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1 Einflhrung

1 Einfihrung

1.1 Epidemiologie und Pathogenese der Meningeosis neoplastica

Die Meningeosis neoplastica (MN), auch neoplastische Meningitis genannt, ist
Ausdruck der systemischen Disseminierung eines Tumorleidens und einer
diffusen Aussaat von Tumorzellen in die Meningen und den Liquor. Erstmals
erwahnt wurde sie 1870 von Eberth [28]. Den Begriff ,Meningeosis neoplastica“
fuhrte Beermann 1912 [3] ein. Die Haufigkeit der Meningeosis neoplastica bei
malignen Erkrankungen liegt im Verlauf bei 3-8% und tritt umso haufiger auf je
langer die Patienten Uberleben [32, 80, 107]. Am haufigsten tritt sie bei
hamatologischen Neoplasien wie Leukamien (5-15%) und Lymphomen (7-15%)
auf. Bei primaren Tumoren des zentralen Nervensystems (ZNS) (1-2%) sowie
soliden Tumoren (4-15%) wie dem Mammakarzinom, dem kleinzelligen
Bronchialkarzinom und dem malignen Melanom kommt sie bei einem Teil der
Patienten vor [18, 19, 45, 58, 64]. Bei 24-40% der Patienten mit einer
Meningeosis neoplastica findet man das gleichzeitige Auftreten von
intrazerebralen Hirnmetastasen [1, 13, 98, 103].

Bisher ist noch nicht vollstandig geklart, wie systemische Tumore das Gehirn
erreichen und in die Liquorrdume gelangen. Einige Autoren beschreiben eine
Passage von Zellen durch dinnwandige Venen in der arachnoidalen Membran
und deren Ansiedlung in den Meningen [53, 81, 103]. Andere Autoren vermuten
eine Aussaat von Tumorzellen aus angrenzenden Tumorabsiedelungen
(Hirnparenchymmetastasen, kn6cherne Metastasen in der Schadelkalotte oder
den Wirbelkérpern) beziehungsweise primaren Hirntumoren in die Ventrikel,
den Subarachnoidalraum und Liquorraum sowie ein Wachstum systemischer
Tumoren entlang peripherer Nerven [50, 53, 105]. Sobald die Tumorzellen die
Liquorrdume erreicht haben, breiten sie sich mit Hilfe des Liquorstroms oder
durch fortschreitendes Wachstum entlang der Meningen aus. Aufgrund des
langsamen Liquorstroms und der Schwerkraft sind die haufigsten Orte der
Tumorinfiltration die basalen Zisternen, die dorsale Flache des Rickenmarks
sowie die Cauda equina [53, 103].
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1.2 Klinik der Meningeosis neoplastica

Eine Meningeosis neoplastica tritt vorwiegend in fortgeschrittenen Stadien einer
Tumorerkrankung mit disseminiertem systemischem Befall auf [6, 49, 73, 103].
Bei 13-25% der Patienten ist sie die Erstmanifestation der Tumorerkrankung
oder eine solitare Rezidivlokalisation [37, 56, 80]. Dabei variiert der Zeitpunkt
des Auftretens einer Meningeosis neoplastica bei verschiedenen
Primartumoren. Sie tritt beim Mammakarzinom mit 33-66 Monate nach
Erstdiagnose des Primartumors eher spat, dagegen bei Non-Hodgkin-
Lymphomen (NHL) (5-8 Monate) und Lungenkarzinomen (7 Monate) eher frih
auf [2, 10, 29, 30, 55, 58, 72].

Die klinischen Zeichen sind Folge verschiedener Ursachen[53]:

- Obstruktion des Liquorflusses
- lokale Tumorinfiltration des Gehirns oder des Rickenmarks mit peri-
fokalem Odem

- Veranderungen im Metabolismus des Nervengewebes.

Demzufolge treten je nach Lokalisation des Befalls zerebrale, spinale und
Hirnnervenausfalle auf [18]. Im Vordergrund stehen Kopfschmerzen, Wesens-
veranderungen sowie Ubelkeit und Erbrechen als Ausdruck eines erhdhten
intrakraniellen Drucks. RlUckenmarkssymptome imponieren haufig sensorisch
als schmerzhafte Wurzelreizungen, als Parasthesien und Taubheitsgefiihle vor
allem in den Extremitaten, aber auch am Rumpf, oder erscheinen als
motorische Defizite bis hin zur Paraparese im Sinne eines Cauda equina-
Syndroms.

Hirnnervenlasionen betreffen bevorzugt die Nerven der extraokularen
Augenmuskeln (Nervus oculomotorius, Nervus trochlearis und Nervus
abducens) sowie den Nervus facialis und manifestieren sich als Doppelbilder,
faziale Sensibilitatsstérungen sowie Hér- und Sehverlust [1, 46, 51, 66, 72, 73,
103].
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Treten neben den oben genannten Symptomen Aphasie, Hemiparese oder
Gesichtsfeldausfalle auf, weist dies auf zusatzliche parenchymatése
Hirnmetastasen hin [27].

Einige Patienten zeigen jedoch keine neurologischen Auffalligkeiten. Bei diesen
ist der Nachweis einer Meningeosis oder Hirnmetastase ein Zufallsbefund und
wird im Rahmen der Routinediagnostik beziehungsweise Ausschlussdiagnostik
[59] oder erst nach dem Tode durch Autopsie [77] erkannt.
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1.3 Diagnostik der Meningeosis neoplastica

1.3.1 Ligquordiagnostik

Die sicherste Methode zur Klarung der Verdachtsdiagnose einer Meningeosis
neoplastica ist der Nachweis von Tumorzellen im Liquorpunktat. Dies gelingt
jedoch meist nicht bei der ersten Punktion, so dass oftmals wiederholte
diagnostische Liquorpunktionen notwendig sind [44, 53, 75, 82, 103]. Patienten
mit einer autoptisch gesicherten Meningeosis weisen in 16-40% der Félle eine
negative Liquorzytologie auf [19].

Durch Verfahren, die in den letzten Jahren entwickelt wurden, wie die
Immunphanotypisierung, der Nachweis von biochemischen Markern sowie die
Nutzung monoklonaler Antikérper kann die Diagnose hinsichtlich des
Primartumors noch préazisiert werden [16, 35, 68, 92, 103]. Das Auftreten
erhdhter Tumormarker im Liquor kann allenfalls als Hinweis auf einen
meningealen Befall gesehen werden. Liegt der Spiegel im Liquor jedoch héher
als im Blutserum, ist die Diagnose sehr wahrscheinlich [27, 74].

Neben dem Nachweis neoplastischer Zellen im Liquorsediment gibt es noch
weitere Laborergebnisse, die auf eine Meningeosis hinweisen, jedoch
uncharakteristisch sind. Dies ist eine Erhdhung der Gesamtzellzahl Giber

4 Zellen/ul, ein erhdhter EiweiBgehalt Gber 50 mg/dl, eine erniedrigte
Glucosekonzentration unter 50 mg/dl und eine Laktaterhbhung CUber
3-4 mmol/l. Bei mehr als der Halfte der Patienten liegt der Liquordruck tber 150
mm H.0 [30, 31, 69, 74, 77, 99].
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1.3.2 Neuroradiologie und nuklearmedizinische Untersuchungen

Die Bildgebung der ersten Wahl bei dem Verdacht auf eine Meningeosis
neoplastica ist die Magnetresonanztomografie mit Gadolinium-Kontrastmittel
[71, 103]. Steht dieses Verfahren nicht zur Verfligung, so kann auch die
zerebrale Computertomografie mit Kontrastmittel eingesetzt werden. Jedoch ist
diese der Magnetresonanztomografie deutlich unterlegen [23, 87, 95, 101].
Charakteristische Veranderungen in der Magnetresonanztomografie sind
Anreicherungen und Verdickungen der Hirnnerven und intradural anreichernde
Knoten [27, 77]. Dartber hinaus finden sich eine fokale oder diffuse
Kontrastmittelaufnahme der Meningen, eine Erweiterung der Liquorrdume ohne
sichtbare Lasionen sowie ein pathologischer Liquorfluss [1, 27, 53].

Bei der Meningeosis neoplastica treten zwei verschiedene Besiedlungsformen
des Subarachnoidalraums auf. Bei der einen zeigen sich in der
Magnetresonanztomografie frei flottierende, nicht adharente Zellen im
Subarachnoidalraum ohne Kontrastmittel aufnehmende L&sionen. Da in diesem
Fall keine Behinderung der Liquorzirkulation vorliegt, werden die Tumorzellen
durch eine intrathekal applizierte Chemotherapie gut erreicht. Die zweite Form
ist gepragt durch Kontrastmittel aufnehmende  Tumorknoten im
Subarachnoidalraum, hdufig assoziiert mit Liquorzirkulationsstérungen [57].

Bei 43-61% der Patienten mit einer Meningeosis neoplastica findet man einen
pathologischen Liquorfluss nach intrathekaler Injektion von '"'Indium- oder
%Technetium-Diethylentriaminpentaessigsdure. In Deutschland hat dieses
Verfahren bisher in der Routinediagnostik noch keinen Einzug gehalten, obwohl
mehrere klinische Studien die Bedeutung einer Blockade des Liquorflusses flir
das therapeutisches Ansprechen und die Uberlebenszeit unterstreichen [18,
41].
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1.3.3 Verdachtsdiagnose aufgrund klinischer Symptome

Bei einem Teil der Patienten kann die Verdachtsdiagnose einer Meningeosis
neoplastica nur aufgrund klinischer Symptome gestellt werden. Diese Patienten
weisen weder typische neuroradiologische Veranderungen noch eine positive
Liquorzytologie auf. Es finden sich hier lediglich unspezifische
Liquorveréanderungen, die nicht durch Infektionen oder andere Erkrankungen
des ZNS hervorgerufen sind. Die Diagnose einer Meningeosis neoplastica sollte
erwogen werden, wenn sich Patienten mit Tumoren, insbesondere mit
systemischer Metastasierung, mit neurologischen Symptomen prasentieren.
Diese kdnnen sehr unspezifisch sein und beinhalten oft Hirnnervenstérungen,
Kopfschmerzen  beziehungsweise  eine  Kombination  verschiedener

neurologischer Symptome.

1.4 Therapie der Meningeosis neoplastica

Die Behandlung einer Meningeosis neoplastica hat in den meisten Fallen
lediglich einen palliativen Ansatz und zielt auf eine Verldngerung des
Uberlebens und eine Milderung beziehungsweise Stabilisierung der
neurologischen Symptomatik sowie die Erhaltung und Verbesserung der
Lebensqualitat. Die Meningeosis tritt im Allgemeinen erst spat im Verlauf einer
Tumorerkrankung auf, so dass die Patienten haufig bereits mehrere
verschiedene Therapiezyklen erhalten haben und somit die metastasierenden
Tumorzellen resistenter gegeniber weiteren Therapieversuchen sind [27].
Bislang gibt es nur wenige randomisierte Studien zu Therapieméglichkeiten und
Therapieerfolgen der Meningeosis neoplastica, so dass kein klarer Konsens
hinsichtlich der Behandlung existiert.

Als therapeutische Mdéglichkeiten stehen die intrathekale und systemische
Chemotherapie sowie die Strahlentherapie zur Verfligung.
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1.4.1 Chemotherapie

Nur die wenigsten systemisch genutzten Chemotherapeutika erreichen eine
zytotoxisch wirksame Konzentration im Liquor. Im Vergleich zur systemischen
Chemotherapie werden bei der intrathekalen Therapie die Diffusionsprobleme
umgangen, die fir die meisten Substanzen aufgrund der Blut-Hirn-Schranke
bestehen. Somit kann eine hohe lokale Zytotoxizitédt erreicht werden, die mit
einer vergleichsweise geringen systemischen Toxizitdt verbunden ist [45].
Allerdings wird in der Literatur beschrieben, dass leptomeningeale Metastasen
die Blut-Hirn-Schranke durchbrechen und so eine hdhere Penetration von
Chemotherapeutika ermdglichen [27].

In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass durch die intrathekale
Therapie das Uberleben und die Lebensqualitit der Patienten deutlich
verbessert werden kénnen [20, 85, 88].

Bisher kommen in Deutschland und vielen anderen Landern folgende drei

zytostatische Substanzen zum Einsatz:

- Methotrexat, ein Folsaureantagonist, der phasenspezifisch in der S-Phase
des Zellzyklus angreift;

- Cytosinarabinosid (Ara-C) und seine liposomale Depotform, ein
Antimetabolit, der die Pyrimidinsynthese und somit die DNA- und RNA-
Synthese hemmt;

- Thiotriethylenphosphoramid (Thio-TEPA), ein Alkylanz, das die Glykolyse,
Protein- und Nukleinsduresynthese hemmt.

Diese Medikamente kommen als Monotherapie oder in Kombination zum
Einsatz. Bezlglich der Ansprechraten konnte kein Vorteil fir eine der
Substanzen nachgewiesen werden [52, 98]. Auch beim Vergleich von einzelnen
Chemotherapeutika zu einer Kombinationstherapie gab es keine
Uberlebensvorteile fiir die jeweilige Patientengruppe [39, 53, 61, 91].

Nicht alle dieser Medikamente wirken bei jeder Form der Meningeosis.

Methotrexat und Cytosinarabinosid zeigen Aktivitdt gegeniber Leukdmie- und



1 Einflhrung

Lymphomzellen, Methotrexat und Thio-TEPA gegeniber Brustkrebszellen,
jedoch hat keine der Substanzen eine intrinsische Aktivitdt gegeniber
Bronchial-karzinom- und Melanomenzellen [27]. Die Auswahl sollte nach der Art
des Primartumors erfolgen, allerdings gibt es bisher nur wenige Studien, bei
denen eine Anpassung der intrathekalen Chemotherapie an die Histologie des
Primartumors erfolgte.

Glukokortikosteroide sind ebenfalls ein Baustein in der Therapie der
Meningeosis neoplastica. Sie induzieren ein schnelleres zytologisches
Ansprechen und reduzieren unerwlinschte Nebenwirkungen bei gleichzeitiger
Gabe von anderen intrathekalen Chemotherapeutika [18, 48, 93]. Des Weiteren
haben Glukokortikosteroide einen onkolytischen Effekt gegentber malignen
Lymphozyten [22].

Ab einem Durchmesser von 2-4 mm kann eine alleinige intrathekale Therapie
den Tumor nicht mehr bis in die innersten Zellschichten durchdringen, so dass
eine intrathekale Therapie allein nicht sinnvoll erscheint. Eine systemische
Therapie hingegen sollte die Tumorabsiedlungen gut erreichen, da zusatzlich
von einer Dysfunktion der Blut-Hirn-Schranke auszugehen ist [27, 57]. Durch
die systemische Anwendung zytotoxischer Substanzen ist zusatzlich eine
Aktivitat auch gegen Tumorlokalisationen auBerhalb des ZNS mdglich. Eine
effektive Therapie einer Meningeosis neoplastica bedarf einer guten
Behandlung der meningealen und systemischen Komponenten der Erkrankung
[9, 43, 75, 89].

1.4.2 Strahlentherapie

Nur selten kann auf die Strahlentherapie als Therapiemodalitat verzichtet
werden. Lokalisiert eingesetzt dient sie der Reduktion solider Tumormassen,
der palliativen Verbesserung oder Beseitigung von neurologischen Symptomen
wie dem Cauda equina-Syndrom sowie der Beseitigung von Flusshindernissen
im Liquorsystem. Diese kénnen nicht selten bei dieser Erkrankung gefunden
werden und sind Hinweis auf eine hohe Tumorlast [41, 98]. Die
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Strahlentherapie kann zusétzlich die Durchlassigkeit der Blut-Hirn-Schranke
férdern und so die Diffusion der Zytostatika ins ZNS deutlich verbessern.

Die Obliche Strahlentherapiestrategie bei zerebralem Befall mit kranieller
Neuropathie und groBflachiger meningealer Beteiligung ist eine
Ganzhirnbestrahlung, da hierbei alle Bereiche des Gehirns einbezogen werden.
Sie wird im Allgemeinen mit einer Gesamtdosis von 30-36 Gray (Gy) in
Fraktionen von 2-3 Gy durchgeflihrt [27, 54, 84].

1.4.3 Chirurgische Therapie

Die Rolle von chirurgischen Interventionen in der Behandlung der Meningeosis
beschrankt sich vor allem auf die Implantation intraventrikularer Katheter mit
subgalealem Reservoir sowie die Anlage ventrikulo-peritonealer Shunts bei
Patienten mit nicht beeinflussbarer, symptomatischer Erhéhung des Hirndrucks
[5, 83].

1.5 Prognose der Meningeosis neoplastica

Die Prognose der Meningeosis neoplastica ist trotz verbesserter
Therapieregime meist infaust, da sie eine disseminierte ZNS-Erkrankung mit
multiplen L&sionen anzeigt und oft auch eine infratentorielle Beteiligung umfasst
[57]. Der Therapieansatz ist in der Regel palliativ und zielt auf eine
Verlangerung des Uberlebens sowie eine Milderung oder Stabilisierung der
neurologischen Symptomatik. Die mediane Uberlebenszeit liegt ohne Therapie
bei 4-6 Wochen [1, 18, 72]. Der Tod ist im Allgemeinen Folge einer
zunehmenden neurologischen Dysfunktion beziehungsweise internistischer
Komplikationen durch die fortschreitende systemische Metastasierung [1, 9, 30,
61, 72, 103]. Unter einer intensivierten Therapie (kombinierte systemische und
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intrathekale  Chemotherapie sowie Strahlentherapie) kann sich die
Uberlebenszeit auf 4-6 Monate verlangern [18, 27, 61, 103].

1.6 Zielstellung

Bisher gibt es nur wenige Studien mit gréBeren Fallzahlen zur Problematik der

Meningeosis neoplastica. Die Behandlungsstrategien in der Literatur sind

teilweise gegensatzlich. Es existieren keine Standardempfehlungen, die durch

gréBere prospektive randomisierte Studien gesichert sind. Auch ist wenig

bekannt Uber die Prognose dieser Patienten in Abhangigkeit von verschiedenen

Faktoren.

Aus diesem Grund werden in dieser Arbeit folgende Ziele verfolgt:

Erfassen konsekutiver Patienten mit ZNS-Manifestation einer Neoplasie
des Zeitraums 1992-2004 bezlglich ihrer klinischen Symptomatik und ihrer
diagnostischen Befunde.

Unterteilen der Patienten in verschiedene Gruppen nach Primartumor und
zerebralem Befallsmuster.

Beschreiben klinischer Befunde und Therapieergebnisse in den einzelnen
Gruppen wie auch im Gesamtkollektiv. Im Einzelnen wurde ausgewertet:
Art des zerebralen Befalls, der Grunderkrankung, des Krankheitsstatus,
des Geschlechts, Altersgruppe, Vorhandensein von neurologischen
Symptomen, Vorhandenseins eines systemischen Befalls, intrathekale
chemotherapeutische Prophylaxe vor Therapie, Therapie (intrathekale
Chemo-, Radiochemo- und systemische Hochdosis-Methotrexat-Therapie)
im Hinblick auf den Einfluss auf die Uberlebenszeit.

Identifikation von Prognosefaktoren fir Patienten mit einer Meningeosis
neoplastica.

Diskussion der Ergebnisse vor dem Hintergrund der aktuellen

wissenschaftlichen Datenlage.

10
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2 Patienten und Methoden

2.1 Patientenpopulation

Die vorliegende Studie war retrospektiv angelegt. Es wurden 55 konsekutive
Patienten eingeschlossen, die eine im Liquor nachgewiesene Meningeosis mit
oder ohne parenchymatdése Hirnmetastasierung hatten und zwischen Juli 1992
und April 2004 in der Abteilung fir Hamatologie, Onkologie und Palliativmedizin
der Klinik fir Innere Medizin der Universitat Rostock (Leiter: Prof. Dr. Mathias
Freund) diagnostiziert und behandelt wurden. Der Nachweis einer
parenchymatdésen Hirnmetastasierung erfolgte durch Bildgebung. Eine
Beschrankung bezlglich des zugrundeliegenden Tumorleidens, des
Allgemeinzustandes oder der systemischen Ausbreitung gab es nicht.

Die Identifikation der Patienten erfolgte Uber die Datenbanken der Abteilung fur
Hamatologie und Onkologie sowie Uber die Zentralapotheke des
Universitatsklinikums (Direktorin: Karen Bohling).

Es konnten so 125 Patienten identifiziert werden, die eine intrathekale
Chemotherapie erhalten haben. 48 Patienten wurden ausgeschlossen, da bei
ihnen die intrathekale Chemotherapiegabe nur prophylaktisch erfolgte. 22
Patienten konnten aufgrund ungenligender Aktenlage nicht ausgewertet
werden. Die fir diese Arbeit erhobenen Daten der 55 eingeschlossenen
Patienten stammen aus den Patientenakten und dem Arztbriefsystem des

Klinikums.

11
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2.2 Klinische und diagnostische Parameter

2.2.1 Klinische Symptomatik

Zur Erfassung der klinischen Symptomatik erfolgte die Durchsicht der initialen

Aufnahmebefunde und Krankenakten. Erfasst wurden

- die vegetative Anamnese

- das Vorhandensein einer B-Symptomatik

- Ubelkeit, Erbrechen

- Kopf- bzw. andere kérperliche Schmerzen

- neurologische Symptome wie Paresen, Sensibilitdtsstérungen,
Koordinationsstérungen, Schwindel und Gleichgewichtsstérungen,
Pyramidenbahnzeichen oder Vigilanzminderung

- Hautveranderungen und Odeme

- LymphknotenvergréBerungen

- Hepato- oder Splenomegalie, Aszites

- Veranderungen der Lunge und des Herzens wie Pleura- und
Perikardergisse.

Eine B-Symptomatik beinhaltete das Auftreten von Fieber, NachtschweiB,

Gewichtsverlust und/ oder einer Einschrankung der koérperlichen
Leistungsfahigkeit.
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2.2.2 Diagnostische Befunde

Ergebnisse von laborchemischen Blutuntersuchungen sowie histologischen und
durchflusszytometrischen Untersuchungen und Immunphanotypisierung des
Knochenmarks wurden erfasst.

Besonderes Augenmerk wurde auf die Ergebnisse der Liquorpunktionen und
den weiteren klinischen Verlauf der Patienten gelegt.

Des Weiteren wurden aus den Akten die Ergebnisse der bildgebenden

Diagnostik entnommen. Dazu gehdrten:

- Sonografie des Abdomens sowie der Halsweichteile

- Rdéntgenuntersuchung des Thorax

- Computertomografie mit/ ohne Kontrastmittel verschiedener Kérper-
regionen

- Magnetresonanztomografie mit/ ohne Kontrastmittel verschiedener
Kérperregionen

- Szintigrafieuntersuchungen.

2.3 Definitionen

2.3.1 Art des zerebralen Befalls

Die Art des zerebralen Befalls wurde unterschieden in
- alleiniges Auftreten einer Meningeosis neoplastica und
- Auftreten  einer  Meningeosis mit  singuldaren  oder  multiplen

parenchymatdsen Hirnmetastasen.

Eine Meningeosis wurde definiert als zytologischer Nachweis von mindestens

einer Tumorzelle im Liquor.

13
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Eine Hirnmetastasierung wurde definiert als radiologischer Nachweis
mindestens einer Raumforderung mit und ohne entsprechende Klinik und/ oder

bioptische Sicherung.

2.3.2 Zeitpunkt der Diagnosestellung

Der Tag der Diagnosestellung wurde festgelegt auf den Tag der Liquorpunktion
mit positivem Tumorzellnachweis beziehungsweise auf den Tag der
radiologischen Diagnose einer Meningeosis und/ oder Hirnmetastase.

2.3.3 Systemische Manifestation des Primartumors

Die systemische Manifestation des Primartumors zum Zeitpunkt der Diagnose
des ZNS-Befalls wurde in vier verschiedene Kategorien unterschieden (siehe
Abbildung 1):

a. Im Stadium ,komplette Remission® befand sich ein Patient, wenn der
zerebrale Befall ohne Beteiligung anderer Regionen nach erfolgreicher
Therapie des Primartumors mit kompletter Remission auftrat.

b. Als ,rezidiviert* wurde der Status definiert, wenn der Nachweis des ZNS-
Befalls im zeitlichen Zusammenhang stand mit einem Rezidiv des
Primartumors auBerhalb des ZNS nach Erreichen einer kompletten
Remission.

c. Als refraktar wurde ein Patient eingestuft, wenn die Diagnose einer
Meningeosis und/ oder intrazerebralen Raumforderung im Verlauf der
Grunderkrankung gestellt wurde, ohne dass eine komplette Remission
erreicht wurde.

d. Den Status ,mit Erstdiagnose der Grunderkrankung“ erhielten Patienten,
deren ZNS-Befall bei Diagnose der Grunderkrankung erkannt wurde.

14
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Erstdiagnose der
malignen GE

|

>

.Mit Erstdiagnose*

Therapie — Refraktar A Refraktar®
Komplette Remission
l 2 Komplette
Rezidiv = nur ZNS Remission®
ZNS und . e
systemisches Rezidiv | = »Rezidiviert

Abbildung 1: Krankheitsstatus

2.3.4 Systemische Metastasen auBerhalb des ZNS

Neben dem ZNS-Befall wurden Metastasen des Primartumors jeder anderen

Lokalisation als dem Ursprungsort solider Primartumoren erfasst.

- Als Hepatomegalie bzw. Splenomegalie wurde jede tastbare oder durch
bildgebende Verfahren wie Ultraschall, CT und MRT nachgewiesene
Leber- bzw. MilzvergréBerung definiert.

- Unter Lymphknotenschwellung wurde jede tastbare oder durch
bildgebende Verfahren nachgewiesene VergréBerung von Lymphknoten
aller Kérperregionen eingeschlossen, die einen Durchmesser von mehr als
2 cm hatte.

- Als Hautbefall wurde der Nachweis von Tumorzellen im Hautbioptat

definiert.

15
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- Ein  Knochenmarkbefall lag vor, wenn  Tumorzellen im
Knochenmarkbioptat nachgewiesen wurden.

- Ein maligner Pleura- oder Perikarderguss bestand beim Nachweis von
malignen Tumorzellen in der Pleura- bzw. Perikardfllssigkeit.

- Unter dem Begriff ,Befall anderer Organe® ist der Nachweis von
Tumorzellen in Organen auBer Leber, Milz, Lymphknoten, Haut,

Knochenmark, Pleura oder Perikard zu verstehen.

2.3.5 Neurologische Symptome

Um neurologische Symptome zu beschreiben, wurde das Augenmerk auf 14
Symptome bzw. Symptomgruppen gelegt. In der nachfolgenden Aufzahlung
wird erklart, wie diese in der Auswertung definiert wurden:

1. Kopfschmerz wurde definiert als jeder subjektiv vom Patienten
empfundene Schmerz im Bereich des Schéadels, der ohne Trauma oder
andere Einwirkungen auftrat, vorher nicht bestand und kein Migrane-
oder Clusterkopfschmerz war.

2. Ubelkeit und Erbrechen wurden als Symptome aufgenommen, wenn
kein Zusammenhang mit einer Infektion oder Erkrankungen des
Gastrointestinaltraktes bestand.

3. Die Aufnahme von Krampfanfallen als neurologisches Symptom infolge
Metastasen und/ oder Meningeosis neoplastica erfolgte, wenn in der
Vorgeschichte keine Epilepsie bekannt war oder andere auslésende
Ursachen wie beispielsweise Fieber, Alkoholentzug oder Vergiftungen
ausgeschlossen werden konnten.

4. Schwindel und Gleichgewichtsstérungen hatten ihren Ausgang vom
ZNS. Sie wurden ausgeldést durch eine Meningeosis neoplastica oder
solide Raumforderungen. Sie waren nicht vestibularen Ursprungs oder
kardiogen, vertebragen oder psychogen bedingt.

16
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5. Unter motorischen Stérungen wurden jegliche Minderungen der Grob-
und Feinmotorik verstanden wie Paresen oder neu aufgetretener Tremor.

6. Unter sensiblen Stérungen wurden alle Missempfindungen wie
Kribbelparasthesien, Dysasthesien, Kausalgie, Allodynie, Hyp- oder
Anéasthesie sowie Hyper-, Hyp- oder Analgesie zusammengefasst, die
ihre Ursache nicht im peripheren Nervensystem hatten bzw. Folge einer
neurologischen Erkrankung waren.

7. Als Sehstérungen wurden alle Stérungen des Sehvermdégens, zum
Beispiel Doppelbilder oder Verschwommensehen, definiert, die ihre
Ursache nicht im Bereich des Augapfels oder anliegenden Strukturen
hatten.

8. Hirnnervenausfélle waren alle subjektiv oder objektiv wahrnehmbare
Minderungen der Funktion einer der zwdlf Hirnnerven, die nicht durch
eine andere Erkrankung erklarbar waren.

9. Mnestische Stérungen waren alle Gedachtnisleistungsminderungen,
die nicht dem Alterungsprozess, traumatischen Schadigungen oder
anderen organischen Griinden zuzuschreiben waren.

10.Unter dem Symptom Schmerzen wurden alle unangenehmen Sinnes-
oder Geflhlswahrnehmungen auBerhalb des Kopfes zusammengefasst.

11. Pyramidenbahnausfélle waren alle objektivierbaren Stérungen entlang
des Tractus pyramidalis mit den typischen Pyramidenbahnzeichen, die
nicht im Rahmen einer anderen neurologischen Erkrankung auftraten.

12. Vigilanzminderung wurde als Sammelbegriff fir alle Symptome genutzt,
die eine Anderung des Bewusstseinszustandes darstellten und nicht
durch einen Schlaganfall, Schéadelhirntraumata,
Stoffwechselentgleisungen oder Vergiftungen hervorgerufen wurden.
Beispiele hierflr sind Somnolenz, Sopor, Stupor und Koma.

13. Wesensverdnderungen wurden definiert als Anderung der Stimmung
und des Antriebs, die nicht ausgelést waren durch Demenz,
Stoffwechselstérungen, Schéadelhirntraumata, vaskulare Prozesse,
Noxen, Infektionen oder &hnliche Ursachen.
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14.FOr das Auftreten von Verwirrtheit und Koordinationsstérungen
sollten keine anderen in Frage kommenden Ursachen als die zerebrale

Manifestation des malignen Geschehens vorliegen.

2.3.6 Intrathekale Therapie

Die intrathekale Therapie erfolgte unter unterschiedlichen Zielstellungen:

- Prophylaxe
Als Prophylaxe wurde die intrathekale Gabe von Chemotherapeutika wie
Methotrexat, Cytosinarabinosid oder Thio-TEPA ohne Nachweis von
Tumorzellen im Liquor oder einer intrazerebralen Raumforderung sowie
ohne klinische Symptomatik, die auf eine Meningeosis neoplastica weist,
definiert.

- Therapie
Als Therapie wurde eine intrathekale Kombinationstherapie mit 15 mg
Methotrexat, 40 mg Cytarabin, und 4 mg Dexamethason oder eine
Monotherapie mit 15 mg Methotrexat durchgefthrt.

2.3.7 Liquorsanierung

Eine Sanierung des Liquors wurde angenommen, wenn in drei
aufeinanderfolgenden zytologischen Untersuchungen des Liquors

cerebrospinalis keine malignen Tumorzellen mehr nachweisbar waren.
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2.4 Statistische Methoden

Die Auswertung der erfassten retrospektiven Daten erfolgte mit Hilfe des
Statistikprogramms SPSS, Version 11.5 fir Windows, SPSS Inc., Chicago Il
Endpunkt der Studie war die mediane Uberlebenszeit, die der Zeitspanne
zwischen dem Diagnosezeitpunkt der Meningeosis neoplastica und dem Tod
beziehungsweise dem letzten Follow-up entsprach.

Die statistische Auswertung der erfassten Daten erfolgte zusammen mit dem
Institut fir Medizinische Informatik und Biometrie der Universitat Rostock (Frau
Dipl.-Math. Helga Krentz, Herr Prof. Dr. Ginther Kundt).

Grundlage fiir die Erstellung der Uberlebenskurven war die Methode nach
Kaplan-Meier. Die Signifikanzberechnung erfolgte mit Hilfe des Log-Rank-
Tests. Das Signifikanzniveau wurde mit p < 0.05 festgelegt. Bei der Angabe der
Uberlebenszeiten wurde aufgrund der geringen Fallzahl das mediane
Uberleben statt des Mittelwertes angegeben.

Der Einfluss von einzelnen oder die Kombination mehrerer maéglicher
Risikofaktoren —auf das Uberleben der Patienten, die in der
Uberlebenszeitanalyse eine statistische Signifikanz aufwiesen, wurde mit Hilfe
der Varianzanalyse geprift. Bei mehr als zwei Variablen innerhalb eines
Einflussfaktors erfolgte zusatzlich ein Mehrfachvergleich mittels der Methode
nach Bonferroni und Tukey.

Eine weitere Analyse moglicher Risikofaktoren wurde mit Hilfe des Cox-
Regressionsmodells durchgefiihrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristika

Die Daten von 125 Patienten wurden retrospektiv ausgewertet Diese stellten
sich zwischen Juli 1992 und April 2004 in der Klinik fir Innere Medizin des
Universitatsklinikums  Rostock vor und erhielten eine intrathekale
Chemotherapie. Als Ende der Datenerfassung wurde April 2004 festgelegt.

Bei 55 Patienten wurde eine Meningeosis neoplastica nachgewiesen, zu deren
Therapie die intrathekale Chemotherapie appliziert wurde. Diese Patienten
wurden in die Analyse aufgenommen. Weitere 48 Patienten hatten eine
intrathekale Applikation von Chemotherapeutika als ZNS-Prophylaxe erhalten.
Die Ubrigen 22 Patienten konnten aufgrund unzureichenden Datenmaterials
nicht ausgewertet werden.

Weitere Charakteristika des Patientenkollektivs sind in  Tabelle 1

zusammengefasst.

Gemessen an der relativ kleinen Probandenzahl waren beide Geschlechter mit
30 mannlichen (54,5%) und 25 weiblichen (45,5%) Patienten relativ
ausgewogen vertreten. Das durchschnittliche Alter bei Erstdiagnose des
zerebralen Befalls lag bei 57,7 Jahren.

Mit 51 Patienten (92,7%) verstarb die groBe Mehrheit der Patienten wahrend
des Beobachtungszeitraums, der im Mittel 10,8 Monate betrug (Spannweite 0,2-
140,2 Monate).
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Tabelle 1: Patientencharakteristika.

Patientencharakteristika n Prozent [%)]
Patienten gesamt 55
Geschlecht
mannlich/ weiblich 30/ 25 54,5/ 45,5
Alter bei EDzys 57,7 (19,7-78,5)
Mittelwert (Spannweite) [Jahre]
< 60 Jahre/ 2 60 Jahre 29/ 26 52,7/ 47.3
Maligne Grunderkrankung
Leukéamien 16 291
Lymphome 30 54,5
Mammakarzinome 6 10,9
Andere” 3 5,5
Art des zerebralen Befalls
Meningeosis 37 67,3
Meningeosis+Hirnmetastase 18 32,7

Systemische Situation bei EDzys

mit EDge 11 20,0
refraktar 16 29,1
rezidiviert 15 27,3
komplette Remission 13 23,6

Andere befallene Regionen bei EDzys

Ja 40 72,8

Nein 13 23,6

Unbekannt 2 3,6
Intrathekale Chemotherapie-Prophylaxe

Ja 5 9,1

Nein 50 90,9
EDz,ws = Erstdiagnose des zerebralen Befalls; EDge = Erstdiagnose der malignen
Grunderkrankung; # Magenkarzinom (n=1), Transitionalzellkarzinom (n=1), kleinzelliges

Bronchialkarzinom (n=1)
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3.1.1 Primartumoren

Die maligne Grunderkrankung der groBen Mehrheit der Patienten war eine
héamatologische Neoplasie, von denen wiederum die lymphatischen
Erkrankungen die groBte Gruppe ausmachten: 7 Patienten hatten eine akute
lymphatische Leukamie (ALL), 1 Patient eine chronisch lymphatische Leukamie
(CLL), 1 Patient einen Morbus Hodgkin sowie 28 Patienten ein Non-Hodgkin-
Lymphom. Myeloische Leukdmien wund solide Tumoren, davon 6
Mammakarzinome, traten mit jeweils 9 Patienten gleichhaufig auf. Die
myeloischen Leuk@mien unterteilten sich in 6 akute myeloische Leukdmien
(AML) und 3 chronisch myeloische Leukamien (CML).

3.1.2 Parenchymatése Hirnmetastasen

Bei 37 Patienten (67,3%) beschréankte sich der ZNS-Befall auf eine
Meningeosis. Dagegen hatten 18 Patienten (32,7%) zuséatzlich eine solide
Raumforderung des ZNS-Parenchyms. In dieser Untergruppe Uberwogen wie
im Gesamtkollektiv die Lymphome als maligne Primarerkrankung (13 Patienten,
72,2%). Mit 5 Patienten (27,8%) war der Anteil solider Primartumoren hier
jedoch héher. Die Leukamien flihrten erwartungsgeman zu keinen soliden ZNS-
Raumforderungen.

Betrachtet man lediglich die Gruppe von Patienten mit der Diagnose Lymphom
oder solider Tumor, so hatten 46,1% der Patienten eine Hirnmetastase

zusatzlich zur Meningeosis.
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3.2 Befunde zum Zeitpunkt der Diagnose der Meningeosis neoplastica

3.2.1 Zeitpunkt der Diagnose der Meningeosis neoplastica

Der Zeitraum zwischen Erstdiagnose der malignen Grunderkrankung und
Diagnose des zerebralen Befalls lag bei durchschnittlich 25,2 Monaten
(Spannweite 0-247,4 Monate), im Median bei 7,2 Monaten. Je nach
Tumorentitat fanden sich sehr unterschiedliche Zeitintervalle.

Lasst man die drei anderen soliden Tumoren (Magen-, Transitionalzell- und
kleinzelliges Bronchialkarzinom) auBer Acht, weisen die Patientinnen mit einem
Mammakarzinom eine durchschnittliche Zeitspanne zwischen Erstdiagnose des
Primartumors und Diagnose des zerebralen Befalls von 94,4 Monaten
(Spannweite 20-247,4 Monate) auf.

Auffallig und allen Entitadten gemeinsam ist hier die groBe Varianz des Intervalls
und die damit verbundene, groBe Differenz zwischen Mittelwert und deutlich
niedrigerem Median.

Diese Ergebnisse sind in Tabelle 2 dargestellt.

Tabelle 2: Zeitintervall zwischen Erstdiagnose der malighen Grunderkrankung und
Diagnose des zerebralen Befalls.

Zeitintervall Zeitintervall Spannweite
Primartumor Median Mittel [Monate]
[Monate] [Monate]
Alle (n=55) 7,2 25,2 0-247
Leuk&mien (n=16) 6,6 19,6 0-120
Lymphome (n=30) 5,8 16,1 0-150
Solide Tumoren (n=9) 33,7 65,5 5-247
davon: Mammakarzinome (n=6) 57,8 94,4 20-247
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3.2.2 Neurologische Symptome

Von den 55 untersuchten Patienten zeigten 46 (83,6%) bei Diagnosestellung
neurologische Symptome, 8 (14,5%) waren neurologisch unaufféllig. Bei einem
Patienten waren die Angaben zu neurologischen Symptomen unvollstandig, so
dass dieser diesbeztiglich nicht ausgewertet werden konnte.

Bei den Leukamiepatienten zeigten 10/16 Patienten (62,5%) neurologische
Symptome, 27/30 Lymphompatienten (90,0%) und alle Patienten mit soliden
Tumoren waren von neurologischen Stérungen betroffen.

Bei allen 18/18 Patienten mit einer gleichzeitig vorliegenden soliden
Hirnmetastasierung fanden sich neurologische Auffélligkeiten. Bei den
Patienten mit alleiniger Meningeosis waren es 29/37 Patienten (78,3%).
Lediglich 8/37 Patienten (21,6%) zeigten keine neurologischen Symptome.
Dieser Unterschied ist signifikant (p=0,02).

Von den 8 Patienten ohne neurologische Symptome waren 2 Patienten an einer
ALL, 1 Patient an einer AML, 3 Patienten an einem NHL und 2 Patienten an
einer CML erkrankt.

Haufigstes Symptom waren Kopfschmerzen. 20 Patienten (36,4%) beschrieben
diese in mehr oder minder starker Auspragung. Sehstérungen und
Hirnnervenausfalle traten bei jeweils 18 Patienten (32,7%) auf. Bei den
Hirnnervenausfallen betrafen zwei Drittel die Nerven der extraokularen
Augenmuskeln (Nervus oculomotorius, Nervus trochlearis, Nervus abducens).
Uber eine Fazialisparese klagten 14 Patienten (77,8%). Stérungen des Nervus
trigeminus und/ oder Nervus glossopharyngeus und Nervus hypoglossus
wurden bei 5 Patienten (27,7%) gefunden.

Weitere neurologische Symptome flir das Gesamtkollektiv und die
unterschiedlichen Primartumoren sind in Abbildung 2 graphisch dargestellt.
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Abbildung 2: Neurologische Symptome.

Dargestellt sind die Haufigkeiten neurologischer Symptome fiir das Gesamtkollektiv sowie die drei Primartumoren Leukamien, Lymphome

und solide Tumoren.
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Um zu klaren, inwiefern sich eine alleinige Meningeosis bezuglich der klinischen
Symptomatik von der einer Meningeosis in Kombination mit einer soliden
Hirnmetastase unterscheidet, wurde ein Chi-Quadrat-Test der entsprechenden
Gruppen durchgeflhrt.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 3: Neurologische Symptomatik: Vergleich Meningeosis +/- Hirnmetastase.

Symptom Meningeosis Meningeosis + HM P
(n=37) (n=18)

Wesensveranderung 0 (0%) 4 (22,2%) 0,004
Verwirrtheit 1(2,7%) 4 (22,2%) 0,02
Mnestische Stérung 5 (13,5%) 7 (38,9%) 0,04
Motorische Stérung 8 (21,6%) 8 (44,4%) 0,11
Schwindel/ GG 7 (18,9%) 7 (38,9%) 0,14
Krampfanfélle 1(2,7%) 2 (11,1%) 0,21
Koordinationsstérung 7 (18,9) 6 (33,3%) 0,28
Kopfschmerz 12 (32,4%) 8 (44,4%) 0,47
Pyramidenbahnzeichen 2 (5,4%) 2 (11,1%) 0,48
Hirnnervenausfalle 13 (35,1%) 5 (27,7%) 0,50
Ubelkeit/ Erbrechen 8 (21,6%) 5(27,7%) 0,69
Vigilanzminderung 2 (5,4%) 4 (22,2%) 0,72
Sensible Stérung 11 (29,7%) 6 (33,3%) 0,88
Sehstérung 12 (32,4%) 6 (33,3%) 0,95
Schmerzen 4 (10,8%) 2 (11,1%) 0,97

HM = Hirnmetastase; GG = Gleichgewichtsstérung

Signifikante Unterschiede bestanden bezlglich der folgenden neurologischen
Symptome:  Wesensveranderungen  (p=0,004), Verwirrtheit (p=0,02),

mnestische Stérungen (p=0,04).
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3.2.3 Neuroradiologische Befunde

Eine Bildgebung zur Diagnostik des zerebralen Befalls erhielten 49 der 55
Patienten (89,1%). Von diesen unterzogen sich 16 Patienten (32,7%) einer
Computertomografie, 17 Patienten (34,7%) einer Magnetresonanztomografie
und 16 Patienten (32,7%) beidem. Durch die Magnetresonanztomografie wurde
bei 12 Patienten die Verdachtsdiagnose einer Meningeosis geduBert. Bezogen
auf die Gesamtzahl aller magnetresonanztomografischen Untersuchungen lag
demzufolge die Nachweisrate bei 36,4%. Mittels Computertomografie war eine
Meningeosis bei 2 Patienten nachzuweisen (6,3%).

Wenn man die Zahl der Patienten vergleicht, die beide Untersuchungen
erhielten, kommt man zu einem &hnlichen Ergebnis. Durch die
Magnetresonanztomografie wurden 37,5%, durch die Computertomografie
12,5% der Meningeosisfalle detektiert.

In Tabelle 4 sind die durchgeflihrten neuroradiologischen Untersuchungen und
deren Ergebnisse bei Patienten mit dem Verdacht einer Meningeosis

neoplastica dargestellt.

Tabelle 4: Neuroradiologische Befunde.

Untersuchungs- Anzahl an Untersuchung Hinweis in der Bildgebung
methode auf eine MN
(% bezogen auf Gesamtzahl) (% bezogen auf die Anzahl der

jeweiligen Untersuchungen)

Alle 65

CT 32 (49,2%) 2 (6,3%)
MRT 33 (50,8%) 12 (36,4%)
CT+MRT 16 (24,6%) CT 2 (12,5%)

MRT 6 (37,5%)

' CT = Computertomografie; >?MRT = Magnetresonanztomografie
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3.2.4 Systemische Manifestation und Ausbreitung des Primartumors

Die systemische Manifestation des Primartumors, aus der heraus die Diagnose
des ZNS-Befalls gestellt wurde, unterteilte sich in komplette Remission,
rezidiviert, refraktar sowie mit Erstdiagnose der Grunderkrankung.

13 Patienten (23,6%) mit ZNS-Befall hatten vor dessen Diagnose eine
komplette Remission erreicht, bei 11 (20,0%) wurde er mit Diagnose der
Grunderkrankung diagnostiziert. Als refraktar wurde der Krankheitsstatus bei 16
Patienten (29,1%), als rezidiviert bei 15 (27,3%) eingeschatzt. Somit befanden
sich 42 (76,4%) Patienten in einem aktiven Tumorstadium.

Unterschiede zeigten sich bei der Betrachtung der verschiedenen
Tumorentitaten, welche in Abbildung 3 dargestellt sind.
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Abbildung 3: Systemische Situation des Primartumors bei Diagnose der Meningeosis neoplastica.

Dargestellt ist der prozentuale Anteil der Patienten, die sich vor Erstdiagnose ihres ZNS-Befalls in einem bestimmten Stadium ihrer malignen
Grunderkrankung befanden, am jeweiligen Gesamtkollektiv getrennt fir alle Patienten und fir die drei Gruppen der malignen Primarerkrankungen:
Leukédmien, Lymphome und solide Tumoren.
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Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung des zerebralen Befalls war bei 13
Patienten (23,6%) allein das ZNS Ort des Rezidivs (Leukdmie=4, Lymphome=8,
Mammakarzinom=1). Bei 40 Patienten (72,8%) waren weitere Regionen
auBerhalb des ZNS befallen. Bei 2 Patienten fehlten diesbezlglich Angaben.

Es zeigten sich tumorspezifische Besonderheiten beziglich des systemischen
Befalls, welche in Abbildung 4 graphisch dargestellt wurden. Dabei féallt auf,
dass hamatologische Neoplasien bevorzugt mit einem Knochenmarkbefall und
einer Hepatosplenomegalie einhergingen. Lymphome manifestieren sich neben
den Lymphknoten in der Milz sowie in anderen Organen. Karzinome
verursachen haufiger Organ- und Lymphknotenmetastasen sowie maligne

Pleuraergisse.
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Abbildung 4: Systemischer Organbefall nach Diagnose der Meningeosis neoplastica.
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Dargestellt ist der prozentuale Anteil der Patienten mit Befall verschiedener Organe zum Zeitpunkt der Diagnosestellung des ZNS-Befalls,
am jeweiligen Gesamtkollektiv getrennt fiir alle Patienten und fir die drei Gruppen der malignen Prim&rerkrankung: Leuk&amien, Lymphome
und solide Tumoren.




3 Ergebnisse

3.3 Therapie

3.3.1 Chemotherapie

Die Therapie der Meningeosis neoplastica wurde je nach Zustand und
Krankheitsgeschichte des Patienten individuell geplant und verabreicht.

Eine intrathekale Chemotherapie wurde bei 54 der 55 Patienten (98,2%)
durchgefiihrt. 1 Patient erhielt keine intrathekale Chemotherapie. 10 Patienten
(18%) erhielten zusatzlich zur intrathekalen Therapie eine systemische
Hochdosis-Methotrexat-Therapie (= 500 mg/m? KOF; ALL=2, NHL=8).

Von den 54 Patienten mit intrathekaler Chemotherapie erhielten 49 (90,7%)
eine Kombination aus Methotrexat, Cytosinarabinosid und Dexamethason, 3
Patienten bekamen Methotrexat als Monotherapie. Zwei Patienten wurden mit
einer supportiven Therapie mit Dexamethason behandelt. Wiederum 2
Patienten erhielten einmalig liposomales Cytosinarabinosid. Die genaue
Verteilung bezogen auf die Primartumoren ist in Tabelle 5 dargestellt.

Tabelle 5: Art der intrathekalen Chemotherapie bezogen auf die verschiedenen
Primartumoren.

Alle malignen Solide Tumoren
Therapie Erkrankungen Leukdmien Lymphome Mamma  andere
MTX+ Ara- 49 16 27 4 o*
C+ Dexa
MTX mono 3 0 0 2 1*
Dexa mono
Liposomales 2 0 1 1
Ara-C
MTX = Methotrexat; Ara-C = Cytosinarabinosid; Dexa = Dexamethason; Mamma =

Mammakarzinom; * Magenkarzinom (n=1) und kleinzelliges Bronchialkarzinom (n=1),
*Transitionalzellkarzinom
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3 Ergebnisse

Die Gabe einer intrathekalen Chemotherapie bis zum Erreichen eines in 3
Untersuchungen tumorzellfreien Liquors oder bis zur Beendigung wegen Todes
des Patienten lag im Mittel bei 6 Applikationen (Spannweite 1-35).

Bei 23/54 Patienten (42,6%) wurden die intrathekalen Gaben wegen dreimalig
nachgewiesener Tumorzellfreineit des Liquors oder Ruickbildung der
intrazerebralen Raumforderung beendet. Bei 4 Patienten (7,4%) musste die
Therapie wegen des zunehmend schlechter werdenden Allgemeinzustandes
abgebrochen werden. Die Halfte der Patienten verstarb wahrend der Therapie.
Die Dauer bis zur Liquorsanierung unter intrathekaler Chemotherapie ist in
Tabelle 6 dargestellt. Sie lag bei 13/55 Patienten (23,6%) unter 7 Tagen.
Weitere 5/55 Patienten (9,1%) erreichten eine Liquorsanierung zwischen 7 und
14 Tagen. Bei 5/55 Patienten (9,1%) dauerte die Liquorsanierung langer als 14
Tage. 32/55 Patienten (58,2%) konnten diese nie erreichen.

Tabelle 6: Zeitspanne bis zur Liquorsanierung unter intrathekaler Chemotherapie
bezogen auf die verschiedenen Primartumoren.

Zeit bis zur Solide Tumoren
Liquor- Alle malignen | o kzmien Lymphome ~Mamma  andere
sanierung Erkrankungen

<7 Tage 13 2 9 0

7 -14 Tage 5 2 3 0

> 14 Tage 5 4 0 1 0
Sanierung nie 32 8 18 3 3
erreicht

Mamma = Mammakarzinom

Eine intrathekale ZNS-Prophylaxe vor Diagnosestellung des zerebralen Befalls
erhielten insgesamt 5 der 55 Patienten (9,1%) mit einer Meningeosis
neoplastica, darunter 4 ALL-Patienten und eine Patientin mit Mammakarzinom.
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3 Ergebnisse

3.3.2 Strahlentherapie

Eine Strahlentherapie zusétzlich zur intrathekalen Chemotherapie erhielten 33
Patienten (60,0%). Hierbei gab es Unterschiede bezlglich der
Grunderkrankung: 38% der Leukamiepatienten, 70% der Lymphompatienten
und 67% der Patienten mit soliden Tumoren wurden bestrahlt. Eine zerebrale
Bestrahlung bekamen 22/33 Patienten, 4/33 Patienten erhielten eine rein
spinale Bestrahlung und 7/33 Patienten erhielten sowohl eine zerebrale als
auch spinale Bestrahlung. Die genaue Verteilung der Primartumoren ist in

Tabelle 7 dargestellt.

Tabelle 7: Art der Bestrahlung bezogen auf die verschiedenen Primartumoren.

Bestrahlung Alle malignhen Solide Tumoren
Erkrankungen | o,kamien Lymphome ~ Mamma  andere

Zerebral 22 4 15 2 1

Spinal 4 0 3 1

Zerebral+ 7 2 3 2

spinal

Keine 22 10 9 1 2

Mamma = Mammakarzinom

Im Durchschnitt lag die verabreichte Gesamtstrahlendosis bei 24,6 Gy
(Spannweite 2,0-50,0 Gy). Patienten mit einer Leukdmie erhielten
durchschnittlich 16,8 Gy (Spannweite 2,0-24,0 Gy), Lymphompatienten 24,5 Gy
(Spannweite 4,5-40,0 Gy). Patienten mit soliden Tumoren erhielten
durchschnittlich 34,2 Gy (Spannweite 3,0-50,0 Gy).
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3 Ergebnisse

3.4 Todesursachen

Wahrend des Beobachtungszeitraums verstarben 51/55 Patienten (92,7%), 4
Patienten (7,3%) Uberlebten bis zum Ende des Beobachtungszeitraums. Unter
diesen befanden sich 2 Patienten mit einer AML und 2 Patienten mit einem
NHL. Die Todesursache der Patienten ist in Tabelle 8 bezogen auf die
verschiedenen Primartumoren dargestellt.

27 Patienten verstarben an ihrer malignen Grunderkrankung, 20 Patienten an
einer Infektion im Rahmen der malignen Grunderkrankung. An einer
intrakraniellen Blutung verstarb ein Patient mit einer ALL. Todesursache von 3
Patienten mit einem NHL waren ein  Subduralhdmatom, eine

Subarachnoidalblutung sowie ein Bronchialkarzinom als Zweittumor.

Tabelle 8: Todesursache bezogen auf die verschiedenen Primartumoren.

Todes- Alle malignen Solide Tumoren
ursache Erkrankungen | o kimien Lymphome ~ Mamma  andere
Maligne GE 27 5 15 5 2
Infektion 20 8 10 1 1
Andere 4 1 3 0 0
Uberlebend 4 2 2 0 0

GE = Grunderkrankung; Mamma = Mammakarzinom
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3.5 Uberleben bei Meningeosis neoplastica (MN)

Die mediane Uberlebenszeit nach Erstdiagnose einer Meningeosis lag bei 2,5
Monaten (Spannweite 0,2-140,2 Monate). Die Uberlebenskurve nach Kaplan-

Meier ist in Abbildung 5 dargestellt.
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Abbildung 5: Gesamtiiberleben.
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Insgesamt 20 Patienten (36,4%) lebten langer als 12 Monate (NHL=13, AML=3,
Mammakarzinom=3, CML=1). Davon lebten 7 Patienten langer als 24 Monate
(NHL=5, AML=1, Mammakarzinom=1).

Mehr als eine Jahr Uberlebten 43,3% der Lymphompatienten und 50,0% der
Mammakarzinompatientinnen. Jeweils 16,7% dieser Patienten Uberlebten mehr
als zwei Jahre. Bei den Leukamien lebten 25 % der Patienten mehr als ein Jahr

und 6,2% der Patienten mehr als zwei Jahre.

Von den 13 Patienten mit einem NHL als maligner Grunderkrankung erhielten 7
Patienten eine intrathekale = Kombinationstherapie aus Methotrexat,
Cytosinarabinosid und Dexamethason sowie eine Strahlentherapie. Die
anderen 6 NHL-Patienten wurden zusatzlich mit einer systemischen Hochdosis-
Methotrexat-Therapie behandelt. Die 3 AML-Patienten bekamen eine
intrathekale Kombinationstherapie, 2 Patienten erhielten zusatzlich eine
Strahlentherapie. Eine Patientin mit Mammakarzinom wurde mit einer
intrathekalen Kombinationstherapie sowie Strahlentherapie behandelt, die
dbrigen Patientinnen mit intrathekaler Methotrexat-Monotherapie sowie
ebenfalls einer Strahlentherapie. Ein CML-Patient im Blastenschub erhielt

ausschlieBlich eine intrathekale Kombinationstherapie.

Die Lebenserwartung nach Diagnosestellung des zerebralen Befalls variierte
stark je nach betrachteter EinflussgroBe: Alter, Geschlecht, Primartumor,
Krankheitsstatus,  Zeitintervall ~ zwischen  Diagnose  der  malignen
Grunderkrankung und Diagnose der Meningeosis neoplastica, zerebraler Befall,
Therapie, systemische Hochdosis-Methotrexat-Therapie, intrathekale
chemotherapeutische Prophylaxe, Liquorsanierung, systemischer Befall und
Vorhandensein neurologischer Symptome. Die einzelnen Ergebnisse sind im

Folgenden detailliert dargestellt
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3.5.1 Einfluss des Alters auf das Uberleben bei MN

In der Gruppe der Patienten unter 60 Jahre lag die Uberlebenszeit bei 6,1
Monaten (Spannweite 0,2—140,2 Monate), in der Gruppe Utber 60 Jahre bei 1,5
Monaten (Spannweite 0,4-71,8 Monate). Das Alter bei Diagnosestellung des
zerebralen Befalls hatte keinen statistisch signifikanten Einfluss auf die
Uberlebenszeit, jedoch zeigte sich ein tendenzieller Uberlebensvorteil fiir die
jungeren Patienten (p=0,17).

3.5.2 Einfluss des Geschlechts auf das Uberleben bei MN

Fur das weibliche Geschlecht ergab sich eine mediane Uberlebenszeit von 5,1
Monaten (Spannweite 0,3-140,2 Monate), fir das mannliche Geschlecht von
1,3 Monaten (Spannweite 0,2—63,4 Monate). Frauen hatten bei der Diagnose
Meningeosis neoplastica ein tendenziell besseres Uberleben (p=0,08). Die
Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier fiir die verschiedenen Geschlechter ist in
Abbildung 6 dargestellt.
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Abbildung 6: Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier fiir die Geschlechter.

3.5.3 Einfluss des Primartumors auf das Uberleben bei MN

Patienten mit einer hamatologischen Neoplasie Uberlebten im Median 2,5
Monate (Spannweite 0- 140,2 Monate) und mit soliden Tumoren 1,7 Monate
(Spannweite 0,3-55,9 Monate) bei Meningeosis neoplastica. Ein besseres
Uberleben fiir einen bestimmten Primartumor (hématologische Neoplasie
versus solider Tumor) konnte nicht nachgewiesen werden (p=0,51).

Bei der weiteren Untergliederung der hamatologischen Neoplasien zeigte sich
ebenfalls kein signifikanter Unterschied zwischen den Erkrankungen (p=0,72),
wobei die Fallzahlen sehr gering waren. Patienten mit einer Leukdmie hatten
eine mediane Uberlebenszeit von 2,3 Monaten (Spannweite 0,4-63,4 Monate),
Patienten mit einem Lymphom von 2,5 Monaten (Spannweite 0,2-140,2
Monate).

39



3 Ergebnisse

3.5.4 Einfluss des zerebralen Befalls auf das Uberleben bei MN

Die Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier, bezogen auf die Art des zerebralen
Befalls, zeigte fur die Gruppe mit alleiniger Meningeosis eine mediane
Uberlebenszeit von 2,3 Monaten (Spannweite 0,2-71,3 Monate), fiir die
Kombination aus Meningeosis und solider Hirnmetastase dagegen eine
Uberlebenszeit von 5,1 Monaten (Spannweite 0,4-140,2 Monate). Dieser
Unterschied war statistisch nicht signifikant, zeigte jedoch einen Trend
zugunsten der Patienten mit einer Kombination aus Meningeosis und
Hirnmetastase (p=0,19). Die Uberlebenskurve ist in Abbildung 7 dargestellt.
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Abbildung 7: Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier fiir den zerebralen Befall.
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3.5.5 Einfluss des Zeitpunktes der Diagnose auf das Uberleben bei MN

Bei der Betrachtung des Zeitintervalls zwischen Erstdiagnose der
Grunderkrankung und Diagnose des zerebralen Befalls zeigte sich fir die
Gruppe mit einem Intervall unter 24 Monaten eine mediane Uberlebenszeit von
2,3 Monaten (Spannweite 0,3-140,2 Monate). Fir die Gruppe mit einem
Zeitraum Ober 24 Monaten stellte sich eine mediane Uberlebenszeit von 2,7
Monaten (Spannweite 0,2-71,8 Monate; p = 0,29) heraus. Auch bei der
Betrachtung eines Intervalls von 3, 6 und 12 Monaten zwischen Erstdiagnose
der Grunderkrankung und Diagnose des zerebralen Befalls fanden sich kein
Uberlebensvorteil fiir eine bestimmte Gruppe (p=0,94).

Patienten mit einem Zeitintervall < 3 Monate zwischen Diagnose des
Primartumors und Diagnose der Meningeosis neoplastica Uberlebten im
Durchschnitt 2,3 Monaten (Spannweite 0,4-140,2 Monate). Bei Patienten mit
einem Intervall = 3 Monaten fand sich eine mediane Uberlebenszeit von 2,5
Monaten (Spannweite 0,2—71,8 Monate; p=0,94).

Patienten mit einem Zeitintervall < 6 Monate zwischen Diagnose des
Primartumors und Diagnose der Meningeosis neoplastica hatten eine mediane
Uberlebenszeit von 1,5 Monaten (Spannweite 0,3—140,2 Monate), Patienten mit
einem Zeitraum = 6 Monaten eine mediane Uberlebenszeit von 2,7 Monaten
(Spannweite 0,2-71,8 Monate) (p=0,57).

Patienten mit einem Intervall < 12 Monate zwischen Diagnose des
Primartumors und Diagnose der Meningeosis neoplastica hatten eine mediane
Uberlebenszeit von 2,1 Monaten (Spannweite 0,3—140,2 Monate), Patienten mit
einem Intervall = 12 Monaten eine mediane Uberlebenszeit von 5,6 Monaten
(Spannweite 0,2—71,8 Monate) (p=0,44).
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3.5.6 Einfluss neurologischer Symptome auf das Uberleben bei MN

Untersucht wurde weiterhin, ob Patienten mit neurologischen Symptomen bei
Diagnosestellung des zerebralen Befalls eine verdnderte Uberlebenszeit im
Vergleich zu Patienten ohne Symptome hatten. Hierbei konnte kein
Uberlebensvorteil fiir eine der Gruppen festgestellt werden (p=0,29). In der
Gruppe der Patienten, die neurologische Symptome prasentierten, lag die
mediane Uberlebenszeit bei 2,7 Monaten (Spannweite 0,3—-140,2 Monate), in
der Gruppe ohne neurologische Aufféalligkeiten bei 2,1 Monaten (Spannweite
0,2—-15,0 Monate).

3.5.7 Einfluss der systemischen Situation auf das Uberleben bei MN

Der Status des Primartumors bei Diagnosestellung des zerebralen Befalls
stellte sich als signifikante EinflussgréBe dar. Wurde bei einem Patienten nach
einer kompletten Remission die Meningeosis neoplastica im zeitlichen
Zusammenhang mit einem Rezidiv auBerhalb des ZNS nachgewiesen, so lag
die mediane Uberlebenszeit bei 2,3 Monaten (Spannweite 0,2—63,4 Monate).
Bei Patienten, die vor Diagnose der Meningeosis keine komplette Remission
erreicht haben (refraktarer Krankheitsstatus), fand sich eine Uberlebenszeit von
0,9 Monaten (Spannweite 0,3-9,6 Monate). Wurde ein Befall des ZNS mit
Diagnose der malignen Grunderkrankung festgestellt, war das mediane
Uberleben 5,7 Monate (Spannweite 0,4—140,2 Monate). Befand sich der Patient
in einer kompletten Remission zum Zeitpunkt der Diagnose der Meningeosis
neoplastica, lag das mediane Uberleben bei 7,4 Monaten (Spannweite 0,8-71,8
Monate).

Ein besseres Uberleben fand sich fiir Patienten mit einer systemisch kompletten
Remission sowie einer Meningeosis neoplastica im Vergleich zu Patienten in
einem aktiven Krankheitsstadium, also systemisch Rezidivierte, Refraktare
beziehungsweise Patienten mit Meningeosisdiagnose bei Erstdiagnose des
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Primartumors (p=0,02). Die Uberlebenszeit mit kompletter Remission lag bei 7,4
Monaten (Spannweite 0,8-71,8 Monate), die Uberlebenszeit im aktiven
Krankheitsstadium lag bei 1,7 Monaten (Spannweite 0,2-140,2 Monate). Die
Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier fir die verschiedenen systemischen

Situationen des Primartumors ist in Abbildung 8 dargestellt.
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Abbildung 8: Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier fiir die systemische Situation
des Primartumors bei Diagnose der Meningeosis neoplastica.
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3.5.8 Einfluss der Therapie auf das Uberleben bei MN

Der Vergleich des Einflusses der Therapieformen auf das Uberleben zeigte,
dass die mediane Uberlebenszeit fir die alleinige intrathekale Chemotherapie
bei 1,1 Monaten (Spannweite 0,3-19,4 Monate), die mediane Uberlebenszeit
fir die Kombination aus intrathekaler Chemotherapie und Bestrahlung hingegen
bei 6,5 Monaten (Spannweite 0,2-140,2 Monate) lag. Dieser Unterschied war
statistisch signifikant (p=0,001). Die Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier fiir die

Therapieformen ist in Abbildung 9 dargestellt.
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Abbildung 9: Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier fiir verschiedene
Therapieformen.

44



3 Ergebnisse

Um den Einfluss der Art der intrathekalen Therapie zu bestimmen, wurden
Patienten mit Dreifachkombination mit Patienten verglichen, die eine
Monotherapie mit MTX erhielten.

Patienten, die eine Dreifachkombination aus Methotrexat, Cytosinarabinosid
und Dexamethason erhielten, hatten eine mediane Uberlebenszeit von 3,4
Monaten (Spannweite 0,2—140,2 Monate). Patienten, die eine Monotherapie mit
Methotrexat erhielten, Gberlebten im Median 1,4 Monate (Spannweite 1,1-55,9
Monate) (p=0,99). Es zeigte sich kein Unterschied zwischen den beiden

Therapiegruppen beziiglich des Uberlebens.

Patienten, die eine zusatzliche systemische Hochdosis-Methotrexat-Therapie
erhielten, hatten tendenziell ein besseres Gesamtlberleben im Vergleich zu
Patienten ohne eine solche (p=0,15). Patienten mit hochdosiertem Methotrexat
lebten im Median 7,6 Monate (Spannweite 1,1-140,2 Monate), Patienten ohne
systemische Hochdosis-Methotrexat-Therapie lebten 2,1 Monate (Spannweite
0,2-71,8 Monate).

3.5.9 Einfluss der Dauer der Liquorsanierung auf das Uberleben bei MN

Die Zeit bis zur Liquorsanierung hatte keinen Einfluss auf das Uberleben der
Patienten. Bei einer Dauer von mehr als 14 Tagen bis zur Liquorsanierung lag
die mediane Uberlebenszeit bei 3,5 Monaten (Spannweite 0,5-140,2 Monate),
bei einer Dauer von weniger als 14 Tagen lag sie bei 1,7 Monaten (Spannweite
0,2-71,8 Monate). Der Unterschied war statistisch nicht signifikant (p=0,74).
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3.5.10 Einfluss der intrathekalen chemotherapeutischen Prophylaxe auf das
Uberleben bei MN

Die Gabe einer intrathekalen Chemotherapie-Prophylaxe hatte keinen Einfluss
auf die Uberlebenszeit (p=0,96). Patienten ohne prophylaktische intrathekale
Chemotherapie in der Vorgeschichte zeigten eine mediane Uberlebenszeit von
2,3 Monaten (Spannweite 0,2-140,2 Monate), Patienten mit Prophylaxe von 2,7
Monaten (Spannweite 1,1-55,9 Monate).

3.6 Prognostische Faktoren

3.6.1 Univariate Analyse

Im nachsten Schritt wurde der Einfluss méglicher prognostischer Faktoren (Art
des zerebralen Befalls, Art der Therapie, systemische Situation des
Primartumors und Geschlecht) , die in der Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-
Meier eine statistische Signifikanz aufwiesen, auf das Ereignis ,Tod" mittels
univariater Analyse untersucht.

Als wichtige ungiinstige Einzelfaktoren wurden die Art des zerebralen Befalls
(Meningeosis versus Meningeosis mit HM, p<0,001) und die systemische
Situation des Primartumors (komplette Remission auBerhalb des ZNS versus
aktive Erkrankung auBerhalb des ZNS, p=0,005) identifiziert. Fir das
Geschlecht (p=0,53) und die Art der Therapie (p=0,17) konnte in der univariaten

Analyse kein Einfluss auf das Uberleben nachgewiesen werden.
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3.6.2 Multivariate Analyse

Um den konkurrierenden Einfluss der verschiedenen Faktoren auf das Eintreten
des Ereignisses ,Tod“ zu analysieren, wurde eine multivariate
Risikofaktoranalyse durchgefihrt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 9 dargestellt.
In der Analyse nach dem Cox-Regressionsmodell zeigte sich, dass Patienten,
die sich in einem aktiven Tumorstadium bei Diagnosestellung des zerebralen
Befalls befanden, ein signifikant héheres Sterberisiko hatten als Patienten, die
sich in einer kompletten Remission befanden (p=0,013, Hazard Ratio (HR)
=2,86).

Patienten mit einer alleinigen intrathekalen Chemotherapie hatten tendenziell
ein hdheres Sterberisiko im Vergleich zu Patienten, die eine Kombination aus
intrathekaler Chemotherapie und Strahlentherapie erhielten (p=0,072,
HR=2,02).

Beim Vergleich des Alters der Patienten bei Diagnosestellung des zerebralen
Befalls konnte kein signifikanter Unterschied zwischen der Gruppe der
Patienten, die unter 60 Jahren waren und jenen, die 60 Jahre oder alter waren,
festgestellt werden (p=0,162, HR=1, 56).

Ebenfalls kein signifikanter Unterschied fand sich beim Vergleich der
Patientengruppe mit alleiniger Meningeosis und der Gruppe mit einer
Kombination aus Meningeosis und solider Hirnmetastase (p=0,414, HR=1,40).
Patienten, die keine systemische Hochdosis-Methotrexat-Therapie bekamen,
hatten kein signifikant hdheres Risiko zu versterben als Patienten, die diese
zusatzlich zur intrathekalen Chemotherapie erhielten (p=0,307, HR=1,63).

Die Ergebnisse sind in Tabelle 9 dargestellt.
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Tabelle 9: Varianzanalyse.

Prognostische Faktoren HR 95%-KI p
Altersgruppe 1,56 0,84-2,93 0,162
= 60 Jahre versus < 60 Jahre

Zerebraler Befall 1,40 0,63-3,11 0,414
Meningeosis versus Meningeosis+Hirnmetastase

Systemische Situation des Primartumors 2,86 1,25-6,59 0,013
Aktive Erkrankung versus komplette Remission

Systemische Hochdosis-Methotrexat 1,63 0,64-4,16 0,307
Nein versus Ja

Therapie 2,02 0,94-4,33 0,072

Alleinige intrathekale Chemotherapie versus
Radiochemotherapie

HR = Hazard Ratio; Kl = Konfidenzintervall

Die Patienten wurden nach dem Vorhandensein der negativen prognostischen
Faktoren  ,aktive maligne Grunderkrankung® und ,alleinige intrathekale
Chemotherapie“ in 3 Gruppen eingeteilt. Eine Gruppe von Patienten wies
keinen Risikofaktor auf. Die zweite Gruppe von Patienten hatte einen der
beiden Risikofaktoren, die dritte Gruppe sogar beide. In Abbildung 10 ist die
Uberlebenswahrscheinlichkeit fir Patienten mit dem Vorhandensein von
keinem, einem oder zwei Risikofaktoren dargestellt. Ohne einen Risikofaktor lag
die mediane Uberlebenszeit bei 15,1 Monaten (Spannweite 0,7-71,8 Monate).
Wiesen Patienten einen Risikofaktor auf, so Uberlebten sie 5,1 Monate
(Spannweite 0,2-140,2 Monate). Beim Vorhandensein von 2 Risikofaktoren lag

die mediane Uberlebenszeit bei 0,8 Monaten (0,3-15,0 Monate).
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4 Diskussion

4.1 Patientenpopulation

Die  Meningeosis neoplastica ist eine Komplikation bei vielen
Tumorerkrankungen. Sie wird immer haufiger, je langer die Patienten dank
neuer Behandlungskonzepte mit ihrem Tumor Uberleben. Bruna et al. [13]
vermuten, dass durch neue Therapien die systemische Ausbreitung des
Tumors kontrolliert werden kann, die verwendeten Chemotherapeutika die Blut-
Hirn-Schranke jedoch nur begrenzt Gberwinden und somit die Tumorzellen im
Hirn und Liquor therapeutisch nicht erreicht werden. Ein weiterer Grund fur die
ansteigende Zahl von Meningeosis-Diagnosen in den letzten zwei Jahrzehnten
sind die Verbesserungen in der Bildgebung, vor allem durch die
Magnetresonanztomografie.

Die in der vorliegenden retrospektiven Arbeit ausgewerteten Daten von 55
Patienten mit alleiniger Meningeosis neoplastica beziehungsweise einer
Meningeosis in Kombination mit einer oder mehreren Hirnmetastasen wurden
im  Hinblick auf klinische Symptomatik, Therapie und mdgliche
Prognosefaktoren analysiert. Im Gegensatz zu mehreren groBen Studien [25,
61, 79, 97, 100] wurde keine Vorauswahl bezuglich der Primartumoren, des
Allgemeinzustandes oder der systemischen Ausbreitung vorgenommen. Um der
Vielseitigkeit dieses Krankheitsbildes gerecht zu werden, wurden alle Patienten
eingeschlossen, die eine durch Liquorpunktion nachgewiesene Meningeosis
hatten.

Die Zusammensetzung unseres Patientenkollektivs entspricht weitestgehend
denen anderer Studien. So entspricht das Geschlechterverhaltnis von 55%
mannlichen zu 45% weiblichen Patienten im Wesentlichen dem von
Chamberlain [17] (54:46%), Glantz et al. [40] (55:45%) und Tomita et al. [96]
(57:43%) ermittelten. Auch die Alterstruktur von durchschnittlich 58 Jahren ist
vergleichbar mit Studien von Boogerd et al. [10] (57 Jahre), Chamberlain et al.
[18] (55 Jahre) und Zimm et al. [108] (57 Jahre).
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Patienten, die bei Diagnosestellung der Meningeosis neoplastica jinger als 60
Jahre waren, lebten tendenziell langer als altere Patienten. Einen deutlichen
Uberlebensvorteil fiir die jiingeren Patienten konnten auch Hollender et al. [62]
zeigen. In ihrer Studie mit 170 Lymphompatienten wiesen sie eine langere
Uberlebenszeit fir Patienten nach, die jiinger als 60 Jahre waren (2,8 vs. 2,5
Monate). Des Weiteren fanden sie eine signifikant bessere 5-
JahresUberlebensrate fir die jingeren Patienten (15% vs. 1,5%). Auch Zimm et
al. [108] zeigten, dass ein hohes Lebensalter mit einer kiirzeren Uberlebenszeit
verbunden war. Dies ist méglicherweise darin begriindet, dass sich Patienten
im héheren Alter haufig aufgrund von Multimorbiditat in einem schlechteren
Gesundheitszustand befinden und somit nicht alle Therapieoptionen
ausgeschdpft werden kdnnen, die das Uberleben positiv beeinflussen.

Wie das Alter so hatte auch das Geschlecht einen Einfluss auf die
Uberlebenszeit der Patienten. Weibliche Patienten iiberlebten tendenziell langer
als mannliche Patienten (mediane Uberlebenszeit 5,1 Monate vs. 1,3 Monate).
Auch bei Balm und Hammack [1] war das weibliche Geschlecht bezlglich der
Uberlebenszeit bevorzugt. Die Griinde fiir diesen Unterschied bei den
Geschlechtern konnte diese Arbeitsgruppe jedoch nicht eruieren. Eine mégliche
Erklarung kénnte in der Histologie des zugrunde liegenden Tumors liegen, da
vorrangig Frauen an einem Mammakarzinom erkranken und dieses mit einer
besseren Prognose verbunden ist als andere Tumorentitaten.

Die Uberwiegende Zahl der Patienten in dieser Studie hatte eine
hamatologische Neoplasie als maligne Grunderkrankung. Diesbezlglich
differierte die untersuchte Patientenpopulation verglichen mit anderen Studien,
die ebenfalls keine Selektion bezliglich der Primartumoren vornahmen [21, 40,
58].

Unter den Primartumoren der in dieser Arbeit analysierten Patientengruppe
fanden sich auch solche, die nur selten in das ZNS metastasieren und eine
Meningeosis verursachen. Im Einzelnen handelt es sich um je einen Fall von
chronisch lymphatischer Leukamie, Magenkarzinom sowie Transitionalzell-
karzinom. Diese sind nur in wenigen Studien als Primartumor einer

Meningeosis neoplastica erwahnt worden. Bei Cash et al. [15] sowie Calvo-
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Villas et al. [14] wird eine Meningeosis neoplastica bei der chronisch
lymphatischen Leukamie, bei Kim et al. [67] beim Magenkarzinom und bei
Gianonne et al. [39] sowie Bowen et al. [11] beim Transitionalzellkarzinom
beschrieben.

Der Einfluss des Primartumors auf die Uberlebenszeit von Patienten mit einer
Meningeosis neoplastica wurde in mehreren Studien ausgewertet. In der
vorliegenden Studie konnte kein signifikanter Unterschied beziglich der
Uberlebenszeit zwischen den einzelnen betrachteten Gruppen nachgewiesen
werden. Auch Glantz et al. [42] sowie Gianonne et al. [39] wiesen keinen
Unterschied zwischen den einzelnen Primartumoren nach.

Dem entgegen stehen die Ergebnisse von DeAngelis [27] sowie Hildebrand
[60]. Sie konnten einen Uberlebensvorteil fiir Patientinnen mit einem
Mammakarzinom zeigen, mdglicherweise infolge der héheren Chemosensitivitat
dieser Tumorentitat. In der von Clarke et al. [24] untersuchten Patientengruppe
lebten Patienten mit einem Lymphom oder einer Leukamie langer als Patienten

mit einem soliden Tumor.
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4.2 Befunde zum Zeitpunkt der Diagnose der MN

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung der Meningeosis neoplastica wiesen ein
Drittel der Patienten (33%) eine parenchymatése Hirnmetastasierung zusatzlich
zur Meningeosis auf. Der gréBte Anteil mit 72% fand sich bei den Lymphomen.

Diese Ergebnisse entsprechen den bislang in der Literatur beschriebenen
Daten. Balm et al. [1] fanden bei 24% der Patienten mit soliden Tumoren
zusatzliche Hirnmetastasen, Wasserstrom et al. [103] bei 34% ihrer Patienten.
Herrlinger et al. [58], die ebenfalls ein gemischtes Patientengut aus soliden
Tumoren und Lymphomen untersuchten, konnten bei 44% ihrer Patienten
zusatzliche parenchymatése Hirnmetastasen nachweisen. Eine Erklarung fir
diese Beobachtung liegt méglicherweise in der verbesserten Bildgebung der
letzten Jahrzehnte, in der sowohl Veranderungen, die auf eine Meningeosis
neoplastica hinweisen, als auch kleinste Hirnmetastasen eher erkannt werden
kénnen als es mit der konventionelle Computertomografie beziehungsweise

Myelografie der Fall war.

Eine bildgebende Diagnostik des ZNS erfolgte bei 89% aller Patienten des
analysierten Kollektivs. Die Verdachtsdiagnose Meningeosis wurde in ca. 22%
der Falle geduBert. Die Uberlegenheit der Magnetresonanztomografie
gegenldber der Computertomografie im Nachweis einer Meningeosis
neoplastica konnte im Vergleich von Patienten, die beide Untersuchungen
erhielten, gezeigt werden. Bei 38% der Patienten fanden sich in der
Magnetresonanztomografie pathologische Befunde, nur bei 13% der Patienten
konnte auch in der Computertomografie ein pathologischer Befund erhoben
werden. Mehrere Arbeitsgruppen bestatigen diese Beobachtung [1, 18, 23, 71,
95, 97]. Clarke et al. [24] werteten 187 Patienten aus, die alle eine
magnetresonanztomografische Diagnostik erhalten hatten. Dabei stellten sie
fest, dass sich entgegen den Erwartungen die Uberlebenszeit der Patienten
trotz der frihzeitigeren Diagnose, die diese neue Technik ermdglichte, nicht
verlangert. Es bleibt abzuwarten, inwieweit zukUnftiger technischer Fortschritt
eine bessere Sensitivitat und somit noch frihere Erkennbarkeit einer
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Meningeosis neoplastica winschenswert noch vor dem Tumorzellnachweis im
Liquor erméglichen. Unsere Daten wiirden dann eine langere Uberlebenszeit

vermuten lassen.

Neben den Befunden in der bildgebenden Diagnostik fanden sich in der
untersuchten Patientenpopulation bei 84% der Patienten neurologische
Auffalligkeiten. 63% der Leukamiepatienten, 90% der Lymphompatienten und
alle Patienten mit soliden Tumoren zeigten neurologische Symptome. Die
Ergebnisse von Gdékbuget et al. [46], die in ihrer Studie mit ALL- und Burkitt-
Lymphom-Patienten in 84% der Falle neurologische Symptome fanden, decken
sich mit unseren Zahlen. Glantz et al. [41] konnten in ihrem Patientenkollektiv
mit soliden und hamatologischen Neoplasien sogar bei 97% neurologische
Symptome nachweisen. Fizazi et al. [30] fanden bei Mammakarzinom-
patientinnen wesentlich héhere Zahlen (98%). Surapaneni et al. [94] hingegen
konnten in ihrer Studien mit ausschlieBlich Leukdmiepatienten lediglich bei 47%
einen abnormalen neurologischen Status finden. Die Leukamiepatienten
prasentierten in dieser Untersuchung jedoch ebenfalls weniger neurologische
Auffalligkeiten.

In der vorliegenden Auswertung dominierten Kopfschmerzen (36%),
Sehstérungen (33%) und Stdérungen der Hirnnerven (33%) als haufigste
neurologische Symptome. Andere Autoren berichten ebenfalls Uber das
Auftreten von Kopfschmerzen bei 30-41% der Patienten [46, 62, 75, 100, 104,
108], von Hirnnervenstérung in 38-42% [18, 46, 66, 103]. Unter den
Hirnnervenausféllen dominierten Fazialisparesen mit 25%, gefolgt von
Stoérungen der Nerven der extraokularen Augenmuskeln mit 21%. Die
Haufigkeit von Fazialisparesen wird bei Olson et al. [77] mit 22% angegeben
und bei Recht et al. [82] mit 18%. In dem untersuchten Patientenkollektiv von
Wasserstrom et al. [103] war bei 30% der Patienten der Nervus facialis
betroffen. Beziglich der Stérungen der Nerven der extraokularen
Augenmuskeln finden sich in der Literatur Angaben von 9% bis 29% [1, 30, 51,
82, 104]. Gerade die Angaben aus den alteren Publikationen dirften jedoch

aufgrund der zwischenzeitlich verbesserten und friher durchgeflhrten
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Diagnostik und einer dadurch verdnderten Patientenpopulation nicht mehr
reprasentativ sein.

Interessanterweise hatte das Vorhandensein neurologischer Symptome in der
vorliegenden Auswertung keinen signifikanten Einfluss auf die Uberlebenszeit
der Patienten mit Meningeosis neoplastica. Dies kénnte zum einen damit erklart
werden, dass im untersuchten Patientenkollektiv die Meningeosis schon frih
durch eine Routinediagnostik erkannt wurde und somit friihzeitig eine Therapie
eingeleitet werden konnte. Ein anderer gegensétzlicher Erklarungsansatz
kénnte jedoch die schlechte Prognose der Meningeosis neoplastica sein, die
trotz Therapie zu einer nur kurzen Uberlebenszeit fiihrt, weshalb das

Vorhandensein neurologischer Symptome ohne Relevanz bleibt.

Neurologische Symptome traten in der vorliegenden Arbeit haufiger bei
Patienten mit einer Kombination aus einer Meningeosis neoplastica und
parenchymatdser Hirnmetastasierung auf als bei Patienten mit einer alleinigen
Meningeosis (100% vs. 76%). Alle Patienten ohne neurologische Symptome
waren von einer alleinigen Meningeosis ohne zusétzliche Hirnmetastase
betroffen und an h&matologischen Neoplasien erkrankt. Die klinische
Symptomatik zwischen den zwei zerebralen Befallsmustern (alleinige
Meningeosis versus Kombination mit parenchymatdser Hirnmetastasierung)
zeigte ebenfalls deutliche Unterschiede. Die Symptome Wesensveranderung,
Verwirrtheit und mnestische Stdérungen traten haufiger bei Patienten mit einer
Kombination aus Meningeosis und Hirnmetastasierung auf. In der Literatur wird
das Symptom Wesensverdnderung bei Hirnmetastasen in 30% der Falle
beschrieben [8, 86]. Durch das verdrangende Wachstum der Hirnmetastasen
fihren diese  mdglicherweise  schneller zu  Kompressionen  oder
Hirndruckerhéhung. Es kommt somit rascher zu erkennbaren Symptomen. Zum
anderen zeigen die hamatologischen Erkrankungen mdglicherweise eher die
Besiedlungsform mit nicht-adharenten Zellen und flhren somit erst spat
beziehungsweise anfangs nur zu subtilen Symptomen, die haufig verkannt oder
nicht beachtet werden. Es findet sich in der Literatur nur eine Studie von

Wasserstrom et al. [103], die dem Aspekt der unterschiedlichen Symptomatik
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der zwei zerebralen Befallsmuster ebenfalls nachgegangen ist. Diese
Arbeitsgruppe konnte im Gegensatz zu den vorliegenden Ergebnissen keine
Unterschiede beziiglich der neurologischen Symptomatik zwischen Patienten
mit einer alleinigen Meningeosis und Patienten mit einer Meningeosis und
gleichzeitiger solider Hirnmetastasierung nachweisen.

Bei der Auswertung des zerebralen Befalls fiel weiterhin auf, dass Patienten mit
einer Meningeosis neoplastica und  zuséatzlicher  parenchymatbser
Hirnmetastasierung eine bessere Uberlebenszeit aufwiesen als Patienten mit
alleiniger Meningeosis (5,1 Monate vs. 2,3 Monate). Ahnliche Ergebnisse hatten
Glantz et al. [42] in einer Studie mit 61 Patienten mit solidem Primartumor. Sie
zeigten, dass Patienten mit einer Meningeosis und gleichzeitig vorliegender
solider Hirnmetastasierung ein besseres Gesamtiberleben aufwiesen.
Erklarbar sind die Ergebnisse durch die raumfordernde Wirkung der
Hirnmetastasen, die eher zu neurologischen Symptomen und dadurch zur
frGheren Einleitung einer spezifischen Therapie fihren. Des Weiteren sind
solide Hirnmetastasen in der Bildgebung haufig friher und deutlicher sichtbar
als eine alleinige Meningeosis neoplastica. Ein weiterer Erkldrungsansatz ist in
der Tatsache zu sehen, dass Patienten mit zusatzlicher parenchymatdser
Hirnmetastasierung anderen additiven Therapieformen, zum Beispiel der

Strahlentherapie, zugefiihrt werden.

Eine Meningeosis neoplastica kann zu jedem beliebigen Zeitpunkt wéahrend
einer Tumorerkrankung auftreten. Solide Tumoren mit einer langen
Krankheitsdauer und spater Metastasierung haben in der vorliegenden
Untersuchung mit 34 Monaten ein deutlich langeres Zeitintervall zwischen
Erstdiagnose der Grunderkrankung und Diagnose des zerebralen Befalls als die
héamatologischen Neoplasien (Lymphome 6 Monate, Leukdmien 7 Monate). Bei
den Patienten mit einem Mammakarzinom fand sich sogar eine Zeitspanne von
58 Monaten. Van Oostenbrugge und Twijnstra [101] sowie Clarke et al. [24]
verglichen solide Tumoren und hamatologische Neoplasien miteinander und
fanden ebenfalls ein langeres Zeitintervall bis zum Auftreten des ZNS-Befalls

bei den soliden Tumoren im Vergleich zu den hamatologischen Neoplasien.
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Dies zeigt, dass eine Meningeosis auch nach bis zu finf krankheitsfreien
Jahren noch auftreten kann und Tumoren mit an sich langer Krankheitsdauer,
geringer Wachstumstendenz und spéater Metastasierung auch ein deutlich
langeres Zeitintervall bis zum Auftreten einer Meningeosis neoplastica zeigen.

Der Zeitraum zwischen Erstdiagnose der malignen Grunderkrankung und der
Diagnose der Meningeosis hatte keinen Einfluss auf das Uberleben der
Patienten. Auch Herrlinger et al. [58] konnten einen solchen Einfluss nicht
nachweisen. Lediglich Waki et al. [102] beschrieben einen Zusammenhang
zwischen dem Zeitintervall von der Erstdiagnose des Primartumors bis zur
Diagnose der Meningeosis und der Uberlebenszeit der Patienten. So hatten die
Patienten, deren Meningeosis im ersten Jahr nach Diagnose des Primartumors
diagnostiziert wurde, eine mediane Uberlebenszeit von 39 Tage. Patienten,
deren Meningeosis mehr als ein Jahr nach Diagnose des Primartumors
festgestellt wurde, lebten dagegen median 30 Tage langer. Eine Erklarung fur

diese Beobachtung gaben die Autoren jedoch nicht.

Wenn eine Meningeosis neoplastica entdeckt wird, ist sie des Ofteren mit einer
disseminierten, systemisch progredienten Tumorerkrankung assoziiert. Dies
beschrieben schon 1979 die Arbeitsgruppe um Herrman [56] und spater 1982
Wasserstrom et al. [103] sowie 1996 Balm und Hammack [1]. In der hier
vorliegenden  Studie konnte diese Aussage fir die untersuchte
Patientenpopulation bestatigt werden. Nur 24% der Patienten befanden sich in
einer kompletten Remission, wohingegen 76% in einem aktiven Stadium ihrer
malignen Grunderkrankung waren. Bei Hollender et al. [62] und auch bei Clarke
et al. [24] waren bei Diagnose des zerebralen Befalls 81% der Patienten von
einer aktiven systemischen Tumorerkrankung betroffen, bei Feugier et al. [29]
war bei 80% der Patienten ein aktives Tumorstadium nachweisbar.

Eine Meningeosis neoplastica trat im untersuchten Patientenkollektiv bei den
Lymphomen haufig wahrend einer kompletten Remission auf. Patienten mit
einer Leukdmie oder einem soliden Primartumor befanden sich bei der
Diagnosestellung der Meningeosis oft in einem aktiven Stadium ihrer

Erkrankung. Bei Erstdiagnose des Primartumors trat bei keinem der Patienten
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mit einem soliden Tumor eine Meningeosis neoplastica auf. Kaplan et al. [66]
beschrieben ebenfalls einen Unterschied bezlglich Erstmanifestation der
Meningeosis und der systemischen Ausbreitung der malignen Grunderkrankung
zwischen verschiedenen Tumortypen. Dabei stellte sich heraus, dass
Leukadmie- oder Lymphompatienten eine Meningeosis neoplastica wahrend
einer Remissionsperiode oder sogar ohne nachweisbaren Tumor entwickeln. Im
Gegensatz dazu hatten Patienten mit soliden Tumoren haufig systemische
Metastasen bei Diagnose der Meningeosis neoplastica.

Patienten in einem aktiven Stadium ihrer Grunderkrankung hatten eine deutlich
kiirzere Uberlebenszeit als Patienten, die sich in einer kompletten Remission
befanden (7,4 Monate versus 1,7 Monate). Ahnliches zeigten auch Fizazi et al.
[30] bei Mammakarzinompatientinnen sowie Hollender et al. [62] bei Patienten
mit einem NHL. Die Ergebnisse sind durch den haufig schlechten
Allgemeinzustand von Patienten in einem aktiven Krankheitsstadium erklarbar,
der eine notwendige aggressive Therapie nicht méglich macht. Des Weiteren
muss die Tatsache Beachtung finden, dass in diesen Fallen der Tod oft Folge
der systemischen Progression des Tumorleidens und nicht der Meningeosis ist.
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4.3 Therapie

Es gibt flr die Therapie der Meningeosis neoplastica verschiedene Optionen. In
dem Zeitraum, in dem das untersuchte Patientenkollektiv behandelt wurde, kam
Uberwiegend ein chemotherapeutischer Ansatz zum Tragen. Der Uberwiegende
Teil der Patienten dieser Studie (89%) erhielt eine intrathekale
Kombinationstherapie aus Methotrexat, Cytosinarabinosid und Dexamethason.
Dies entspricht Studienprotokollen anderer Autoren, die unterschiedliche
Primartumoren behandelten, so Sullivan et al. [93] (Leukadmien), Kim et al. [67]
(solide Tumoren), Surapaneni et al. [94] (ALL) und Hitchins et al. [61]
(verschiedene Tumorentitaten). Der Therapieansatz war jedoch palliativ. Mehr
als die Halfte der Patienten (58%) verstarb vor Erreichen einer Sanierung des
Liquors.

Die Histologie der zugrundeliegenden Tumoren fand in dieser Arbeit wie in
vielen vorangegangenen Studien bezlglich der Chemotherapie keine
Berucksichtigung. Jedoch diskutiert DeAngelis [27], dass die verschiedenen
Tumorentitdten aufgrund ihrer unterschiedlichen Chemosensitivitdt einer
differenzierten Chemotherapie bedlrfen. Hier fehlen jedoch bislang

systematische Studien.

Eine weitere seit einigen Jahren im klinischen Alltag angewandte
Therapieoption ist die Gabe von liposomalem Cytosinarabinosid. Aufgrund
unseres Auswertungszeitraums enthielt das ausgewertete Kollektiv nur 2
Patienten, welche liposomales Cytosinarabinosid erhielten. Aufgrund der
geringen Fallzahl ist ein Vergleich mit den anderen Therapiearten jedoch nicht
maoglich. Es konnte in frliheren Studien allerdings gezeigt werden, dass durch
eine Therapie mit liposomalem Cytosinarabinosid eine Verlangerung des
Gesamtiberlebens im Vergleich zu einer Monotherapie mit Methotrexat oder
nicht-liposomalem Cytosinarabinosid erreicht werden kann, sich die
Lebensqualitat deutlich bessert und die Komplikationsraten reduzieren [34, 42,
43, 64, 65]. Gokbuget et al. [46] belegen in ihrer Studie mit 19 Patienten mit
einer ALL oder einem aggressivem Burkitt-Lymphom, dass liposomales
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Cytosinarabinosid sehr gut anitleukdmisch wirksam ist und gute Ansprechraten
bei vorbehandelten Patienten nach nur wenigen Applikationen zeigt. Diese
Ergebnisse sind wahrscheinlich Folge der gleichmaBigen Verteilung der
Substanz im gesamten Liguorraum unabhangig vom Applikationsweg sowie der
deutlich langeren Halbwert- und damit Wirkzeit. In der Literatur finden sich
bisher jedoch keine Studien, die eine Therapie mit liposomalem
Cytosinarabinosid und einer Kombinationstherapie verglichen haben. Jedoch
zeigen die Ergebnisse der bisherigen Studien die Effektivitat einer alleinigen
Therapie mit liposomalem Cytosinarabinosid. Der langfristige Stellenwert einer

Therapie mit der liposomalem Form muss abgewartet werden.

Die Kontrolle der systemischen Ausbreitung des Primartumors ist ein wichtiger
Ansatz in der Therapie der Meningeosis neoplastica. Auch wenn in dieser
Arbeit, vermutlich aufgrund der geringen Fallzahl, lediglich eine Tendenz
zugunsten der zusatzlich verabreichten systemischen Hochdosis-Methotrexat-
Therapie gezeigt werden konnte, so kommt dieser mit Wahrscheinlichkeit eine
nicht zu vernachlassigende Bedeutung zu. Beispielsweise zeigten Glantz et al.
[40] bei 31 Patienten mit soliden Tumoren und Meningeosis neoplastica, die alle
2 Wochen Methotrexat in einer Dosis von 8 g/m? intravends erhielten, einen
Vorteil fir die Verwendung einer Hochdosis-Methotrexat-Therapie. Es ist zu
diskutieren, ob auch die Tumorzellen im ZNS damit besser erreicht werden
kébnnen, da die parenchymatdésen Hirnmetastasen haufig starker durchblutet
werden. Des Weiteren werden wahrscheinlich tiefer gelegene Zellschichten

durch ausschlieBlich intrathekal verabreichtes Methotrexat nicht mehr erreicht.

In der Wirksamkeit beziiglich der Uberlebenszeit konnte kein signifikanter
Unterschied in Abhangigkeit vom intrathekal applizierten Medikament
nachgewiesen werden. Dies liegt mdglicherweise an der geringen Starke der
Population, die Methotrexat als Monotherapie bekommen haben. Es zeigte sich
jedoch tendenziell ein Vorteil der Kombinationstherapie von Methotrexat,
Cytosinarabinosid und Dexamethason gegeniber einer Monotherapie mit

Methotrexat in Bezug auf das Uberleben der Patienten. Im Ergebnis ihrer Studie
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aus dem Jahr 2003 empfahlen Kim et al. [67], dass einer Kombinationstherapie
aus Methotrexat und Cytarabin der Vorrang gegeben werden sollte, da bessere
Langzeitergebnisse erzielt werden kdnnen. So hatten Patienten mit einer
Kombinationstherapie eine mediane Uberlebenszeit von 18,6 Monaten,
wohingegen Patienten, die lediglich ein Chemotherapeutikum erhielten, im
Median nur 10,9 Wochen Uberlebten. Andererseits wiesen Grossman et al. [52],
Nakagawa et al. [76], Giannone et al. [39] sowie Hitchins et al. [61] keinen
Uberlebensvorteil der Kombinationstherapie im Vergleich mit einer Methotrexat-
Monotherapie nach.

In der vorliegenden Analyse ist eine deutliche Signifikanz im Vergleich der
Uberlebenszeiten beziiglich der verabreichten Therapie nachweisbar.
Patienten, die zusatzlich zur intrathekalen Chemotherapie eine Strahlentherapie
erhielten, wiesen eine statistisch signifikant langere Uberlebenszeit als
Patienten mit alleiniger intrathekaler Chemotherapie auf (6,5 Monate vs. 1,1
Monate). Daraus lasst sich schlieBen, dass die Strahlentherapie weiterhin einen
hohen Stellenwert in der Therapie der Meningeosis neoplastica hat. Zu
ahnlichen Schlussfolgerungen kamen auch Balm und Hammack [1] sowie
Hitchins et al. [61].

Stewart et al. [90] diskutierten als mdglichen Erklarungsansatz, dass durch die
zusatzliche Strahlentherapie auch Zellen in dicken Tumorplaques und
Vertiefungen erreicht und eradiziert werden, die einer intrathekalen
Chemotherapie aufgrund deren geringer Eindringtiefe entgehen. Andererseits
wiesen Mackintosh et al. [75] bei einer Kombinationstherapie aus
Strahlentherapie und Chemotherapie auf ein deutlich hdéheres Risiko flr
unerwiinschte Nebenwirkungen wie Leukenzephalopathie hin. Das Auftreten
und die Auspragung unerwlnschter Nebenwirkungen wurden in der
vorliegenden Arbeit nicht erfasst. Bokstein et al. [9] empfehlen bei soliden
Tumoren sogar eine Therapie ohne intrathekale chemotherapeutische
Applikation, da in ihrer Studie gleiche Uberlebenszeiten fiir Patienten mit einer
Kombination aus  Strahlentherapie, systemischer und intrathekaler

Chemotherapie gegeniiber Patienten ohne intrathekale Applikation bei
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geringerer Komplikationsrate nachgewiesen wurden. Inwieweit dies auch fir die
hamatologischen Neoplasien gilt, ist noch nicht geklart.

Die intrathekale chemotherapeutische Prophylaxe im Vorfeld einer Meningeosis
neoplastica hat keinen negativen Einfluss auf das Uberleben der Patienten bei
spater eintretender Meningeosis neoplastica und Notwendigkeit einer erneuten
intrathekalen Chemotherapie. Somit scheinen die Tumoren bei vorbehandelten
Patienten keine Resistenz gegenlber den bei Prophylaxe verwendeten

Chemotherapeutika entwickelt zu haben.

4.4 Prognostische Faktoren

In der vorliegenden Arbeit stellten sich ein aktives Tumorstadium zum Zeitpunkt
der Diagnosestellung des zerebralen Befalls sowie eine alleinige intrathekale
Chemotherapie ohne Strahlentherapie als negative prognostische Faktoren der
Uberlebenszeit der Patienten heraus. In anderen Studien finden sich Hinweise,
die diese Beobachtungen unterstitzen. Herrlinger et al. [58] wiesen nach, dass
insbesondere bei soliden Tumoren eine Strahlentherapie in Kombination mit
einer intrathekalen Chemotherapie einen positiven Einfluss auf die
Uberlebenszeit der Patienten hat. Einen Einfluss des Tumorstadiums konnten
Feugier et al. [29], Fizazi et al. [30] sowie Hollender et al. [62] zeigen.

Faktoren, die sich in den Uberlebensanalysen als mégliche EinflussgroBen
dargestellt hatten (Alter, Geschlecht, Art des zerebralen Befalls sowie eine
zusatzliche Hochdosis-Methotrexat-Therapie), konnten in der Varianzanalyse
nicht mehr als prognostisch relevant identifiziert werden. Andere Autoren
hingegen beschrieben ausgewaéhlte EinflussgréBen zum Teil als signifikante
Prognosefaktoren. So stellt sich bei Herrlinger et al. [58] sowie Hollender et al.
[62] ein Alter Uber 60 Jahre, bei Boogerd et al. [10] ein Alter Gber 55 Jahre als
negative Faktoren heraus. Eine zusatzliche systemische Chemotherapie hatte
bei Fizazi et al. [30] sowie bei Herrlinger et al. [58] einen positiven Einfluss auf
die Prognose der Patienten. Ein intraparenchymatéser Tumor im Rahmen einer
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Meningeosis neoplastica zeigte sich bei Glantz et al. [42] als positiver
prognostischer Faktoren.

Patienten mit einer Meningeosis neoplastica stellen eine diagnostische und
therapeutische Herausforderung dar, da sie sich oft in einem Endstadium ihrer
Erkrankung befinden, haufig zusétzliche Hirnmetastasen aufweisen und sich mit
vielgestaltigen Symptomen prasentieren, die die Diagnose erschweren. Eine
gezielte Therapie ist aggressiv und oft in einem fortgeschrittenen Stadium einer
malignen Erkrankung nicht mehr mdglich. Aus diesem Grund sollten in
zukUnftigen Studien verifizierbare Daten erhoben werden, auf deren Grundlage
ein Score erstellt wird, mit dem eingeschatzt werden kann, welcher Patient von
einer intensiven, jedoch nebenwirkungsbehafteten beziehungsweise von einer
rein supportiven Therapie profitiert. Ein solcher existiert bereits flr die
Hirnmetastasen [36].

Auch bei der Meningeosis neoplastica wurden Versuche unternommen, die
Patienten in Gruppen einzuteilen, die entweder gut oder weniger gut von einer
Therapie profitieren [12]. Als negative Faktoren flieBen hier ein niedriger
Karnofsky-Index, multiple, schwere und fixierte neurologische Defizite sowie
eine  fortgeschrittene  systemische  Erkrankung mit  nur  wenigen
Therapieoptionen ein. Inwieweit diese Faktoren vollstdndig sind und die Realitat
widerspiegeln sollte in weiteren Studien mit gréBeren Patientenzahlen geprift

werden.

Zum Abschluss der Diskussion soll noch einmal die Uberlebenszeit kritisch
beleuchtet werden. Trotz vieler Anstrengungen, das Uberleben dieser Patienten
durch intrathekale und systemische Chemotherapie sowie Strahlentherapie zu
verbessern, liegt die mediane Lebenserwartung bei wenigen Wochen bis
Monaten [18, 75, 85, 93, 103, 106, 108]. Die mediane Uberlebenszeit der
Patienten in dieser Untersuchung lag bei 2,5 Monaten. Dabei lebten Patienten
mit einer Leuk&mie und Meningeosis neoplastica im Durchschnitt 2,3 Monate,
Patienten mit einem Lymphom 2,5 Monate. War der Primartumor eine solide

Neoplasie, Uberlebten die Patienten 1,7 Monate.
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Grossman et al. [52] stellten in einem gemischten Patientenkollektiv eine
mediane Uberlebenszeit von 3,7 Monaten fest, Herrlinger et al. [58] von 4,8
Monaten, Clarke et al. [24] von 2,4 Monaten. In Studien zu Lymphompatienten
lag die Uberlebenszeit zwischen 2,4 Monaten [63] und 10 Monaten [20]. Bei
den soliden Tumoren fanden sich Uberlebenszeiten von 21 Tagen [13] bis 5,8
Monaten [103]. Die mediane Uberlebenszeit der gesamten Patientenpopulation
der vorliegenden Studie lag somit unter denen frilherer Studien. Bezliglich der
einzelnen Tumorentitdten fanden sich jedoch keine deutlichen Unterschiede.
Dies koénnte in  der unterschiedlichen  Zusammensetzung  der
Patientenpopulationen bei den Studien mit einem gemischten Kollektiv
begrindet sein.

In der hier ausgewerteten Patientenpopulation lebten 36% der Patienten langer
als 1 Jahr, 13% langer als 2 Jahre. Bei den Langzeitiberlebenden handelte es
sich um Patienten mit Tumoren, die im Allgemeinen eine langere
Uberlebenszeit aufweisen, wie Lymphome und Mammakarzinome. Andere
Autoren berichten bei den soliden Tumoren, besonders beim Mammakarzinom,
dber 1-Jahresuberlebensraten von 7-25% [27, 30, 42, 65, 103]. Bei
Lymphompatienten  konnte  eine  1-JahresiUberlebensrate von 20%
nachgewiesen werden [78]. Herrlinger et al. [58] berichten Uber eine 1-
Jahreslberlebensrate von 16% und eine 2-Jahreslberlebensrate von 5%;
wobei die Uberwiegende Zahl der Patienten an einem Mammakarzinom

beziehungsweise einen lymphoretikularen Tumor litt.

64



4 Diskussion

4.5 Neue Therapieansatze

In den letzten Jahren haben vermehrt neue Substanzen den Weg in die Klinik
gefunden. Neben den konventionellen Chemotherapeutika wie Methotrexat und
Cytosinarabinosid werden derzeit auch weitere Substanzen als intrathekale
Therapeutika diskutiert. Fir Mafosfamid [7], Topotecan [33], Etoposid [18],
Interferon-alpha [59] und Gemcitabine [4] liegen erste Studiendaten vor. Dabei
scheint Etoposid moderat wirksam. Auch bei Topotecan kann eine gewisse
Wirksamkeit angenommen werden. Unter Gemcitabine trat bei einigen
Patienten eine signifikante Neurotoxizitat auf, so dass dieses Medikament fir
den intrathekalen Gebrauch momentan und in dieser Form nicht geeignet
scheint. Weitere Substanzen sind in der praklinischen Entwicklung.

Auch auf dem Gebiet der Immuntherapie und Gentherapie sind Ergebnisse
erzielt worden, die optimistisch stimmen. Ob es jedoch zu einer Verbesserung

der Lebensqualitit und Uberlebenszeit in Zukunft fihrt, bleibt abzuwarten.
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5 Zusammenfassung

Die Meningeosis neoplastica ist eine Komplikation verschiedener
Tumorerkrankungen mit infauster Prognose, die immer haufiger wird, je langer
Tumorpatienten dank neuer Therapien Uberleben. Es existieren zu dieser
Erkrankung nur wenige Studien an einem groBen, bezlglich des Primartumors
unselektionierten Patientenkollektiv. Es wurde versucht, die wesentlichen
Aspekte wie diagnostische Verfahren und therapeutischer Ansatze in dieser
retrospektiven Arbeit auszuwerten sowie prognostische Faktoren flr das
Uberleben der Patienten herauszuarbeiten.

Eingeschlossen wurden 55 konsekutive Patienten, die sich zwischen 1992 und
2004 in der Kilinik far Innere Medizin des Universitatsklinikums Rostock wegen
einer Meningeosis neoplastica in Behandlung befanden. Die Auswertung
fokussierte sich auf das Gesamtiberleben im Hinblick auf Alter, Geschlecht,
Primartumor, Art des ZNS-Befalls, klinische Symptomatik, Diagnostik und
Therapie. Es erfolgte eine Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier sowie
eine Analyse prognostischer Faktoren mit Hilfe der Cox-Regressionsanalyse.
Am haufigsten war eine Meningeosis neoplastica bei Patienten mit
hamatologischen Neoplasien nachweisbar. Neurologische Symptome traten
haufiger bei gleichzeitiger parenchymatdéser Hirnmetastasierung auf und
unterschieden sich im Vergleich zu den Symptomen bei alleiniger Meningeosis.
Die mediane Uberlebenszeit lag fiir das Gesamtkollektiv bei 2,5 Monaten.
Patienten in einem aktiven Stadium ihrer Grunderkrankung sowie Patienten mit
alleiniger intrathekaler Chemotherapie ohne Strahlentherapie hatten eine
kiirzere Uberlebenszeit. Weibliche Patienten und solche, die jiinger als 60
Jahre waren, lebten tendenziell langer. Demzufolge kénnen eine aktive maligne
Grunderkrankung und eine intrathekale Chemotherapie ohne Strahlentherapie
als negative Prognosefaktoren fiir das Uberleben der Patienten definiert
werden.

Die Prognose von Tumorpatienten mit einer Meningeosis neoplastica ist trotz
groBer Anstrengungen in der Verbesserung von Diagnostik und Therapie

weiterhin schlecht. Insbesondere Patienten, die zum Zeitpunkt der Diagnose
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5 Zusammenfassung

der Meningeosis unter einer aktiven Tumorerkrankung litten und eine
intrathekale Chemotherapie ohne additive Strahlentherapie erhielten, hatten
eine deutlich kiirzere Uberlebenszeit. Daher sollte weiterhin nach neuen
Substanzen und Therapiestrategien gesucht werden, die das Uberleben von

Patienten mit einer Meningeosis neoplastica verbessern.
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