollektiv
reprasentiert somit auch die Heterogenitét der Patienten im klinischen Arbeitsalltag. Auf diese Weise
konnte im Rahmen der Analyse von Einflussfaktoren auf das postoperative Langzeitergebnis eine
Verzerrung durch mdgliche Selektionsfehler umgangen werden und in einer Gegeniiberstellung
kontroverser Untergruppen des Gesamtkollektivs ermittelt werden, welche Patienten von einer OP
profitieren.

Trotz der begrenzten Anzahl an Studien, die sich mit den einzelnen Behandlungsmodalitaten in der
Therapie infratentorieller Hirnmetastasen beschéftigt haben, wurde haufig nur eine geringe Fallzahl mit
einer neurochirurgischen Tumorresektion behandelt. Sowohl bei Ampil und Mitarbeitern als auch bei
Kuo und Mitarbeitern wurden jeweils nur insgesamt elf Patienten an infratentoriellen Filiae
operiert.[1,23] In einer weiteren Arbeit von Weisberg et al. wurde eine Kraniotomie bei 14 von 17
eingeschlossenen Patienten mit solitaren Kleinhirnmetastasen durchgefiihrt.[50] Auch bei Javalkar et
al., die sich mit der Therapie speziell von kleinen singuléaren Metastasen im Zerebellum beschaftigten,
wurden lediglich 24 von 35 in die Studie eingeschlossenen Patienten mit einer Tumorresektion
behandelt.[20] Bei Pompili und Mitarbeitern wurde eine Studie (iber 44 Patienten, die neurochirurgisch
behandelt wurden, durchgefihrt.[31] In der prospektiven Studie von Hozayen und Mitarbeitern erfolgte
bei 20 Patienten eine neurochirurgische Resektion von singuléren infratentoriellen Filiae.[19] Berghoff
und Mitarbeiter, die anfuhrten, dass deren Kohorte das grofite unselektierte Studienkollektiv mit
intrakraniellen Filiae des klinischen Alltags darstellte, untersuchten die infratentorielle Lokalisation als
Einflussfaktor auf das postoperative Langzeitergebnis jedoch nicht. Der Schwerpunkt der Studie lag in
der Bereitstellung von Informationen tber die grundlegenden Charakteristika und den klinischen
Verlauf von Patienten, die zwischen 1990 und 2011 an Hirnmetastasen behandelt worden waren.[3]
Kanner et al. sprachen sich fir die aggressive Behandlung von infratentoriellen Metastasen aus.
Allerdings wurden lediglich die Uberlebenszeiten einer kleinen Untergruppe von 77 der insgesamt 93
Patienten mit zerebelldren Filiae publiziert. Davon wiederum wurden nur 25 Patienten operiert.[22]

Demgegeniber wurden in der vorliegenden Studie von insgesamt 591 Patienten mit intrakraniellen

Metastasen 90 Patienten, die ausschliefflich an Hirnmetastasen in der hinteren Schédelgrube erkrankt
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waren, operiert. An dieser Stelle ist das in Relation zur Literatur vergleichsweise grof3e Studienkollektiv,
das mit einer neurochirurgischen Tumorresektion behandelt worden ist, hervorzuheben. Nachteilig war
in der vorliegenden Dissertationsschrift, dass innerhalb der hiesigen Klinik fur Neurochirurgie keine
direkte Vergleichskohorte, das heif3t Patienten mit infratentoriellen Hirnmetastasen ohne chirurgischer

Therapie, vorhanden war.

9.2 Haben Patienten mit infratentoriellen Hirnmetastasen gegentber Patienten mit
supratentoriellen Hirnmetastasen eine signifikant schlechtere Uberlebenszeit nach der
neurochirurgischen Tumorresektion?

In den bisher veroffentlichten Publikationen war die Prognose der Patienten mit infratentoriellen
Hirnmetastasen gegenuber den Patienten mit supratentoriellen  Hirnmetastasen meist
schlechter.[6,7,39,42-44,51-53] Haufig wurde die schlechtere Prognose von Patienten mit
Hirnmetastasen in der hinteren Schadelgrube gegeniiber Patienten mit supratentoriellen Hirnmetastasen
speziell nach der neurochirurgischen Tumorresektion angefiihrt.[6,39,42,51] In der Studie von Smalley
und Ko — Autoren wurden 229 Patienten mit einer neurochirurgischen Resektion einer solitaren
Hirnmetastase behandelt. Davon hatten 63 Patienten Kleinhirnmetastasen. Es wurde publiziert, dass
Patienten nach der Resektion einer solitdren zerebellaren Metastase eine signifikant kirzere
Uberlebenszeit hatten (p < 0,01). Darilber hinaus ging auch ein schlechter neurologischer
Funktionsstatus zum Zeitpunkt der Kraniotomie mit einer schlechten Prognose einher. Die Autoren
haben zwischen geringen, moderaten und schweren neurologischen Funktionseinschrankungen
differenziert. Lagen mittelschwere bis schwere neurologische Funktionseinschrankungen vor, stieg das
HR an, wenn die Patienten an infratentoriellen Filiae erkrankt waren. Auf der Grundlage ihrer
Ergebnisse schlussfolgerten die Autoren einerseits, dass Patienten ein schlechteres Outcome hatten,
wenn die Metastasen infratentoriell lokalisiert waren. Andererseits fuhrten sie an, dass erhebliche
neurologische Funktionseinschrankungen oder eine disseminierte Tumorgrunderkrankung als relative
Kontraindikationen einer neurochirurgischen Tumorresektion angesehen werden sollten.[42] Chaichana
et al publizierten, dass aufgrund des unbekannten Outcomes von Patienten mit infratentoriellen
Metastasen diese oft innerhalb einer Studie zusammen mit an GroRhirnmetastasen erkrankten Patienten
evaluiert wurden, obwohl sich die einzelnen Kollektive im Hinblick auf Komplikationen und klinische
Charakteristika unterscheiden. In dieser Studie wurden insgesamt 708 Patienten an Hirnmetastasen
operiert. Davon haben sich 140 Patienten einer neurochirurgischen Resektion von Kleinhirnmetastasen
unterzogen. Es wurde festgestellt, dass Patienten mit infratentoriellen Filiae eine signifikant kirzere
Uberlebenszeit hatten (p = 0,04).[6] Wronski und Mitarbeiter haben das Langzeitiiberleben von 231
Patienten, die an einem nichtkleinzelligen Bronchialkarzinom erkrankt waren, nach der
neurochirurgischen Resektion von Hirnmetastasen evaluiert. Dabei konnte nicht nur festgestellt werden,
dass Patienten mit GroRhirnmetastasen langer Uberlebt haben, sondern auch, dass die infratentorielle

Lokalisation mit einem signifikant kiirzeren postoperativen Langzeittiberleben assoziiert war. Wahrend
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bei 204 der 231 Patienten die Hirnmetastasen supratentoriell lokalisiert waren, hatten nur 27 der 231
Patienten eine singuldre Metastase in der hinteren Schadelgrube. Finf der 204 Patienten mit
GrolRhirnmetastasen waren ebenfalls an infratentoriellen Metastasen erkrankt. Nach der
neurochirurgischen Tumorresektion war die durchschnittliche Uberlebenszeit der insgesamt 32
Patienten mit infratentoriellen Metastasen (12 Monate) nur halb so lange gegenuiber den 199 Patienten
mit GroRhirnmetastasen (24,5 Monate). Dieser Unterschied war statistisch signifikant (p < 0,04).
Patienten, die fur eine neurochirurgische Tumorresektion infrage kamen, hatten eine geschatzte
Lebenserwartung von 6 Monaten, eine kontrollierte Primdrerkrankung und maximal drei
Metastasen.[51] In der Arbeit von Sharr und Garfield wurde bei 96 der 125 Patienten mit
GroRhirnmetastasen eine Tumorresektion und bei 29 der 125 Patienten eine Biopsie durchgefiihrt. Dem
gegentiber erfolgte bei 65 Patienten eine neurochirurgische Resektion von infratentoriellen Metastasen.
Auf der Grundlage ihrer Ergebnisse schlussfolgerten die Autoren, dass die Prognose im Hinblick auf
die Uberlebenszeit als auch im Hinblick auf die Lebensqualitat von Patienten mit infratentoriellen Filiae
gegeniiber Patienten mit supratentoriellen Filiae nach der neurochirurgischen Tumorresektion schlechter
war. Ob dieser Unterschied statistisch signifikant war, wurde in dieser Studie nicht evaluiert.[39]

Dem gegentber evaluierten Kanner und Mitarbeiter sowie Rotta und Mitarbeiter die infratentorielle
Lokalisation als nicht signifikanten Einflussfaktor auf die Uberlebenszeit der Patienten.[22,34] Die
Autoren Kanner et al. veroffentlichten eine Studie Gber 93 Patienten mit infratentoriellen Metastasen,
die im Zeitraum von 1995 — 2001 behandelt worden waren. Den Autoren zufolge konnte kein
signifikanter Unterschied hinsichtlich der Uberlebenszeit, definiert als Zeitspanne zwischen der
Diagnose der Hirnmetastasen bis zum Tod respektive zum letzten Patientenkontakt, von den 35
Patienten mit infratentoriellen versus den 58 Patienten mit infra- und supratentoriellen Metastasen
nachgewiesen werden. Die genauen Uberlebenszeiten wurden jedoch nicht veréffentlicht. Zur besseren
Vergleichbarkeit erfolgte jedoch keine Gegeniiberstellung der Uberlebenszeiten von Patienten mit rein
infratentoriellen Filiae versus Patienten mit ausschlielich supratentoriellen Metastasen. In der
vorliegenden Dissertationsschrift hatte das Kollektiv mit ausschlieBlich infratentoriellen gegentiber dem
Kollektiv mit ausschlieRlich supratentoriellen Metastasen keine signifikant kiirzere Uberlebenszeit (p =
0,11). Weiterhin wurden in der Studie von Kanner et al. die Patienten mit Hilfe der rekursiven
Partitionierungsanalyse in drei Klassen eingeteilt.[22] Mit Hilfe dieses Systems, das den KPS (< 70 oder
> 70), das Patientenalter (< 65 Jahre), extrakranielle Metastasen (vorhanden / nicht vorhanden) und den
Status der Tumorgrunderkrankung (kontrolliert / unkontrolliert) berticksichtigt, kénnen Patienten mit
Hirnmetastasen einer dieser drei Klassen zugeordnet werden und ihre Prognose eingeschatzt
werden.[16,27,36,49] Kanner et al. sprachen sich insgesamt fur eine aggressive Behandlung der
infratentoriellen  Filiae aus, obwohl eine Darstellung der Uberlebenszeiten je nach
Behandlungsmodalitat lediglich fiir die 77 Patienten der zweiten Klasse durchgefiihrt wurde und dabei
nur 25 der 77 Patienten mit einer neurochirurgischen Tumorresektion behandelt worden waren. Davon

hatten drei Patienten, die ausschlieRlich operativ behandelt worden waren, eine mediane Uberlebenszeit
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von 5,2 Monaten, wéhrend 15 Patienten nach erfolgter neurochirurgischer Tumorresektion und WBRT
eine mediane Uberlebenszeit von 9,4 Monaten hatten. Sieben Patienten, die neben einer Tumorresektion
und einer WBRT ebenfalls mit einer SRS therapiert worden waren, hatten eine mediane Uberlebenszeit
von 14,1 Monaten. Eine Gegeniiberstellung der Uberlebenszeiten speziell nach der neurochirurgischen
Resektion von Patienten mit ausschliellich Metastasen in der hinteren Schadelgrube versus Patienten
mit ausschlieBlich supratentoriellen Metastasen erfolgte jedoch nicht. Im Vergleich zur
Patientenpopulation der vorliegenden Dissertation mit einem Durchschnittsalter von 64,7 Jahren
handelte es sich bei der Studie von Kanner und Mitarbeitern um eine etwas jiingere Kohorte mit einem
Alter von durchschnittlich 57,9 Jahren. AuRerdem befanden sich die Patienten jener Studie bereits vor
der Behandlung der infratentoriellen Filiae in einem besseren Allgemeinzustand: Siebenundachtzig der
93 Patienten hatten einen KPS von 70 oder besser, wéhrend bei nur sechs der 93 Patienten ein KPS unter
70 vorlag. Demgegentber hatten 21 der 90 Patienten des vorliegenden Studienkollektivs bereits vor der
Tumorresektion einen KPS unter 70.[22]

Rotta und Mitarbeiter fiihrten zwischen 2011 bis 2014 eine Studie Uber das Langzeitergebnis von 71
Patienten mit intrakraniellen Filiae nach der neurochirurgischen Behandlung durch. Die Autoren
berichteten ebenfalls, dass nach der Diagnose der Hirnmetastasen Patienten mit infratentoriellen
Metastasen keine signifikant schlechtere Uberlebenszeit gegeniiber Patienten mit supratentoriellen
Metastasen hatten (p = 0,44). Bei genauerer Betrachtung wurde allerdings die durchschnittliche
Uberlebenszeit von 19,9 Monaten der 59 Patienten mit GroRhirnmetastasen mit der durchschnittlichen
Uberlebenszeit von 16,1 Monaten der zwolf Patienten mit sowohl infra- als auch supratentoriellen Filiae
verglichen. Zur besseren Vergleichbarkeit fand jedoch keine Gegeniiberstellung der Uberlebenszeiten
von Patienten mit ausschlieRlich infratentoriellen versus ausschlieBlich supratentoriellen Filiae statt.
Weiterhin wurden alle Patienten mit einem KPS unter 40 und in einer palliativen Behandlungssituation
von der OP und somit von der Studie ausgeschlossen. Zudem berichten die Autoren von Verzerrungen
hinsichtlich der Selektion der Patienten, der Datenerhebung und der Analyse. AuRerdem wurden weder
die Komplikationsraten noch der postoperative KPS analysiert, die jedoch in Hinblick auf die
Lebensqualitat der Patienten ebenfalls fundamentale Faktoren darstellen. Obwohl die Autoren selbst
anfiihrten, dass ihre Studie keinen Vergleich darstellte, sprachen sie sich dennoch fiur die
neurochirurgische Tumorresektion aus. Die vorliegende Studie hat ein deutlich gréReres Kollektiv von
90 Patienten mit infratentoriellen Filiae untersucht. Da im Rahmen der Studie von Rotta et al. die
infratentorielle Lokalisation als Einflussfaktor auf das Langzeitergebnis von Patienten mit
intrakraniellen Metastasen untersucht wurde, fand dariber hinaus keine Evaluation weiterer Faktoren
mit Einfluss auf die Gesamtprognose von Patienten mit Metastasen in der hinteren Schadelgrube
statt.[34]

In Relation zum aktuellen Stand der internationalen Literatur stellt die vorliegende Arbeit eine Studie

mit einer verhéltnismalkig groRBen Fallzahl dar, deren Patienten alle mit einer neurochirurgischen
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Resektion von Metastasen in der hinteren Schéadelgrube behandelt wurden. Zudem wurden die
Uberlebenszeiten von Patienten mit ausschlieRlich infratentoriellen versus ausschlieRlich
supratentoriellen Metastasen verglichen und dabei wurde kein signifikant schlechteres Uberleben der

Patienten mit infratentoriellen Filiae nachgewiesen (p = 0,11).

Kanner und Mitarbeiter entschieden sich gegen die Publikation der genauen Uberlebenszeiten der
gegeniibergestellten Untergruppen.[22] In der vorliegenden Datenanalyse wiesen die 90 Patienten mit
infratentoriellen Filiae eine mediane Uberlebenszeit von 981 Tagen auf. Dem gegeniiber wiesen die 312
Patienten mit supratentoriellen Filiae eine mediane Uberlebenszeit von 1456 Tagen auf. Der Unterschied
war jedoch nicht statistisch signifikant (vgl. Kaplan — Meier — Kurven in Abbildung 12 in Kapitel 8.7).
Im Vergleich zu Rotta et al., die die durchschnittliche Uberlebenszeit, wie bereits angefiihrt, ab der
Erstdiagnose der Hirnmetastasen publizierten [34], wurde in der vorliegenden Studie die Uberlebenszeit
erst ab dem Zeitpunkt der OP zur genaueren Evaluation des Stellenwerts der neurochirurgischen
Tumorresektion im Langzeitverlauf von Krebspatienten mit infratentoriellen Filiae analysiert.
Besonders im Vergleich zu den Studien von Kanner et al. [22] sowie Rotta et al. [34] ist die Berechnung
der Uberlebenszeit ab dem OP - Datum, die Gegeniiberstellung des Langzeitergebnisses von Patienten
mit rein infratentoriellen Metastasen versus rein supratentoriellen Filiae, die groRere Fallzahl
durchgefuhrter Resektionen von infratentoriellen Filiae sowie die fehlenden Ausschlusskriterien
hervorzuheben. Im Gegensatz zu vielen anderen Studien stellten ein hohes Lebensalter, ein
fortgeschritten reduzierter Allgemeinzustand gemessen an einem niedrigen KPS, multiple
Hirnmetastasen, eine unkontrollierte Priméarerkrankung oder vorliegende Hirnstammmetastasen keine
Ausschlusskriterien von der neurochirurgischen Behandlung per se dar. Ausgenommen sind in diesem
Zusammenhang die in Tabelle 5 aufgefiihrten vier Patienten mit supratentoriellen Filiae, bei jenen eine
Tumorresektion aus neurochirurgischer  Sicht aufgrund einer stark  fortgeschrittenen
Tumorgrunderkrankung mit ausgepragter Fernmetastasierung einerseits und eines gleichzeitig erheblich
reduzierten Allgemeinzustandes andererseits nicht als sinnvoll erachtet wurde.

Auf diese Weise konnte anhand einer aussagekréftigen Fallzahl ohne Verzerrungen durch eine
Vorauswahl von Patienten Uberpriift werden, ob sich die in der Literatur bereits bekannten
Einflussfaktoren ebenfalls auf das Langzeitergebnis dieses Studienkollektivs auswirken, und weitere
Einflussfaktoren evaluiert werden, um einen Beitrag zur Erweiterung der bisherigen limitierten
(aktuellen) Literatur, aber auch zur Klarung der Diskussion der adaquaten Therapie von Hirnmetastasen

in der hinteren Schéadelgrube leisten zu kénnen.

9.3 Welche Faktoren wirken sich auf das Langzeitiberleben der Patienten nach der

neurochirurgischen Resektion von Hirnmetastasen in der hinteren Schadelgrube aus?

Alter
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Pompili und Mitarbeiter identifizierten das Alter als nicht signifikanten Einflussfaktor auf die
Uberlebenszeit der 44 Patienten mit resezierten zerebellaren Metastasen (p = 0,08). Dabei war das
Studienkollektiv durchschnittlich 58 Jahre alt.[31] Auch Javalkar et al. konnten keinen Unterschied fiir
die Patienten Uber 65 Jahre gegentber den Patienten, die < 65 Jahre alt waren, evaluieren (p = 0,7). In
dieser Studie wurden allerdings nur 24 der 35 Patienten mit singuléren kleinen zerebellaren Metastasen
operiert, welche durchschnittlich 58 Jahre alt waren. Die Ubrigen Patienten wurden radiochirurgisch
behandelt und waren durchschnittlich 60 Jahre alt. Der Einfluss des Alters wurde somit nicht
ausschlieflich fur die Patienten mit resezierten infratentoriellen Filiae ermittelt, sondern schloss auch
die Patienten mit einer radiochirurgischen Behandlung mit ein. Insgesamt waren nur zehn Patienten tiber
65 Jahre alt.[20] Calluaud und Mitarbeiter verdffentlichten im Rahmen einer weiteren Untersuchung,
dass Patienten von mehr als 60 Jahren keine signifikant schlechtere Uberlebenszeit hatten als die
Patienten unter 60 Jahren (p = 0,63). Das durchschnittliche Patientenalter lag bei 61,9 Jahren.[5]
Sunderland et al. konnten ebenfalls keine signifikant schlechtere Uberlebenszeit fiir die Patienten tiber
65 Jahren gegenlber den Patienten unter 65 Jahren feststellen (p = 0,05), wobei hier angemerkt werden
sollte, dass das Signifikanzlevel in diesem Fall fast unterschritten worden ware. Das durchschnittliche
Alter dieses Studienkollektivs lag bei 59 Jahren. Dabei waren 25 der 92 Patienten uber 65 Jahre alt.[44]
In der Studie von Ghods et al. waren die Patienten mit zerebellaren Filiae, die ausschlieBlich aufgrund
eines Hydrozephalus oder speziell groBer Massenldsionen operiert wurden, zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose der Filiae durchschnittlich 54 Jahre alt.[17] Bei Yoshida und Mitarbeitern lag das
durchschnittliche Patientenalter bei 57 Jahren, als die Hirnmetastasen erstmalig festgestellt wurden.[54]
In der Studie von Hozayen et al. waren die Patienten durchschnittlich 57 Jahre alt.[19] In beiden Studien
wurde der Einfluss auf die Uberlebenszeit der Patienten jedoch nicht veroffentlicht.[19,54] Rajendra et
al., in deren Arbeit 50 % der resezierten Filiae infratentoriell lokalisiert waren, sprachen sich fiir eine
Tumorresektion speziell bei Patienten in einem guten physikalischen Allgemeinzustand unter 55 Jahren
aus, da sich die bessere korperliche Verfassung positiv auf deren ldngere postoperative Uberlebenszeit
ausgewirkt haben koénnte.[32] An dieser Stelle ist hervorzuheben, dass das Studienkollektiv der
vorliegenden Dissertationsschrift mit einem durchschnittlichen Alter von 64,7 Jahren im Vergleich zu
den Populationen der Literatur etwas alter ist. Da in der vorliegenden Studie insgesamt 59 der 90
Patienten (65,6 %) zum Zeitpunkt der OP {ber 60 Jahre alt waren, ist im Vergleich zur Literatur ein
erheblich groRerer Patientenanteil noch im fortgeschrittenen Lebensalter aufgrund infratentorieller
Metastasen operiert worden und wurde nicht von einer Tumorresektion ausgeschlossen. Um den
Einfluss des Alters auf die Uberlebenszeit speziell nach der neurochirurgischen Tumorresektion testen
zu kénnen, wurde nicht das Alter zum Zeitpunkt der Diagnose, sondern zum Zeitpunkt der OP gewahlt.
Im Rahmen der Cox Regression konnte einerseits gezeigt werden, dass ein hoheres Lebensalter zwar
keinen préaventiven Einfluss ausubte (HR = 1,04), andererseits konnte ein signifikanter Einfluss auf die

Uberlebenszeit der Patienten nach der Resektion infratentorieller Hirnmetastasen ausgeschlossen
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werden (p = 0,06). Dies zeigt, dass ein fortgeschrittenes Lebensalter als Einzelfaktor kein

Ausschlusskriterium fiir eine Tumorresektion sein sollte.

Praoperativer Karnofsky - Index

In der Studie von Pompili und Mitarbeitern lag der praoperative KPS durchschnittlich bei 69,9. Dabei
hatten 29 der 44 Patienten einen KPS > 70 und 15 der 44 Patienten einen KPS < 70. Flr diejenigen
Patienten mit einem KPS < 70 konnte ein signifikant schlechteres Uberleben ermittelt werden (p < 0,05).
Dabei betonen die Autoren ihren Zweifel besonders hinsichtlich der Durchfihrung einer Resektion
infratentorieller Filiae bei Patienten mit einem KPS < 70.[31] In der Studie von Sunderland et al. lag der
durchschnittliche praoperative KPS sogar bei 80, da bereits vor der OP insgesamt 75 % der Patienten
einen KPS (ber 70 hatten. Fir diejenigen Patienten mit einem prdoperativen KPS > 70 wurde eine
signifikant langere Uberlebenszeit ermittelt (p < 0,01).[44] Yoshida et al. analysierten fiir 68 der 109
Patienten mit zerebell&ren Filiae einen KPS von > 70 vor der jeweiligen Behandlungsform, wahrend bei
41 der 109 Patienten dieser < 70 lag. In dieser Studie wurde ein préoperativer KPS bei den 73 der 109
Patienten mit zerebellaren Filiae, welche mit einer neurochirurgischen Resektion behandelt worden
waren, nicht separat ermittelt. Die multivariate Analyse ergab, dass sich der KPS neben der
durchgefithrten Therapieform signifikant auf die Uberlebenszeit der Patienten ausgewirkt habe.
Allerdings wurden die genauen Ergebnisse und die getesteten Einflussfaktoren nicht verdffentlicht.[54]
In einer prospektiven Studie von Hozayen et al. wiederum wurden ausschlieflich Patienten mit einem
préoperativen KPS > 70 in die Studie eingeschlossen.[19] Demgegeniiber wurden in der vorliegenden
Dissertationsschrift keine Patienten mit infratentoriellen Metastasen aufgrund einer Einschrankung des
Allgemeinzustandes als einzelnes Kriterium ausgeschlossen. Wéhrend 41 der 90 Patienten (45,6 %)
bereits vor der Tumorresektion einen KPS < 70 hatten, konnte flir insgesamt 49 der 90 Patienten (54,4
%) ein praoperativer KPS > 70 evaluiert werden. Der durchschnittliche préoperative KPS lag bei 75,3.
Da der KPS immer in Zehnerschritten vergeben wird [10,13] und bedacht werden muss, dass es sich bei
der Beurteilung des KPS immer um eine subjektive Einschatzung des Untersuchers handelt, stellt auch
der durchschnittliche postoperative KPS von 70 ein akzeptables Resultat in der vorliegenden Studie dar.
In dieser Dissertationsschrift ist allerdings hervorzuheben, dass zwar ein KPS > 60 einen préventiven
Effekt ausubt (HR = 0,35), im Vergleich zu der Literatur allerdings ein signifikanter Unterschied
hinsichtlich der Uberlebenszeit erst ab einem KPS von < 60 festgestellt werden konnte (p = 0,02). Auf
diese Weise konnte gezeigt werden, dass auch Patienten in einem leicht reduzierten Allgemeinzustand
mit einem KPS bis einschlieBlich 70 noch von einer neurochirurgischen Tumorresektion profitieren und
deshalb nicht per se von einer OP ausgeschlossen werden sollten. An dieser Stelle ist anzumerken, dass
es sich bei der Vergabe des KPS — Wertes immer um eine subjektive Einschatzung des Untersuchers
handelt. War der KPS — Wert nicht in der Patientenakte dokumentiert, so wurde dieser retrospektiv

vergeben. Insbesondere bei einer retrospektiven Vergabe des KPS — Wertes ist nicht auszuschlieRen,
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dass beispielsweise aufgrund einer akuten Hirndrucksymptomatik der Allgemeinzustand eines Patienten

schlechter eingeschétzt wurde.

GroRe der Hirnmetastasen

In der Studie von Ghods und Mitarbeitern wurde die Indikation zur neurochirurgischen Resektion
zerebellarer Metastasen im Falle groRer Massenldsionen und / oder eines Hydrozephalus gestellt. Somit
lag bei 30 von 50 Patienten eine Hirnmetastase vor, deren Durchmesser grofer als drei Zentimeter war.
Die GroRe des Tumors wurde in dieser Studie jedoch nicht als Prognosefaktor untersucht.[17] Auch in
der Studie von Hozayen et al. wurden alle Patienten mit Metastasen, die kleiner als ein Zentimeter waren,
von der Studie ausgeschlossen. Der Tumordurchmesser lag zwischen drei bis funf Zentimetern. Der
Einfluss der GroRe der infratentoriellen Metastase auf die Uberlebenszeit der Patienten wurde jedoch
nicht untersucht.[19] Calluaud et al. fihrten an, dass die neurochirurgische Tumorresektion, neben der
SRS oder WBRT als wichtigste Grundpfeiler der Behandlung, eher eine untergeordnete Stellung
einnimmt und lediglich in bestimmten Situationen ersatzweise oder bereits am Anfang einer Therapie
von beispielsweise infratentoriellen Filiae groRer als drei Zentimeter durchgefuhrt werden sollte. Das
Tumorvolumen der infratentoriellen Filiae wirkte sich nicht signifikant auf die Uberlebenszeit der
Patienten aus (p = 0,36). Allerdings ist an dieser Stelle zu betonen, dass in dieser Studie ausschlieBlich
Hirnmetastasen, die aufgrund ihrer Lage kritisch fur den Patienten oder grofRer als drei Zentimeter
waren, neurochirurgisch reseziert worden waren.[5] Demgegeniiber wurden in der vorliegenden Studie
42 Patienten (48,3 %) an infratentoriellen Metastasen, die <30 mm grof waren, operiert. Die Ergebnisse
der vorliegenden Dissertationsschrift zeigen, dass sich eine zunehmende GrofRe der operierten
Hirnmetastasen nicht signifikant auf die Uberlebenszeit der Patienten ausgewirkt hat (p = 0,6). Da
auBerdem fast die Halfte der Patienten des vorliegenden Studienkollektivs an Hirnmetastasen < drei
Zentimeter operiert worden war und im Hinblick auf das Resektionsausmal3, die Komplikationsrate
sowie den Allgemeinzustand der Patienten insgesamt akzeptable OP - Ergebnisse erzielt worden waren,
konnte gezeigt werden, dass auch Kleinere infratentorielle Filiae zur Reduktion von Tumormasse
operiert werden kdnnen.

Zudem publizierten Chaichana und Mitarbeiter, dass die Uberlebenszeit von Patienten mit kleineren
zerebelldren Metastasen nach der OP signifikant langer war (p < 0,01).[6] Pompili et al. teilten die
Kohorte in zwei Subgruppen und verglichen die Uberlebenszeit von neun Patienten mit einer
zerebellaren Filia kleiner als drei Zentimeter mit 29 Patienten, die eine Metastase > drei Zentimeter
hatten. Ein signifikanter Einfluss der TumorgroRe auf die Uberlebenszeit der Patienten nach der
neurochirurgischen Tumorresektion konnte jedoch nicht evaluiert werden (p = 0,5). Den Autoren
zufolge sollten vor allem singuldre beziehungsweise solitdre groRere zerebelldre Filiae reseziert
werden.[31] In der vorliegenden Dissertationsschrift stellte die GroéRe der Hirnmetastase kein
Ausschlusskriterium per se dar. Die infratentoriellen Hirnmetastasen dieses Patientenkollektivs waren

durchschnittlich 31,3 mm grol3. Wahrend bei 42 Patienten (48,3 %) die groRte resezierte Hirnmetastase
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< 30 mm war, war diese bei 45 Patienten (51,7 %) > 30 mm. Da die praoperativen Bilddokumente von
drei Patienten nicht archiviert worden waren, blieb die TumorgréRe dieser Patienten unbekannt. Im
Vergleich zu der Studie von Pompili et al., deren Studienkollektiv in 75% der Félle infratentorielle Filiae
> drei Zentimeter hatte [31], wurde in der eigenen Serie, die in der Klinik fiir Neurochirurgie in Homburg
durchgefuhrt wurde, ein geringerer Anteil der Patienten (N = 51 von 87 Patienten; 58,6 %) speziell an
groRRen Filiae > drei Zentimeter operiert. Eine grofere Fallzahl wurde dementsprechend an kleineren
Metastasen in der hinteren Schédelgrube mit einer neurochirurgischen Resektion behandelt. Auch wenn
eine zunehmende Metastasengrofe keinen praventiven Effekt hatte (HR = 1,01), ergab die Cox -
Regression, dass sich die GroRe der infratentoriellen Metastasen nicht signifikant auf die Uberlebenszeit
der Patienten auswirkte (p = 0,60). Hinsichtlich des HR von 1,01 muss an dieser Stelle bedacht werden,
dass die vorliegenden Daten deskriptiver Art sind und ein HR von null keinen Unterschied hinsichtlich
des Todesrisikos anzeigt. Somit kann im Vergleich zu vielen Studien der Literatur geschlussfolgert
werden, dass nicht nur Patienten mit besonders grof3en Massenl&sionen mit einer neurochirurgischen
Tumorresektion behandelt werden sollten, sondern auch Patienten mit kleinen infratentoriellen Filiae

von einer OP profitieren kbnnen.

Erstdiagnose des Primartumors

Hinsichtlich des Einflusses einer synchronen Diagnose der Primarerkrankung und der infratentoriellen
Metastasierung auf die Uberlebenszeit der Patienten herrscht bislang ebenfalls kein Konsens. Calluaud
und Mitarbeiter konnten beispielsweise keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich der
Uberlebenszeit fiir die Patienten mit einer synchronen gegeniiber einer metachronen Diagnose
nachweisen (p = 0,53).[5] In der Studie von Javalkar et al., welche sich speziell mit der Therapie kleiner
singularer Kleinhirnmetastasen beschéftigt haben, hatte die synchrone Diagnose der systemischen
Krebserkrankung und der intrakraniellen Metastasierung ebenfalls keinen signifikanten Einfluss auf die
Uberlebenszeit der Patienten (p = 0,7). Da sich allerdings lediglich 24 der 35 Patienten einer
neurochirurgischen Tumorresektion unterzogen hatten und bei elf der 35 Patienten eine
radiochirurgische Behandlung mit einem Gamma Knife durchgefiihrt worden war, bezieht sich jenes
Ergebnis nicht ausschlieBlich auf die Gruppe, die operativ behandelt worden ist.[20] Weiterhin
publizierten auch Pompili et al., dass in Hinsicht auf die Uberlebenszeit der Patienten mit einer
synchronen versus einer metachronen Diagnose kein signifikanter Unterschied festgestellt werden
konnte (p = 0,18). Wahrend bei zehn der 44 Patienten die infratentorielle Tumorerkrankung synchron
zur Primdarerkrankung diagnostiziert wurde, wurde bei einem erheblich gréReren Anteil (N = 34 der 44
Patienten) die Diagnose der Hirnmetastasen metachron gestellt.[31] Sunderland und Mitarbeiter
verdffentlichten, dass die Erstdiagnose der infratentoriellen Filiae bei 59 der 92 Patienten spéter und bei
33 der 92 Patienten gleichzeitig zur Priméarerkrankung erfolgte. In der univariaten Analyse hatten die
Patienten mit einer synchronen Erstdiagnose jedoch eine signifikant schlechtere Uberlebenszeit (p =

0,02).[44] In der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass die 31 der 90 Patienten, bei denen der
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Primdrtumor zeitgleich zur intrakraniellen Tumorerkrankung diagnostiziert wurde, kein statistisch
signifikant kiirzeres Uberleben hatten als die 59 der 90 Patienten, deren Tumorgrunderkrankung bereits
vor der Erstdiagnose der Hirnmetastasen in der hinteren Schadelgrube bekannt war und sich somit zum
Teil schon in Behandlung befanden (p = 0,57). Das Ergebnis spricht dafuir, dass auch Patienten mit einer
synchronen Erstdiagnose nicht generell von einer neurochirurgischen Tumorresektion ausgeschlossen

werden sollten.

Unkontrollierte Primarerkrankung

Die rekursive Partitionierungsanalyse berticksichtigt als prognostische Faktoren neben dem KPS (< 70
oder > 70), dem Patientenalter (< 65 Jahre), vorhandenen / nicht vorhandenen extrakraniellen
Metastasen auch den Status der Tumorgrunderkrankung (kontrolliert / unkontrolliert) zur Einteilung von
Patienten mit Hirnmetastasen in drei Prognoseklassen.[16,27,36,49] Analog der rekursiven
Partitionierungsanalyse wurde in der vorliegenden Dissertationsschrift ebenfalls der Einfluss einer
kontrollierten / unkontrollierten Primarerkrankung auf die postoperative Uberlebenszeit der Patienten
mit infratentoriellen Hirnmetastasen untersucht.

Ein signifikanter Einfluss einer unkontrollierten Primarerkrankung auf die Uberlebenszeit der Patienten
konnte sowohl in der Studie von Calluaud et al. (p = 0,37), Pompili et al. (p = 0,24) als auch Sunderland
et al. (p = 0,97) ausgeschlossen werden.[5,31,44] Da auch in der vorliegenden Dissertationsschrift kein
signifikanter Einfluss einer unkontrollierten Primarerkrankung auf die Uberlebenszeit der Patienten mit
infratentoriellen Metastasen festgestellt werden konnte (p = 0,77), steht dieses Ergebnis nicht nur im
Einklang mit der Literatur, sondern spricht vielmehr dafiir, dass auch Patienten mit einer progredienten

Krebserkrankung ebenfalls von einer OP profitieren kdnnen.

Art des Primartumors

Der Einfluss der unterschiedlichen Primartumorarten auf die Uberlebenszeit der Patienten ist eine
héufige Fragestellung in der Literatur. Ein signifikanter Unterschied im Hinblick auf die
Uberlebenszeiten der Patienten mit unterschiedlichen Primartumoren konnte sowohl von Calluaud et al.
(p = 0,65), von Javalkar et al. (p = 0,3) als auch von Pompili et al. (p = 0,49) ausgeschlossen
werden.[5,20,31] Sharr und Mitarbeiter stellten im Rahmen ihrer Untersuchung fest, dass sich sowohl
die Lokalisation der intrakraniellen Filiae als auch die Art der neoplastischen Grunderkrankung auf die
Uberlebenszeit auswirken. Nach der neurochirurgischen Resektion von Metastasen in der hinteren
Schadelgrube war die durchschnittliche Uberlebenszeit dieser Patienten kiirzer gegeniiber den Patienten
nach einer Resektion supratentorieller Metastasen. Die einzige Ausnahme bildete dabei das
Mammakarzinom. Die Autoren schlussfolgerten, dass die Resektion infratentorieller Metastasen in
diesem Patientenkollektiv mit einer besseren Prognose verbunden ist.[39] Dariiber hinaus publizierten
Wronski et al., dass Patienten mit einem kolorektalen Karzinom als Tumorgrunderkrankung eine

schlechtere Uberlebenszeit gegeniiber Patienten mit anderen Primartumorarten haben. Die Autoren
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begriindeten dieses Phdnomen mit einem Anstieg der Inzidenz von Metastasen im Kleinhirn bei
Patienten mit einem kolorektalen Karzinom.[52] Aufgrund der unterschiedlichen Ergebnisse in der
Literatur wurden in der vorliegenden Studie die drei haufigsten Primartumoren der eigenen Kohorten
gegeniibergestellt und die Uberlebenszeiten verglichen. In der Gegeniiberstellung der medianen
Uberlebenszeiten konnte nachgewiesen werden, dass Patienten mit einem Bronchialkarzinom (mediane
Uberlebenszeit = 981 Tage) gegeniiber Patienten mit einem Mammakarzinom (mediane Uberlebenszeit
= 388 Tage) oder Patienten mit einem kolorektalen Karzinom (mediane Uberlebenszeit = 337 Tage) am
langsten (iberlebt haben. Ein signifikanter Unterschied hinsichtlich der postoperativen Uberlebenszeiten
der Patienten mit einem Bronchialkarzinom versus mit einem kolorektalen Karzinom versus mit einem
Mammakarzinom konnte jedoch nicht festgestellt werden (p = 0,19). Somit konnte im Rahmen der
Analyse der eigenen Daten nicht nachgewiesen werden, dass Patienten mit einem bestimmten
Primartumor signifikant besser von einer neurochirurgischen Tumorresektion profitieren wiirden als
andere. Dieses Ergebnis spricht dafiir, dass auch die Art des Primértumors kein Ausschlusskriterium im
Rahmen der Indikationsstellung zur OP darstellen sollte. Im Hinblick auf die Interpretation der
Ergebnisse sollte eine mogliche Verzerrung durch die zensierten Patienten bedacht werden, die sich
beispielsweise nach der neurochirurgischen Tumorresektion nicht mehr zur Nachsorgeuntersuchung in

der hiesigen Klinik vorgestellt haben.

Allerdings wird in der Literatur nicht nur die Art des Primartumors als Prognosefaktor diskutiert. Auch
die Haufigkeiten der verschiedenen Tumorgrunderkrankungen variieren in den Publikationen deutlich.
Dabei stellen zumeist das Bronchialkarzinom gefolgt vom Mammakarzinom die beiden haufigsten
Primdartumoren von Patienten mit infratentoriellen Filiae dar.[17,20,23,31,54] Andere Autoren kommen
zu dem Schluss, dass es sich beim Melanom um den Primértumor handelt, der verhaltnismaRig am
haufigsten intrakranielle Filiae ausbildet.[29] In der Studie von Ghods und Mitarbeitern wurde das
Melanom als dritth&ufigster Primartumor evaluiert.[17] Javalkar et al. haben das Melanom zwar als
Primértumor evaluiert, jenes stellte jedoch an fiinfter Stelle der verschiedenen Primartumorarten eher
eine Raritat dar.[20] In der Vorarbeit von Pompili und Mitarbeitern war das Melanom an sechster
Stelle.[31] Weiterhin wird auch die Haufigkeit der gastrointestinalen Tumoren, die in die hintere
Schédelgrube metastasieren, diskutiert. In weiteren Vorarbeiten wurde evaluiert, dass die
Primartumoren des GIT die zweithaufigsten Primartumoren darstellen.[17,19] Demgegeniber wurde
jedoch auch publiziert, dass die Primartumoren des GIT, darunter besonders die gastrointestinalen
Stromatumoren, eher eine Raritdt unter den malignen Grunderkrankungen, die in das Gehirn
metastasieren, darstellen.[2] Weitere Studien, die innerhalb des GIT differenzierten, nannten das
Kolonkarzinom an dritter Stelle [20,23] respektive das kolorektale Karzinom an dritter Stelle [31,44].
Dem gegentiber wurde jedoch auch publiziert, dass intrakranielle Metastasen im Allgemeinen selten im
Krankheitsverlauf von Patienten mit einem kolorektalen Karzinom auftreten.[15] Weiterhin wurde auch
postuliert, dass die Kleinhirnmetastasen nicht selten das Prostatakarzinom als Ursprungstumor

haben.[11,32] Demgegentber bezeichneten Schoenwaelder und Mitarbeiter das Prostatakarzinom als
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Raritét, die in das Kleinhirn metastasiert.[37] In der Literatur werden nicht selten die Tumoren des GIT
oder des Beckens als Primdrtumorarten genannt, die die Metastasierung in die hintere Schadelgrube
praferieren. Van der Sande et al. konnten jedoch nicht feststellen, dass diese gegeniber anderen
Primartumoren, wie beispielsweise dem Bronchialkarzinom, Mammakarzinom oder Melanom,
priorisiert infratentorielle Filiae ausbilden.[47] Demgegenuber berichteten Calluaud und Mitarbeiter,
dass das kolorektale Karzinom den zweithdufigsten Primartumor darstellte, der in die hintere
Schédelgrube metastasierte. Allerdings hatte das Studienkollektiv nicht ausschlieflich Metastasen in der
hinteren Schadelgrube. Insgesamt 42 der 120 Patienten hatten auch GrofRhirnmetastasen.[5] Im Rahmen
der Analyse der eigenen Daten stellte sich interessanterweise heraus, dass das kolorektale Karzinom bei
insgesamt 16 von 90 Patienten den zweithdaufigsten Primartumor der infratentoriellen Metastasen
darstellte. Ein weiterer erwéahnenswerter Aspekt ist auBerdem, dass bei keinem Patienten des
vorliegenden Studienkollektivs ein Prostatakarzinom diagnostiziert worden war, das in die hintere
Schadelgrube metastasiert hatte. Im Vergleich zu Delattre und Mitarbeitern, die evaluiert haben, dass
das Prostatakarzinom vor allem bei Patienten mit singuléren infratentoriellen Filiae einen h&ufigen
Primértumor darstellt [11], konnte dies in der vorliegenden Studie nicht bestétigt werden. Nicht
unwesentlich war weiterhin, dass bei keinem der 90 Patienten ein malignes Melanom diagnostiziert
worden war. Dies ist einerseits auflergewohnlich, da jenes eigentlich neben dem Bronchial- und
Mammakarzinom zu denjenigen Primdrtumoren gezahlt wird, die am hé&ufigsten in das Gehirn
metastasieren [45,55] und andererseits deswegen, weil das maligne Melanom den hé&ufigsten

Primartumor darstellt, der daflr pradestiniert ist, intrakranielle Metastasen auszubilden.[45]

Multiple infratentorielle Filiae

Weiterhin herrscht auch Uneinigkeit in der Literatur hinsichtlich der Anzahl infratentorieller Filiae als
Einflussfaktor auf die Uberlebenszeit der Patienten. Calluaud und Mitarbeiter publizierten
beispielsweise, dass Patienten mit multiplen infratentoriellen Filiae kein signifikant schlechteres
Uberleben hatten (p = 0,73). Allerdings lagen bei 42 der 120 Patienten neben infratentoriellen
Metastasen auch GroBhirnmetastasen vor. Eine Gegenuberstellung des Langzeitiiberlebens der
Patienten mit singuldren Metastasen und der Patienten mit multiplen Metastasen ausschlielich in der
hinteren Schédelgrube wurde dabei nicht speziell durchgefuhrt. AuRBerdem hatte in jener Studie keiner
der Patienten Metastasen im Hirnstamm.[5] In den Studien von Hozayen et al. sowie Kanner et al.
wurden Patienten mit Hirnstammmetastasen bereits zu Beginn der Studie ausgeschlossen.[19,22] Auch
Sunderland et al. berichteten, dass die Patienten mit singuldren infratentoriellen Metastasen gegeniiber
den Patienten mit mehreren intrakraniellen Filiae keine signifikant schlechtere Uberlebenszeit hatten (p
= 0,54).[44] Im Gegensatz dazu stellten Chaichana und Mitarbeiter fest, dass eine abnehmende Anzahl
an Hirnmetastasen mit einer langeren Uberlebenszeit der Patienten mit Kleinhirnmetastasen verbunden
war (p < 0,01).[6] Kuo et al. fiihrten an, dass eine neurochirurgische Behandlung bei ausgewahlten

Patienten mit einer einzigen infratentoriellen Filia in Betracht gezogen werden kann.[23] Auch Yoshida
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und Mitarbeiter publizierten, dass sich die Kombination einer neurochirurgischen Tumorresektion und
einer adjuvanten Ganzschadelradiatio in bestimmten Féllen, wie beispielsweise bei Patienten mit einer
singularen infratentoriellen Metastase, vorteilhaft auf das Behandlungsergebnis auswirken kann.[54] In
der vorliegenden Dissertationsschrift wurde das Langzeitliberleben von Patienten mit einer singuléren
infratentoriellen Filia versus Patienten mit multiplen Metastasen in der hinteren Schadelgrube
untersucht. Dabei wurden auch die zwei Patienten mit Hirnstammmetastasen in die Studie
miteingeschlossen. Es konnte festgestellt werden, dass die Patienten mit multiplen infratentoriellen
Filiae keine signifikant schlechtere Uberlebenszeit hatten (p = 0,53). Dies spricht dafiir, dass auch
Patienten mit mehreren infratentoriellen Metastasen von einer neurochirurgischen Resektion profitieren
kénnen und nicht aufgrund der héheren Anzahl an Metastasen per se von einer operativen Behandlung

ausgeschlossen respektive ausschliellich strahlentherapeutisch behandelt werden sollten.

Préoperativer Hydrozephalus und Shuntpflichtigkeit

In den publizierten Studien wurde bereits der Einfluss eines praoperativen obstruktiven Hydrozephalus
auf die Uberlebenszeit der Patienten mit infratentoriellen Metastasen untersucht. Die folgenden Autoren
kamen auf der Grundlage ihrer Ergebnisse jedoch zu unterschiedlichen Schlussfolgerungen; dartiber
hinaus wurden unterschiedliche Empfehlungen im Hinblick auf die addquate Therapie eines

Verschlusshydrozephalus ausgesprochen:

In der Studie von Javalkar et al. hatten die Patienten mit singuldren kleinen zerebelldren Filiae ein
signifikant schlechteres Langzeitergebnis, wenn ein Hydrozephalus vorlag (sieben von 35 Patienten; p
= 0,02). Von diesen sieben Patienten wurden sechs Patienten mit einer Tumorresektion plus einer
adjuvanten WBRT und ein Patient mit einem Gamma Knife behandelt. Ob bei diesen sieben Patienten
mit einer Liquorzirkulationsstérung eine zusatzliche Ableitung von Liquor erfolgt war, bleibt unklar. Es
wurde jedoch beschrieben, dass bei einem Patienten aus der OP — Gruppe aufgrund eines Liquorlecks
ein ventrikuloperitonealer Shunt angelegt worden war. Aullerdem entwickelte ein Patient, der
radiochirurgisch behandelt worden war, postoperativ einen Hydrozephalus und wurde ebenfalls mit der
Implantation eines ventrikuloperitonealen Liquorshuntsystems behandelt. Insgesamt wurde allerdings
nur bei 24 von 35 Patienten eine neurochirurgische Tumorresektion durchgefihrt; elf von 35 Patienten
wurden radiochirurgisch behandelt. Ein praoperativer Verschlusshydrozephalus als Einflussfaktor auf
die Uberlebenszeit der OP - Gruppe wurde dabei nicht speziell untersucht.[20] Calluaud et al.
berichteten, dass bei 13 der 120 Patienten ein Kklinischer Hydrozephalus mit entsprechender
Symptomatik vorlag, wahrend bei 48 der 120 Patienten ein Hydrozephalus mittels
Magnetresonanztomographie diagnostiziert werden konnte. Ein préoperativer Hydrozephalus wirkte
sich nicht signifikant auf das Langzeitergebnis der Patienten aus (p = 0,07). Im Gegensatz zu der
vorliegenden Studie hatten allerdings in deren Kohorte 42 der 120 Patienten auch supratentorielle
Metastasen. Der Einfluss eines prdoperativen Verschlusshydrozephalus als Einflussfaktor auf die

Uberlebenszeit von Patienten mit ausschlieRlich infratentoriellen Metastasen wurde dabei nicht
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analysiert.[5] Roux et al. zufolge gibt es in der Literatur keine Ubereinstimmung hinsichtlich der
adaquaten Behandlung des Verschlusshydrozephalus von Patienten mit infratentoriellen Filiae. Diese
Autoren publizierten im Jahr 2018, dass die Resektion der infratentoriellen Filiae vor allem eine
Therapieoption bei asymptomatischen Patienten mit einem obstruktiven Hydrozephalus darstellt,
wahrend bei vorliegender klinischer Symptomatik bevorzugt die Durchfiihrung einer ETV erfolgen
sollte.[35] Sunderland und Mitarbeiter, in deren Studie bei sieben der 92 Patienten bereits vor der OP
eine Ligquorableitung aufgrund eines Hydrozephalus durchgefuihrt werden musste, kritisierten, dass vor
allem Patienten mit infratentoriellen Filiae zunehmend als Notfalle angesehen werden und umgehend
mit einer neurochirurgischen Tumorresektion behandelt werden. Den Autoren zufolge sollte im
Gegensatz dazu die initiale Therapie primér eine Kombination aus einer temporaren Liquorableitung
und der Gabe von Kortikosteroiden umfassen.[44] Im Gegensatz dazu sprachen sich Hozayen et al. fir
die Resektion von infratentoriellen Filiae im Rahmen der Therapie eines prdoperativen
Verschlusshydrozephalus aus. In jener Studie konnte bei 30 % der Patienten ein praoperativer
Hydrozephalus festgestellt werden. Der Einfluss eines praoperativen okklusiven Hydrozephalus auf das
Langzeitergebnis wurde nicht (berpruft. Die Autoren begriinden jedoch die Notwendigkeit einer
neurochirurgischen Tumorresektion besonders bei Patienten mit einer singuldren infratentoriellen Filia
mit dem Beheben der Liquorzirkulationsstorung einerseits sowie der Umgehung einer
ventrikuloperitonealen Shuntanlage und der damit assoziierten Komplikationen andererseits.[19] Im
Gegensatz zu Roux et al. wurden in der vorliegenden Studie alle Patienten mit einem prdoperativen
Hydrozephalus, unabhdngig davon ob eine Kklinische Symptomatik mit Zeichen der
Liquorzirkulationsstérung vorlag oder nicht, mit einer neurochirurgischen Tumorresektion behandelt.
Es konnte kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Uberlebenszeit der Patienten mit und ohne
praoperativem Hydrozephalus festgestellt werden (p = 0,23). In Zusammenschau mit den in Kapitel
8.8.2 (vgl. Abschnitt Praoperativer Hydrozephalus) beschriebenen Kaplan - Meier - Kurven kann ein
dhnlicher Verlauf der Uberlebenskurven und somit kein signifikanter Einfluss einer praoperativen
Liquorzirkulationsstorung auf die postoperative Uberlebenszeit geschlussfolgert werden. Auf der
Grundlage der Ergebnisse kann angefiihrt werden, dass auch Patienten, bei denen bereits praoperativ
eine Liquorzirkulationsstérung diagnostiziert worden ist, ebenfalls von einer neurochirurgischen
Tumorresektion profitieren. Eine abschlieRende Beurteilung ist einerseits aufgrund des Kurvenverlaufs
und andererseits aufgrund der Tumorgrunderkrankung, die zu deutlich unterschiedlichen Verlaufen
fihren kann, schwierig. Doch vor allem die geringe Fallzahl mit sechs der 90 Patienten, die im
postoperativen Verlauf shuntpflichtig wurden, unterstreicht weiterhin den Stellenwert der
neurochirurgischen Behandlung in dieser Studie. Dies geht auch mit den Schlussfolgerungen von
Hozayen et al. einher, die den Vorteil der Tumorresektion vor allem in der Vermeidung von
Shuntanlagen und den damit verbundenen Komplikationen sahen. Den Einfluss eines prdoperativen
Hydrozephalus auf die Uberlebenszeit der Patienten haben diese Autoren jedoch nicht evaluiert.[19] Die

Patienten, die im Rahmen der vorliegenden Studie shuntpflichtig wurden, hatten dariiber hinaus keine
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signifikant schlechtere Uberlebenszeit (p = 0,29). Im Gegensatz zu der Anzahl an shuntpflichtigen
Patienten von Fadul et al. mit insgesamt vier von 26 Patienten mit solitdren Kleinhirnmetastasen
respektive zwei von 33 Patienten mit multiplen intrakraniellen Filiae [14], von Ghods et al. mit sieben
von 50 Patienten [17] und von Hozayen et al. mit einem von 20 Patienten [19], ist die geringe Fallzahl
von sechs der insgesamt 90 Patienten der vorliegenden Studie, die im postoperativen Verlauf
shuntpflichtig wurden, hervorzuheben. Folglich konnte eine Shuntanlage beim Grofteil der Patienten

durch die neurochirurgische Resektion der infratentoriellen Filiae vermieden werden.

NotfallmaRige Indikationsstellung der neurochirurgischen Resektion

Sunderland und Mitarbeiter kritisierten im Jahr 2016 die zunehmend beobachtete Tendenz, dass
Patienten mit Metastasen in der hinteren Schédelgrube als Notfall angesehen werden und in der Folge
unmittelbar mit einer neurochirurgischen Resektion behandelt werden. Stattdessen fiihren die Autoren
an, dass die initiale Therapie dieser Patienten vielmehr die kurzzeitige Liquorableitung und die Gabe
von Kortikosteroiden umfassen sollte, um Uber mehr Zeit fur eine adédquate Staginguntersuchung zu
verfiigen und im Anschluss evaluieren zu koénnen, welcher Patient sich fir eine OP eignet.[44]
Allerdings konnte der durch Sunderland et al. vorbeschriebene Trend in der vorliegenden Arbeit nicht
reproduziert werden, da tber den Zeitraum von 2007 bis 2016 nur elf von insgesamt 90 Patienten mit
infratentoriellen Filiae notfallmakig mit einer neurochirurgischen Tumorresektion behandelt werden
mussten. Weiterhin konnte auch bei den Patienten, sofern eine Tumorresektion im Rahmen eines
Notfalls erforderlich war, ein signifikant schlechteres Langzeitergebnis ausgeschlossen werden (p =
0,19). Sunderland et al. kritisierten, dass bei diesen Patienten keine addquate praoperative Diagnostik
durchgefuhrt werden kénnte [44]. Zweifelsohne kann bei einer Notfall — Indikation die Sorgféltigkeit
der Voruntersuchung respektive der Vorbereitung fiir die OP leiden. In der vorliegenden Arbeit konnte
gezeigt werden, dass an der hiesigen Klinik fir Neurochirurgie eine solide praoperative Vorbereitung
(beispielsweise durch entsprechende neuroradiologische Diagnostik des Kopfes im Rahmen einer
kranialen Computertomographie / Magnetresonanztomographie) moglich war und diese
Patientenuntergruppe jedoch keine signifikant kiirzere Uberlebenszeit aufgrund der notfallmaBigen

Resektion von infratentoriellen Filiae hatte.

Resektionsausmaf

Im Rahmen der neurochirurgischen Resektion intrakranieller Metastasen wird, wenn mdglich, die Gross
- Total — Resektion (GTR) angestrebt.

Kuo et al. berichteten, dass eine GTR bei elf von elf Patienten méglich war [23], wéhrend in der Studie
von Pompili et al. bei 44 von 44 Patienten die infratentoriellen Filiae komplett reseziert werden
konnten[31]. Javalkar und Mitarbeiter flihrten an, dass bei 22 der 24 Patienten eine Totalresektion der

infratentoriellen Filiae mdglich war.[20] Auch Sunderland et al. haben analysiert, dass bei 74 der 92
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Patienten eine GTR, bei 13 der 92 Patienten eine Teilresektion und bei fiinf der 92 Patienten eine Biopsie
der Metastasen in der hinteren Schéddelgrube durchgefiihrt worden war. Der Einfluss des
ResektionsausmalRes auf die postoperative Uberlebenszeit der Patienten wurde nicht evaluiert.[44] Dem
gegeniber publizierten Calluaud und Mitarbeiter nicht nur, dass bei 85 der 120 Patienten eine GTR
mdoglich war, sondern auch, dass fir diese Patienten gegeniliber den Patienten mit einer Teilresektion
von infratentoriellen Filiae eine signifikant bessere Uberlebenszeit nachgewiesen werden konnte (p <
0,01). Da in dieser Studie allerdings auch bei 42 der 120 Patienten zusatzlich GroRhirnmetastasen
vorlagen [5], wurde im Rahmen der vorliegenden Dissertationsschrift der Einfluss des
Resektionsausmalies speziell bei Patienten mit ausschlielich infratentoriellen Filiae untersucht. Dabei
konnte gezeigt werden, dass die Patienten nach einer neurochirurgischen Totalresektion der Metastasen
in der hinteren Schadelgrube signifikant l&nger gelebt haben (p = 0,03). Dariiber hinaus zeigte das HR
von 3,97 ein héheres Todesrisiko der Patienten an, sofern lediglich eine subtotale Resektion méglich
war. Besonders dieses Ergebnis hebt den Stellenwert der Durchfuhrung einer bestenfalls
neurochirurgischen Komplettresektion des Tumors bei Patienten mit Metastasen in der hinteren
Schédelgrube hervor.

Komplikationen

Gegen Ende des 19. Jahrhunderts wurde in Forschungsarbeiten erstmalig die neurochirurgische
Entfernung maligner Neoplasien im Kleinhirn behandelt. Hervorzuheben sind dabei die drastischen
Sterblichkeitsraten von bis zu 70%, die zu jener Zeit berichtet worden waren. Seit den 1920er Jahren
konnten im Zuge eines hoheren Standards hinsichtlich der Patientenversorgung wahrend der OP diese
hohen Mortalitatsraten auf bis zu 20% reduziert werden. Weitere Grunde fur die abnehmende
Sterblichkeitsrate stellten allerdings auch Fortschritte in Hinblick auf die anatomischen Kenntnisse und
neurochirurgischen Techniken der Operateure dar. In den letzten finf Jahrzehnten konnte mit der
Einflihrung mikrochirurgischer Vorgehensweisen durch den erneuten Riickgang der Mortalitatsrate ein

weiterer Erfolg erzielt werden.[44]

Nach einer neurochirurgischen Intervention speziell im Kleinhirnbriickenwinkel und Hirnstamm sind
verschiedene Ausfallerscheinungen méglich. Nicht selten leiden die Patienten an Dysphagien oder einer
Diplopie. Auch Funktionsstérungen des Nervus Fazialis oder eine Hypoakusis stellen keine Raritédten
im postoperativen Zeitverlauf nach einem neurochirurgischen Eingriff in diesen Bereichen der hinteren
Schédelgrube dar. Aufgrund der limitierten anatomischen Verhaltnisse der hinteren Schadelgrube kann
ein Versagen der korpereigenen neurologischen Gegenregulationsmanahmen umgehend eintreten.
Ernstzunehmend ist der postoperative Zeitraum vor allem dann, wenn einer unmittelbaren klinischen
Verschlechterung des Patienten entweder eine Liquorzirkulationsstérung oder eine Atemdepression
zugrunde liegen. Weiterhin koénnen sich auch die Respiratorentwéhnung und in der Folge die
eigenstandige Spontanatmung des Patienten erschwert gestalten, insofern die essentiellen

Funktionszentren des Hirnstamms durch Kompression im Rahmen eines hydrozephalen Aufstaus
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beeintrachtigt oder im Zuge der neurochirurgischen Intervention verletzt worden sind. AuRerdem kann
im Rahmen einer Hirndrucksteigerung einerseits oder im Bereich der Duranédhte / der Duraplastik
postoperativ Liquor die harte Hirnhaut Uberwinden und eine Liquorfistel bilden. Auf diese Weise kann
eine subkutane Liquoransammlung oder eine Liquorleckage entstehen, welche zu einer
Unterdrucksymptomatik und zu einer Wundinfektion mit operativer Behandlungsbedurftigkeit fuhren
kann. Wenn die nattrliche Rickbildung dieses Befundes ausbleibt oder keine Drainage erfolgt, kann ein
Liquorleck in eine Meningitis resultieren.[8] Fadul und Mitarbeiter berichteten von insgesamt
unglnstigen OP - Resultaten hinsichtlich einer hohen Mortalitatsrate einerseits als auch einer hohen
Komplikationsrate andererseits. Das untersuchte Studienkollektiv umfasste insgesamt 59 Patienten mit
zerebelldren Metastasen, wovon 33 Patienten auch multiple intrakranielle Metastasen hatten und
insgesamt nur 16 der 26 Patienten mit solitdren Metastasen in der hinteren Schédelgrube mit einer
neurochirurgischen Entfernung des Tumors behandelt worden waren. Bei vier der insgesamt 16 operativ
behandelten Patienten wurde nach der erfolgten Kraniotomie eine Meningitis vermerkt, der eine Fistel
zwischen Meningen und Haut zugrunde lag. Wéhrend im ersten postoperativen Monat bereits zwei
Patienten aufgrund von Komplikationen nach der erfolgten Kraniotomie ablebten, starben insgesamt
zehn der operativ behandelten Patienten innerhalb eines Jahres.[14] Dem gegeniiber wurden in der
vorliegenden Studie insgesamt funf der 90 Patienten an einer Liquorfistel und zwei der 90 Patienten an
einem Liquorleck erneut operiert.

Ghods et al. wiederum betonten die geringe Komplikationsrate in deren Arbeit: VVon insgesamt 50
Patienten, die mit einer neurochirurgischen Resektion von zerebellaren Filiae behandelt worden waren,
konnte in einem Fall eine Wundinfektion und in einem weiteren Fall eine Pseudomeningozele
festgestellt werden. Bei zwei Patienten wurde wahrend des postoperativen Zeitverlaufs ein
Hydrozephalus diagnostiziert. Allerdings waren die Patienten in der Arbeit von Ghods et al. im
Vergleich zu der vorliegenden Studie durchschnittlich deutlich jlnger. Weiterhin wurde eine
Tumorresektion auch nur in ausgewdhlten Féllen mit grolen zerebelldren Massenlasionen respektive
einem vorliegenden Hydrozephalus durchgefuihrt. Auch der KPS blieb in dieser Studie unerwéhnt. Der
Einfluss postoperativer Komplikationen auf das Langzeitergebnis der Patienten wurde ebenfalls nicht
untersucht.[17] In der Arbeit von Hozayen und Mitarbeitern, in der alle Patienten mit einem KPS < 70,
mit multiplen infratentoriellen Filiae, mit Metastasen kleiner als ein Zentimeter oder mit
Hirnstammmetastasen bereits vor der Studie ausgeschlossen worden waren, traten postoperativ bei zwei
von 20 Patienten eine Pseudomeningozele und bei einem Patienten eine Wundinfektion auf. Die Autoren
betonen die geringe Komplikationsrate von 15 % und begriinden diese vor allem mit einer soliden OP -
Vorbereitung des Patienten, einer adaquaten Blutstillung wéhrend der Tumorresektion und der
Patientenversorgung nach der neurochirurgischen Behandlung. Der Einfluss postoperativer
Komplikationen auf die Uberlebenszeit der Patienten wurde auch in dieser Studie nicht evaluiert.[19] In
einer aktuellen Vorarbeit berichteten Calluaud et al. von einer weiterhin hohen Morbiditéatsrate im

Rahmen einer neurochirurgischen Resektion von Metastasen in der hinteren Schédelgrube. Im
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postoperativen Zeitverlauf wurde bei insgesamt 16 der 120 Patienten eine Infektion an der Eingriffsstelle
sowie bei sieben der 120 Patienten ein Hdmatom vermerkt. Die Autoren untersuchten jedoch nicht, ob
sich die aufgetretenen postoperativen Komplikationen auf den Langzeitverlauf der Patienten
auswirkten.[5] Sunderland und Mitarbeiter berichteten im Jahr 2016 sogar von aufgetretenen Abszessen
bei funf der insgesamt 92 Patienten (5,4%), tiefen Wundinfektionen bei sechs der 92 Patienten (6,5 %),
einem postoperativen Hydrozephalus bei 14 der 92 Patienten (15,2 %) und einer Ventrikulitis bei einem
der 92 Patienten (1,1 %). Ob sich diese Komplikationen auf das Langzeitergebnis der Patienten
ausgewirkt hatten, untersuchten die Autoren allerdings nicht.[44] Demgegeniber publizierten Pompili
et al., dass bei einem Patienten ein okzipitaler Infarkt und bei insgesamt acht von 44 Patienten eine
Blutung nach der neurochirurgischen Resektion von zerebelldren Filiae aufgetreten war. Wéhrend sechs
dieser Patienten mit einer Kleinhirnblutung tiber einen subokzipitalen Zugang operiert worden waren,
wurden zwei Patienten mit einem subduralen und okzipitalen Hamatom Uber einen okzipitalen
transtentoriellen Zugang im Rahmen der Tumorresektion operiert. Die Autoren vermuten einen
technischen Fehler durch das Zuriickhalten des Okzipitallappens, das bei insgesamt drei Patienten zu
Komplikationen in dieser Region gefiihrt haben konnte. Erkrankte mit einem komplikationslosen
postoperativen Verlauf haben signifikant Ianger gelebt (p < 0,01).[31] Im Gegensatz zu diesem Ergebnis
von Pompili et al. [31] und den Vorarbeiten, die die aufgetretenen postoperativen Komplikationen als
Prognosefaktor zumeist nicht untersucht hatten, konnte in der vorliegenden Studie gezeigt werden, dass
im Falle aufgetretener peri- oder postoperativer Komplikationen keine signifikant kirzere
Uberlebenszeit der Patienten festgestellt werden konnte (p = 0,08). In der vorliegenden Studie traten bei
14,4 % der operierten Patienten Komplikationen auf. Als schwere Komplikationen sind ein
intraoperativer Herzstillstand eines 54 jahrigen Patienten mit einem nicht kleinzelligen
Bronchialkarzinom (keine weiteren Vorerkrankungen in der Anamnese, praoperativer KPS = 60), eine
postoperative Blutung (N = finf Patienten) und ein Hydrozephalus (insgesamt N = sechs Patienten)
anzufiihren. Zwei der Patienten mit einem Hydrozephalus hatten zusatzlich ein Liquorleck oder einen
Abszess. In Relation zu den drei erstgenannten Komplikationen stellen diese zusétzlichen
Krankheitsbilder und ein Liquorleck plus eine Infektion bei einem weiteren Patienten weniger
schwerwiegende Komplikationen dar. Zudem konnten aufgetretene Komplikationen bei acht der 13
Patienten erfolgreich im Rahmen einer Re — OP behandelt werden. Im Vergleich zu der Vorarbeit von
Hozayen und Mitarbeitern [19] war die Komplikationsrate dieser Arbeit etwas geringer, obwohl dieses
Studienkollektiv durchschnittlich &lter war und alle eingeschlossenen Patienten auch operiert wurden.
Im Vergleich zu den Vorarbeiten von Calluaud et al. [5], die 2019 publiziert wurde und von Sunderland
et al. [44], die 2016 veroffentlicht wurde, konnten in der vorliegenden Dissertationsschrift weniger peri-
und unmittelbar postoperative Komplikationen festgestellt werden. Die hohen Komplikationsraten
schwerer Komplikationen verschiedener Studien haben sich in der aktuell untersuchten Kohorte nicht
bestatigt. Weiterhin konnte auch nicht bestétigt werden, dass das Auftreten von peri- und unmittelbar

postoperativen Komplikationen zu einer signifikant kiirzeren Uberlebenszeit gefilhrt hat. Es muss



Diskussion Seite |89

jedoch angefiihrt werden, dass verschiedene Ursachen denkbar sind, die im Rahmen des spaten
Krankheitsverlaufs zu einer besseren Uberlebensrate der Patienten mit Komplikationen nach 1432

Tagen gefiihrt haben kénnten.

Externe Ventrikeldrainage

In Zusammenschau der Ergebnisse aus der aktuellen Literatur kann geschlussfolgert werden, dass die
Notwendigkeit einer EVD - Anlage sowie deren moglicher Einfluss auf den postoperativen Verlauf der
Patienten nur selten evaluiert wurde. Ghods et al. berichteten beispielsweise, dass bei zehn von
insgesamt 50 Patienten, die mit einer neurochirurgischen Tumorresektion behandelt worden waren, die
zusatzliche Anlage einer EVD erfolgt war.[17] In der Studie von Pompili et al. war die temporéare Anlage
einer EVD bei drei von 44 Patienten notwendig.[31] Sunderland und Mitarbeiter, die im Jahr 2016 von
einer hohen Komplikations- und Mortalitatsrate berichtet haben, sprachen sich fiir die primare
Durchfiihrung einer tempordren Liquorableitung anstelle einer unmittelbaren neurochirurgischen
Tumorresektion aus. Insgesamt wurden 92 Patienten an infratentoriellen Metastasen operiert. Obwohl
eine Ligquorableitung bei nur sieben von 92 Patienten praoperativ durchgefiihrt worden war, empfahlen
die Autoren die Anlage einer Kkurzzeitigen Liguorableitung anstelle einer unmittelbaren
Tumorresektion.[44] Der Einfluss der EVD - Anlage auf die postoperative Uberlebenszeit der Patienten
wurde in all diesen Studien nicht evaluiert.[17,31,44] In der vorliegenden Arbeit wurden neun von
insgesamt 90 Patienten mit einer EVD behandelt. Diese Patienten hatten im Vergleich zur verbleibenden
Kohorte (N = 81 Patienten) ein signifikant schlechteres postoperatives Langzeitiiberleben (p < 0,01).
An dieser Stelle muss jedoch angefuihrt werden, dass dieses Ergebnis aufgrund der geringen Fallzahl
deskriptiv angesehen werden muss. Wéahrend bei einem Patienten die EVD bereits préaoperativ angelegt
wurde, wurden drei Patienten im Rahmen der OP der Hirnmetastasen und flinf Patienten postoperativ
mit einer EVD versorgt. Bei keinem der neun Patienten lag eine Meningeosis carcinomatosa vor.
Weiterhin hatten sieben Patienten einen praoperativen KPS > 70 und lediglich zwei Patienten hatten
einen praoperativen KPS von 50. Zwei Patienten hatten keine neurologischen Defizite, bevor die Anlage
einer EVD erfolgte. Dem gegeniiber wurde bei vier Patienten eine Vigilanzminderung festgestellt. Eine
Patientin war verlangsamt und desorientiert, wahrend bei einem weiteren Patienten Schwindel,
Gangunsicherheit, Aphasie und Dysarthrie diagnostiziert wurden. Ein weiterer Patient wurde zur
Behandlung des praoperativen Hydrozephalus, der nach der Tumorresektion weiterhin vorlag, mit einer
EVD versorgt. Allerdings kam es bei vier der neun Patienten im Rahmen der OP der Hirnmetastasen zu
Komplikationen, was eine mogliche Ursache fur das schlechtere Langzeitiiberleben der Patienten, bei
denen die Anlage einer EVD erfolgt war, darstellen kdnnte. Auch der individuelle Verlauf der
Tumorgrunderkrankung und der Progress extrakranieller Metastasen kénnte sich ebenfalls auf das
Langzeitiberleben dieser Patienten ausgewirkt haben. Bei einem der neun Patienten lag weder ein intra-
noch ein extrakranieller Progress vor. Wahrend bei zwei Patienten ausschlieBlich ein extrakranieller

Progress vorlag, wurde bei einem Patienten ausschlieflich ein intrakranieller Progress festgestellt. Bei
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fiinf dieser neun Patienten konnte retrospektiv nicht mehr erhoben werden, ob ein Progress der intra-
oder der extrakraniellen Tumorerkrankung vorlag. Eine abschliefende Beurteilung ist daher nur

begrenzt mdglich.

Fernmetastasen

Weiterhin wurde auch der Einfluss der extrakraniellen Metastasierung auf das postoperative
Langzeitergebnis der Patienten in der vorliegenden Dissertationsarbeit evaluiert. Calluaud und
Mitarbeiter haben in ihrer Studie untersucht, ob sich die Fernmetastasierung bei 42,5 % der Patienten
signifikant auf die Uberlebenszeit der Patienten mit Metastasen in der hinteren Schadelgrube ausgewirkt
hatte. Dabei konnte gezeigt werden, dass die Patienten mit extrakraniellen Filiae keine signifikant
schlechtere Uberlebenszeit hatten (p = 0,75). Allerdings hatten 42 der 120 Patienten mit infratentoriellen
Metastasen ebenfalls GrofRhirnmetastasen.[5] Sunderland und Mitarbeiter haben ebenfalls den Einfluss
der extrakraniellen Metastasierung, die bei 54,9 % der Patienten mit infratentoriellen Metastasen vorlag,
auf die postoperative Uberlebenszeit evaluiert. Dabei wurde festgestellt, dass Patienten mit
extrakraniellen Metastasen keine signifikant kiirzere Uberlebenszeit hatten als Patienten, bei denen
keine extrakraniellen Metastasen vorlagen (p = 0,76). Die Autoren berichteten, dass 20,7 % der Patienten
multiple intrakranielle Filiae hatten. Es wurde jedoch nicht deutlich, ob es sich dabei ausschlieSlich um
infratentorielle Metastasen handelte.[44] Da im vorliegenden Studienkollektiv alle 90 Patienten mit
infratentoriellen Filiae mit einer neurochirurgischen Tumorresektion behandelt worden waren und bei
allen Patienten ausschlieBlich Metastasen in der hinteren Schadelgrube vorlagen, wurde auch in dieser
Arbeit der Einfluss einer extrakraniellen Metastasierung auf das postoperative Langzeitergebnis der
Patienten untersucht. Dabei konnte festgestellt werden, dass sich die bei 74,4 % der Kohorte vorliegende
extrakranielle Metastasierung nicht signifikant auf die Uberlebenszeit der Patienten nach der
neurochirurgischen Tumorresektion ausgewirkt hatte (p = 0,74). Da Patienten mit extrakraniellen
Fernmetastasen gegentiber Patienten ohne extrakraniellen Fernmetastasen keine signifikant kirzere
Uberlebenszeit hatten, sollte bei der Entscheidung, ob mittels Tumorresektion behandelt wird, bedacht
werden, dass auch bei diesen Patienten eine operative Therapie hinsichtlich einer

Uberlebenszeitverlangerung sinnvoll sein kann.

Pra- und postoperative Therapie

Chemotherapie

Bislang wird in der Literatur die Effizienz des Einsatzes von chemotherapeutischen Agenzien im
Rahmen der Behandlung intrakranieller Filiae vor oder nach der neurochirurgischen Tumorresektion
untersucht.[25] Dartiber hinaus gibt es derzeit verschiedene Behandlungsstrategien im Hinblick auf eine

pra- oder postoperative chemotherapeutische Behandlung der zugrundeliegenden Systemerkrankung.



Diskussion Seite |91

An dieser Stelle ist anzumerken, dass von einer Gegenuberstellung der Ergebnisse publizierter Studien
und der vorliegenden Dissertationsschrift im Hinblick auf den mdglichen Therapieerfolg der
Chemotherapie abgesehen wurde, da eine Verzerrung im Hinblick auf die unterschiedlichen
Chemotherapie — Strategien respektive der chemotherapeutischen Agenzien sehr wahrscheinlich ist. Im
Rahmen der vorliegenden Studie konnte flr die Patienten, die sich neben einer Hirnmetastasen -
Resektion auch einer praoperativen und / oder postoperativen Chemotherapie unterzogen hatten, eine
signifikant langere Uberlebenszeit nachgewiesen werden (p < 0,01). AuBerdem konnte ein praventiver
Effekt hinsichtlich der Durchfuihrung einer chemotherapeutischen Behandlung auf das Todesrisiko
evaluiert werden (HR = 0,07). Weiterhin wurde untersucht, ob ein Unterschied hinsichtlich des
Einflusses einer préoperativen gegeniber einer postoperativen Chemotherapie auf das Langzeitergebnis
evaluiert werden konnte. Dabei wurde festgestellt, dass die Uberlebenszeit der Patienten nach der
Durchflihrung einer postoperativen gegenlber einer praoperativen Chemotherapie signifikant kirzer
war (p = 0,04). Es konnte gezeigt werden, dass ein multimodales Therapiekonzept aus der
neurochirurgischen Resektion der infratentoriellen Hirnmetastasen und einer chemotherapeutischen
Behandlung des Primartumors die Uberlebenszeit der Patienten signifikant verlangert hat. Patienten, die
vor der Hirnmetastasenresektion bereits in chemotherapeutischer Behandlung waren, hatten eine bessere
postoperative Uberlebenszeit. Zweifelsohne ist im Falle einer metachronen Hirnmetastasendiagnose
eine chemotherapeutische Behandlung der Tumorgrunderkrankung bei einigen Patienten bereits erfolgt.
Insbesondere bei einer synchronen Diagnose der Primdarerkrankung und der Hirnmetastasen muss jedoch
eine neurochirurgische Tumorresektion haufig aufgrund der erheblichen klinischen Symptomatik der
Patienten, die meist akut auftritt, unmittelbar erfolgen und kann aufgrund drohender lebensbedrohlicher

Komplikationen nicht erst nach einer Chemotherapie der Priméarerkrankung durchgefiihrt werden.
Strahlentherapie

Waéhrend Calluaud et al. (p = 0,03), Sunderland et al. (p < 0,01 ) und Chaichana et al. (p < 0,01) von
einer signifikant langeren Uberlebenszeit der Patienten, die mit einer Kombination aus einer
neurochirurgischen Tumorresektion und einer Strahlentherapie behandelt worden waren, berichtet
haben [5,6,44], konnten Pompili et al. keinen signifikanten Einfluss einer adjuvanten Strahlentherapie
auf das postoperative Langzeitiiberleben der Patienten mit zerebellaren Metastasen finden (p =
0,78).[31] Yoshida und Mitarbeiter betonten in ihrer Studie, dass Patienten mit neurochirurgischer
Resektion wvon zerebellaren Filiae und einer postoperativen Strahlentherapie das beste
Langzeitiberleben hatten. Nach Ansicht der Autoren habe der Vorteil einer postoperativen
Ganzschédelradiatio vor allem in der lokalen Tumorkontrolle gelegen. Die Autoren riefen zu weiteren
Studien auf, um beurteilen zu kénnen, ob sich die Patienten mit infratentoriellen Filiae neben der
neurochirurgischen Tumorresektion ebenfalls einer WBRT oder einer radiochirurgischen Behandlung
unterziehen sollten.[54] In der vorliegenden Dissertationsschrift war die Durchfiihrung einer

strahlentherapeutischen Behandlung des Kopfes zusétzlich zu einer neurochirurgischen Tumorresektion
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mit einer signifikant langeren postoperativen Uberlebenszeit (p < 0,01) und einer praventiven Wirkung
auf das Todesrisiko von Patienten mit Metastasen in der hinteren Schéadelgrube assoziiert (HR = 0,09).
Wie in Tabelle 21 (vgl. 11. Anhang) angefiihrt, konnte innerhalb der unterschiedlichen
strahlentherapeutischen Behandlungsmodalitaten, die zusatzlich zur Resektion der infratentoriellen
Filiae erfolgt waren, kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der postoperativen Uberlebenszeit

evaluiert werden.

Reoperation und Progress

Bislang gibt es in der Literatur kaum Informationen hinsichtlich des Einflusses erneut durchgefthrter
Operationen und eines sowohl intra- als auch extrakraniellen Progresses auf das Langzeittiberleben der
Patienten mit Filiae in der hinteren Schédelgrube. In Hinblick auf die Notwendigkeit einer Re - OP
wurde die Ursache in manchen Publikationen wie beispielsweise von Javalkar et al. oder Sunderland et
al. genannt, doch die Auswirkung eines erneuten neurochirurgischen Eingriffs auf die Uberlebenszeit
der Patienten blieb unerwéhnt.[20,44] Aus diesem Grund wurden in der vorliegenden
Dissertationsschrift nicht nur die Ursachen einer erneuten neurochirurgischen OP evaluiert, sondern
auch der Einfluss auf das Langzeitiiberleben der Patienten untersucht. Es konnte gezeigt werden, dass
auch die 27 Patienten, die reoperiert worden waren, keine signifikant kiirzere Uberlebenszeit hatten (p
=0,10). Eine raumfordernde Blutung (N = sechs/27; 22,2 %) und eine Shuntpflichtigkeit im Verlauf (N
= sechs/27; 22,2 %) stellten die zwei haufigsten Ursachen einer Re - OP dar. Der fehlende signifikante
Einfluss eines erneuten neurochirurgischen Eingriffs auf die Uberlebenszeit der Patienten spricht
grundsétzlich fir die Durchflihrung einer neurochirurgischen Tumorresektion im Rahmen der

Behandlung einer infratentoriellen Metastasierung.

In der Studie von Fadul und Mitarbeitern hatten sechs der insgesamt zehn Patienten, die innerhalb eines
Jahres nach der Resektion von zerebellaren Filiae gestorben waren, ein Rezidiv. Die Todesursache
zweier Patienten, die nach einem Jahr starben, waren rezidivierende Kleinhirnmetastasen. Ein Patient,
der aufgrund eines Rezidivs erneut operiert worden war, Uberlebte im Anschluss nur zwei weitere
Monate.[14] Javalkar und Mitarbeiter publizierten, dass insgesamt vier Patienten im postoperativen
Verlauf ein Rezidiv entwickelt hatten und radiochirurgisch behandelt worden waren.[20] In der Arbeit
von Weisberg et al., in der sich insgesamt 14 der 17 Patienten mit solitaren Filiae im Kleinhirn einer
Kraniotomie unterzogen hatten und drei Patienten strahlentherapeutisch behandelt worden waren,
entwickelte ein Patient mit einem Bronchialkarzinom im Verlauf ein Rezidiv. Zudem waren bereits 15
Erkrankte verstorben, bevor ein intrazerebrales Rezidiv aufgetreten war.[50] In der Studie von
Chaichana und Mitarbeitern wurde evaluiert, dass in den Fallen, die mit einer neurochirurgischen
Resektion von Kleinhirnmetastasen behandelt worden waren, nicht nur eine signifikant schlechtere
Uberlebenszeit nachgewiesen werden konnte, sondern auch signifikant mehr spinale Rezidive auftraten.
Demgegeniiber konnte eine signifikante Zunahme distaler oder lokaler Rezidive ausgeschlossen

werden.[6] In der vorliegenden Studie wurde im postoperativen Zeitverlauf bei insgesamt 21 Patienten
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ein intrakranieller Progress und bei 33 Patienten ein extrakranieller Progress retrospektiv erhoben.
Interessanterweise ergab sich, dass weder ein intrakranieller (p = 0,55) noch ein extrakranieller Progress
(p = 0,11) mit einer signifikant kiirzeren Uberlebenszeit verbunden waren. Da ein Tumorprogress das
Langzeit - Uberleben grundsatzlich limitiert und in der vorliegenden Dissertationsschrift
Patientenzensierungen vorlagen, sollte dieses Ergebnis dahingehend interpretiert werden, dass ein
intrazerebraler Tumorprogress gegentber einem extrakraniellen Tumorprogress im Vergleich nicht zu
einem signifikant schlechteren Langzeitergebnis geflihrt hat. Drei der insgesamt 27 Patienten, die
reoperiert werden mussten, unterzogen sich aufgrund eines Rezidivs einer erneuten neurochirurgischen
Intervention. Wurde eine weitere Tumorresektion aufgrund eines Rezidivs durchgefuhrt, konnte
gegeniiber den 63 Patienten, die nicht reoperiert wurden, dennoch keine signifikant kulrzere
Uberlebenszeit evaluiert werden (p = 0,75). Auch dieses Resultat hebt den Stellenwert der
neurochirurgischen Resektion infratentorieller Filiae weiterhin in den Vordergrund, sollte aber aufgrund
der nur limitierten Aussagekraft hinsichtlich der geringen Fallzahl in weiteren Studien untersucht

werden.

9.4 Resumee der vorliegenden Studie: Der Stellenwert der neurochirurgischen
Behandlung

Zusammenfassend lasst sich schlussfolgern, dass die neurochirurgische Resektion besonders im
Zeitalter eines modernen neurochirurgischen Instrumentariums und mikrochirurgischer Techniken eine
effiziente Behandlungsmodalitat in der Therapie von Patienten mit Metastasen in der hinteren
Schédelgrube darstellt. Zudem kann die neurochirurgische Tumorresektion in den Hénden eines
erfahrenen Neurochirurgen sowohl im Hinblick auf die exakte anatomische Orientierung mit Hilfe der
Neuronavigation wahrend der Planung / Durchfuhrung der OP als auch im Hinblick auf die
Uberwachung des neurologischen Funktionsstatus durch das intraoperative neurophysiologische
Monitoring als sichere Therapieform angesehen werden. Zweifelsohne sollten die Ergebnisse der
vorliegenden Dissertationsschrift aufgrund des retrospektiven Studiendesigns vorsichtig interpretiert
werden. Im Rahmen der Interpretation der Ergebnisse ist aulerdem eine Verzerrung durch zensierte
Patienten denkbar, die sich beispielsweise nach der neurochirurgischen Tumorresektion nicht mehr zur
Nachsorgeuntersuchung in der hiesigen Klinik fir Neurochirurgie vorgestellt haben. In Relation zu den
Fallzahlen bisheriger Studien wurde in der vorliegenden Studie allerdings die Uberlebenszeit einer
verh&ltnisméaRig groflen Kohorte von Patienten mit ausschlief3lich infratentoriellen gegentiber Patienten
mit ausschlieRlich supratentoriellen Filiae verschiedener solider Tumoren nach neurochirurgischer OP
untersucht. Dabei konnte keine signifikant kiirzere Uberlebenszeit der Patienten mit infratentoriellen
Metastasen festgestellt werden. AuBerdem wurden diverse Einflussfaktoren untersucht. Da die Patienten
nicht nach selektiven Kriterien fiir diese Studie ausgewahlt worden sind, handelt es sich um ein sehr
heterogenes Studienkollektiv, das somit auch auf die Heterogenitdt der Patientenpopulation im

klinischen Arbeitsalltag eines Neurochirurgen reproduzierbar ist. Da auch &ltere Patienten in diese
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Studie eingeschlossen wurden, konnte gegeniiber den zumeist jlingeren Studienkollektiven der
Vorarbeiten gezeigt werden, dass ebenso dltere Patienten von einer OP an infratentoriellen Filiae
profitieren kdnnen. Auch ein reduzierter Allgemeinzustand stellte kein Ausschlusskriterium per se dar.
Auf diese Weise konnte im Vergleich zur Literatur evaluiert werden, dass sich erst ein KPS von < 60
signifikant auf die Uberlebenszeit der Patienten ausgewirkt hat und somit auch Patienten in einem leicht
eingeschréankten klinischen Zustand noch von einer Tumorresektion profitiert haben. Gegeniber der
Literatur konnte in der vorliegenden Arbeit keine héhere Komplikationsrate festgestellt werden. Traten
allerdings Komplikationen auf, wirkte sich dies nicht signifikant auf die Uberlebenszeit der Patienten
aus. Auch im Falle einer erneuten neurochirurgischen Intervention hatten die Patienten keinen
signifikanten Uberlebensnachteil. Ein weiterer Grund, der die Effizienz der neurochirurgischen
Tumorresektion hervorhebt, ist der geringe Anteil an shuntpflichtigen Patienten im postoperativen
Verlauf dieser Studie, wobei sich die Implantation eines Liquorshuntsystems ebenfalls nicht nachteilig
auf das Langzeitergebnis der Patienten auswirkte. Die besondere Haufigkeitsverteilung der
verschiedenen Primértumoren erdffnet neue Fragen und konnte neue Ausgangspunkte fur weitere
Studien darstellen. Basierend auf den in Kapitel 9.3 (vgl. Abschnitt: Art des Primartumors) dargestellten
Ergebnissen bleibt beispielsweise offen, weshalb vor allem kolorektale Karzinome besonders haufig in
die hintere Sch&delgrube metastasiert haben oder warum in keinem Fall eine Metastasierung des
malignen Melanoms festgestellt werden konnte. Wurde ein aggressives Behandlungskonzept, bestehend
aus einer Tumorresektion und einer Chemotherapie respektive einer Strahlentherapie, gewéhlt, konnte
das postoperative Langzeitergebnis der Patienten signifikant verlangert werden. Da die verschiedenen
Therapiemodalitaten in der Literatur bislang kontrovers diskutiert worden waren, konnte anhand der
vorliegenden Daten gezeigt werden, dass sich infratentorielle Metastasen neurochirurgisch sicher mittels
Resektion behandeln lassen und sich darlber hinaus in Hinblick auf die Lebensqualitat akzeptable
Ergebnisse erzielen lassen. Die infratentorielle Lokalisation von Hirnmetastasen, ein hohes
Patientenalter, ein reduzierter Allgemeinzustand, eine multiple Metastasierung, die kleine / grofe
Metastasengrolie oder auch eine Metastasierung des Hirnstammes sollten dabei keine Ausschlusskriterien

per se von einer neurochirurgischen Tumorresektion darstellen.
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11. Anhang

Zu 8.3 Operation

Dariiber hinaus wurde die Lokalisation der resezierten Hirnmetastasen retrospektiv analysiert und in den
Abbildungen 30 und 31 zusammengefasst. Daftir wurde bei der Betrachtung der Patienten mit multiplen
infratentoriellen Filiae entweder die Lage einer resezierten Metastase vermerkt oder im Falle zweier

resezierter Hirnmetastasen eine Mehrfachnennung durchgefihrt.

45
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Abbildung 30: Darstellung der Lokalisation der resezierten Lasion von Patienten mit singularen Hirnmetastasen
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Abbildung 31: Darstellung der Lokalisation der resezierten Lasion(en) von Patienten mit multiplen Hirnmetastasen

Zu 8.8.2 Univariate Analyse der qualitativen Merkmale




Anhang Seite |101
o -
Qualitatives Merkmal p - Wert | Signifikanz HR Effekt % A’Hgl fur
Geschlecht 0,62 nein
Erstdiagnose des
Priméartumors (synchron / 0,57 nein
metachron)
Kontrollierter / :
unkontrollierter Primértumor i nein
Epilepsie 0,26 nein
Anzahl der Hirnmetastasen .
- ) . 0,53 nein
(singular / multipel)
. . nicht praventiv
Resektionsausmald (partiell / 0,03 ja 3.7 (bezogen auf [1,13 - 14,02]
total) . :
Teilresektion)
Komplikationen 0,08 nein
extrakranielle Metastasen 0,74 nein
Bestrahlung <0,01 ja 0,09 praventiv [0,03 - 0,25]
Chemotherapie <0,01 ja 0,07 praventiv [0,02 - 0,29]
intrakranieller Progress 0,55 nein
praventiv (bezogen
extrakranieller Progress 0,11 nein 0,36 auf extrakraniellen | [0,10 - 1,26]
Progress)
Re - OP 0,10 nein
Re - OP aufgrund eines .
Rezidivs / keine Re - OP 0,75 nein
Re - OP aufgrund einer 0,29 nein
Shuntanlage
I nicht praventiv
Indikationsstellung zur OP | 1 nein 206 | (bezogen auf [0,69 - 6,13]
(elektiv / notfallmaRig) e
notfallmagig)
. nicht praventiv
EVD <0,01 ja 11,68 (bezogen auf EVD) [4,29 - 31,79]
ETV 0,45 nein
Gebrauch _der_ 0,15 nein
Neuronavigation
Verwendung eines :
Mikroskops 0,38 nein
Einsatz eines Endoskops 0,62 nein
ventrikulére Beteiligung 0,29 nein
Praoperativer Hydrozephalus | 0,23 nein
Einsatz des Neuromonitorings | 0,74 nein

Tabelle 14: Getestete qualitative Merkmale als Einflussfaktoren auf die Uberlebenszeit

Art der Primartumoren | p - Wert | Signifikanz HR Effekt 95% - KI fir HR
Bronchialkarzinom versus
kolorektales Karzinom 0,19 nein
versus Mammakarzinom
Bronchialkarzinom 0,75 nein
Kolorektales Karzinom 0,38 nein
Mammakarzinom 0,09 nein 2,38 nicht praventiv | [0,87 - 6,47]
Urothelkarzinom 0,04 ja 4,59 nicht praventiv | [1,05 - 19,98]
Tabelle 15: Ergebnisse verschiedener Primartumoren als mogliche Einflussfaktoren
Die funf haufigsten Symptome p - Wert Signifikanz
Schwindel 0,53 Nein
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Kopfschmerzen 0,66 Nein
Gangstorung 0,84 Nein
Ubelkeit 0,87 Nein
Erbrechen 0,57 Nein
Tabelle 16: Ergebnisse der flnf hdufigsten Symptome als mogliche Einflussfaktoren
Die vier haufigsten Vorerkrankungen p - Wert Signifikanz
Acrterielle Hypertonie 0,79 nein
Tabakabusus 0,80 nein
Diabetes mellitus 0,67 nein
Hyperlipidamie 0,89 nein
Tabelle 17: Ergebnisse der funf haufigsten Vorerkrankungen als mégliche Einflussfaktoren
Tumormarker beim kolorektalen Karzinom p - Wert Signifikanz
CK8+ <0,01
MNF116 <0,01

Tabelle 18: Signifikante Tumormarker von Patienten mit Hirnmetastasen mit kolorektalem Karzinom

Extrakranielle - 95% - KI fir
Metastasen p - Wert Signifikanz HR Effekt HR
. nicht
Pleura <0,01 ja 12,16 préventiv [3,44 - 43,00]
Niere 0,01 ja
Tabelle 19: Extrakranielle Metastasen als Einflussfaktor
Extrakranlellg Metas_tasen beim b - Wert Signifikanz
Bronchialkarzinom
Pleura <0,01 ja
Niere <0,01 ja
Tabelle 20: Extrakranielle Metastasen beim Bronchialkarzinom als Einflussfaktor
Bestrahlung p - Wert Signifikanz
SRS versus WBRT, SRS + WBRT oder Cyberknife 0,20 nein
WBRT versus SRS, SRS + WBRT oder Cyberknife 0,79 nein
SRS + WBRT versus SRS, WBRT oder Cyberknife 0,15 nein
Tabelle 21: Form der Strahlentherapie als Einflussfaktor
o =
Chemotherapie p - Wert | Signifikanz HR Effekt % /OHEI far
Chemotherapie vor OP versus
Chemotherapie nach OP oder 0,03 ja
Chemotherapie vor + nach OP
Chemotherapie vor OP versus 0.04 ia
Chemotherapie nach OP ' J
Chemotherapie vor OP versus 027 nein
Chemotherapie vor + nach OP '
Chemotherapie nach OP versus
Chemotherapie vor OP oder 0,04 ja
Chemotherapie vor + nach OP
Chemotherapie nach OP versus 004 i
Chemotherapie vor OP ' J
Chemotherapie nach OP versus . praventiv i
Chemotherapie vor + nach OP e nem L (bezogen auf (B0 = i)
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Chemotherapie
nach OP)

Chemotherapie vor + nach OP
versus Chemotherapie vor OP 0,89 nein
oder Chemothapier nach OP

Tabelle 22: Chemotherapie vor / nach / vor und nach der Operation als Einflussfaktor

1.0

08

08

Uberlebensfunktionen

Chemotherapie
—I1 = ngin
=g

{ = zensiert nein
—f— = zensiert ja

04

Kum. Uberleben

0,2

0,0

0 200 400 600 ao0 1000 1200 1400

Uberlebenszeit in Tagen

1600

1800 2000

Abbildung 32: Uberlebenskurven der Patienten mit und ohne Chemotherapie

Tabelle 23: Lokalisation der resezierten Hirnmetastase bei singuldaren Hirnmetastasen als Einflussfaktor

Ventrikulére Beteiligung p - Wert Signifikanz
Kompression des vierten Ventrikels versus Rest 0,39 nein
Kompression des vierten Ventrikels + des Aquadukts versus Rest 0,50 nein
Erweiterung der Seitenventrikel 0,63 nein
Tabelle 24: Form der ventrikularen Beteiligung der Hirnmetastasen als Einflussfaktor
Patientenlagerung p - Wert Signifikanz HR Effekt 95% - KI fur HR
Bauchlage 0,01 ja 6,92 nicht praventiv. | [1,61 - 29,67]
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Bauchlage versus . x .
T T Y 0,04 ja 0,12 préaventiv [0,02 - 0,87]
Halbsitzend 0,04 ja
Linksseitenlagerung 0,68 nein

Tabelle 25: Patientenlagerung wéhrend der Operation als Einflussfaktor

Uberlebensfunktionen

Bauchlage versus
halbsitzende Lagerung

—1 = Bauchlage

08 -H-o-[

Uberlebensfunktionen

Re - OP an einem Rezidiv
versus keine Re - OP

—1 =keine Re - CP
—I1=Re- OF an einem Rezidiv
I = zensiert keine Re - OF
—t— = zensiertt Re - OP an einem Rezidiv

06

04

Kum. Uberleben

02

0,0

1000 1500 2000

Uberlebenszeit in Tagen

Abbildung 34: Uberlebenskurven der Patienten mit Reoperation an einem Rezidiv und ohne Reoperation
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