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Abkurzungsverzeichnis

BRAF rapidly accelerated fibrosarcoma der Isoform B
DS-GPA diagnosis-specific graded prognostic assessment
ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

FSRT fraktionierte stereotaktische Radiotherapie

Gy Gray

KPS Karnofsky-Index (Karnofsky performance status)
LDH Laktatdehydrogenase

QoL Lebensqualitat (quality of life)

RPA recursive partitioning analysis

RTOG Radiation Therapy Oncology Group

SRS stereotaktische Radiochirurgie (stereotactic radiosurgery)
WBRT Ganzhirnbestrahlung (whole brain radiotherapy)
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l. Einleitung

Patienten, die im Verlauf einer Melanomerkrankung Hirnmetastasen entwickeln,
haben eine schlechte Uberlebensprognose von meist nur wenigen Monaten. In
dieser Situation hoffen die Patienten auf eine wirkungsvolle Therapie, die ihre
Lebenszeit verlangert, ihre Symptome lindert, aber gleichzeitig auch ihre
Lebensqualitat erhalt und diese nicht durch starke Nebenwirkungen oder eine
lange belastende Therapie einschrankt. Sie erwarten von ihrem Arzt, dass er ein
Therapiekonzept vorschlagt, das auf ihre individuelle Situation angepasst ist und

ihrer Prognose, ihrem Risiko fur Progress und ihrem Zustand Rechnung tragt.

Uns Arzten stehen dafiir eine Reihe von Behandlungsméglichkeiten zur
Verfligung, aus denen wir auswahlen und die wir kombinieren kénnen. Die
vorliegende Arbeit soll einen Beitrag leisten, um in einer solchen Situation eine

gute Entscheidung fur den Patienten treffen zu kénnen.

Bei etwa 10-40 % der Patienten, die an einem Melanom erkrankt sind, treten im
Verlauf symptomatische Hirnmetastasen auf (26), und diese sind die haufigste
Todesursache bei Melanompatienten (20). Die Therapie von zerebralen
Metastasen hat somit fur Melanompatienten einen hohen Stellenwert. Insgesamt
sind Melanome nach Mammakarzinom und Lungenkarzinom der dritthaufigste

Primartumor bei Vorliegen von Hirnmetastasen (11, 26).

Die mediane Uberlebenszeit nach Diagnosestellung betragt laut Sperduto et al.
etwa 6,7 Monate (31). Dabei ist die Prognose von Patienten mit singularer
Hirnmetastase signifikant besser als bei Vorliegen einer multiplen zerebralen
Metastasierung (23). Auch weitere Risikofaktoren und die durchgefiihrte Therapie
beeinflussen die Prognose, so dass die Uberlebenszeit der Patienten z.B. in der

0.g. Studie von Sperduto et al. zwischen 3 und 13 Monaten lag (31).

Mit Operation, Strahlentherapie [stereotaktische Radiochirurgie (SRS) /
fraktionierte stereotaktische Radiotherapie (FSRT) oder Ganzhirnbestrahlung
(WBRT)] und verschiedenen systemischen Therapien stehen eine Reihe von

Behandlungsmdglichkeiten zur Verfigung. Die Therapie unterscheidet sich, je



nachdem, ob eine/wenige Hirnmetastasen vorliegen oder ob eine multiple
Hirnmetastasierung besteht. Ublicherweise wird bei ein bis drei Hirnmetastasen
die SRS/FSRT oder eine neurochirurgische Operation durchgefihrt, bei multiplen
Metastasen die Ganzhirnbestrahlung oder systemische Therapien. Diese

Therapien kdnnen aber auch kombiniert werden und sich erganzen.

So gibt es die Uberlegung, bei limitierter Metastasierung im Anschluss an eine
stereotaktische  Bestrahlung der sichtbaren Metastasen eine WBRT
durchzufihren, um potentielle Mikrometastasen zu behandeln und so einen
zerebralen Progress im Verlauf zu verhindern. Auf der anderen Seite kann eine
zusatzliche WBRT das Risiko fur die Entwicklung von neurokognitiven
Nebenwirkungen (z.B.  Stérungen von Aufmerksamkeit, = Gedachtnis,
Konzentration, Sprache, Lernfahigkeit) erhéhen (4, 5). Da dies die Lebensqualitat
der Patienten z.T. erheblich einschranken kann, sollte die zusatzliche WBRT nur
bei Patienten eingesetzt werden, die ein hohes Risiko fur die Entwicklung von

weiteren zerebralen Metastasen haben.

In der Literatur wird die Frage, ob eine adjuvante WBRT einen Vorteil fur die
Patienten bringt, kontrovers diskutiert und viele Arzte sind zunehmend
zurickhaltend mit der adjuvanten WBRT (30). Fraglich bleibt, ob es eine spezielle
Patientengruppe gibt, welche dennoch von der WBRT profitiert.

Zur Abschatzung der Prognose kénnen Uberlebensscores verwendet werden, bei
denen die Patienten anhand von bestimmten, signifikant mit dem Uberleben
verknupften Merkmalen in Gruppen eingeteilt werden. Fur diese kénnen dann
wiederum individuell angepasste Therapieempfehlungen gegeben werden. Ahnlich
kann z.B. mit der Frage des Rezidivrisikos fur zerebrale Metastasen verfahren

werden.



Fragestellung

Im Rahmen dieser Dissertation wurden verschiedene Studien zur Strahlentherapie

von zerebralen Melanommetastasen durchgefihrt.

Die zentrale Fragestellung lautet dabei: Eine wie lange und intensive

Strahlentherapie sollte ein Patient erhalten, so dass die Therapie effektiv ist ohne

ihn in der verbleibenden Uberlebenszeit zu sehr zu belasten?

Hieraus ergeben sich die Fragestellungen der einzelnen Studien.

1. Wie kann die verbleibende Uberlebenszeit der Patienten (mit wenigen bzw.
multiplen Hirnmetastasen) eingeschatzt werden und welche Faktoren
beeinflussen diese?

2. Kann die alleinige WBRT bei multiplen Hirnmetastasen verkurzt werden ohne
an Effektivitat zu verlieren?

3. Bringt die Dosiseskalation der stereotaktischen Bestrahlung einen verbesserten
Effekt?  Und schlief3lich:

4. Welche Patienten profitieren von einer WBRT zusatzlich zur stereotaktischen

Bestrahlung?

Der Vorteil dieser Studien ist, dass nur Patienten mit Hirnmetastasen einer
einzigen Histologie untersucht wurden und nur Patienten eingeschlossen wurden,
die nicht vorbestrahlt sind. In vielen anderen Studien werden Hirnmetastasen
verschiedener Primartumore zusammengefasst (1, 4, 5, 17, 21). Die Metastasen
zeigen jedoch ein unterschiedliches biologisches und klinisches Verhalten und die

Ergebnisse sind nicht unbedingt auf Melanome Ubertragbar.



ll. Welche der Melanompatienten mit 1-3 Hirnmetastasen profitieren von

einer Ganzhirnbestrahlung zusatzlich zur Radiochirurgie?

Huttenlocher S, Sehmisch L, Schild SE, Blank O, Hornung D, Rades D (2014) Identifying
Melanoma Patients with 1-3 Brain Metastases Who May Benefit from Whole-brain
Irradiation  in  Addition to Radiosurgery. Anticancer Res 34(10):5589-5592
[Impact Factor (2019): 1,935]

Im Rahmen dieser Studie wurde ein Score entwickelt, mit dem abgeschatzt
werden kann, welche Melanompatienten mit 1-3 Hirnmetastasen von einer
Ganzhirnbestrahlung zusatzlich zur Radiochirurgie profitieren. Es wurden 69
Melanompatienten, die eine Radiochirurgie erhalten hatten, retrospektiv daraufhin
untersucht, ob sich im weiteren Verlauf neue Hirnmetastasen aul3erhalb des
Bestrahlungsfeldes entwickelten. Weiterhin wurden 10 Faktoren hinsichtlich ihres

Einflusses auf die Entwicklung neuer Hirnmetastasen untersucht (Tabelle 1).

Tabelle 1: Intrazerebrale Kontrolle (keine neuen Hirnmetastasen nach 6 Monaten)

Intrazerebrale
Kontrolle nach 6 p-Wert
Monaten (%)

LDH-Spiegel

Normbereich (n = 37) 61

Erhoht (n = 19) 51 0,46
Dosis der Radiochirurgie

17-18 Gy (n = 16) 62

20 Gy (n = 36) 52

21-22,5 Gy (n=17) 59 0,50
Alter

<65 Jahre (n = 34) 62

2 66 Jahre (n = 35) 50 0,52
Geschlecht

Weiblich (n = 39) 60

Méannlich (n = 30) 51 0,27
Karnofsky-Index

70-80 (n = 28) 44

90-100 (n =41) 63 0,14

Summe der Durchmesser aller
bestrahlten zerebralen Metastasen

<15mm (n = 35) 61

>15 mm (n = 34) 51 0,29
Lage der zerebralen Metastasen

Frontal (n = 23) 59

Temporal (n = 17) 64

Andere (n = 29) 50 0,36




Anzahl der Hirnmetastasen
1 (n =40) 67

22 (n=29) 41 0,047
Extrakranielle Metastasierung

Nein (n = 20) 70

Ja (n =49) 50 0,12
Intervall zwischen Melanomdiagnose
und SRS

<2 Jahre (n = 28) 50

>2 Jahre (n = 41) 60 0,36

In der univariaten Analyse (Kaplan-Meier-Methode, log-rank-Test) zeigte die
Anzahl der Hirnmetastasen (1 vs. =2) einen signifikanten Einfluss auf die intra-
zerebrale Kontrolle (keine neuen Hirnmetastasen) (p=0,047). Das Nicht-
Vorhandensein extrakranieller Metastasen zeigte einen Trend (p=0,12). Diese zwei
Faktoren zeigten auch in der multivariaten Analyse (Cox Proportional Hazard
Model) einen Trend und wurden in den Score integriert. Es wurde die Rate der
Patienten, die nach 6 Monaten keine neuen Hirnmetastasen entwickelt hatten
(in %), durch 10 dividiert und so die Punktwerte fur den Score errechnet. Es
ergaben sich Punktwerte von 9, 11, 12 und 14 Punkten. Die Punktwerte 11 und 12
wurden zusammengefasst, so dass drei Prognosegruppen entstanden. Die
zugehorigen Raten fur die intrazerebrale Kontrolle nach 6 Monaten waren 28%
(Gruppe A), 60% (Gruppe B) und 92% (Gruppe C) (Abb. 1). Dieser Score
ermdglicht eine Einschatzung, ob Patienten nach einer Radiochirurgie fur 1-3
zerebrale Melanommetastasen von einer zusatzlichen Ganzhirnbestrahlung
profitieren. Fur die Patienten der Gruppe A wird eine zusatzliche Ganzhirn-
bestrahlung empfohlen, fir Gruppe B sollte eine Ganzhirnbestrahlung erwogen

werden, bei den Patienten der Gruppe C kann auf die Radiatio verzichtet werden.
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Abbildung 1: intrazerebrale Kontrolle (keine neuen Hirnmetastasen): Kaplan-Meier-Kurven
der drei Prognosegruppen A (9 Punkte), B (11-12 Punkte) und C (14 Punkte). Der p-Wert

wurde durch den log-rank-Test gewonnen.
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lll. Entwicklung eines Uberlebensscores fiir Patienten nach alleiniger

Radiochirurgie bei zerebralen Metastasen eines Melanoms

Sehmisch L, Huttenlocher S, Schild SE, Rades D (2014) Estimating survival of patients
receiving radiosurgery alone for cerebral metastasis from melanoma. J Dermatol 41:918—
921 [Impact Factor (2018): 3,377]

In dieser Studie wurde ein Prognosescore entwickelt, mit dem das Uberleben von
Melanompatienten mit 1-3 Hirnmetastasen abgeschatzt werden kann. Die Daten
von insgesamt 69 Melanompatienten, die eine alleinige Radiochirurgie erhalten
hatten, wurden retrospektiv analysiert und es wurden 10 Faktoren auf ihren
Einfluss auf das Uberleben nach Radiatio untersucht. Diese Faktoren sind
zusammen mit den zugehorigen 12-Monats-Uberlebensraten in der nachfolgenden

Tabelle dargestellt.

Tabelle 2: 12-Monats-Uberlebensraten nach Radiochirurgie sowie Punktwerte der

4 signifikanten Prognosefaktoren

Uberleben
nach 12 p-Wert | Punktwert
Monaten (%)

LDH-Spiegel®

Normbereich (n = 37) 46 5

Erhoht (n = 19) 11 <0,001 1
Dosis der Radiochirurgie

17-18 Gy (n = 16) 31

20 Gy (n = 36) 43

21-22,5 Gy (n=17) 49 0,33
Art der Radiochirurgie

Linearbeschleuniger (n = 56) 43

Cyberknife (n = 11) 27 0,64
Alter

<65 Jahre (n = 34) 48

2 66 Jahre (n = 35) 37 0,45
Geschlecht

Weiblich (n = 39) 33

Mannlich (n = 30) 53 0,90
Karnofsky-Index

70-80 (n = 28) 16 2

90-100 (n =41) 59 <0,001 6
Summe der Durchmesser aller
bestrahlten zerebralen Metastasen

< 15mm (n = 35) 52 5

>15 mm (n = 34) 30 0,017 3
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Lage der zerebralen Metastasen

Frontal (n = 23) 31

Temporal (n = 17) 46

Andere (n = 29) 47 0,27
Anzahl der Hirnmetastasen

1 (n =40) 40

22 (n=29) 44 0,59
Extrakranielle Metastasierung

Nein (n = 20) 59 6

Ja (n =49) 34 0,041 3
Intervall zwischen Melanomdiagnose
und SRS

< 24 Monate (n = 28) 36

>24 Monate (n = 41) 47 0,37

T unbekannt bei 13 Patienten

Signifikant mit besserem Uberleben assoziiert (Kaplan-Meier-Methode, log-rank-
Test) waren ein LDH-Spiegel vor Radiatio im Normbereich (p<0,001), ein
Karnofsky-Index von 90-100 (p<0,001), eine Summe der Durchmesser aller
bestrahlten zerebralen Metastasen (kumulativer maximaler Durchmesser) <15 mm
(p=0,017) und das Nicht-Vorhandensein extrazerebraler Metastasen (p=0,041).
Diese Variablen wurden in den Prognosescore integriert. Die jeweilige 12-Monats-
Uberlebensrate (in %) wurde durch 10 dividiert und so der Punktwert fiir den
Score errechnet. Die Punktwerte sind ebenfalls in Tabelle 2 angegeben.

Die Punktwerte wurden addiert und es wurden drei Patientengruppen gebildet:
<15 Punkte (Gruppe 1, n=25); 15 - 20 Punkte (Gruppe 2, n=34); und >20 Punkte
(Gruppe 3, n=10). Die jeweiligen 12-Monats-Uberlebensraten in den 3 Gruppen
waren 10%, 51% und 90% (p<0,001). In Gruppe 1 starben die Patienten innerhalb
der 12 Monate nach Strahlentherapie hauptsachlich aufgrund eines extra-
zerebralen Progresses, wohingegen die Todesursache bei den Patienten in
Gruppe 2 vorwiegend ein zerebraler Progress war. In Gruppe 3 starb nur einer der
10 Patienten innerhalb der 12 Monate.

Angepasst an die Prognose der Patienten kann die Therapie der Hirnmetastasen

individualisiert und das Risiko einer Uber- oder Untertherapie minimiert werden.
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IV. Alleinige Radiochirurgie fur Patienten mit 1-3 neu diagnostizierten
Hirnmetastasen eines Melanoms: Einfluss der Dosis auf das

Therapieergebnis

Rades D, Sehmisch L, Huttenlocher S, Blank O, Hornung D, Terheyden P, Gliemroth J,
Schild SE (2014) Radiosurgery Alone for 1-3 Newly Diagnosed Brain Metastases from
Melanoma: Impact of the Dose on Treatment Outcomes. Anticancer Res 34(9):5079-5082
[Impact Factor (2019): 1,935]

Die Fragestellung dieser Studie war, ob eine Erhdéhung der Dosis der
Radiochirurgie Uber 20 Gy hinaus das Therapieergebnis und die Prognose der
Patienten verbessert.

Es wurden insgesamt 54 Melanompatienten mit 1-3 neu diagnostizierten
Hirnmetastasen retrospektiv analysiert. Zwei Dosisgruppen wurden miteinander
verglichen (20 Gy vs. 21-22,5 Gy) und der Effekt auf die lokale Kontrolle der
bestrahlten Hirnmetastasen, das Auftreten neuer Hirnmetastasen sowie das Uber-
leben der Patienten untersucht. AulRerdem wurden 7 weitere Variablen beziglich
ihres Einflusses auf die o.g. Endpunkte analysiert: Alter (<65 vs. >65 Jahre),
Geschlecht, Karnofsky-Index (70-80 vs. 90-100), LDH-Spiegel vor Radiatio (im
Normbereich vs. erhoht), Anzahl der Hirnmetastasen (1 vs. 2-3), das
Vorhandensein extrakranieller Metastasen (ja vs. nein) sowie das Intervall
zwischen Erstdiagnose des Melanoms und Radiatio (<24 vs. >24 Monate). Beide

Dosisgruppen waren bezuglich dieser Variablen ausgeglichen.

In der univariaten Analyse (Kaplan-Meier-Methode, log-rank-Test) konnte eine
signifikant verbesserte lokale Kontrolle durch die erhdhte Dosis gezeigt werden
(p=0,02). Ein Effekt auf das Uberleben sowie auf das Auftreten neuer

Hirnmetastasen zeigte sich nicht.

Einen Effekt auf die lokale Kontrolle zeigte in der univariaten Analyse neben der
erhdohten Dosis auch ein LDH-Spiegel im Normbereich (p= 0,024) (Tabelle 3).
Beide Faktoren waren auch in der multivariaten Analyse (Cox Proportional Hazard

Model) signifikant.
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Tabelle 3: Univariate Analyse der lokalen Kontrolle der bestrahlten Metastasen

Lokale Kontrolle | Lokale Kontrolle
nach 6 nach 12 p-Wert
Monaten (%) Monaten (%)

SRS Dosis

20 Gy 83 72

21-22,5 Gy 100 100 0,020
Alter

< 65 Jahre 88 73

>65 Jahre 90 90 0,40
Geschlecht

Weiblich 78 78

Mannlich 100 85 0,72
Karnofsky-Index

70-80 86 86

90-100 90 80 0,75
LDH-Spiegel

Normbereich 96 91

Erhoht 76 38 0,024
Anzahl der Hirnmetastasen

1 82 77

2-3 100 89 0,27
Extrakranielle Metastasierung

Ja 87 77

Nein 90 83 0,90
Intervall zwischen
Tumordiagnose und SRS

< 24 Monate 89 70

>24 Monate 90 90 0,77

Mit dem Auftreten neuer Hirnmetastasen (intrazerebrale Kontrolle) waren in der
univariaten Analyse das Alter (p=0,049) sowie die Anzahl der Hirnmetastasen
(p=0,027) signifikant assoziiert, in der multivariaten Analyse war keiner der

Faktoren signifikant (Tabelle 4).

Tabelle 4: Univariate Analyse der intrazerebralen Kontrolle (keine neuen Hirnmetastasen)

Intrazerebrale Intrazerebrale
Kontrolle nach Kontrolle nach p-Wert
6 Monaten (%) | 12 Monaten (%)
SRS Dosis
20 Gy 52 31
21-22,5 Gy 61 61 0,13
Alter
< 65 Jahre 68 48
>65 Jahre 42 36 0,049
Geschlecht
Weiblich 59 45
Méannlich 51 41 0,52
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Karnofsky-Index

70-80 45 40

90-100 63 46 0,12
LDH-Spiegel

Normbereich 63 54

Erhoht 47 23 0,15
Anzahl der Hirnmetastasen

1 68 47

2-3 34 36 0,027
Extrakranielle Metastasierung

Ja 69 49

Nein 50 41 0,19
Intervall zwischen
Tumordiagnose und SRS

< 24 Monate 46 33

>24 Monate 61 50 0,16

Einen positiven Effekt auf das Uberleben zeigten in der univariaten Analyse ein
guter Karnofsky-Index (p<0,001) und LDH-Werte im Normbereich (p<0,001)

(Tabelle 5). Beide Faktoren waren auch in der multivariaten Analyse signifikant.

Tabelle 5: Univariate Analyse des Uberlebens

Uberleben Uberleben p-Wert
nach 6 nach 12
Monaten (%) | Monaten (%)

SRS Dosis

20 Gy 64 42

21-22,5 Gy 72 65 0,13
Alter

< 65 Jahre 66 57

>65 Jahre 68 41 0,33
Geschlecht

Weiblich 59 41

Mannlich 76 57 0,87
Karnofsky-Index

70-80 41 20

90-100 84 68 <0,001
LDH-Spiegel

Normbereich 82 70

Erhoht 42 21 <0,001
Anzahl der Hirnmetastasen

1 67 47

2-3 67 51 0,64
Extrakranielle Metastasierung

Ja 94 66

Nein 55 42 0,055
Intervall zwischen
Tumordiagnose und SRS

< 24 Monate 71 50

>24 Monate 64 48 0,62
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V. Entwicklung eines Uberlebensscores fiir Patienten mit zerebralen

Melanommetastasen

Sehmisch L, Schild SE und Rades D (2017) Development of a Survival Score for Patients
with Cerebral Metastases from Melanoma. Anticancer Res 37(1):249-252
[Impact factor (2019): 1,935]

Im Rahmen dieser retrospektiven Studie wurden 45 Patienten mit zerebralen
(WBRT)
hinsichtlich ihrer Uberlebensprognose analysiert. Es wurden 6 Variablen auf ihren

Einfluss auf das Uberleben hin untersucht: Alter (<55 vs. 256 Jahre), Geschlecht,

Metastasen eines Melanoms nach alleiniger Ganzhirnbestrahlung

Karnofsky-Index (<70 vs. =80), Anzahl der zerebralen Metastasen (1-3 vs. 24),
extrakranielle Metastasierung (nein vs. ja) und Intervall zwischen Erstdiagnose
des Melanoms und WBRT (<24 vs. 225 Monate) (Tabelle 6).

Tabelle 6: Uberlebensraten nach untersuchten Variablen 3, 6 und 12 Monate nach WBRT

Uberleben | Uberleben | Uberleben
nach 3 nach 6 nach 12 p-Wert
Monaten Monaten Monaten
(%) (%) (%)
Alter bei WBRT
< 55 Jahre 78 57 31
> 56 Jahre 41 9 0 <0,0001
Geschlecht
Weiblich 71 43 21
Méannlich 55 29 12 0,18
Karnofsky-Index
<70 38 6 0
=80 72 48 24 0,0008
Anzahl der Hirnmetastasen
1-3 91 45 15
>4 50 29 15 0,26
Extrakranielle Metastasen
Nein 100 83 21
Ja 54 26 14 0,07
Intervall zwischen
Melanomdiagnose und WBRT
< 24 Monate 45 32 19
= 25 Monate 74 35 13 0,54

Die beiden Faktoren Alter und Karnofsky-Index, die in der univariaten Analyse

signifikant mit dem Uberleben verknlpft waren, wurden zusatzlich in der
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multivariaten Analyse (Cox Proportional Hazard Model) untersucht. Hier war das
Alter der Patienten weiterhin signifikant mit dem Uberleben verkniipft (p=0,002)
und der Karnofsky-Index zeigte einen deutlichen Trend (p=0,056). Zur Berechnung
des Uberlebensscores wurde fir jede der Variablen fir die Subgruppe mit
besserer Prognose jeweils ein Punkt vergeben und 0 Punkte fur die Subgruppe
mit schlechterer Prognose. Es wurden drei Prognosegruppen gebildet: 0, 1 und 2
Punkte. Die medianen Uberlebenszeiten betrugen 1 Monat, 4 Monate und 10
Monate. Die 6-Monats-Uberlebensraten lagen bei 0%, 21% und 63% (Tabelle 7).

Tabelle 7: Uberlebensraten der drei Prognosegruppen 3, 6 und 12 Monate nach WBRT

Uberleben Uberleben Uberleben
nach 3 nach 6 nach 12 p-Wert
Monaten (%) | Monaten (%) | Monaten (%)
Prognosegruppe
0 Punkte (n=12) 25 0 0
1 Punkt (n=14) 64 21 0
2 Punkte (n=19) 79 63 38 <0,0001

Dieser Score erméglicht die Abschatzung der Uberlebenszeit von Patienten mit
zerebralen Melanommetastasen nach WBRT, um Therapieentscheidungen wie

z.B. die Entscheidung fur ein bestimmtes Dosisregime zu erleichtern.
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VL. Vergleich der Dosisregime 20 x 2 Gy und 12 x 3 Gy bei der Ganzhirn-

bestrahlung von Patienten mit multiplen zerebralen Melanommetastasen

Rades D, Sehmisch L, Bajrovic A, Janssen S, Schild SE (2016) Comparison of 20x2 Gy
and 12x3 Gy for Whole-brain Irradiation of Multiple Brain Metastases from Malignant
Melanoma. In Vivo 30:917-920 [Impact factor (2019): 1,609]

In dieser Studie wurden die Dosisregime 20 x 2 Gy und 12 x 3 Gy bezlglich der
Endpunkte intrazerebrale Kontrolle und Uberleben miteinander verglichen.

Es wurden insgesamt 23 Patienten mit mehr als einer zerebralen Metastase
retrospektiv analysiert, die eine alleinige Ganzhirnbestrahlung (WBRT) mit 20 x 2
Gy (11 Patienten) Uber 4 Wochen oder 12 x 3 Gy (12 Patienten) Uber zweieinhalb
Wochen erhalten hatten. Die beiden Patientengruppen wurden mithilfe der Kaplan-
Meier-Methode und des log-rank-Tests miteinander verglichen.

Die 6- und 12-Monatsraten fur die intrazerebrale Kontrolle lagen in der Gruppe mit
20 x 2 Gy bei 17% bzw. 0%, in der Gruppe mit 12 x 3 Gy bei 42% bzw. 11%
(p=0,28) (Abb. 2). Die 6- und 12-Monats-Uberlebensraten lagen bei 36% bzw. 9%
(20 x 2 Gy) sowie bei 50% bzw. 25% (12 x 3 Gy) (p=0,75) (Abb. 3).

Ein Fraktionierungsregime von 12 x 3 Gy erscheint nach den Ergebnissen dieser
Studie bezliglich intrazerebraler Kontrolle und Uberleben also nicht schlechter zu
sein als eine WBRT mit 20 x 2 Gy. Der Vorteil der Fraktonierung mit 12 x 3 Gy ist
eine verkirzte Behandlungszeit. Dies ist insbesondere fur Patienten mit schlechter

Prognose ein Vorteil.
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VII. Diskussion

Fur die Therapie von zerebralen Metastasen eines malignen Melanoms stehen mit
Operation, Strahlentherapie [stereotaktische Radiochirurgie (SRS) / fraktionierte
stereotaktische Radiotherapie (FSRT) oder Ganzhirnbestrahlung (WBRT)] und
medikamentdsen Therapien diverse Optionen zur Verflgung, die auch kombiniert
werden konnen. Die Auswahl hangt von der Anzahl, GréRe und Lage der
Metastasen ab und sollte auch Faktoren wie Allgemeinzustand, Uberlebens-

prognose und Rezidivrisiko des individuellen Patienten berucksichtigen.

Therapie der limitierten Metastasierung

Bei Vorhandensein einer limitierten Metastasierung (1-3 Hirnmetastasen) wird
meist die SRS/FSRT oder eine Resektion durchgeflhrt. Die Frage, ob diese
lokalen Therapien mit einer Ganzhirnbestrahlung (WBRT) kombiniert werden
sollten, um eine eventuell bereits vorhandene Mikrometastasierung ebenfalls zu
behandeln, wird in der Literatur kontrovers diskutiert (1, 4, 5, 17, 21).

Zu dieser Fragestellung gibt es bisher einige randomisierte Studien, welche die
Rolle der adjuvanten WBRT nach stereotaktischer Bestrahlung oder neuro-
chirurgischer Operation untersuchen. So konnten Aoyama et al. in einer Studie mit
132 Patienten mit zerebralen Metastasen unterschiedlicher Histologien einerseits
eine Verbesserung der lokalen Kontrolle und auch der distanten zerebralen
Kontrolle durch die WBRT nachweisen (1). Diese Ergebnisse wurden auch in
anderen randomisierten Studien reproduziert (17). So fanden Brown et al. in ihrer
Studie eine verbesserte Rezidivfreiheit durch die WBRT von 93,7% vs. 75,3%
nach 3 Monaten. Auch nach 6 und 12 Monaten war die Rezidivfreiheit in dieser
Patientengruppe signifikant besser (4). In einigen Studien konnte aulerdem
gezeigt werden, dass durch die adjuvante WBRT die Wahrscheinlichkeit
vermindert werden kann, dass die Patienten aufgrund einer neurologischen

Ursache versterben (17, 21).

Allerdings konnte eine Verlangerung des Uberlebens durch die zusatzliche WBRT

in den o.g. Studien nicht nachgewiesen werden (1, 4, 17, 21).
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Es wird daher zunehmend empfohlen, auf die standardmafRig durchgeflhrte
adjuvante WBRT zu verzichten, da die verbesserte Rezidivfreiheit mit einer

Zunahme an neurokognitiven Nebenwirkungen durch die WBRT erkauft wird (30).

So wurde eine randomisierte Studie von Chang et al. nach Rekrutierung von 58
Patienten gestoppt, da in der Gruppe mit adjuvanter WBRT nach 4 Monaten
signifikant mehr neurokognitive Nebenwirkungen aufgetreten waren. Dies war als
primarer Endpunkt der Studie definiert worden (5). Andere Autoren finden jedoch
gegenteilige Ergebnisse. So berichten Aoyama et al. in einer Analyse von 92 ihrer
132 Patienten sogar von einer Verbesserung der neurokognitiven Funktion durch
die WBRT ein Jahr nach Therapie (76.1% vs. 59.3%) und auch nach zwei Jahren
war dieses Ergebnis stabil. Die Autoren fuhren dies auf die verbesserte zerebrale
Kontrolle zuriick und sehen hierin den Hauptgrund flr die neurokognitive Stabilitat.
In dieser Studie wurde allerdings nur der vergleichsweise grobe Mini-Mental-
Status-Test als Messinstrument verwendet (2). In der oben genannten Studie von
Chang et al. wurde die neurokognitive Funktion nach einem Jahr nicht mehr
gemessen, so dass unklar bleibt, ob der negative Effekt der WBRT angesichts

einer besseren intrazerebralen Kontrolle auch langfristig bestehen blieb.

Im Jahr 2016 veréffentlichten Brown et al. eine randomisierte Studie mit 213
Patienten, welche genau diesen Punkt der neurokognitiven Nebenwirkungen
untersuchte (4). Endpunkt der Studie war die neurokognitive Funktion nach
3 Monaten, welche durch verschiedene kognitive Tests untersucht wurde, und
auch die Lebensqualitat (QoL) wurde analysiert. Die Autoren fanden eine bessere
neurokognitive Funktion und auch eine hohere Lebensqualitat nach 3 Monaten in
der Gruppe mit der alleinigen SRS. Zusatzlich wurde eine Gruppe von
Langzeituberlebenden noch einmal genauer analysiert. Hier war die
Neurokognition ohne WBRT signifikant besser nach 3 (45,5% vs. 94,1%) und auch
nach 12 Monaten (60,0% vs. 94,4%).

Alle oben genannten Studien schlossen Primartumore unterschiedlicher
Histologien ein und es wurden insgesamt nur wenige Melanompatienten
untersucht. Dennoch ist die Gefahr der neurokognitiven Nebenwirkungen nicht
histologiespezifisch. Die WBRT ist beim Melanom, einem wenig strahlensensiblen

Tumor, der eine hohere Gesamtdosis bendtigt (23), hinsichtlich der
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neurokognitiven Nebenwirkungen sogar noch kritischer zu sehen. Andererseits
beschreiben einige Autoren bei Melanomen eine hohere Rate an zerebralen
Rezidiven, welches wiederum fir die Notwendigkeit einer intensiveren Therapie
und damit ggf. fur die adjuvante WBRT sprechen wirde (9). Aullerdem besteht mit
der Schonung der Hippocampi bei der WBRT eine neue Mdglichkeit, das Risiko fur
neurokognitive Defizite zu senken. Die Hippocampusschonung scheint auch bei

Melanommetastasen mdglich zu sein (14, 16).

Aoyama et al. publizierten 2015 eine Reanalyse von 88 ihrer Patienten mit nicht-
kleinzelligem Lungenkarzinom. Die Patienten in der Gruppe mit guter
Uberlebensprognose zeigten nach zusétzlicher WBRT tatsdchlich eine
Verbesserung der medianen Uberlebenszeit (16,7 vs. 10,6 Monate) (3). Dies zeigt,
dass es trotz der zunehmenden Zurlckhaltung gegenuber der adjuvanten WBRT
durchaus Untergruppen von Patienten geben kann, die von dieser Therapie

profitieren. Hierzu ist es nétig, Rezidivrisiko und Uberlebensprognose zu kennen.

Im Rahmen dieser Dissertation wurde bei 69 Melanompatienten, die eine alleinige
SRS erhalten hatten, retrospektiv analysiert, welche Patientencharakteristika mit
der Entwicklung von neuen zerebralen Metastasen im Verlauf assoziiert sind. In
der univariaten Analyse war der Prognosefaktor Anzahl der Hirnmetastasen
signifikant und der Faktor extrakranielle Metastasierung zeigte einen Trend. Aus
diesen beiden Faktoren wurde ein Score erstellt, der die Patienten in drei Gruppen
mit signifikant unterschiedlicher 6-Monats-Rezidivrate einteilt. Die Patienten der
Gruppe A zeigten ein rezidivfreies Uberleben von nur 28% nach 6 Monaten und
wurden damit wahrscheinlich von einer WBRT profitieren. Bei den Patienten der
Gruppe B (60% ohne neue Metastasen nach 6 Monaten) sollte eine WBRT
zumindest diskutiert werden. Bei den Patienten der Gruppe C scheint bei einem

rezidivfreien Uberleben von 92% eine WBRT nicht nétig.

In einer weiteren Studie dieser Dissertation wurde die Uberlebensprognose von
Patienten mit zerebralen Metastasen nach alleiniger SRS untersucht. Als fur die
Prognose relevante Faktoren wurden LDH-Spiegel vor Radiatio, Karnofsky-Index,
Summe der Durchmesser aller bestrahlten zerebralen Metastasen (kumulativer

maximaler Durchmesser) und extrakranielle Erkrankung identifiziert. Aus diesen
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Faktoren wurde ein Uberlebensscore entwickelt, nach dem die Patienten in drei
Gruppen eingeteilt werden kénnen. Die 12-Monats-Uberlebensraten in diesen drei
Gruppen lagen bei 10%, 51% und 90%. In Gruppe 1 mit der schlechtesten
Uberlebensprognose war die Todesursache hauptséchlich durch extrakranielle
Ursache bedingt. Diese Patienten profitieren daher wahrscheinlich von einer
mdglichst frihzeitig begonnenen systemischen Therapie anstelle einer WBRT. In
Gruppe 2 war die Todesursache bei ca. 2/3 der Patienten durch zerebralen
Progress bedingt. Diese Patienten konnten von einer zusatzlichen WBRT nach
SRS profitieren. Da immerhin die Halfte der Patienten nach 12 Monaten noch
lebte, sollte hier durch Fraktionierung und Hippocampusschonung auf die
Vermeidung von Nebenwirkungen geachtet werden (14). In Gruppe 3 starb nur ein
Patient Uberhaupt innerhalb der 12 Monate. Diese Patienten profitieren daher am

ehesten von engmaschigen Staginguntersuchungen.

Ende 2019 - also nach der Veroffentlichung unserer Ergebnisse - publizierten
Hong et al. eine grof3e randomisierte Studie zu genau dieser Fragestellung, ob die
adjuvante WBRT bei Melanompatienten einen Vorteil bringt und empfohlen
werden sollte (15). Es ist bisher die einzige randomisierte Studie zu dieser
Fragestellung an Patienten mit einem einheitlichen Primartumor. Es wurden 215
Patienten mit 1-3 zerebralen Metastasen eingeschlossen, die eine lokale Therapie
(SRS oder Operation) erhalten hatten. Anschlielend wurde entweder eine
adjuvante WBRT durchgefuhrt oder alleinige Kontrollen. Der primare Endpunkt
war die distante zerebrale Kontrolle nach 12 Monaten. Die Ergebnisse dieser
Studie zeigten weder eine signifikante Verbesserung der distanten zerebralen
Kontrolle noch eine Verlangerung der Uberlebensprognose durch die adjuvante
WBRT. Untergruppen, fur die eine adjuvante Radiatio bezuglich der distanten
Kontrolle einen Vorteil bringt, konnten nicht identifiziert werden. Es zeigte sich
lediglich eine signifikant verbesserte Iokale Kontrolle im Bereich der
ursprunglichen zerebralen Metastasen durch die WBRT. Dieser Effekt wird
hauptsachlich getragen durch die Gruppe der Patienten mit singularer Metastase,
welche als primare Therapie eine Operation erhalten hatten. Um diesen Effekt zu
erreichen, scheint allerdings auch eine postoperative SRS ausschliel3lich der OP-
Hohle moglich. Vergleichbare Raten fir die lokale Kontrolle durch SRS und WBRT
konnten bereits in Studien gezeigt werden (33).
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Die Ergebnisse von Hong et al. bestatigen zunachst fur Melanompatienten den
Trend, keine adjuvante WBRT durchzufiihren. Anders als in unseren Studien
vermutet, konnte eine Untergruppe von Patienten, die von der WBRT profitiert,
hier nicht identifiziert werden. Eine mogliche Erklarung ist der Messzeitpunkt des
primaren Endpunktes von 12 Monaten im Gegensatz zu 6 Monaten in unserer
Studie. Nach 6 Monaten war auch in der Studie von Hong et al. der Effekt der
WBRT auf die distante zerebrale Kontrolle am gréfiten (29% Rezidive mit WBRT
vs. 41,1% ohne WBRT, p=0,68). Zu diesem Zeitpunkt wurde jedoch keine
Subgruppenanalyse durchgefuhrt. Nach 12 Monaten lagen die Ergebnisse fur den
Faktor extrazerebrale Metastasen bei 50,0% (Rezidive ohne WBRT) vs. 43,3%
(mit WBRT) bei Vorhandensein extrakranieller Metastasen sowie bei 51,4%
(Rezidive ohne WBRT) vs. 39,4% (mit WBRT) bei Fehlen von extrakraniellen
Metastasen. Bezuglich des Faktors Anzahl der zerebralen Metastasen profitierten
anders als in unserer Studie eher die Patienten mit einer singularen Metastase
von der WBRT. Die Werte lagen bei 52,9% (Rezidive ohne WBRT) vs. 37,3% (mit
WBRT) fur 1 Metastase, sowie bei 46,2% (Rezidive ohne WBRT) vs. 48,8% (mit
WBRT) fur 2-3 Metastasen (15). Hier lag allerdings auch die Rezidivrate fur
Patienten mit 1 Metastase in der Beobachtungsgruppe hoher als diejenige von

Patienten mit 2-3 Metastasen.

Weiterhin ist zu beachten, dass in der Studie von Hong et al. eine bezlglich der
Prognose selektionierte Patientengruppe untersucht wurde. So wurden anders als
in unserer Studie nur Patienten eingeschlossen, die eine Lebenserwartung von
mindestens 6 Monaten und einen ECOG von 0-2 hatten. Bei Uber der Halfte der
Patienten (56%) lag ein ECOG 0 vor, in unserer Studie war dies bei 17% der

Patienten der Fall.

Die Faktoren, die in unserer Studie bezlglich der Uberlebensprognose signifikant
waren, wurden grof3tenteils in der Studie von Hong et al. nicht untersucht: LDH-
Level, Karnofsky-Index, Summe der Durchmesser aller bestrahlten zerebralen
Metastasen (15).
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Eine dritte Studie dieser Dissertation beschaftigte sich mit dem Thema der
Dosisfindung bei Patienten, die eine alleinige SRS fur 1-3 zerebrale Melanom-
metastasen erhalten haben. Es wurden 54 Patienten, welche in zwei Dosis-
gruppen (20 Gy vs. 21-22,5 Gy) eingeteilt wurden, hinsichtlich lokaler Kontrolle
und Uberleben nach 12 Monaten analysiert. Die lokale Kontrolle war signifikant
besser in der Gruppe der Patienten, die mit erhdhter Dosis bestrahlt wurden. Ein

signifikanter Einfluss der Dosis auf das Uberleben zeigte sich hingegen nicht.

Uber den Einfluss der Dosis einer SRS auf die lokale Kontrolle oder das
Uberleben liegen bisher nur sehr wenige Studien vor. Haufig zitiert wird die RTOG
90-05 Studie aus dem Jahr 2000. Diese empfiehlt eine Maximaldosis fur die SRS
als Salvagetherapie bei bereits vorbestrahlten Patienten von 24 Gy fur Metastasen
kleiner als 2 cm, 18 Gy fur Metastasen zwischen 2-3 cm und 15 Gy fur Metastasen
zwischen 3-4 cm (28). Ziel dieser Studie war allerdings, eine Maximaldosis
festzulegen, lokale Kontrolle und Uberleben lagen nicht im Fokus.

In einer Studie von Shehata et al. zeigte sich im Gegensatz zu unserer Studie
keine weitere Verbesserung der lokalen Kontrolle bei Dosen Uber 20 Gy, jedoch
eine Zunahme an Grad 3 und 4 Nebenwirkungen (29). In diese Studie wurden
jedoch Patienten mit unterschiedlichen Primartumoren eingeschlossen. Da
Melanome als wenig strahlensensible Tumore gelten, sind die Ergebnisse dieser
Studie kaum auf Melanompatienten Ubertragbar. Aulierdem wurden u.a. Patienten
eingeschlossen, die eine zusatzliche WBRT erhalten hatten. In einer weiteren
retrospektiven Analyse aus dem Jahr 2015 mit 100 Patienten, die mit SRS
therapiert wurden, war die Dosis der starkste pradiktive Faktor fur die lokale
Kontrolle, und zwar lagen die 1-Jahres-Raten fiur die lokale Kontrolle nach <15 Gy,
16-20 Gy, und 221 Gy bei 39,6%, 71,7% und 92,3% (8). Ahnliche Ergebnisse
finden sich bei Chao et al. mit einer erhdhten lokalen Kontrolle bei Dosen ab
22 Gy (6). Alle diese Studien beinhalten jedoch Primartumoren unterschiedlicher
Histologien sowie vorbestrahlte Patienten. Der Vorteil unserer Studie ist, dass
ausschlieBlich Melanompatienten mit neu diagnostizierten Hirnmetastasen
eingeschlossen wurden. Allerdings ist das retrospektive Design mit dem Risiko

eines Selektions-Bias bei der Interpretation der Ergebnisse zu bertcksichtigen.
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Therapie von multiplen Metastasen

Fur die Therapie von multiplen zerebralen Metastasen ist die WBRT weiterhin die
am haufigsten durchgefuhrte Therapie. Hier stehen verschiedene Dosisregime zur
Verfugung, die sich hinsichtlich der Dosis pro Fraktion, Gesamtdosis und
Therapiedauer unterscheiden. Das weltweit am haufigsten fur Hirnmetastasen
eingesetzte Regime ist 30 Gy in 10 Fraktionen. Da Melanome vergleichsweise
wenig strahlensensibel sind und es Studienergebnisse gibt, die eine bessere
Uberlebensprognose durch eine Erhéhung der Gesamtdosis zeigen (23, 25), wird
fur Melanome haufig eine Dosis von 40 Gy in 20 Fraktionen Uber 4 Wochen
angewandt. Auch 15 x 2,5 Gy in 3 Wochen und 12 x 3 Gy in 22 Wochen kommen
zum Einsatz. Jedoch gibt es bislang keine vergleichenden Studien fur die WBRT

von Melanompatienten.

In einer Studie im Rahmen dieser Dissertation wurden die Dosisregime 20 x 2 Gy
und 12 x 3 Gy beziiglich der intrazerebralen Kontrolle und des Uberlebens bei
23 Patienten mit multiplen zerebralen Metastasen miteinander verglichen. Die
6- und 12-Monatsraten der intrazerebralen Kontrolle lagen bei 17% bzw. 0%
(20 x 2 Gy) sowie bei 42% bzw. 11% (12 x 3 Gy) (p=0,28). Die 6- und 12-Monats-
Uberlebensraten lagen bei 36% bzw. 9% in der Gruppe mit 20 x 2 Gy, sowie bei
50% bzw. 25% in der Gruppe mit 12 x 3 Gy (p=0,75). Die Therapie mit 12 x 3 Gy
scheint nach den Ergebnissen dieser Studie also bezlglich der beiden Endpunkte
nicht schlechter zu sein als die Therapie mit 20 x 2 Gy. Der Vorteil der Therapie
mit 12 x 3 Gy ist die kirzere Behandlungsdauer von 272 Wochen verglichen mit 4

Wochen fur das Regime mit 20 x 2 Gy.

In einer weiteren Studie wurde ein Uberlebensscore fiir Patienten mit multiplen
zerebralen Metastasen nach alleiniger WBRT entwickelt. Die mediane
Uberlebenszeit von 4 Monaten war mit derjenigen in anderen Studien vergleichbar
(25). Nach den fiir das Uberleben relevanten Faktoren Alter und Allgemeinzustand
(Karnofsky-Index) wurden die Patienten in drei Prognosegruppen eingeteilt. Die
Patienten der Gruppe 1 hatten eine mediane Uberlebenszeit von nur 1 Monat und
profitieren somit am ehesten von einer verkirzten Radiatio oder von alleiniger

Best Supportive Care. Die Patienten der Gruppe 2 mit einer medianen
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Uberlebenszeit von 4 Monaten sind am ehesten Kandidaten fir eine standard-
fraktionierte Radiatio (10 x 3 Gy) oder eine Therapie mit 36 Gy in 12 Fraktionen.
Die Patienten der Gruppe 3 kdnnen bei einer medianen Uberlebenszeit von
10 Monaten auch eine langere Radiatio mit verminderter Einzeldosis (z.B. 20 x
2 Gy) erhalten, um das Risiko von Langzeitnebenwirkungen, das mit der Dosis

pro Fraktion zunimmt, zu senken (7).

Es sind bisher einige Scores entwickelt worden, die sich mit den Prognosefaktoren
von Patienten mit Hirnmetastasen beschaftigen. Weit verbreitet ist die RPA-
Klassifikation, welche sich auf die Prognose von Patienten mit Hirnmetastasen
aller Histologien nach Ganzhirnbestrahlung (z.T. auch mit Chemotherapie) bezieht.
Relevante Prognosefaktoren sind hier der Karnofsky-Index (KPS), Alter, Kontrolle
des Primartumors und extrakranielle Metastasierung, wobei die Gruppe 3 allein
durch einen KPS unter 70 definiert wird (12).

Im Jahr 2010 wurde der DS-GPA-Score veroffentlicht, welcher eine Stratifizierung
nach Primartumoren erlaubt. Hier wurden 481 Melanompatienten eingeschlossen.
Als signifikante Prognosefaktoren fur Melanome stellten sich der KPS und die
Anzahl der Hirnmetastasen heraus (31). Ein Kritikpunkt am DS-GPA-Score ist,
dass Patienten mit sehr unterschiedlichen Therapien (diverse WBRT-Regime,
WBRT + Chemotherapie, WBRT + SRS, WBRT + Radiosensitizer) eingeschlossen
wurden, sodass Patienten mit einer recht unterschiedlichen Prognose in einer
Gruppe zusammengefasst sind und ein relevantes Risiko fur einen Selektions-
Bias besteht. Dieser Nachteil wurde in unserer Studie vermieden, da nur Patienten
ohne Vorbestrahlung und mit einheitlicher Therapie (WBRT, z.T. kombiniert mit
systemischen Therapien) eingeschlossen wurden.

Der Karnofsky-Index ist ein sehr starker prognostischer Faktor und wird neben
dem RPA- und GPA-Score in vielen weiteren Studien als signifikanter Marker
genannt (10, 13, 18). Das Alter, welches wir als prognostischen Marker gefunden
haben, ist im RPA-Score relevant, im GPA-Score nicht. Einige andere Autoren
beschreiben ebenfalls eine Korrelation von Alter und Uberleben flr

Melanompatienten (11, 26).
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Der hier vorgestellte Score ermdglicht es, eine individuelle Therapieentscheidung
fur den Patienten zu treffen. Speziell in dieser palliativen Situation mit begrenzter
Lebenszeit ist es wichtig, dass die Therapie effektiv, aber dennoch nicht

belastender ist als natig.

Bei der Anwendung der hier vorgestellten Scores und der Beurteilung der
Ergebnisse muss der retrospektive Charakter der Studien bericksichtigt werden.
Es besteht die Gefahr einer versteckten Verzerrung der Ergebnisse, da viele
verschiedene Faktoren die Entscheidung der Arzte fir die jeweilige Therapie
beeinflusst haben koénnen. Durch die Auswahl eines recht homogenen
Patientenkollektivs mit einer einheitlichen Histologie, einheitlicher Therapie und
fehlender Vorbestrahlung wurde versucht, das Risiko fur einen solchen Fehler zu
verringern.

Ein weiterer Nachteil unserer Studien ist die relativ geringe Patientenzahl. Studien
mit einer groRen Anzahl an Melanompatienten bendtigen die Mitwirkung vieler

Zentren, da Melanome eher selten sind.

Ausblick

Die Therapie von Melanomen ist aktuell einem aulerordentlichen Wandel
unterlegen, da die systemischen Therapien wie die BRAF-Inhibitoren und die
Immuntherapien stark an Bedeutung zugenommen haben. Auch eine zerebrale
Wirkung dieser Substanzen konnte nachgewiesen werden (32). Durch eine
Kombination der Radiatio mit systemischen Therapien konnte eine Verlangerung
des Uberlebens auch bei Hirnmetastasen erreicht werden (22, 32), jedoch kénnen
auch die Nebenwirkungen durch die Kombination zunehmen (32). Die
systemischen Therapien mussen in Studien zur Therapie von zerebralen
Melanommetastasen verstarkt erfasst und berlcksichtigt werden, da sie das

Ergebnis beeinflussen kénnen.

Ein weiteres aktuelles Forschungsfeld ist die stereotaktische Bestrahlung von
mehr als 3 zerebralen Metastasen. Hier konnten zuletzt ahnliche Ergebnisse wie

fur Patienten mit 1-3 Hirnmetastasen gezeigt werden (19).
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VIIl. Zusammenfassung

Im Rahmen dieser kumulativen Dissertation wurden insgesamt funf Studien
durchgeflhrt. Alle diese Studien beschaftigen sich mit den strahlen-
therapeutischen Therapieoptionen von Patienten mit zerebralen Metastasen eines
Melanoms und sollen einen Beitrag leisten, in dieser palliativen Situation eine gute
und auf die individuelle Situation des Patienten angepasste Therapieentscheidung
treffen zu kdnnen. Grundlegend wichtig fur die Therapieentscheidung ist dabei, ob
wenige (1-3) Hirnmetastasen vorliegen oder eine multiple Hirnmetastasierung
besteht.

Zunachst wurde ein Uberlebensscore fiir Patienten mit limitierter Metastasierung
erstellt. Fur diesen Score wurden die Daten von 69 Patienten, die eine
stereotaktische Bestrahlung erhalten hatten, daraufhin untersucht, welche
Faktoren die Uberlebensprognose beeinflussen. Ein LDH-Spiegel vor Radiatio im
Normbereich (p<0,001), ein Karnofsky-Index von 90-100 (p<0,001), eine Summe
der Durchmesser aller bestrahlten zerebralen Metastasen (kumulativer maximaler
Durchmesser) von <15 mm (p=0,017) und das Nicht-Vorhandensein
extrazerebraler Metastasen (p=0,041) waren mit einem signifikant besseren
Uberleben assoziiert und wurden in den Prognosescore integriert. Die jeweilige
12-Monats-Uberlebensrate (in %) wurde durch 10 dividiert und so der Punktwert
fur den Score errechnet. Es wurden drei Patientengruppen gebildet mit 12-
Monats-Uberlebensraten von 10%, 51% und 90% (p<0,001).

In einer weiteren Studie wurde nach Risikofaktoren daflir gesucht, nach einer
stereotaktischen Bestrahlung von 1-3 Hirnmetastasen neue zerebrale Metastasen
zu entwickeln, um Patienten herauszufiltern, die von einer adjuvanten
Ganzhirnbestrahlung profitieren konnten. Es wurden die Daten von 69 Patienten
untersucht. Die zwei Faktoren Anzahl der Hirnmetastasen und das Vorhandensein
von extrakraniellen Metastasen zeigten in der multivariaten Analyse einen Trend
und wurden in einen Score integriert. Die Rate der Patienten, die nach 6 Monaten
keine neuen Hirnmetastasen entwickelt hatten (in %), wurde durch 10 dividiert und
so drei Prognosegruppen gebildet. Die zugehdérigen Raten fur die intrazerebrale
Kontrolle nach 6 Monaten waren 28%, 60% und 92%.
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Eine dritte Studie diente der Dosisfindung bei stereotaktischer Radiatio. Es wurden
54 Patienten mit 1-3 zerebralen Melanommetastasen daraufhin untersucht, ob
eine Eskalation der Dosis Gber 20 Gy hinaus einen Vorteil bezlglich der lokalen
Kontrolle, dem Auftreten neuer Hirnmetastasen sowie des Uberlebens bringt. Die
Gruppe mit erhdhter Dosis (21-22,5 Gy) zeigte eine signifikant bessere lokale
Kontrolle (p= 0,024), ein Effekt auf das Auftreten neuer Hirnmetastasen oder das

Uberleben zeigte sich nicht.

Des Weiteren wurden zwei Studien mit Patienten mit multiplen zerebralen
Metastasen durchgefihrt. Zunachst wurde flr diese Patienten ebenfalls ein
Uberlebensscore entwickelt. Dafiir wurden die Daten von 45 Patienten nach
alleiniger Ganzhirnbestrahlung (WBRT) dahingehend untersucht, welche Faktoren
die Uberlebensprognose beeinflussen. Die Faktoren Alter und Karnofsky-Index
zeigten sich als signifikant und wurden in den Score integriert. Zur Berechnung
des Uberlebensscores wurde fiir jede der Variablen fiir die Subgruppe mit
besserer Prognose jeweils ein Punkt vergeben und 0 Punkte fur die Subgruppe
mit schlechterer Prognose. Es wurden drei Prognosegruppen gebildet, die 6-
Monats-Uberlebensraten lagen bei 0%, 21% und 63%.

SchlieBlich wurde eine Studie zum Vergleich der Dosisregime einer
Ganzhirnbestrahlung von 20 x 2 Gy uber 4 Wochen vs. 12 x 3 Gy uber
zweieinhalb Wochen durchgefuhrt. Es wurden 23 Patienten untersucht. Die 6- und
12-Monatsraten fur die intrazerebrale Kontrolle sowie die 6- und 12-Monats-
Uberlebensraten zeigten im Vergleich der beiden Dosisregime keinen signifikanten
Unterschied. Der Vorteil der Fraktionierung mit 12 x 3 Gy ist eine verkurzte
Behandlungszeit.

In den hier durchgeflhrten Studien wurden ausschliellich Patienten mit einer
einheitlichen Histologie untersucht, die nicht vorbestrahlt sind, so dass ein recht
homogenes Patientenkollektiv vorlag. Zu berucksichtigen ist allerdings der

retrospektive Charakter aller Studien und die z.T. recht kleinen Patientenzahlen.
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Abstract. Background/Aim: To develop a tool for estimating
the risk of developing new cerebral lesions in 69 melanoma
patients receiving radiosurgery for 1-3 cerebral metastases.
Patients and Methods: Ten factors were looked at: lactate
dehydrogenase (LDH), radiosurgery dose, age, gender,
performance status, maximum diameter, location and number
of cerebral lesions, extra-cranial spread, time between
melanoma diagnosis and radiosurgery. Two factors, number
of lesions and extra-cranial spread, were included in the
tool. Scoring points were achieved by dividing the 6-months
rate of freedom from new cerebral lesions by 10. Results:
Sum scores were 9, 11, 12 or 14 points. Six-month rates of
freedom from new brain metastases were 28%, 63%, 59%
and 92% (p=0.002). Three prognostic groups were designed.:
A (9 points), B (11-12 points) and C (14 points). Freedom
from new cerebral lesion rates were 28%, 60% and 92%
(p<0.001). Conclusion: Group A and B patients should be
considered for additional whole-brain radiotherapy (WBRT).

Many patients presenting with a limited number of brain
metastases receive radiosurgery alone. Currently under debate
is the question whether or not these patients will benefit from
whole-brain radiotherapy (WBRT) in addition to radiosurgery.
A small randomized trial of 58 patients with brain metastases
from different primary tumors revealed that the additional
WBRT resulted in increased deterioration of neurocognitive
functions when compared to radiosurgery alone at four months
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following treatment (1). According to another prospective
study of 92 patients with a limited number of brain lesions
from different tumor entities, neurocognitive function was
better both one and two years after WBRT plus radiosurgery
than after radiosurgery alone, since the addition of WBRT has
led to an improved cerebral control (freedom from brain
metastasis) (2). These authors concluded that progression of
the treated or new cerebral lesions was the major cause of
neurocognitive deficits. The fact that the addition of WBRT to
radiosurgery improves cerebral control rates has also been
demonstrated in other studies (3, 4). This effect was
particularly due to an increased rate of freedom from new
brain lesions. Despite these findings, treating physicians are
often hesitant to administer WBRT in addition to radiosurgery.
This applies, in particular, to patients with brain metastases
from melanoma, a less radiosensitive tumor when compared
to others such as lung and breast cancer. Melanoma patients
were shown to benefit from higher WBRT doses than those
with brain metastases from other primaries (5).

Taking into account these findings and the physicians’
concerns, it is desirable to be able to predict the risk of
developing new brain metastases distant from the irradiated
sites after radiosurgery alone. Patients at high risk would be
candidates for additional WBRT, whereas in patients with a
low risk, one might be more reserved regarding WBRT. This
study was performed to develop a tool that allows one to
estimate the risk of developing new brain metastases within
six months following radiosurgery.

Patients and Methods

Patients and treatment approaches. Sixty-nine patients treated with
radiosurgery alone for 1-3 cerebral metastases from melanoma were
retrospectively analyzed with respect to freedom from new cerebral
lesions distant from the irradiated metastases. In 58 patients,
radiosurgery was performed with a linear accelerator (Siemens,
Medical Systems, Concord, CA, USA and Varian Medical Systems,
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Palo Alto, CA, USA) and in 11 patients with a Cyberknife (Accuray,
Sunnyvale, CA, USA). Ten factors were evaluated for associations
with freedom from new brain metastases including lactate
dehydrogenase (LDH) levels prior to radiosurgery (normal vs.
elevated), radiosurgery dose (equivalent to 17-18 Gy vs. 20 Gy vs.
21-22.5 Gy with respect to tumor cell kill, prescribed to the 73-90%
isodose level), age (<65 vs. =66 years; median, 66 years), gender,
Karnofsky performance score (KPS) (70-80 vs. 90-100), maximum
total diameter of all cerebral lesions (<15 mm vs. >15 mm; median,
15 mm), main location of the cerebral lesions (frontal vs. temporal
vs. others), number of cerebral lesions (1 vs. 2-3), extracranial
spread (no vs. yes) as well as the time between first diagnosis of
melanoma and radiosurgery (<2 vs. >2 years).

Statistical analysis. For the univariate analysis of freedom from new
cerebral lesions, the Kaplan-Meier method (6) and the log-rank test
were used. Factors achieving significance (p<0.05) or showing a
certain trend (p=<0.12) in the univariate analysis were additionally
analyzed with the Cox proportional hazards model. Those factors
with a p-value of <0.15 in the multivariate analysis were included in
a tool that was created to estimate the risk of developing new brain
metastases distant from the irradiated cerebral lesions within 6
months following radiosurgery.

Results

The results of the univariate analysis of freedom from new
cerebral lesions are shown in Table I. The number of brain
metastases at the time of radiosurgery and extracranial spread
were additionally included in the multivariate analysis. In this
analysis, the number of brain metastases (1 vs. 2-3, risk ratio
1.82; 95%-confidence interval (CI), 0.95-3.53; p=0.07)
showed a strong trend, and extracranial spread (no vs. yes, risk
ratio 1.77; 95%-CI, 0.84-4.17; p=0.14) a trend. Both factors
were included in the predictive tool. Scoring points were
achieved by dividing the rate of freedom from new brain
metastases at six months (in %) by 10. These rates were 67%
in case of one cerebral lesion (7 points), 41% in case of 2-3
lesions (4 points), 70% in case of no extracranial spread (7
points) and 50% in case of extracranial spread (5 points),
respectively. The prognostic score represented the sum of the
points obtained from the two factors, number of cerebral
lesions and extracranial spread. Thus, prognostic scores were
9, 11, 12 or 14 points. The rates of freedom from new brain
metastases at 6 months were 28%, 63%, 59% and 92%,
respectively (p=0.002). Based on the prognostic scores, three
prognostic groups were designed: A (9 points), B (11-12
points) and C (14 points). The corresponding rates of freedom
from new brain metastases were 28% (group A), 60% (group
B) and 92% (group C), respectively (p<0.001). Kaplan-Meier
curves of the three prognostic groups are shown in Figure 1.

Discussion

Radiosurgery alone is commonly used for patients with a
very limited number of cerebral metastases due to

melanoma. Uncertainty exists regarding the question whether
the prognosis of these patients can be improved with the
addition of WBRT. Some physicians are concerned that
adding WBRT will increase the risk of developing
neurocognitive deficits.

A randomized study comparing radiosurgery alone to
radiosurgery plus WBRT in patients with very few cerebral
lesions from various primary tumors (mostly lung cancer and
breast cancer) was stopped after an interim analysis of 58
patients, because patients receiving additional WBRT were
significantly more likely to show a decline in neurocognitive
function at 4 months than patients assigned to receive
radiosurgery alone (1). At one year, 73% of patients in the
radiosurgery plus WBRT group and 27% of patients in the
radiosurgery alone group had no cerebral recurrence
(»<0.001). One major criticism of this trial was that
neurocognitive function was not evaluated at one year. It is
possible that neurocognitive function at one year was better
after radiosurgery plus WBRT than after radiosurgery alone,
since cerebral recurrence has been identified by other authors
as the primary cause of neurocognitive deficits in patients
irradiated for brain metastasis.

This concept was supported by the findings of Aoyama et
al. who evaluated 92 of the 132 patients of their randomized
trial comparing radiosurgery alone to radiosurgery plus
WBRT with respect to preservation of neurocognitive
function (2). At one year, neurocognitive function was
preserved in 79% of patients after radiosurgery plus WBRT
and in 53% of patients after radiosurgery alone, respectively.
The preservation rates at two years were 79% and 43%,
respectively. A beneficial effect of the addition of WBRT on
cerebral control has also been observed in other studies. In a
retrospective study of 144 patients with 1-3 cerebral
metastases from different primaries, the cerebral control rates
at one year were 66% with and 51% without WBRT
(p=0.015) (3). In a randomized trial, 100 patients received
radiosurgery alone and 99 radiosurgery plus WBRT for 1-3
cerebral lesions (4). The WBRT reduced the 2-year
recurrence rates both at treated sites (31% vs. 19%, p=0.040)
and new sites (48% vs. 33%, p=0.023). In both studies, the
improvement in cerebral control did not result in improved
survival. Due to the latter finding and the fear of WBRT-
related toxicities, the treating physicians are often hesitant to
add WBRT to radiosurgery in spite of the fact that it
significantly improves cerebral control. The concerns
regarding WBRT exist in particular in cases of cerebral
metastases from melanoma, since melanoma is less
radiosensitive compared to other primary tumors leading to
brain metastasis and may, therefore, need higher WBRT
doses than the most commonly used regimen of 30 Gy in 10
fractions. In the multivariate analyses of a retrospective study
of 51 patients who received WBRT alone for brain
metastases from melanoma, doses of 40 Gy in 20 fractions
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Table 1. Analysis of freedom from new brain metastases distant from the
irradiated lesions.

Freedom from new )4
brain metastases rates
at 6 months (%)

Lactate Dehydrogenase (LDH)

Normal (N=37) 61

Elevated (N=19) 51 0.46
Radiosurgery dose

17-18 Gy (N=16) 62

20 Gy (N=36) 52

21-22.5 Gy (N=17) 59 0.50
Age

<65 years (N=34) 62

=66 years (N=35) 50 0.52
Gender

Female (N=39) 60

Male (N=30) 51 0.27
Karnofsky performance score

70-80 (N=28) 44

90-100 (N=41) 63 0.14
Total max. diameter of
all cerebral lesions

<15 mm (N=35) 61

>15 mm (N=34) 51 0.29
Main location of cerebral lesions

Frontal (N=23) 59

Temporal (N=17) 64

Other (N=29) 50 0.36
Number of cerebral lesions

1 (N=40) 67

=2 (N=29) 41 0.047
Extracranial spread

No (N=20) 70

Yes (N=49) 50 0.12
Time melanoma diagnosis
to radiosurgery

<2 years (N=28) 50

>2 years (N=41) 60 0.36

and 45 Gy in 15 fractions were associated with significantly
better cerebral control (p=0.020) and survival (p=0.010)
when compared to 30 Gy in 10 fractions (5). Similar results
were observed for patients with brain metastases from renal
cell carcinoma and colorectal cancer (7-9). Such higher
WBRT doses are likely associated with a greater risk of
neurocognitive deficits. Furthermore, if new cerebral lesions
occur after radiosurgery alone, a second course of
radiosurgery or a neurosurgical intervention may be
performed as salvage therapy.

Taking into account the pros and cons regarding the
addition of WBRT to radiosurgery in patients with brain
metastases from melanoma, it is still not clear whether or not
WBRT should be added to radiosurgery. A randomized trial
has been initiated to contribute to this unanswered question
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Figure 1. Freedom from new cerebral lesions: Kaplan-Meier curves of
the three prognostic groups A (9 points), B (11-12 points) and C (14
points). The p-value was obtained from the log-rank test.

(10). However, another important question is whether a more
personalized approach would be beneficial to patients.
WBRT may be of benefit for certain patients, whereas other
patients may not benefit from such a combined approach.
The decision for or against the addition of WBRT should be
based on the risk of new brain metastases distant from the
treated lesions. In the current study, a tool has been
developed that helps estimate the risk of developing new
cerebral lesions within 6 months following radiosurgery
alone. Based on two prognostic factors, number of cerebral
lesions and extracranial spread, three prognostic groups with
significantly different 6-month rates of freedom from new
cerebral metastases were designed. Patients of group A had a
6-month rate of only 28% and are, therefore, strong
candidates for additional WBRT. The 6-month rate of
freedom from new cerebral lesions in patients of group B
was 60%. Also in these patients, freedom from new lesions
needs to be improved and WBRT should be considered.
Patients of group C had a 6-month rate of freedom from new
lesions of 92% and, therefore, do not likely need WBRT in
addition to radiosurgery. When using these recommendations
in clinical routine, one should be aware of the retrospective
nature of the data used to develop this new predictive tool.

In summary, this new predictive tool allows the estimation
of the risk of new cerebral metastases distant from the
irradiated sites after radiosurgery alone in melanoma
patients. Group A (and likely also group B) patients should
receive WBRT in addition to radiosurgery in order to
improve the rate of freedom from new cerebral lesions. This
is of particular importance also because cerebral recurrence
is associated with a decline in neurocognitive function.
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ABSTRACT

This study aimed to identify clinical factors associated with survival and to develop a prognostic tool in patients
receiving radiosurgery alone for very few cerebral metastases from melanoma. Ten characteristics of 69 patients
treated with radiosurgery alone for 1-3 cerebral metastases from melanoma were retrospectively analyzed for
survival. Serum lactate dehydrogenase levels before radiosurgery, Karnofsky performance score, maximum diam-
eter of all irradiated cerebral lesions, and extracranial lesions were significantly associated with survival and
included in the tool. Twelve-month survival rate (in %) divided by 10 was calculated for each of these four factors.
The four scores were summed resulting in total scores ranging 9-22 points. Based on the 12-month survival rates,
three groups were formed: less than 15 points (group I, n = 25); 15-20 points (group Il, n = 34); and more than
20 points (group lll, n = 10). Corresponding 12-month survival rates were 10 + 6%, 51 = 9% and 90 + 9%, respec-
tively (P < 0.001). In group |, death within 12 months following radiosurgery occurred mostly due to extracranial
progression, whereas cerebral progression was the major cause of death in group Il. In group Ill, only one of 10
patients died within 1 year. This new prognostic tool helps predict the survival time following radiosurgery of very
few cerebral metastases from melanoma. An individual treatment approach should consider a patient’s survival

time and the most likely cause of death (cerebral or extracranial progression).

Key words:

INTRODUCTION

Radiosurgery alone is commonly used for patients with a lim-
ited number of cerebral metastases from melanoma. Although
patients with few cerebral metastases have a considerably bet-
ter prognosis than those with multiple lesions, improved treat-
ment outcomes are desirable.” This may be achieved with
individually tailored treatment approaches, which may include
new systemic agents.?® Individual approaches should consider
each patient’s survival prognosis, which can be estimated with
the help of predictive factors and tools. Expected survival time
plays also an important role, if a patient is considered for
whole-brain irradiation (WBI) in addition to radiosurgery. Stud-
ies demonstrated that WBI in addition to radiosurgery improves
cerebral control in terms of freedom from progression of the
treated lesions and new cerebral lesions.*® Several authors
considered an intracerebral recurrence the main cause of neu-
rocognitive decline.®” It was demonstrated that WBI with
12 x 2.5 Gy added to radiosurgery led to a higher rate of neu-
rocognitive decline than radiosurgery alone.® Retrospective
data suggested that the risk of neurocognitive deterioration
after WBI increases with the dose per fraction.® If patients with
a limited number of brain metastases from melanoma are

cerebral metastasis, melanoma, prognostic tool, radiosurgery alone, survival.

considered candidates for WBI in addition to radiosurgery, it
appears prudent to administrate doses per fraction of less than
2.5 Gy. These considerations support the need of a predictive
tool for estimating the survival prognosis of patients presenting
with a limited number of cerebral metastases from melanoma.
This study aimed to develop such an instrument in patients
treated with radiosurgery alone.

METHODS

In this retrospective study, the data of 69 patients who had
received radiosurgery alone for 1-3 cerebral metastases from
melanoma were evaluated. Radiosurgery was performed as lin-
ear-accelerator-based (n = 58) or Cyberknife (n = 11) radiosur-
gery. Doses were prescribed to 73-90% isodose levels. Ten
variables were evaluated for survival following radiosurgery:
pre-radiosurgery serum lactate dehydrogenase levels (normal
vs elevated), radiosurgery dose (equivalent to 17-18 Gy vs
20 Gy vs 21-22.5 Gy with respect to tumor cell kill), age (<65
vs >66 years; median: 66 years), sex, Karnofsky performance
score (70-80 vs 90-100), maximum total diameter of all cere-
bral metastases (<15 vs >15 mm), main site of cerebral metas-
tases (frontal vs temporal vs others), number of cerebral
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metastases (1 vs 2-3), extracranial lesions (no vs yes) and
interval from melanoma diagnosis until radiosurgery (<24 vs
>24 months). Patients with extracranial lesions before or fol-
lowing radiosurgery received systemic treatment. Survival
analysis was performed using Kaplan—Meier method and log—
rank test. Results were considered significant at P < 0.05.

Survival was significantly associated with pre-radiosurgery
serum lactate dehydrogenase levels (P < 0.001), Karnofsky
performance score (P < 0.001), total maximum diameter of all
cerebral metastases (P =0.017) and extracranial lesions
(P = 0.041) (Table 1). These four factors were included in the
prognostic instrument. Scoring points were achieved by divid-
ing the 12-month survival rate (in %) by 10 and are given in
Table 1. Addition of the points scored for the four factors pro-
vided the total score for each patient. Total scores were 9, 11,
12, 18, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20 or 22 points. The correspond-
ing 12-month survival rates of the total scores are shown in
Figure 1.

RESULTS

Based on the total scores, taking into account the 12-month
survival rates, three prognostic groups were formed: group |
(<15 points, n = 25); group Il (15-20 points, n = 34) and group
Il (>20 points, n = 10). Twelve-month survival rates were
10 + 6%, 51 £ 9% and 90 + 9%, respectively (P < 0.001,
Fig. 2). Median survival times were 4, 13 and more than
24 months (median not reached), respectively.

Of the group | patients who died within 12 months following
radiosurgery, death was due to cerebral metastasis in 19%,
extracranial lesions in 43% and both (general progression of
metastatic disease inside and outside the brain) in 38% of
patients. In group II, the proportions were 69%, 13% and
19%, respectively. In group lll, one patient died within
12 months due to cerebral progression.

DISCUSSION

Patients with cerebral metastasis from melanoma, even those
patients with a limited number of lesions, have a relatively poor
prognosis with a 1-year survival rate less than 50% (Table 1).!
Improvement of survival may be possible using personalized
treatment approaches. Such an approach should consider the
patient’s remaining life time. To predict the survival time as
precisely as possible requires a comprehensive knowledge of
prognostic factors. Ideally, the knowledge of significant predic-
tors leads to the development of a prognostic score that can
be used during clinical routine. In the present study, we have
developed a tool based on four predictive factors each signifi-
cantly associated with survival (serum lactate dehydrogenase
levels, Karnofsky performance score, total maximum diameter
of all cerebral lesions, extracranial lesions). Based on these
factors and corresponding 12-month survival rates, three sur-
vival groups were identified. This new prognostic tool likely
offers an advantage compared to existing tools such as the
recursive partitioning analysis (RPA) classification.’® The RPA
classification was created from patients who received WBI

© 2014 Japanese Dermatological Association

Cerebral metastases from melanoma

Table 1. Twelve-month survival rates following radiosurgery
plus points scored for the four significant prognostic factors

Survival
rate at
12 months Points
(%) P scored
Lactate dehydrogenase®
Normal (n = 37) 46 <0.001 5
Elevated (n = 19) 11 1
Radiosurgery dose
17-18 Gy (n = 16) 31 0.33
20 Gy (n = 36) 43
21-22.5 Gy (n = 17) 49
Type of radiosurgery
Linear-accelerator-based 43 0.64
(n = 56)
Cyberknife (n = 11) 27
Age
<65 years (n = 34) 48 0.45
>66 years (n = 35) 37
Sex
Female (n = 39) 33 0.90
Male (n = 30) 53
Karnofsky performance score
70-80 (n = 28) 16 <0.001 2
90-100 (n = 41) 59 6
Total maximum diameter of all cerebral metastases
<15 mm (n = 35) 52 0.017 5
>15 mm (n = 34) 30 3
Main site of cerebral metastases
Frontal (n = 23) 31 0.27
Temporal (n = 17) 46
Other (n = 29) 47
No. of cerebral metastases
1 (n = 40) 40 0.59
>2 (n = 29) 44
Extracranial lesions
No (n = 20) 59 0.041 6
Yes (n = 49) 34 3
Interval from melanoma diagnosis to radiosurgery
<24 months (n = 28) 36 0.37
>24 months (n = 41) 47

fUnknown in 13 patients.

alone or combined with a radio-sensitizer or systemic chemo-
therapy. Median survival times of the three RPA classes were
only 2.3, 4.2 and 7.1 months. Thus, the RPA classification
likely does not have the sensitivity to discriminate patients with
a more favorable survival prognosis. Our new tool may provide
a better discrimination of the more favorable end of the prog-
nostic scale, because median survival times of prognostic
groups Il and lll were 13 and more than 24 months, respec-
tively.

The major reason for death in group | was disease progres-
sion outside the brain. Therefore, these patients are candidates
for systemic therapies including new agents, which should be
started early.?® In group Il, approximately two-thirds of
patients dying within 12 months died from cerebral recurrences
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Figure 2. Survival curves of the three prognostic: group | (<15
points), Il (15-20 points) and Il (>20 points).

without presence of extracranial lesions. These patients likely
benefit from WBI in addition to radiosurgery.*® Because a con-
siderable number of group Il patients were long-term survivors
(12-month survival rate, 51%), WBI should be given with doses
per fraction of less than 2.5 Gy and consideration of hippo-
campus sparing to minimize the risk of WBI-related neurocog-
nitive deficits.>%'" In group Ill, only one patient died within
12 months from radiosurgery after cerebral progression and
without evidence of extracranial lesions. These patients may
be considered for a wait-and-see strategy after radiosurgery
with regular follow-up visits including magnetic resonance
imaging of the brain supplemented by other diagnostic proce-
dures for extracranial staging. In total, this new score would
have led to an alternative treatment strategy in 35 of 69
patients (51%). One additional patient in group | would have
received systemic treatment following irradiation, and 34
patients of group Il would have received WBI in addition to ra-
diosurgery. Our recommendations must be regarded with
some degree of caution, because this new prognostic score
has been developed from retrospective data. This tool must be
validated in a separate patient cohort, ideally in a prospective
trial of patients receiving radiosurgery alone for limited brain
metastasis from melanoma. WBI-related decline in neurocogni-

920

tive function must be addressed in further prospective trials. In
a randomized trial comparing radiosurgery alone to radiosur-
gery plus WBI in 58 patients with 1-3 cerebral lesions, neuro-
cognitive function was tested only at 4 months, when side
effects of WBI were at maximum.® It would have been impor-
tant to additionally evaluate neurocognitive function at
12 months, when intracerebral recurrences were significantly
more frequent after radiosurgery alone.

In conclusion, three prognostic groups with significantly dif-
ferent 12-month survival rates were identified when developing
this new survival score. The ability to predict a patient’s sur-
vival time and knowledge about the most likely cause of death
(cerebral and/or extracranial progression) can have a significant
impact on the individual treatment strategy.
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Abstract. Background/Aim: To compare different doses of
stereotactic radiosurgery (SRS) for 1-3 newly diagnosed
cerebral metastases from melanoma. Patients and methods:
Fifty-four patients were assigned to dose groups 20 Gy (N=36)
and 21-22.5 Gy (N=18). Variables additionally analyzed were
age, gender, Karnofsky Performance Score (KPS), lactate
dehydrogenase (LDH) before SRS, number of cerebral lesions,
extracranial lesions, time from melanoma diagnosis to SRS.
Results: The 12-month local control was 72% after 20 Gy and
100% after 21-22.5 Gy (p=0.020). Freedom from new cerebral
metastases (p=0.13) and survival (p=0.13) showed no
association with SRS dose. On multivariate analyses, improved
local control showed significant associations with SRS doses
of 21-22.5 Gy (p=0.007) and normal lactate dehydrogenase
levels (p=0.018). Improved survival was associated with
normal LDH levels (p=0.006) and KPS 90-100 (p=0.046).
Conclusion: SRS doses of 21-22.5 Gy resulted in better local
control than 20 Gy. Freedom from new brain metastases and
survival were not significantly different.

Brain metastases occur in up to 10% of melanoma patients
during the course of their disease (1). Most patients with
multiple lesions are treated with whole-brain radiotherapy
(WBRT) alone (2, 3). In patients with a very limited number
of lesions, stereotactic radiosurgery (SRS) and neurosurgery
also play important roles (4-7). Neurosurgical resection is
usually limited to patients with a single lesion, whereas
radiosurgery is widely used for patients with one to three
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lesions. It has been demonstrated in randomized trials
including patients with brain metastases from different
primary tumors that WBRT in addition to SRS improves
intracerebral control of metastatic disease but not survival (8-
9). On the other hand, a small randomized trial has suggested
that the addition of WBRT to SRS is associated with a
significant decline in neurocognitive function (10). Therefore,
it is controversial as to whether or not WBRT should be
added to SRS in patients with a very limited number of brain
metastases. In patients with brain metastases from a less
radiosensitive tumor such as melanoma, physicians are more
reserved to add WBRT to SRS than in patients with other
primary tumors. When SRS alone is administered to brain
metastases from melanoma, the most appropriate SRS dose
is still undefined. The present study has compared two
different dose groups (20 Gy versus 21-22.5 Gy) in such
patients with respect to local control of the treated metastases,
freedom from new brain metastases and overall survival.

Patients and Methods

Patients and treatment approaches. The data of 54 patients who
received SRS alone for 1-3 newly diagnosed brain metastases from
melanoma between 2000 and 2013 were retrospectively reviewed.
Forty-four patients were treated with linear accelerator (LINAC)-
based radiosurgery and ten patients with CyberKnife radiosurgery.
Two groups were designed according to the dose administered to
the margin of the metastatic lesions (representing the 73% to 90%
isodose level): 20 Gy (N=36) and 21-22.5 Gy (N=18). In the 20 Gy
group, six patients received 3x10 Gy (equivalent to 1x20 Gy with
respect to tumor cell kill), while in the 21-22.5 Gy group, three
patients received 3x11 Gy (equivalent to 1x22 Gy with respect to
tumor cell kill). The difference regarding the SRS doses was due to
the variety of physician opinions at the contributing centers when
these patients were treated.

The two dose groups were compared with respect to treatment
outcomes in terms of local control of the irradiated metastases,
freedom from new brain metastases and overall survival. In addition
to the SRS dose, seven other potential prognostic factors were
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Table 1. Patients’ characteristics of the two dose groups 20 Gy (N=36)
and 21-22.5 Gy (N=18).

Table II. Univariate analysis of local control of the irradiated
metastases.

20 Gy 21-22.5 Gy  p-Value Local control Local control p-Value
N patients N patients at 6 months at 12 months
(%) (%) (%) (%)
Age SRS dose
<65 years 18 (50) 11 (61) 20 Gy 83 72
>65 years 18 (50) 7 (39) 0.75 21-22.5 Gy 100 100 0.020
Gender Age
Female 18 (50) 11 (61) <65 years 88 73
Male 18 (50) 7 (39) 0.75 >65 years 90 90 0.40
Karnofsky Performance Score Gender
KPS 70-80 14 (39) 8 (44) Female 78 78
KPS 90-100 22 (61) 10 (56) 093 Male 100 85 0.72
Serum LDH levels Karnofsky Performance Score
Normal 18 (50) 10 (56) KPS 70-80 86 86
Elevated 8 (22) 4 (22) KPS 90-100 90 80 0.75
Unknown 10 (28) 4(22) 0.96 Serum LDH levels
Number of brain metastases Normal 96 91
1 23 (64) 10 (56) Elevated 76 38 0.024
2-3 13 (36) 8 (44) 0.86 Number of brain metastases
Extracranial metastases 1 82 77
No 11 (31 5(28) 2-3 100 89 0.27
Yes 25 (69) 13 (72) 0.97 Extracranial metastases
Interval from melanoma No 87 77
diagnosis to SRS Yes 90 83 0.90
<24 months 14 (39) 7 (39) Interval from melanoma
>24 months 22 (61) 11 (61) 1.00 diagnosis to SRS
<24 months 89 70
>24 months 90 90 0.77

evaluated for associations with treatment outcomes. These factors
included age (<65 vs. >65 years), gender, Karnofsky performance
score (KPS; 70-80 vs. 90-100), serum lactate dehydrogenase (LDH)
levels prior to SRS (normal vs. elevated), number of brain metastases
(1 vs. 2-3), extracranial metastases (no vs. yes) and the interval from
first diagnosis of melanoma to SRS (<24 vs. >24 months).The
patients’ characteristics of the two dose groups are summarized in
Table I. Both groups were balanced with respect to the other seven
investigated potential prognostic factors. Median maximum
diameters of the irradiated lesions were 8 mm (range: 2 - 24 mm) in
the 20 Gy group and 9 mm (2-25 mm) in the 21-22.5 Gy group,
respectively. All but six lesions (four in the 20 Gy group and two in
the 21-22.5 Gy group) were located in the supra-tentorial regions.

Statistical analysis. The comparison of the two dose groups with
respect to the patients’ characteristics was performed with the Chi-
square test. The univariate analyses of treatment outcomes were
performed with the Kaplan-Meier method and the log-rank test (11).
The prognostic factors that were significant in the univariate analysis
(p<0.05) were additionally evaluated in a multivariate analysis,
performed with the Cox hazards proportional model. Patients were
followed until death or for median 13 (6-28) months in survivors.

Results

The local control rates of the entire cohort at 6 months and at
12 months following SRS were 89% and 81%, respectively. In

the univariate analysis, improved local control of the irradiated
metastases was significantly associated with SRS doses of 21-
22.5 Gy (p=0.020, Figure 1) and normal pre-radiotherapy LDH
levels (p=0.024). The results of the univariate analysis of local
control are summarized in Table II. Both SRS dose (p=0.007)
and LDH levels (p=0.018) maintained significance with the
Cox proportional hazards analysis.

Freedom from new metastases at 6 and 12 months following
SRS was observed in 55% and 43% of patients, respectively.
In the univariate analysis of freedom from new metastases, age
<65 years (p=0.049) and the presence of only one brain
metastasis (p=0.027) were associated with improved outcome
(Table III). The SRS dose was not significantly associated with
the development of new brain metastases (p=0.13). In the
multivariate analyses, neither age (p=0.17) nor the number of
brain metastases (p=0.11) were significantly associated with
freedom from new brain metastases.

The overall survival rates of the entire cohort at 6 and 12
months following SRS were 67% and 49%, respectively. In the
univariate analysis, improved overall survival was associated
with KPS 90-100 (p<0.001) and normal pre-radiotherapy LDH
levels (p<0.001) but not with SRS dose (p=0.13) (Table IV).
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Figure 1. Comparison of the two dose groups with respect to local
control of the irradiated metastases.

Table III. Univariate analysis of freedom from new brain metastases.

Freedom from Freedom from p-Value

new brain new brain
metastases metastases
at 6 months  at 12 months
(%) (%)
SRS dose
20 Gy 52 31
21-22.5 Gy 61 61 0.13
Age
<65 years 68 48
>65 years 42 36 0.049
Gender
Female 59 45
Male 51 41 0.52
Karnofsky Performance Score
KPS 70-80 45 40
KPS 90-100 63 46 0.12
Serum LDH levels
Normal 63 54
Elevated 47 23 0.15
Number of brain metastases
1 68 47
2-3 34 36 0.027
Extracranial metastases
No 69 49
Yes 50 41 0.19
Interval from melanoma
diagnosis to SRS
<24 months 46 33
>24 months 61 50 0.16

On multivariate analysis, KPS (p=046) and LDH Ilevels
(p=0.006) maintained significance.

Acute or late side effects grade =2 according to Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) 3.0 were
not observed in both dose groups.

Table IV. Univariate analysis of overall survival.

Overall Overall p-Value
survival at  survival at
6 months 12 months
(%) (%)

SRS dose

20 Gy 64 42

21-22.5 Gy 72 65 0.13
Age

<65 years 66 57

>65 years 68 41 0.33
Gender

Female 59 41

Male 76 57 0.87
Karnofsky Performance Score

KPS 70-80 41 20

KPS 90-100 84 68 <0.001
Serum LDH levels

Normal 82 70

Elevated 42 21 <0.001
Number of brain metastases

1 67 47

2-3 67 51 0.64
Extracranial metastases

No 94 66

Yes 55 42 0.055
Interval from melanoma
diagnosis to SRS

<24 months 71 50

>24 months 64 48 0.62

Discussion

Since the survival prognosis of patients with a malignant
disease has improved, more patients live long enough to
develop brain metastases. Thus, the treatment of brain
metastases has become more important. Despite the fact that
two small retrospective analyses with 41 and 62 patients with
brain metastases from renal cell carcinoma or melanoma
suggested an improved intracerebral control with the addition
of WBRT to SRS, many patients with a very limited number
of brain metastases from melanoma are treated with SRS alone
(12-13). However, the optimal SRS dose for melanoma patients
with 1-3 brain lesions has not been defined. The present study
has compared two dose groups of 20 Gy and 21-22.5 Gy.
According to our results, SRS doses of 21-22.5 Gy resulted in
significantly better local control of the irradiated metastases.
However, the development of new brain metastases and overall
survival were not significantly altered by the SRS dose. In
contrast to our findings, SRS doses >20 Gy did not result in
better local control rates than 20 Gy in the retrospective study
of Shehata et al. of 160 patients (14). However, this particular
study included a heterogeneous cohort of patients, i.e. patients
with brain metastases from different primary tumors including
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more radiosensitive tumors than melanoma, with patients
having newly diagnosed and patients with recurrent brain
metastases, as well as patients treated with SRS alone or SRS
plus WBRT. Therefore, a comparison of this study and our
present study has substantial limitations.

There is a risk of a hidden selection bias in the current
analysis due to the retrospective nature and the relatively small
number of patients contained within this work. We have tried to
limit biases by including a homogeneous cohort of patients
with only one primary tumor type, newly diagnosed lesions and
all patients treated with SRS alone. The two dose groups were
balanced with respect to the other investigated potential
prognostic factors (Table I). Additionally, multivariate analyses
were performed to identify and adjust for the influence of the
various prognostic factors.

In addition to the SRS dose, improved local control was
significantly associated with normal LDH levels prior to SRS.
Normal LDH levels and KPS 90-100 were significantly
associated with improved overall survival in the corresponding
multivariate analysis. A positive association between overall
survival and KPS has been previously described for patients
receiving Gamma Knife radiosurgery alone for brain
metastases from melanoma in a retrospective series of 106
patients (15). The pre-treatment serum LDH level has been
recently identified as a significant prognostic factor for overall
survival of melanoma patients receiving radiosurgery for brain
metastases (16, 17). The fact that our findings agree with those
from the literature demonstrate consistency of our results.

In conclusion, our findings suggest that SRS doses of 21-
22.5 Gy result in better local control than a dose of 20 Gy,
whereas freedom from new brain metastases and overall
survival were not significantly different. These results should
ideally be confirmed in a prospective randomized trial.
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Abstract. Background/Aim: To develop a survival score for
patients receiving whole-brain irradiation (WBI) alone for
cerebral metastases from melanoma. Patients and Methods:
Forty-five patients who met the required criteria were
included. WBI doses had to be >30 Gy. Six variables were
analyzed: age, gender, Karnofsky performance score (KPS),
number of cerebral metastases, extracranial metastatic
spread and interval from diagnosis of melanoma until WBI.
In order to estimate patients’ survival scores, variables
showing at least a trend (p<0.06) on multivariate analysis
were considered. One point was assigned to each variable
correlating with better survival rates and zero points to those
correlating with worse survival rates. Results: By
multivariate analysis, age (p=0.002) achieved significance
and KPS (p=0.056) showed a trend. Patients’ survival scores
were obtained by adding zero or one point from each
variable and resulted in three groups of 0, I or 2 points. The
median survival times of these groups were one, four and ten
months (p<0.0001). Conclusion: A survival score was
developed for patients assigned to WBI alone for cerebral
metastases from melanoma. This new instrument may
facilitate the decision for the appropriate WBI-program.

When cerebral metastases occur during the course of
melanoma, the situation is associated with a poor outcome for
the patient. Survival times of a few months were reported in
the literature after the diagnosis of cerebral metastases from
a melanoma. Sperduto et al. observed a survival time of 6.7
months in a study with 481 melanoma patients receiving
different types of radiation therapy for cerebral metastases
(1). Other studies found similar survival times (2-4).
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Although prognosis is generally unfavorable, survival times
of patients with metastases to the brain from a melanoma
vary quite a lot due to different patient characteristics and
types of treatment. For example, in the study of Sperduto et
al., survival times ranged from 3.4 to 13.2 months (1).

For cerebral metastases therapy, different treatment
options exist including surgical resection, radiosurgery,
whole-brain irradiation (WBI), systemic agents or
combinations of some of these modalities (5, 6). However,
WBI alone is by far the most frequent treatment for cerebral
metastases, particularly in cases of multiple lesions. Since
melanoma is considered a less radiosensitive tumor type,
many patients with one to three lesions are treated with
radiosurgery alone (7, 8). However, for four or more lesions,
WBI alone is the most common treatment also for patient
with a melanoma. Previous studies suggested that patients
with a very limited survival time should receive short-course
WBI, for example with 20 Gy in 5 fractions over one week
to keep the overall treatment time as short as possible (9). In
contrast, patients who live considerably longer were reported
to benefit from longer WBI-programs with higher total doses
and lower doses per fraction in terms of more favorable
outcomes and less pronounced late morbidities (10, 11). In
order to provide the appropriate WBI-program for the
affected patients, the treating physicians should incorporate
the patient’s survival time into their process of developing a
personalized treatment strategy. Tumor-specific prognostic
tools particularly designed for patients treated with WBI
alone are required and already available for several tumor
types. However, these tools would likely not be suitable for
cerebral metastases from melanoma because of its relatively
low radiosensitivity. Therefore, a specific survival score for
patients receiving WBI alone for cerebral metastases from
melanoma is needed. The development of such a tool was
the aim of the present study. It included only patients who
had received a WBI-dose beyond the worldwide most
common regimen 30 Gy in 10 fractions because previous
studies suggested that such a dose-escalation may improve
outcomes of patients with cerebral metastases from
melanoma (12, 13).
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Patients and Methods

Patients. In this study, we retrospectively analyzed 45 patients with
cerebral metastases from a melanoma that were treated with only
WBI. The total WBI doses were greater than 30 Gy. Three patients
had a single cerebral lesion, eight patients had two or three lesions
and thirty-four patients four or more lesions. The following
variables were analyzed regarding survival after completion of WBI:
age (<55 vs. =56 years, median=55 years), gender, Karnofsky
performance score (KPS <70 vs. KPS =80), number of cerebral
metastases (1-3 vs. =4), extracranial metastatic spread (yes vs. no)
and interval from first diagnosis of melanoma until WBI (<24 vs.
>25 months, median=25 months) (Table I).

Statistical analysis. The Kaplan-Meier method and the log-rank-test
were used for the univariate analysis (14). Variables that showed
statistical significance in the univariate analysis (p<0.05) were
additionally analyzed with the Cox proportional hazard model in a
multivariate manner.

Survival score. Variables correlating by statistically significance
(p<0.05) or by a trend (p<0.06) in the multivariate analysis were
included in the survival score. One point was assigned to each
characteristic associated with more favorable survival rates and zero
points to each characteristic associated with less favorable survival
rates.

Results

In the entire series of this study, the median survival time
was 4 months. Survival rates at three, six and twelve months
were 60%, 33% and 15%, respectively. On univariate
analysis, age at WBI <55 years (p<0.0001) and KPS =80
(p=0.0008) showed a significantly positive association with
survival time (Table II). On multivariate analysis, age
(hazard ratio 3.40, 95%-confidence interval 1.55-7.88,
p=0.002) showed statistical significance and KPS (hazard
ratio 2.09, 95%-confidence interval 0.98-4.46, p=0.056)
showed a strong trend with survival. Hence, these variables
were included in estimating the survival score for all
patients. The score for an individual patient was obtained by
adding the scoring points assigned to both variables, which
resulted in patient groups of 0 (N=12), 1 (N=14) or 2 (N=19)
points. These three groups showed statistically significant
differences in their survival times (Figure 1, p<0.0001) and
their median survival times were one, four and ten months,
respectively. The survival rates at three, six and twelve
months are shown in Table III.

Discussion

Melanoma research has gained scientific attention during the
last decade including the introduction of new systemic agents
and the identification of predictive clinical and preclinical
markers (15-17). Due to an improvement in novel targeted
therapies, melanoma patients live longer. Since the risk of

Table 1. Investigated variables and their distribution.

Number of Proportion
patients (%)

Age at WBI

<55 years 23 51

=56 years 22 49
Gender

Female 14 31

Male 31 69
Karnofsky performance status

<70 16 36

=80 29 64
Number of brain metastases

1-3 11 24

=>4 34 76
Extracranial metastatic spread

No 6 13

Yes 39 87
Time melanoma diagnosis to WBI

<24 months 22 49

=25 months 23 51

WBI, whole-brain irradiation.

developing organ metastases increases with lifetime, more
patients require treatment for metastatic disease. This applies
also to cerebral metastases. Many of these patients are assigned
to WBI alone. When WBI is indicated, different dose-
fractionation programs are available. The most commonly
delivered program is 30 Gy in 10 fractions over two weeks.
Radiation oncologists generally agree that patients with a
markedly limited lifespan should preferentially be treated with
20 Gy in 5 fractions over one week to prevent patients spend
more than necessary of their remaining lifetime with WBI (9).
On the other hand, WBI with higher total dose results in better
outcomes in patients with more favorable survival prognoses
(11). These data highlights that the expected survival time
should have an impact on the WBI-program to be considered
as optimal. In order to aid the treating physicians in their
process of decision making, this study aimed to develop a
survival score specifically for patients with cerebral metastases
from melanoma identified as suitable candidates for WBI
alone. Three prognostic groups were created with statistically
significant different outcomes regarding survival. Patients of
the O-point group had a median survival time of only 1 month
and should, therefore, be considered for 20 Gy in 5 fractions
or even better only for supportive care (9, 18). Patients of the
1-point group had an intermediate median survival time of 4
months and appear adequately treated with a longer-course
WBI program. Since many patients with cerebral metastases
from a less radiosensitive tumor such as melanoma can benefit
from total doses >30 Gy, 36 Gy in 12 fractions appears a
reasonable option (19). Patients of the 2-point group had the
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Table II. Survival rates of the investigated variables at 3, 6 and 12
months after WBI.

At 3 months At 6 months At 12 months  p

(%) (%) (%)

Age at WBI

<55 years 78 57 31

=56 years 41 9 0 <0.0001
Gender

Female 71 43 21

Male 55 29 12 0.18
Karnofsky
performance status

<70 38 6 0

>80 72 48 24 0.0008
Number of
brain metastases

1-3 91 45 15

>4 50 29 15 0.26
Extracranial
metastatic spread

No 100 83 21

Yes 54 26 14 0.07
Time melanoma
diagnosis to WBI

<24 months 45 32 19

>25 months 74 35 13 0.54

WBI, whole-brain irradiation; bold, significant p-values.

Table III. Survival rates of the three prognostic groups at 3, 6 and 12
months after WBI.

At 3 months At 6 months At 12 months P

(%) (%) (%)
Prognostic group
0 points (n=12) 25 0 0
1 point (n=14) 64 21 0
2 points (n=19) 79 63 38 <0.0001

Bold, significant p-value.

most favorable survival time (median 10 months) and should,
therefore, receive a longer-course WBI-program. Since these
patients likely live long enough to experience WBI-related late
morbidities, 40 Gy in 20 fractions appears appropriate. WBI
with doses per fraction of <3 Gy were reported to result in a
less pronounced decline in neurocognitive function than doses
per fraction of =3 Gy (10).

The median survival time of 4 months observed for the
entire cohort of this study was within the range of those
found in other studies of patients with WBI alone for
cerebral metastases from melanoma (1, 4, 20). In these
studies, median survival times ranged between 2.9 and 6.1
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Figure 1. Kaplan-Meier curves of the three prognostic groups 0 points,
1 point and 2 points. The p-value was obtained using the log-rank test.

months. Nowadays, some prognostic factors for patients with
cerebral metastases of melanoma are known. In the
diagnosis-specific graded prognostic assessment (GPA), the
variables KPS and number of brain metastases had a
significant impact on survival (21). In other studies, the
recursive partitioning analysis (RPA) classification was
significantly correlated with survival in patients with cerebral
metastases from a melanoma (22, 23). The RPA-
classification originally introduced by Gaspar et al. in 1997
in patients with cerebral metastases from various tumor types
was based mainly on KPS and age (24). Age was also
identified as a significant predictor of survival in the studies
of Fife et al. and Raizer et al. (4, 20). These data show some
consistency with the results of the present study. However,
one should bear in mind that this is a retrospective study,
which may include a hidden bias, although only patients who
had received WBI with doses >30 Gy, were included.

In summary, a survival score was developed specifically for
patients with cerebral metastases from melanoma assigned to
WBI alone. This new instrument may facilitate the decision
for the appropriate WBI-program for an individual. Ideally,
this score should be validated in a prospective cohort.
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Abstract. Background/Aim: Most patients with multiple
brain metastases from melanoma receive whole-brain
irradiation. In a previous study, doses >30 Gy resulted in
better outcomes than 10x3 Gy. However, the optimal dose-
fractionation regimen has not yet been defined. This study
compared 20x2 Gy over four weeks, which was used in the
previous study, to 12x3 Gy over two-and-a-half weeks.
Patients and Methods: Eleven patients treated with 20x2 Gy
for multiple brain metastases were compared to 12 patients
treated with 12x3 Gy. Results: Intracerebral control rates at
6 and 12 months were 17% and 0% after 20x2 Gy vs. 42%
and 11% after 12x3 Gy (p=0.28). Survival rates at 6 and 12
months were 36% and 9% after 20x2 Gy vs. 50% and 25%
after 12x3 Gy (p=0.75). Conclusion: The less time-consuming
regimen 12x3 Gy appeared not inferior to 20x2 Gy and a
reasonable treatment option, particularly for patients with a
limited life expectancy.

The incidence of cutaneous malignant melanoma has been
constantly increasing over years (1). More than 40% of the
patients with a malignant melanoma develop brain
metastases (2). Many patients with a single or very few brain
metastases of less than 4 c¢cm in size, controlled extracranial
disease and a good performance status receive stereotactic
radiosurgery (SRS) or fractionated stereotactic radiotherapy
(FSRT) (3, 4). However, many patients with brain metastases
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from melanoma do not fulfil these criteria and receive
whole-brain irradiation (WBI) alone instead. When WBI is
administered, the best suitable dose-fractionation regimen for
patients with cerebral metastases from melanoma still needs
to be defined.

According to a previous study, an escalation of the
radiation dose beyond the most commonly used regimen
10x3 Gy resulted in improved intracreberal control and
survival rates (5). However, in that study, 10x3 Gy was not
compared to a specific higher dose regimen. The majority of
patients in the higher dose group had received 20x2 Gy over
four weeks.

An overall treatment time of four weeks appears relatively
long for patients with a very limited remaining lifespan,
which accounts for many patients with multiple brain
metastases from malignant melanoma. Therefore, the present
study compared 20x2 Gy over four weeks to a shorter
regimen, namely 12x3 Gy over two-and-a-half weeks, with
respect to intracerebral control and survival.

Patients and Methods

Eleven patients who received WBI alone with 20x2 Gy over four
weeks for multiple brain metastases (defined as more than one
metastatic cerebral lesion) were compared to 12 patients receiving
WBI alone with 12x3 Gy over two-and-a-half weeks. Investigated
endpoints included intracerebral control (freedom from progressive
and/or new brain metastases) and survival, which were both
referenced form the last day of WBI. Patients included in this study
must have been evaluable for both end-points. The characteristics
of both patient groups are shown in Table I. The comparison of both
groups with respect to the distribution of the characteristics was
performed with the Chi-square test. The fractionation regimen of
WBI did mainly depend on the preferred regimen at the contributing
centers at certain periods of time. Patients included in this study
were treated between 2000 and 2015.

The comparison of both groups with respect to intracerebral
control and survival was performed with the Kaplan-Meier method
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Table 1. Distribution of patients’ characteristics in both treatment
groups.

Patients’ characteristics 20x2 Gy 12x3 Gy p-Value
N patients (%) N patients (%)

Age

<64 years 7 (64) 7 (58)

=65 years 4 (36) 5 (42) 0.93
Gender

Female 4 (36) 5 (42)

Male 7 (64) 7 (58) 0.93
Karnofsky
performance score

<70 5(45) 5(42)

=80 6 (55) 7 (58) 0.98
Extracranial
non-cutaneous metatsases

No 4 (36) 1(8)

Yes 7 (64) 11 (92) 0.45
Interval from melanoma
diagnosis to WBI

<24 months 3(27) 4 (33)

>25 months 8 (73) 8 (67) 0.97

WBI, Whole-brain irradiation.

and the difference between the corresponding curves was calculated
with the log-rank test (6). All p-values of <0.05 were defined as
being significant.

Results

Both treatment groups were well-balanced for most patients’
characteristics (Table I). However, more patients in the 12x3 Gy
group had extracranial non-cutaneous metastases than in the
20x2 Gy group (92% vs. 64%), although the difference was not
significant (p=045).

The intracerebral control rates at 3, 6, 9 and 12 months
were 56%, 17%,0% and 0%, respectively, after 20x2 Gy vs.
74%, 42%, 11% and 11%, respectively, after 12x3 Gy
(p=0.28, Figure 1). The survival rates at 3, 6, 9 and 12
months were 73%, 36%, 18% and 9%, respectively, after
20x2 Gy vs. 75%, 50% and 25%, respectively, after 12x3 Gy
(p=0.75, Figure 2).

Discussion

Due to its increasing incidence, malignant melanoma has
gained importance in the field of oncologic research (7-11).
A considerable number of patients with melanoma develop
metastasis to the brain during the course of their disease (1).
Radiotherapy is the most frequently applied type of treatment
for these patients. Most patients with multiple intracerebral
lesions receive WBI alone. A previous retrospective study of
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Figure 2. Kaplan-Meier curves for survival.

51 patients with brain metastases from melanoma suggested
that the most common WBI regimen, 10x3 Gy, resulted in
worse intracerebral control and survival when compared to
higher doses (5). Six-month intracerebral control rates were
23% and 50%, respectively (p=0.021) and 6-month survival
rates were 27% and 50%, respectively (p=0.009). In the
higher dose group, different dose-fractionation regimens
were combined. In that study, one of these regimens was
20x2 Gy given over four weeks. Taken into account the
relatively poor survival prognosis of patients with multiple
brain metastases from malignant melanoma, an overall
treatment time of four weeks can be considered quite long.
A shorter regimen would be preferable if it led to similar
treatment outcomes as 20x2 Gy. The biological effective
dose of a radiation regimen can be given as equivalent dose
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in 2-Gy fractions (EQD?2), which considers both total dose
and dose per fraction (12). The EQD2 for 20x2 Gy with
respect to tumor cell kill is 40 Gy. When using a dose per
fraction of 3 Gy, the most similar EQD?2 is achieved with 12
fractions (12x3 Gy), which corresponds to an EQD2 of
39 Gy. Therefore, it may be assumed that 20x2 Gy and
12x3 Gy will result in similar treatment outcomes. However,
this has not yet been demonstrated. Therefore, the present
study compared 20x2 Gy and 12x3 Gy with respect to
intracerebral control and survival. According to the results
obtained, 12x3 Gy was not inferior to 20x2 Gy. Intracerebral
control and survival were even better with 12x3 Gy,
although the results were not significant. Since this was a
retrospective study with relatively small numbers of patients
on both treatment groups, the results should ideally be
confirmed in a larger prospective trial.

In conclusion, 12x3 Gy appeared similarly effective as
20x2 Gy with respect to intracerebral control and survival
and can, therefore, be considered a reasonable option for
patients with multiple brain metastases from melanoma, in
particular for those patients with a limited life expectancy.
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