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1. Einleitung und Zielstellung 

In der Onkologie werden die hämatologischen malignen Systemerkrankungen (Hämoblastosen) 

von den soliden Tumoren unterschieden. 10 – 20% der Patienten mit einer soliden 

Tumorerkrankung entwickeln im Krankheitsverlauf eine zerebrale Metastasierung [Barnholtz-Sloan 

et al 2004, Weller 2005]. Diese kann zunächst asymptomatisch sein und nur zufällig im Rahmen 

der primären Ausbreitungsdiagnostik auffallen. Die später geklagten Symptome sind meist 

Erbrechen, Übelkeit und Kopfschmerzen als Zeichen einer Hirndrucksteigerung, 

Wesensveränderungen, fokale neurologische Störungen oder zerebralorganische Anfälle. Zur 

Diagnostik wird in der Regel bei gegenwärtig besserer Verfügbarkeit zunächst die 

Computertomographie (CT) mit der Gabe eines jodhaltigen Kontrastmittels eingesetzt. Genauere 

Aussagen lassen sich allerdings mit der Magnetresonanztomographie mit Gabe eines 

paramagnetischen Kontrastmittels erzielen. Letztere Methode sollte sekundär bei unklarem oder 

verdächtigem CT-Befund, bei negativem CT-Befund trotz eindeutiger klinischer Symptomatik 

oder bei speziellen Fragestellungen eingesetzt werden, vor allem wenn es um die Abklärung einer 

singulären Hirnmetastase und die daraus folgenden Therapieoptionen geht. Bei klinischem oder 

bildmorphologischem Verdacht auf eine leptomeningeale Aussaat muss diese Verdachtsdiagnose 

durch den Nachweis von Tumorzellen im Liquor gesichert werden. 

 

Die Primärtumorerkrankungen, die am häufigsten eine zerebrale Metastasierung im 

Krankheitsverlauf entwickeln, sind das Lungenkarzinom, das Mammakarzinom, urologische 

Tumoren, hier vorrangig das Hypernephrom, und Karzinome des Magendarmtraktes sowie das 

Maligne Melanom. Das sind Tumorentitäten, die in Deutschland sowohl bei Männern als auch 

bei Frauen in der Statistik der Krebsneuerkrankungen vordere Plätze einnehmen. So erkrankten 

2004 bei den Patienten, bei denen erstmals eine Tumordiagnose gestellt wurde,  25,4% der 

Männer an einem Prostatakarzinom, 16,2% an einem Darmtumor, 14,3% an einem 

Lungenkarzinom, 9,3% an einem Harnblasenkarzinom und 4,8% beziehungsweise 4,7% an 

einem Magen- und Nierenkarzinom. Bei den Frauen stand mit 27,8% das Mammakarzinom an 

erster Stelle, gefolgt von Darmtumor (17,5%) und Lungenkarzinom (6,4%). Seit den neunziger 

Jahren steigt, im Gegensatz zu den Männern, die Inzidenz und Mortalität des Lungenkarzinoms 

bei Frauen. Die Ursache dafür ist vermutlich auf das veränderte Rauchverhalten der Frauen 

zurückzuführen. Die Inzidenz für das Mammakarzinom und Nierenkarzinom zeigt einen Trend 

der leichten Zunahme bei allerdings rückläufiger Mortalität. Das Maligne Melanom ist in den 

letzten 30 Jahren deutlich häufiger diagnostiziert worden. Allerdings ist die Sterblichkeit seit den 

siebziger Jahren unverändert. [Robert Koch-Institut 2008] 
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Die Prognose von Patienten mit zerebralen Metastasen ist schlecht. Ohne eine Therapie 

versterben die Patienten innerhalb von ein bis zwei Monaten. Nutzt man die antiödematöse 

Wirkung der Glukokortikoide, so kann die Überlebenszeit auf zwei bis drei Monate verlängert 

werden. Nach konventionell fraktionierter  Strahlentherapie mit Einzeldosen von 2,0 oder 3,0 

Gray (Gy) in Kombination mit Steroiden werden im allgemeinen  Überlebenszeiten von zwei bis 

vier, maximal sechs Monaten angegeben. Diese Behandlung lindert zwar schnell die 

neurologische Symptomatik, aber bis zu 50% der Patienten erleiden ein intrakranielles Rezidiv. 

Das stark selektionierte Patientenkollektiv mit einer alleinigen Hirnmetastasierung und maximal 

drei intrazerebralen Herden, das einer Operation beziehungsweise stereotaktischen Bestrahlung 

und gegebenenfalls anschließenden Ganzhirnbestrahlung zugeführt werden kann, erreicht 

Überlebenszeiten von bis zu zwölf Monaten [Sturm und Mueller 1998]. 

 

Die Hirnmetastasierung ist meist Zeichen einer generalisierten Erkrankung. Die systemische 

Progression stellt bei 50% der zerebral bestrahlten Patienten die Todesursache dar.  Der Einsatz 

einer Chemotherapie bietet hier theoretisch einen Vorteil. Voraussetzung für die Wirksamkeit ist 

ein chemosensibler Primärtumor. Da die meisten Patienten chemotherapeutisch vorbehandelt 

sind, ist die Auswahl eines möglichen Zytostatikums eingeschränkt. Die Patienten befinden sich 

zudem aufgrund des fortgeschrittenen Tumorleidens meistens in einem schlechten 

Allgemeinzustand, so dass die verbleibenden Therapieoptionen eingeschränkt sind.  

 

Zielstellung: 

Anhand der Gesamtheit des Patientenkollektivs einer strahlentherapeutischen Einrichtung in 

einem definierten Zeitraum sollen die Therapieergebnisse für Patienten mit einer zerebralen 

Metastasierung ermittelt und mit der internationalen Literatur verglichen werden. 

 

Eine Auswertung der allgemein bekannten Prognosefaktoren 

- Alter 

- Performance-Status 

- Primärtumor 

- Intervall zwischen Diagnose des Primärtumors und der Hirnmetastasierung 

- Zahl der Hirnmetastasen 

- Kontrolle der extrazerebralen Erkrankung und anderer Faktoren 

in Hinsicht auf das Therapieergebnis soll erfolgen. 
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2. Patienten und Methoden 

2.1. Patienten 

2.1.1. Patientenzahl 

Im Zeitraum vom 01. Januar 1997 bis 31. Dezember 2003 wurden 355 Patienten wegen ihrer 

zerebralen Metastasierung eines soliden Tumors in der Klinik und Poliklinik für Strahlentherapie 

der Universität Rostock behandelt. Alle Patienten erhielten eine Bestrahlung des Ganzschädels. 

Die Zahl der behandelten Patienten pro Jahr war außer 1997 (34 Patienten) relativ konstant mit 

47 bis 60 Patienten pro Jahr, im Mittel dann 53,5.  

Patienten, die lediglich eine lokale Strahlentherapie einzelner Metastasen oder eine 

Ganzschädelbestrahlung wegen einer hämatologischen malignen Erkrankung erhielten, wurden in 

dieser Auswertung nicht erfasst.  

 

 

Abb. 1  Darstellung der Zahl behandelter Patienten pro Behandlungsjahr 

2.1.2. Patientenalter und Geschlecht 

Die Altersverteilung bei Therapiebeginn zeigte eine Spannweite von 26 bis 90 Jahren. Die 

meisten Patienten (247) waren zwischen 50 und 70 Jahren alt. Der prozentuale Anteil dieser 
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Gruppe lag bei 69,6%. 17,5% der Patienten waren jünger als 50 Jahre und 13,0% 70 Jahre oder 

älter. Das mittlere Alter betrug 59,28 Jahre, das mediane 60 Jahre.  

In der Geschlechterverteilung überwog das männliche Geschlecht. Es kamen insgesamt 143 

Frauen und 212 Männer (Verhältnis 1:1,5) zur Auswertung. 

 

 

Abb. 2  Darstellung der verschiedenen Altersgruppen 

2.1.3. Karnofsky-Index 

Lediglich 21 Patienten (5,9%) wiesen einen Karnofsky-Index (KPS) 100%, entsprechend ECOG-

Stadium 0, auf. 200 Patienten hatten einen Allgemeinzustand gemäß ECOG 1 mit je 100 

Patienten mit einem KPS 90% und 80%. In die Klasse ECOG 2 gingen 81 Patienten mit einem 

KPS 70% und 40 Patienten mit KPS 60% ein. Die restlichen 13 Patienten hatten einen KPS 50% 

und somit ECOG 3 (Tabelle 3). 
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Allgemeinzustand 

nach WHO, SAKK, ECOG  

 

Grad 

 

nach Karnofsky 

 

Index 

normale, uneingeschränkte körper-

liche Aktivität 

0 normale Aktivität, keine Beschwerden, 

kein Hinweis auf Tumorleiden 

100% 

mäßig eingeschränkte körperliche 

Aktivität und Arbeitsfähigkeit, 

nicht bettlägerig 

1 geringfügig verminderte Aktivität und 

Belastbarkeit 

90% 

normale Aktivität nur mit 

Anstrengung, deutlich verringerte 

Aktivität 

80% 

arbeitsunfähig, meist selbstständige 

Lebensführung, wachsendes 

Ausmaß an Pflege und 

Unterstützung notwendig, weniger 

als 50% bettlägerig 

2 unfähig zu normaler Aktivität, 

versorgt sich selbstständig 

70% 

gelegentliche Hilfe, versorgt sich 

weitgehend selbst 

60% 

weitgehend unfähig, sich selbst zu 

versorgen, kontinuierliche Pflege 

oder Hospitalisierung notwendig, 

rasche Progredienz des Leidens, 

mehr als 50% bettlägerig 

3 ständige Unterstützung und Pflege, 

häufige ärztliche Hilfe erforderlich 

50% 

überwiegend bettlägerig, spezielle 

Hilfe erforderlich 

40% 

100% bettlägerig, völlig 

pflegebedürftig 

4 dauernd bettlägerig, geschulte 

Pflegekraft notwendig 

30% 

schwerkrank, Hospitalisierung, aktiv 

supportive Therapie 

20% 

Moribund 10% 

Tab. 1  Definition der ECOG- und Karnofsky-Klassen [Verger et al 1992; Karnofsky und 
Burchenal  1949] 

2.1.4. Primärtumor 

Der häufigste Primärtumor war das Lungenkarzinom mit 224 Fällen, davon 140 Nicht-kleinzel-

lige und 84 Kleinzellige Karzinome, gefolgt von 48 Patientinnen mit einem Mammakarzinom. 

Das Maligne Melanom war in 13 Fällen der Ausgangstumor. Den Ursprung im Gastro-Intestinal-

System hatten die Hirnmetastasen von 27 Patienten (18 Kolo-rektale Karzinome, je vier Magen- 
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und Ösophaguskarzinome, ein Pankreaskarzinom). Zwölf Patienten hatten einen urologischen 

Primärtumor, davon sieben Hypernephrome, drei Harnblasenkarzinome und je ein Prostata- und 

Hodenkarzinom. Sieben Patientinnen litten primär an einem gynäkologischen Tumor, davon drei 

an einem Ovarial-, je zwei an einem Zervix- und Korpus-uteri-Karzinom. Zwei Patientinnen 

hatten in der Anamnese zwei Karzinome, zum einen ein Mamma- und ein Kolo-rektales 

Karzinom und zum anderen ein Ösophagus- und ein Hypopharynxkarzinom. Bei zwölf Patienten 

konnte trotz intensiver Diagnostik kein Primärtumor nachgewiesen werden, so dass sie als 

Patienten mit einem CUP-Syndrom (Carcinoma of unknown primary) in dieser Auswertung 

geführt werden. 

 

 

Abb. 3  Häufigkeiten der einzelnen Primärtumorgruppen 

2.1.5. Intervall Primärtumor – Hirnmetastasierung und Vortherapien 

Im Median trat die Hirnmetastasierung sieben Monate (mittel 16,1 Monate) nach der 

Erstdiagnose der Primärtumorerkrankung auf, mit einer Spanne von 0 – 188 Monaten.  

 

229 Patienten (64,5%) hatten zuvor eine Chemotherapie, 157 (44,2%) eine Strahlentherapie und 

175 (49,3%) eine Operation im Rahmen der Vortherapie ihrer Tumorerkrankung erhalten.  
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Seitens der Strahlentherapie wurde bei 117 Patienten eine adjuvante Therapie nach operativer 

Sanierung oder eine definitive Strahlentherapie in kurativer oder bereits palliativer Zielsetzung im 

Bereich des Primärtumors und des zugehörigen Lymphabflussgebietes durchgeführt. Zwölf 

Patienten wurden wegen einer ossären Herdsetzung bestrahlt, sechs wegen einer lymphogenen 

oder pulmonalen Metastase. Zwei Patienten hatten bereits eine stereotaktische Strahlentherapie 

einer primär solitären Hirnmetastase erhalten und wurden jetzt wegen eines zerebralen Rezidivs 

mit multiplen Herden zur Ganzschädelbestrahlung bei uns vorgestellt. Bei den restlichen zwanzig 

Patienten wurden sowohl Primärtumor als auch weitere Metastasen bestrahlt. 

 

47 Patienten unterzogen sich einer neurochirurgischen Operation. Bei 32 Patienten handelte es 

sich dabei um die Exstirpation  einer singulären Hirnmetastase. Bei den restlichen 15 Patienten 

diente die Operation der histologischen Sicherung in Form einer  Biopsie oder Resektion einer 

Metastase unter Belassung weiterer Herde beziehungsweise der Druckentlastung.  

2.1.6. Zahl der Hirnmetastasen und der extrazerebralen Manifestationen 

47,9% der Patienten (170) hatten multiple, das heißt mindestens fünf, 26,5% (94) eine singuläre, 

9,9% (35) zwei, 10,4% (37) drei und 5,3% (19) vier Hirnmetastasen. Lediglich bei 115 Patienten 

(32,4%) handelte es sich um eine solitäre  zerebrale Metastasierung, das heißt, es lagen keine 

extrazerebralen Metastasen vor. Weitere 109 Patienten (30,7%) wiesen Metastasen in einem 

weiteren Organsystem, 81 Patienten in zwei und die restlichen 50 Patienten in drei oder mehr 

Organsystemen auf. 14 Patienten hatten zum Zeitpunkt der Ganzhirnbestrahlung kontrollierte 

extrazerebrale Metastasen, davon zwei Patienten nach operativer Sanierung. Bei den restlichen 

Patienten waren die Metastasen nach erfolgter Chemotherapie (sieben Patienten), nach lokaler 

Strahlentherapie (vier Patienten) oder Radiochemotherapie (ein Patient) nicht mehr nachweisbar 

oder bildmorphologisch ohne Zeichen einer Progression. 

2.1.7. Prognoseklassen 

2.1.7.1 RPA-Klassifikation 

Gaspar et al entwickelten 1997 nach Auswertung der Daten von 1200 Patienten aus drei RTOG-

Studien aus den Jahren 1979 bis 1993 Prognoseklassen, um den Stellenwert der damals neuen 

Therapieoptionen Stereotaxie und stereotaktische Neurochirurgie in Abhängigkeit von der 

Patienten- beziehungsweise Tumorcharakteristik und therapieabhängigen Faktoren zu betrachten. 

Sie testeten insgesamt 18 therapieunabhängige und drei therapieabhängige Faktoren und 
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entwickelten daraus die drei Rekursiven-Partitionierungs-Analyse-Klassen I-III (siehe Tabelle 2). 

[Gaspar et al 1997] 

 

RPA-Klassen  medianes Überleben 

Klasse I: KPS ≥ 70% 

Alter < 65 Jahre 

kontrollierter oder operierter Primärtumor 

keine extrazerebrale Tumormanifestation 7,1 Monate 

Klasse II: alle anderen 4,2 Monate 

Klasse III: KPS < 70% 2,3 Monate 

Tab. 2  Definition der RPA-Klassen und mediane Überlebenszeiten 

In unserem Kollektiv erfüllten 31 Patienten (8,8%) die Voraussetzungen für die RPA-Klasse I, 

271 Patienten (76,3%) die der Klasse II und 53 Patienten (14,9%) die der Klasse III. 

2.1.7.2 Klassifikation nach BS-BM-Score 

Die belgische Arbeitsgruppe um Lorenzoni et al beschrieb 2005 eine einfach praktikable 

Klassifikation „Basic score for brain metastases“ (BS-BM). Ausgewertet wurden 110 Patienten, 

die zwischen Dezember 1999 und Januar 2003 monozentrisch mit dem Gammaknife behandelt 

wurden. Grundlage bilden die Parameter Karnofsky-Index, Kontrolle des Primärtumors und das 

Vorhandensein extrakranieller Metastasen. Aus der Summe der Punktzahl wurden  vier 

Prognosegruppen gebildet (Abbildung). [Lorenzoni et al 2005]  

 

Score 

Variable 0 1 

Karnofsky-Index 50-70 80-100 

Kontrolle des Primärtumors nein ja 

extrakranielle Metastasierung ja nein 

Tab. 3  Grundlagen des BS-BM-Scores 
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Klassen medianes Überleben 

BS-BM 0 1,9 Monate 

BS-BM 1 3,3 Monate 

BS-BM 2 13,1 Monate 

BS-BM 3 unerreicht nach 32 Monaten (55% lebend) 

Tab. 4  Medianes Überleben der BS-BM-Klassen 

In unserem Patientenkollektiv bildeten 53 Patienten (14,9%) die Klasse 0, 133 Patienten (37,5%) 

die Klasse 1, 128 Patienten (36,1%) die Klasse 2 und 41 Patienten (11,5%) die Klasse 3.  

2.1.7.3 Klassifikation nach GPA 

Zwei weitere Einteilungen wurden 2008 in verschiedenen Fachzeitschriften veröffentlicht. 

Zunächst kritisierten Sperduto et al, dass die Aussage über die Kontrolle eines extrakraniellen 

Tumors von verschieden Faktoren wie Art und Zeitpunkt der Diagnostik abhänge und die RPA- 

und BS-BM-Klassifikation nicht die Zahl der Hirnmetastasen berücksichtige. Letztere hätte sich 

in der RTOG 9508-Studie als Prognosefaktor bestätigt. Infolgedessen schlugen sie das GPA 

(Graded Prognostic Assessment) vor. Dieses bezieht sich auf das Alter, Karnofsky-Index, Zahl 

der Hirnmetastasen und das Vorhandensein extrakranieller Metastasen oder nicht. Aus den 

Einzelpunkten wird ein Summenscore gebildet, der zu einer Unterteilung in vier Prognoseklassen 

führt. [Sperduto et al 2008] 

 

  Score  

Variable 0 0,5 1,0 

Alter [Jahre] ≥60 50-59 <50 

Karnofsky-Index [%] <70 70-80 90-100 

Zahl der Hirnmetastasen >3 2-3 1 

Extrakranielle Metastasen vorhanden  nicht vorhanden 

Tab. 5  Grundlagen des GPA 
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Klasse medianes Überleben 

GPA 0-1 2,6 Monate 

GPA 1,5-2,5 3,8 Monate 

GPA 3 6,9 Monate 

GPA 3,5-4 11,0 Monate 

Tab. 6  medianes Überleben der GPA-Klassen 

In unserem Patientenkollektiv waren mit 311 Patienten 87,6%  in den beiden schlechtesten GPA-

Klassen mit einem Summenscore bis einschließlich 2,5 (GPA-Klasse 0-1: 137 Patienten [38,6%], 

GPA 1,5 – 2,5: 174 Patienten [49,0%]). Nur 33 Patienten (9,3%) und elf Patienten (3,1%) 

erfüllten die Kriterien der nachfolgenden Klassen GPA 3 beziehungsweise GPA 3,5 – 4. 

2.1.7.4 Klassifikation nach Rades 

Rades et al analysierten retrospektiv 1085 Patienten, die eine Ganzhirnbestrahlung erhielten, und 

leiteten einen weiteren Prognoseindex ab. Dabei wurden die multivariat signifikanten Faktoren 

Alter, Karnofsky-Index, extrakranielle Metastasen zum Zeitpunkt der Hirnbestrahlung und das 

Intervall von der Erstdiagnose der Tumorerkrankung bis zur Hirnbestrahlung mit verschiedenen 

Punktwerten, abgeleitet vom 6-Monats-Überleben in Prozent, versehen und ein Summenscore 

gebildet. Dieser war dann die Grundlage für die Bildung der vier Prognoseklassen A bis D. [Rades 

et al 2008] 
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Variable  Score 

Alter 

 ≤60 Jahre 4 

 >60 Jahre 3 

Karnofsky-Index 

 <70 % 1 

 ≥70 % 5 

Extrakranielle Metastasen zum Zeitpunkt der Hirnbestrahlung 

 nein 5 

 ja 2 

Intervall zwischen Tumordiagnose und Hirnbestrahlung 

 ≤8 Monate 3 

 >8 Monate 4 

Tab. 7  Grundlagen des Scores nach Rades et al 

Klassen 6-Monats-Überleben [%] medianes Überleben 

A (9-10 Punkte) 6 1,9 Monate 

B (11-13 Punkte) 15 2,5 Monate 

C (14-16 Punkte) 43 5 Monate 

D (17-18 Punkte) 76 11,9 Monate 

Tab. 8  6-Monatsüberlebensraten und medianes Überleben der Klassen nach Rades et al 

Nach dieser Klassifikation bestand unsere Klasse A aus 26 Patienten (7,3%), Klasse B aus 70 

(19,7%), Klasse C aus 187 Patienten (52,7%) und Klasse D aus 72 Patienten (20,3%). 
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2.2. Therapie 

2.2.1. Bestrahlung des Neurokraniums 

Das Neurokranium wurde über seitlich opponierende, isozentrische und koplanare Gegenfelder 

bestrahlt. Bei einer Einzeldosis von 2,0 Gy (Maximum) wurde bei konventioneller Fraktionierung 

eine Gesamtdosis von 40,0 Gy appliziert, vorrangig am Telekobaltgerät, sonst mit 9 MV 

Photonen. Bei bis zu zwei Herden schloss sich nach primärer CT-Planung, teilweise nach Fusion 

mit der MRT-Bildgebung, ein Boost bis 26,0 Gy, bezogen auf das Maximum, an. Im palliativen 

Setting erfolgte die Bestrahlung mit einer Einzeldosis von 3,0 Gy (Maximum), ebenfalls 

konventionell fraktioniert, bis zu einer Gesamtdosis von 30,0 Gy. Gegebenenfalls schloss sich  

auch hier eine Boostbestrahlung bis 9,0 Gy unter Beibehaltung der Einzeldosis 3,0 Gy an.  

Die Strahlentherapie der Hirnmetastasen erfolgte bei 168 Patienten (47,3%) mit einer täglichen 

Einzeldosis von 2,0 Gy, bei 143 Patienten (40,3%) mit 3,0 Gy und bei drei Patienten (0,8%) mit 

2,5 Gy. Bei 41 Patienten (11,6%) wurde wegen des sich verschlechternden Allgemeinzustandes 

oder einer neu nachgewiesenen Metastasierung während der Bestrahlung die Einzeldosis von 2,0 

auf 3,0 Gy geändert. 316 Patienten (89,0%) beendeten die Strahlentherapie mit der geplanten 

Gesamtdosis, die restlichen 39 Patienten brachen die Therapie aus verschiedensten Gründen 

vorzeitig ab. Die erzielte Gesamtdosis liegt im Mittel und Median bei 34,6 und 36,0 Gy mit einer 

Spanne von 3,0 – 46,0 Gy. 89 Patienten (25,1%) erhielten nach der Ganzschädelbestrahlung eine 

lokale Dosisaufsättigung einzelner Metastasen, dabei 82 Patienten konventionell und sieben 

Patienten einzeitig stereotaktisch. Die Boostdosis betrug im Median 16 Gy bei einer Spanne von 

3 bis 26 Gy. 

2.2.2. Bestrahlung extrakraniell 

Bei 97 Patienten (27,3%) erfolgte neben der Ganzhirnbestrahlung parallel eine Bestrahlung 

weiterer Tumormanifestationen. 63 Patienten wurden dabei an ihrem Primärtumor und 23 

Patienten an ihren Knochenmetastasen bestrahlt, drei Patienten sowohl am Primum als auch an 

ossären Herden. Je drei Patienten bekamen Haut- und Lymphknotenmetastasen und je ein 

Patient eine Trachea- und eine symptomatische pulmonale Metastase bestrahlt.  
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2.2.3. Parallele systemische Therapien 

Eine parallele systemische Therapie erhielten 187 Patienten. Dabei handelte es sich im Einzelnen 

um 144 Chemotherapien, die entweder simultan oder alternierend appliziert wurden, 45 Patienten 

mit einer  Bisphosphonattherapie, 38 Hormontherapien und eine parallele Herceptintherapie.  

 

Bei 65 Patienten (18,3%) wurde parallel zur Schädelbestrahlung eine Chemotherapie mit dem 

Topoisomerasehemmer Topotecan gegeben. Davon erhielten 64 Patienten eine Dauerinfusion 

über geplant 21 Tage mit einer Dosis von 0,4 mg/m2 Körperoberfläche (47 Patienten [13,2%]), 

0,5 mg/m2 (13 Patienten [3,7%]) oder 0,6 mg/m2 (vier Patienten [1,1%]). Ein Patient (0,3%) 

bekam eine 5-Tage-Kurzinfusion mit 1,5 mg/m2  appliziert. 

 

20 Patienten behandelten wir mit einer Kombination eines Taxan- und Platinderivats, 16 mit 

einer Kombination Navelbine-Platin. Acht Patienten bekamen eine Irinotecan-haltige 

Chemotherapie. Die Chemotherapeutika sind in der nachfolgenden Tabelle aufgelistet.  

 

Chemotherapeutikum Häufigkeit 

Topotecan 65 

Taxan/Platin 20 

Navelbine/Platin 16 

Irinotecan-haltig 8 

 Irinotecan/Platin  6 

 Irinotecan  1 

 Irinotecan/5-FU  1 

Temodal 5 

ACO 4 

CEV 4 

Fotemustin 3 

Gemzar 3 

5-FU/Folinsäure 3 

PEI 2 

Cisplatin 1 

5-FU/Cisplatin 1 

Methotrexat 1 

CMV 1 
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Chemotherapeutikum Häufigkeit 

UFT/Leukovorin 1 

5-FU/FA/MMC 1 

FOLFOX 1 

Etoposid/Cisplatin 1 

EMACO 1 

DTIC 1 

Immunchemotherapie 1 

Tab. 9  parallel applizierte Chemotherapeutika 

Um die vor allem zum Beginn der Therapie auftretenden Hirndruckzeichen schnell und adäquat 

behandeln zu können, wurden die Patienten in der Regel stationär aufgenommen. Bis auf fünf 

Patienten (1,4%) war das auch im ausgewerteten Kollektiv der Fall. Nach einem gewissen 

Beobachtungszeitraum, bei entsprechendem Allgemeinzustand und guter medikamentöser 

Einstellung konnte die Therapie ambulant fortgeführt werden. So beendeten 132 Patienten 

(37,2%) die Bestrahlung ambulant. Die zur Therapie oder Prophylaxe eingesetzte 

Dexamethasontherapie konnte von zu Beginn im Mittel/Median 13,43/12 mg Fortecortin auf 

6,66/6 mg zum Therapieende (Spanne jeweils 0-32 mg) reduziert werden. Nur 39 Patienten 

brauchten zum Beginn kein Dexamethason. Hingegen konnten 86 Patienten die Therapie ohne 

Steroide beenden. 

2.3. Methodik und Statistik der Auswertung 

In die Arbeit wurden alle Patienten mit einer zerebralen Metastasierung eines soliden Karzinoms 

eingeschlossen, die sich im Zeitraum vom 01.01.1997 bis 31.12.2003 an der Klinik und Poliklinik 

für Strahlentherapie der Universität Rostock einer Ganzschädelbestrahlung unterzogen. Die 

Auswertung erfolgte retrospektiv. Die Angaben für jeden einzelnen Patienten wurden primär den 

Krankenakten der Klinik und Poliklinik für Strahlentherapie der Universität Rostock 

entnommen. Fehlende Angaben, insbesondere die Nachsorge betreffend, wurden bei den 

mitbehandelnden Hausärzten, niedergelassenen Onkologen oder anderen Kliniken erfragt. 

Angaben zum genauen Sterbedatum und zur Todesursache wurden mit Hilfe des 

Tumorzentrums Mecklenburg-Vorpommern in der Klink und Poliklinik für Strahlentherapie der 

Universität Rostock eruiert. Stichtag der Auswertung war der 31.12.2007. Der 

Nachbeobachtungszeitraum beträgt im Median drei Monate mit einer Spanne von 0 bis 117 

Monaten. Da zum Auswertungszeitpunkt bereits 348 Patienten verstorben waren und nur noch 
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sieben Patienten leben, hat eine Verlängerung der Nachbeobachtung keinen weiteren statistischen 

Effekt. Die Patientencharakteristika wurden mittels deskriptiver Statistik analysiert. Die 

Überlebenszeiten wurden vom Zeitpunkt des Beginns der perkutanen Strahlentherapie der 

zerebralen Metastasierung berechnet. Patienten, die am Stichtag der Auswertung nicht verstorben 

waren, wurden den zensierten Fällen zugeteilt, so dass die krankheitsspezifischen 

Überlebensfunktionen nach der Kaplan-Meier-Methode angewandt werden konnten. Alle 

statistischen Analysen erfolgten mit dem Statistikprogramm „SPSS 15.0“. Bei Subgruppen mit 

weniger als sieben Patienten wurde auf die Angabe von Prozentzahlen verzichtet. Stattdessen 

wurden die Ergebnisse deskriptiv beziehungsweise als Rate der Ereignisse oder Fälle angegeben. 

Zum Aufzeigen signifikanter Unterschiede im Überleben hinsichtlich verschiedener 

Einflussgrößen wandten wir den Log-Rank-Test an, beim Vergleich von zwei unabhängigen 

Gruppen den Chi-Quadrat-Test. Das Signifikanzniveau lag bei p<0,05. In die multivariate 

Analyse (lineare und Cox-Regression) wurden die Faktoren eingeschlossen, deren 

Signifikanzniveau p univariat ≤0,25 betrug. 

2.4. Tabellarische Patientencharakteristik 

   n  % 

Gesamtkollektiv 355  100 

Geschlecht    

 männlich  212  59,7 

 weiblich  143  40,3 

Alter median (Spanne) 59 Jahre (26 – 90) 

 ≤ 59 Jahre  166  46,8 

 > 59 Jahre  189  53,2 

Karnofsky-Index    

 100 %  21  5,9 

 90 %  100  28,2 

 80 %  100  28,2 

 70 %  81  22,8 

 60 %  40  11,3 

 ≤ 50 %  13  3,6 
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   n  % 

RPA-Klasse    

 I  31  8,8 

 II  271  76,3 

 III  53  14,9 

BS-BM-Klassen    

 0  53  14,9 

 1  133  37,5 

 2  128  36,1 

 3  41  11,5 

GPA-Klassen    

 0 - 1  137  38,6 

 1,5 - 2,5  174  49,0 

 3  33  9,3 

 3,5 – 4,5  11  3,1 

Klassifikation nach Rades    

 A  26  7,3 

 B  70  19,7 

 C  187  52,7 

 D  72  20,3 

Primärtumor    

 Lungenkarzinom 224  63,1 

  NSCLC  140  

  SCLC  84  

 Mammakarzinom 48  13,5 

 andere 83  23,4 

 Kontrolle des Primums 176  49,6 

Intervall Primärtumor-Hirnmetastasierung median (Spanne) 7 Monate (0 - 188) 

 ≤ 7 Monate 190  53,5 

 > 7 Monate 165  46,5 
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   n  % 

Vortherapie    

 Chemotherapie 229  64,5 

 Bestrahlung 157  44,2 

 Operation 175  49,3 

 Neurochirurgie 47  13,2 

  komplett 32  9,0 

  inkomplett 15  4,2 

Zahl der Hirnmetastasen    

 1  94  26,5 

 2-4  91  25,6 

 ≥ 5  170  47,9 

extrakranielle Metastasierung 240  67,6 

 1 Organsystem 109  30,7 

 ≥ 2 Organsysteme 131  36,9 

 kontrollierte Metastasen 14  3,9 

Bestrahlung Neurokranium    

 Einzeldosis 2,0 Gy 168  47,3 

  > 2,0 Gy 187  52,7 

 Gesamtdosis median (Spanne)   36,0 Gy (3 - 46) 

 komplett 316  89,0 

 Boost 89  25,1 

  konventionell 82   

  Stereotaxie 7   

  Dosis median (Spanne)  16 Gy (3 – 26) 

parallele Therapie    

 Bestrahlung 97  27,3 

 Chemotherapie 144  40,6 

 Hormontherapie 38  10,7 

 Bisphosphonattherapie 45  12,7 

 Herceptin 1  0,3 

ambulante/stationäre Behandlung    

 Therapiebeginn 5/350  1,4 / 98,6 

 Therapieende 132/223  37,2 / 62,8 
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   n  % 

medianer Fortecortinbedarf (Spanne)    

 Therapiebeginn  12 mg (0 – 32) 

 Therapieende  6 mg (0 – 32) 

Tab. 10  Patientencharakteristik 
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3. Ergebnisse 

3.1. Überlebensrate des Gesamtkollektives 

Stichtag der Auswertung war der 31.12.2007. Von den insgesamt 355 Patienten lebten zu diesem 

Zeitpunkt nachweislich noch sechs Patienten. Ein Patient ist im Beobachtungszeitraum nach 23 

Monaten Beobachtung unbekannt verzogen. Die meisten Patienten verstarben an ihrem 

Tumorleiden. Die durchschnittliche Überlebenszeit aller Patienten, vom Zeitpunkt des Beginns 

der Strahlentherapie des Ganzschädels gerechnet, betrug  6,865 Monate.   

 

 

Abb. 4  Überlebensrate des Gesamtkollektives nach Kaplan und Meier ab Therapiebeginn 

3.2. Einfluss verschiedener Prognosefaktoren auf die Überlebensrate 

3.2.1. Alter und Geschlecht 

Das Alter des Gesamtkollektives zeigt eine Normalverteilung mit einer Spannweite von 26 bis 90 

Jahren. Das mittlere Alter zum Therapiebeginn betrug 59 Jahren.  
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In der univariaten Analyse konnte der Einfluss des Alters auf das Gesamtüberleben 

nachgewiesen werden. So überleben jüngere Patienten, das heißt mit einem Alter zum 

Therapiebeginn bis zum Mittelwert 59 Jahre, signifikant länger als ältere Patienten ab 60 Jahre 

(p=0,029). Die erste Gruppe mit 166 Patienten wies eine mittlere und mediane Überlebenszeit 

von 8,877 und drei Monaten auf. Hingegen verstarben die 189 Patienten, die zum 

Therapiebeginn 60 Jahre oder älter waren, nach 4,831 beziehungsweise zwei Monaten im Mittel 

und Median.  

 

 

Abb. 6  Gesamtüberleben ab Therapie in Abhängigkeit vom Alter, p=0,029 
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Abb. 5  Altersverteilung zum Therapiebeginn 
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Das Geschlecht hatte in unserem Kollektiv keinen Einfluss auf das Gesamtüberleben (p=0,702). 

Das mediane Überleben beträgt für Männer und Frauen drei Monate. Allerdings sind alle zum 

Stichtag lebenden Personen und die Langzeitüberleber männlichen Geschlechts. Deshalb ist der 

Mittelwert des Gesamtüberlebens mit 5,469 Monaten für die 143 Frauen kürzer gegenüber 7,849 

Monaten für die 212 Männer. 

 

 

Abb. 7  Gesamtüberleben ab Therapie in Abhängigkeit vom Geschlecht, p=0,702 

3.2.2. Karnofsky-Index 

Die 134 Patienten mit einem Karnofsky-Index bis einschließlich 70% wiesen ein signifikant 

schlechteres Gesamtüberleben mit 4,851/zwei Monaten (mittel/median) zu allen anderen 

Klassen auf (maximal p=0,006). So überlebten die je 100 Patienten mit einem Index von 80% 

5,240/drei Monate und mit 90% 7,360/vier Monate. Die verbliebenen 21 Patienten mit 100% 

hatten die längsten Überlebenszeiten mit 18,889 beziehungsweise fünf Monaten. Im 

Einzelvergleich fanden sich zwischen 80 und 90% (p=0,153) und zwischen 90 und 100% 

(p=0,077) keine signifikanten Vorteile, allerdings zwischen 80 und 100% (p=0,008).  
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Abb. 8  Gesamtüberleben ab Therapie in Abhängigkeit vom Karnofsky-Index, p min <0,001, 
max 0,153 

Für die Einteilung in die RPA-Klassen wurde der Cut-off des Karnofsky-Indexes bei kleiner 

beziehungsweise größer gleich 70% gesetzt.  In unserem Kollektiv waren 53 Patienten mit dem 

schlechteren und die übrigen 302 Patienten mit dem besseren Index. Diese beiden Gruppen 

unterschieden sich hoch signifikant in Überleben mit 4,660/zwei Monaten gegenüber 6,939/drei 

Monaten (mittel/median), p<0,001. 

 

 

Abb. 9  Gesamtüberleben ab Therapie in Abhängigkeit vom Karnofsky-Index, bezogen auf  
70%, p<0,001 

Erwartungsgemäß wiesen die 132 Patienten, die die Therapie ambulant beendeten, ein besseres 

Überleben auf als die 223, die stationär blieben. Erstere hatten entweder primär einen besseren 

Allgemeinzustand oder verbesserten sich unter der eingeleiteten Onko-Osmo- und 

Strahlentherapie. Sie überlebten im Mittel und Median 9,688 und vier Monate im Gegensatz zu 

4,874 und zwei Monaten. Dieser Unterschied war mit p<0,001 hoch signifikant. 
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Abb. 10 Gesamtüberleben ab Therapie in Abhängigkeit vom ambulanten oder stationären 
Therapieende, p<0,001 

3.2.3. Primärtumor 

Die meisten unserer Patienten (n=224) hatten ein primäres Lungenkarzinom als Ausgangstumor 

für die Hirnmetastasierung, davon 140 Patienten ein Nicht-kleinzelliges und 84 Patienten ein 

Kleinzelliges Karzinom. Die zahlenmäßig zweitstärkste Patientengruppe (n=48) bildeten die 

Patienten mit einem primären Mammakarzinom. Die verbleibenden 83 Patienten mit den 

unterschiedlichsten Primärtumoren wurden in einer dritten Gruppe zusammengefasst. Statistisch 

zeigte sich für keine der so gebildeten Gruppen ein Vorteil im Überleben, minimal p=0,400. 

 

 

Abb. 11 Gesamtüberleben ab Therapie in Abhängigkeit vom Primärtumor, p min 0,400, max 
0,754 
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Die Kontrolle des Primärtumors zum Zeitpunkt der Bestrahlung der Hirnmetastasen zeigte in 

unserem Patientenkollektiv keinen Einfluss auf das Gesamtüberleben. Die 176 Patienten mit 

einem kontrollierten Primum überlebten im Mittel 6,381 Monate und im Median drei Monate im 

Gegensatz zu den 179 Patienten ohne kontrollierten Primärtumor mit 6,466 und zwei Monaten 

respektive. Die zwölf Patienten mit einem CUP, das heißt einem Karzinom unbekannten 

Primärtumors,  wurden der Gruppe mit einem nicht kontrollierten Primum zugeordnet. 

 

 

Abb. 12 Gesamtüberleben ab Therapie in Abhängigkeit von der Kontrolle des Primärtumors, 
p=0,137 
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Tumorgrading 

 

Der Differenzierungsgrad des Tumorgewebes bezogen auf das Ausgangsgewebes wird für die 

meisten Tumorarten in Grad eins bis vier unterteilt. Dabei steigt mit zunehmendem Grading die 

Malignität aber auch die Empfindlichkeit gegenüber einer Strahlen- oder Chemotherapie.  

Lediglich acht Patienten hatten einen gut differenzierten Tumor (G1), 91 einen mäßig 

differenzierten (G2), 102 einen schlecht differenzierten (G3) und 105 einen undifferenzierten 

Tumor (G4). Drei Patienten hatten einen Primärtumor, der nicht nach dem Grading sondern 

histologisch typisiert wird. Dies ist der Fall beim Schilddrüsenkarzinom, dem Germinom und 

dem Chorionkarzinom. Die verbleibenden 46 Patienten wurden entweder aufgrund der als 

Notfall imponierenden klinischen Symptomatik ohne eine histologische Sicherung einer 

Bestrahlung zugeführt (n=3) oder es konnte trotz intensiver Bemühungen keine entsprechende 

Angabe in den vorliegenden Unterlagen gefunden werden. 

In der statistischen Auswertung wurden die drei Patienten mit Tumoren, die histologisch keine 

Gradingeinteilung haben, aufgrund der geringen Anzahl nicht berücksichtigt. Für die anderen 

Gruppen konnte keine Signifikanz für das Überleben nachgewiesen werden (p minimal 0,265).  

 

 

Abb. 13 Gesamtüberleben ab Therapie in Abhängigkeit vom Grading 

Stadium des Primärtumors 

 

Patienten mit einem fortgeschrittenen Primärtumor, entsprechend T3 (n=85) und T4 (n=99) 

nach TNM-Klassifikation, hatten erwartungsgemäß die schlechtesten medianen und mittleren 

Überlebenszeiten mit maximal drei beziehungsweise 3,905 Monaten. Das ist zu allen anderen 

Gruppen mit p maximal 0,011 signifikant. Die längsten Überlebensdaten wiesen die Patienten 

auf, deren Tumor nicht klassifiziert werden konnte wie bei einem Karzinom unbekannten 
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Primums (n=12), einem Patienten mit einem prognostisch eher günstigen Keimzelltumor und 

zwei Patienten mit einem histologisch gesicherten Kleinzelligen Lungenkarzinom. Bei letzteren 

ließ sich das Primum nicht von großen mediastinalen beziehungsweise hilären Lymphknoten im 

Sinne eines zentralen Tumorsitzes differenzieren. All diese 15 Patienten überlebten sechs/26,667 

Monate und stellten drei der noch lebenden Patienten. Im Chi-Quadrat-Test sind die 

Unterschiede außer zu Patienten mit einem T1-Tumor signifikant, p maximal 0,044. Auch in der 

Gruppe der Patienten mit einem kleinen oder oberflächlichen Ausgangstumor (T1=44, T2=112) 

sind insgesamt noch vier Patienten am Leben. Hier betragen die Median- und Mittelwerte vier 

beziehungsweise drei und 8,568 beziehungsweise 6,929 Monate. Dabei besteht zwischen T1 und 

T2 keine Signifikanz, aber zu T3 und T4 (p maximal 0,011) und für T2 auch zu der Gruppe mit 

unbekannter T-Klassifikation, p maximal 0,044. 

 

 

Abb. 14 Gesamtüberleben ab Therapie in Abhängigkeit von der T-Kategorie, p min 0,001, max 
0,769 

3.2.4. Intervall Primärtumor – Hirnmetastasierung und Vortherapien 

Im Median trat die Hirnmetastasierung sieben Monate nach der Primärtumordiagnose auf. 

Allerdings ist eine sehr große Spanne von 0 – 188 Monaten auffällig. Zwischen den zwei 

Gruppen mit einem Zeitintervall bis einschließlich sieben und ab acht Monaten ergab sich in der 

univariaten Analyse kein Signifikanzunterschied im Überleben, p=0,810.  

Der Zeitpunkt des Auftretens zerebraler Metastasen ist von der Art des Primärtumors abhängig. 

Bei der Betrachtung unseres Patientenkollektivs fällt auf, dass erwartungsgemäß 87,9% aller 

Patienten mit einem Lungenkarzinom (197 von 224) im ersten Jahr nach der Diagnosestellung 

zerebral metastasierten. Bereits bei der Erstmanifestation des Tumorleidens beziehungsweise im 

ersten Monat nach Diagnosestellung sind bei 29,8% (25 von 84 Patienten) aller Kleinzelligen und 
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30% (42 von 140) aller Nicht-kleinzelligen Lungenkarzinome zerebrale metachrone Metastasen 

nachweisbar. Fünf der zwölf Patienten mit einem CUP wurden mit einer primären 

Hirnmetastasierung diagnostiziert. Hingegen trifft es nur für eine der 48 Patientinnen mit einem  

Mammakarzinom zu. Entsprechend gehört die zerebrale Bildgebung zwingend zum Staging des 

Lungenkarzinoms, nicht aber zu dem des Mammakarzinoms.  

 

 

Abb. 15 Darstellung des Intervalls der Hirnmetastasierung für die einzelnen Primärtumor-
gruppen, gerechnet ab Erstdiagnose des malignen Tumors 

Umgekehrt lagen bei 37,5% der Patienten mit einem Mammakarzinom (18 Patientinnen) fünf 

oder mehr Jahre zwischen der Tumorerstdiagnose und dem Nachweis der Hirnmetastasen.  
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Abb. 16 Darstellung des Zeitpunktes der Hirnmetastasierung für die Primärtumorklassen in 
Jahren ab Erstdiagnose 

Diese Beobachtung spiegelt sich auch im medianen und mittleren Intervall von der 

Tumordiagnose bis zur Hirnmetastasierung  der Primärtumoren Kleinzelliges, Nicht-kleinzelliges 

Lungenkarzinom und Mammakarzinom wider. 

 

Primärtumor Patientenzahl mittleres Intervall 

[Monate] 

medianes Intervall 

[Monate] 

Spannbreite  

[Monate] 

Lungenkarzinom 224 5,77 2,50 0 - 47 

Kleinzellig 140 5,95 2,00 0 - 47 

Nicht-kleinzellig 84 5,46 4,00 0 - 41 

Mammakarzinom 48 50,50 37,00 0 - 188 

Tab. 11 Intervall zwischen Primärtumordiagnose und Hirnmetastasierung in Abhängigkeit vom 
Primärtumor 



 33 

Vorausgegangene Chemotherapie 

 

Einen signifikanten Einfluss auf das Gesamtüberleben hatte eine der Ganzschädelbestrahlung 

vorausgegangene Chemotherapie. Die 229 Patienten mit einer Vorchemotherapie hatten ein 

signifikant schlechteres Überleben mit 4,860/drei Monaten (mittel/median) gegenüber 

9,797/drei Monaten der 126 chemo-naiven Patienten, p=0,014.  

Zu der ersteren Gruppe gehörten erwartungsgemäß 68 der 84 Patienten (81%) mit einem 

Kleinzelligen Lungenkarzinom und 24 der 27 Patienten (89%) mit einem Primärtumor im 

Gastro-Intestinal-Trakt, da hier die Chemotherapie Mittel der ersten Wahl in der primären 

Therapie beziehungsweise in der Adjuvanz nach kurativer Operation ist. Hingegen ist eine 

Chemotherapie bei Mammakarzinompatientinnen meist Ausdruck einer primär ungünstigen 

Risikokonstellation. Die Indikation zur adjuvanten postoperativen Chemotherapie leitete sich 

beispielsweise von einem negativen Hormonrezeptorstatus, einem schlechten 

Differenzierungsgrad (Grading), einem ausgeprägten Lymphknotenbefall oder einem jüngeren 

Erkrankungsalter ab. 87,5% (42 von 48) unserer Patientinnen mit der Primärdiagnose 

Mammakarzinom  erfüllten mindestens eines dieser Kriterien und hatten daher eine 

Chemotherapie erhalten. Die Patienten mit einem Nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom (acht von 

140) erhielten die systemische Vortherapie entweder im Rahmen einer primären definitiven 

Radiochemotherapie zur Behandlung des Primärtumors oder wie die Patienten mit einem 

malignen Melanom (elf von 13) zur Therapie einer Metastasierung anderenorts.  

 

 

Abb. 17 Gesamtüberleben ab Therapie in Abhängigkeit von einer vorangegangenen Chemo-
therapie, p=0,014 
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Vorausgegangene Strahlentherapie 

 

Eine vorausgegangene Strahlentherapie in der bisherigen Tumoranamnese ist ohne Einfluss auf 

das Überleben. Die 157 Patienten, die sich im bisherigen Verlauf ihrer Tumorerkrankung einer 

Strahlentherapie unterzogen, davon 117 Patienten in der Adjuvanz, überlebten im Mittel und 

Median 4,682 und zwei Monate. Die verbleibenden 198 Patienten ohne bisherige Bestrahlung 

wiesen mittlere und mediane Überlebenszeiten von 8,627 und drei Monaten auf. Der berechnete 

p-Wert beträgt 0,099 und ist somit nicht signifikant. 

 

Vorausgegangene Operation 

 

In unserem Kollektiv hatten 175 Patienten vor der Ganzhirnbestrahlung eine vorausgegangene 

Tumoroperation. Sie hatten im Mittel und Median eine Überlebenszeit von 7,898 und drei 

Monaten. Das ist mit p=0,022 signifikant besser als 5,450 beziehungsweise zwei Monate der 180 

nicht voroperierten Patienten. 

 

 

Abb. 18 Gesamtüberleben ab Therapie in Abhängigkeit von einer vorangegangenen Operation, 
p=0,022 

 

Vorausgegangene neurochirurgische Operation 

 

Erwartungsgemäß zeigen Patienten, deren zerebrale Metastase zuvor neurochirurgisch vollständig 

reseziert wurde, einen deutlichen Vorteil im Gesamtüberleben im Gegensatz zu keiner oder einer 

unvollständigen Resektion. Letztere wurde bei 15 Patienten durchgeführt um entweder eine 

histologische Sicherung bei einem bis dahin unbekannten Primärtumor zu erhalten oder um 
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drohende Komplikationen bei sehr großen oder nekrotischen Metastasen zu verhindern. Diese 

Patienten überlebten im Mittel 5,533 Monate (median vier Monate). Die 308 nicht operierten 

Patienten wiesen eine mittlere und mediane Überlebenszeit von 4,828 und zwei Monaten auf. 

Beide Überlebenskurven verlaufen dabei fast identisch. Fasst man diese zwei Patientengruppen 

zu einer zusammen, so zeigen sie ein hoch signifikant schlechteres Überleben (Mittel 4,861, 

Median zwei Monate) im Vergleich zu den 32 vollständig operierten Patienten mit im Mittel und 

Median 24,788 und elf Monaten (p<0,001). 

 

 

Abb. 19 Gesamtüberleben ab Therapie in Abhängigkeit von einer neurochirurgischen 
Vortherapie, p min < 0,001, max 0,309 

 

Abb. 20 Gesamtüberleben ab Therapie in Abhängigkeit von der Vollständigkeit der 
neurochirurgischen Vortherapie, p<0,001 
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3.2.5. Zahl der Hirnmetastasen und der extrazerebralen Manifestationen 

Knapp die Hälfte der bestrahlten Patienten (n=170) hatten multiple, das heißt mindestens fünf, 

Hirnmetastasen. Sie hatten mit 3,494 und 2 Monaten im Mittel und Median die kürzesten 

Überlebenszeiten. Die 91 Patienten mit zwei bis vier Metastasen überlebten 6,901 

beziehungsweise zwei Monate im Mittel und Median. Die besten Überlebenszeiten wiesen die 94 

Patienten mit einer singulären Hirnmetastase auf. Sie verstarben im Mittel nach 12,030 und im 

Median nach vier Monaten. Der Unterschied zu den Patienten mit multiplen Hirnmetastasen war 

mit p<0,001 hoch signifikant. 

 

 

Abb. 21 Gesamtüberleben ab Therapie in Abhängigkeit von der Zahl der Hirnmetastasen, p 
min <0,001, max 0,060 

Singuläre Hirnmetastasierung 

 

Innerhalb der Patientengruppe mit einer singulären Hirnmetastase hat die Wahl der Therapie 

einen signifikanten Einfluss auf das Überleben. 30 Patienten mit einer kompletten 

neurochirurgischen Metastasenresektion überlebten im Mittel und Median 25,063 und elf Monate 

im Vergleich zu 5,656 und drei Monaten der 64 Patienten ohne oder mit einer inkompletten 

Resektion (p<0,001). 56 Patienten erhielten eine Dosisaufsättigung der Metastase als Boost nach 

der Ganzschädelbestrahlung. Auch dieses Subkollektiv weist mit 18,157 beziehungsweise acht 

Monaten im Mittel und Median hoch signifikant längere Überlebenszeiten als 3,000 und zwei 

Monate der 38 Patienten ohne Boostbestrahlung auf (p<0,001). Ebenfalls statistisch signifikant 

sind stellvertretend die Einzelparameter Einzeldosis (2,0 Gy versus > 2,0 Gy, p<0,001), 

kontrollierter versus nicht kontrollierter extrakranieller Tumor (p=0,004), GPA-Klasse 3,5-4 

gegen die restlichen Klassen (p maximal 0,010) und Rades-Klasse D versus Klasse A bis C 
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(p<0,001). Keinen Einfluss hatte hingegen eine parallele Chemotherapie (p=0,478). 

 

 n medianes und mittleres 

Überleben in Monaten 

p 

Neurochirurgie    

<0,001 

 komplett 30 11 25,063 

 inkomplett/nein 64 3 5,656 

Boost-Bestrahlung     

<0,001 

 ja 56 8 18,157 

 nein 38 2 3,000 

parallele Chemotherapie    

0,478 

 ja 32 4 8,406 

 nein 62 3 13,627 

Tab. 12 Überleben der 94 Patienten mit einer singulären Hirnmetastase in Abhängigkeit von 
der Therapie 

Extrakranielle Metastasierung 

 

Einen entscheidenden Einfluss auf das Gesamtüberleben hat die Kontrolle der extrakraniellen 

Metastasierung. Circa ein Drittel aller Patienten (115 Patienten, 32,4%) hatten eine solitäre und 

somit ausschließlich zerebrale Metastasierung. Sie wiesen eine mediane Überlebenszeit von fünf 

Monaten und eine mittlere von 11,155 Monaten auf. Fünf Patienten aus dieser Gruppe gehören 

zu den noch lebenden. Die übrigen Patienten wiesen extrakranielle Herdsetzungen auf, davon 

109 Patienten in einem weiteren Organsystem und 131 Patienten in zwei oder mehr 

Organsystemen. Sie überlebten im Median und Mittel drei beziehungsweise zwei Monate und 

4,211 beziehungsweise 4,725 Monate respektive. Im univariaten Test ist das Überleben der 

Patienten mit einer solitären und somit ausschließlich zerebralen Metastasierung zu allen 

extrazerebral metastasierten Patientengruppen hoch signifikant mit p<0,001. Zwischen der 

Metastasierung in ein oder mehr Systeme ist mit p=0,105 keine Signifikanz zu erkennen. 

Allerdings ist in der schlechtesten Gruppe wieder der noch lebende Patient mit der längsten 

Überlebenszeit.  
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Abb. 22 Gesamtüberleben ab Therapie in Abhängigkeit von der Zahl der extrazerebralen 
Manifestationen, p min <0,001, max 0,105 

Allerdings hatten 14 Patienten kontrollierte extrazerebrale Metastasen. Im Einzelnen handelte es 

sich dabei zum einen um zwei Patienten, denen die pulmonale beziehungsweise Hautmetastase 

operativ entfernt wurde. Die übrigen Patienten hatten nach erfolgten systemischen (sieben 

Patienten), lokalen radio-onkologischen (vier Patienten) oder simultanen Radio-Chemotherapien 

(ein Patient) entweder diagnostisch keine mehr nachweisbaren oder in zwei gleichwertigen 

Untersuchungen im Abstand von mindestens drei Monaten keine progredienten Metastasen. Sie 

wurden mit den 115 Patienten ohne extrazerebrale Metastasierung in eine Gruppe 

zusammengefasst und mit den übrigen 226 Patienten verglichen. Mit einer kontrollierten 

beziehungsweise nicht vorhandenen extrazerebralen Metastasierung werden mittlere und mediane 

Überlebenszeiten von 10,316 beziehungsweise fünf Monaten erreicht. Im Vergleich dazu überlebt 

die andere Patientengruppe nur 4,558 beziehungsweise zwei Monate respektive.   

 

 

Abb. 23 Gesamtüberleben ab Therapie in Abhängigkeit von der extrakraniellen Metastasierung, 
p<0,001 
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3.2.6. Prognoseklassen 

3.2.6.1 RPA-Klassifikation 

Erwartungsgemäß zeigt sich auch in unserem Patientenkollektiv ein signifikanter Überlebens-

vorteil zwischen den einzelnen RPA-Klassen. Die längsten Überlebenszeiten hatten die 31 

Patienten der Klasse I mit 12,355/sieben Monaten (mittel/median). Die 271 Patienten der Klasse 

II wiesen Überlebenszeiten von 6,045/drei Monaten und die 53 Patienten der Klasse III 

4,660/zwei Monaten auf. Diese Unterschiede konnten trotz der fehlenden Einflüsse der 

Einzelwerte Alter unter 65 Jahren (p=0,203) und kontrollierter Primärtumor (p=0,137) 

nachgewiesen werden. 

 

 

Abb. 24 Gesamtüberleben ab Therapie in Abhängigkeit von der RPA-Klassifikation, p min 
<0,001, max 0,002 

3.2.6.2 Klassifikation nach BS-BM-Score 

Die Klassen 0 und 1 mit jeweils 53 und 133 Patienten zeigten keinen Unterschied im Überleben 

mit p=0,419. Dabei wies die eigentlich schlechtere Klasse 0 in unserem Kollektiv infolge der 

darin eingeschlossenen Langzeitüberleber sogar einen höheren geschätzten Mittelwert mit 6,415 

Monaten im Gegensatz zu 3,541 Monaten der Klasse 1 auf. Im Median überlebten die Patienten 

dieser Klassen einen und zwei Monate entsprechend. Im Vergleich zu diesen zwei Klassen hatten 

die nachfolgenden Klassen 2 und 3 hoch signifikant bessere Überlebenszeiten (p<0,001). Die 128 

Patienten der Klasse 2 wiesen einen Mittel- und Medianwert von 6,910 und vier Monaten auf, die 

41 Patienten der Klasse 3 von 13,317 und sieben Monaten. Dieser Unterschied war auch 

zwischen diesen beiden Klassen mit p=0,004 sehr signifikant. 
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Abb. 25 Gesamtüberleben ab Therapie in Abhängigkeit vom Basis Score für Hirnmetastasen 
(BS-BM), p min < 0,001, max 0,419 

3.2.6.3 Klassifikation nach GPA 

Knapp 88% unserer Patienten werden nach der GPA-Klassifikation den ersten beiden und damit 

schlechten Gruppen zugeordnet. Die schlechteste Klasse 0-1 (137 Patienten, 38,6%) überlebt im 

Mittel und Median 2,606 und zwei Monate. Die mit 174 Patienten (49,0%) größte Klasse 1,5-2,5 

enthält wiederum zwei der noch lebenden Patienten mit sehr langen Überlebenszeiten und hat 

dadurch Werte von 6,661 und drei Monaten respektive. 33 Patienten (9,3%) bilden die Klasse 3 

mit 10,212 und sieben Monaten und lediglich elf Patienten (3,1%) die Klasse 3,5-4 mit 42,709 

beziehungsweise 25 Monaten. 

Die erste Klasse ist im Vergleich zu allen anderen die mit dem hoch signifikant schlechtesten 

Überleben (p<0,001). Auch die anderen Klassen sind signifikant zueinander mit dem 

schlechtesten Signifikanzlevel von p=0,010. 
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Abb. 26 Gesamtüberleben ab Therapie in Abhängigkeit von der GPA-Klasse, p min <0,001, 
max 0,010 

3.2.6.4 Klassifikation nach Rades 

In der 2008 veröffentlichten Klassifikation von Rades et al werden die Klassen aus den 

Einzelparametern Alter, Karnofsky-Index, Intervall zwischen Primärtumor und Zeitpunkt der 

Bestrahlung sowie Vorhandensein extrakranieller Metastasen zum Zeitpunkt der Bestrahlung 

abgeleitet [Rades et al 2008]. Die so gebildeten Gruppen sind in unserer Untersuchung 

folgenderweise verteilt: 26 Patienten (7,3%) bilden die Klasse A mit einem mittleren und 

medianen Überleben von 5,808 und einem Monat. Auch in dieser Klassifikation ist der am 

längsten und noch lebende Patient in dieser eigentlich schlechtesten Gruppe. Die zweite Klasse 

bilden 70 Patienten (19,7%) mit Überlebenszeiten von 3,171 beziehungsweise zwei Monaten. In 

der dritten und bei uns größten Gruppe überleben 187 Patienten (52,7%) 5,059 und drei Monate. 

Die Klasse mit der besten Prognose wird von 72 Patienten (20,3%) gebildet und weist 

Überlebenszeiten von 14,142 und sechs Monaten auf. Der Unterschied zwischen Klasse A und B 

ist mit p=0,135 nicht signifikant. Zwischen allen anderen Klassen besteht ein sehr signifikanter 

Unterschied mit maximal p=0,006, wobei D hoch signifikant mit p<0,001 zu allen anderen 

Klassen ist. 
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Abb. 27 Gesamtüberleben ab Therapie in Abhängigkeit von der Klassifikation nach Rades, p 
min <0,001, max 0,135 

3.2.7. Therapie  

3.2.7.1 Bestrahlung des Neurokraniums 

In der Auswertung des Einflusses der Einzeldosis auf das Überleben findet sich eine klare 

Trennlinie bei der Dosis 2,0 Gy. 187 Patienten wurden aufgrund ihres Allgemeinzustandes mit 

einer palliativen Einzeldosis 2,5 oder 3,0 Gy bestrahlt oder wechselten während der Bestrahlung 

wegen einer Verschlechterung ihres Zustandes oder neu nachgewiesenen oder progredienten 

Metastasen auf 3,0 Gy. Diese Patientengruppe lebte im Mittel und Median 2,914 und zwei 

Monate. Die übrigen 168 Patienten wurden mit der Einzeldosis von 2,0 Gy bestrahlt und hatten 

Überlebenszeiten von 11,282 und fünf Monaten, p<0,001.  

 

 

Abb. 28 Gesamtüberleben ab Therapie in Abhängigkeit von der Einzeldosis, p<0,001 



 43 

 

Abb. 29 Gesamtüberleben ab Therapie in Abhängigkeit von der Einzeldosis, p min <0,001, 
max 0,287 

266 Patienten erhielten nach der Ganzschädelbestrahlung keine lokale Dosisaufsättigung. Bei 82 

Patienten schloss sich hingegen ein Boost in konventioneller und bei sieben Patienten in 

stereotaktischer Technik an. Die Indikation wurde in Abhängigkeit vom Allgemeinzustand, dem 

Primärtumor sowie der Anzahl und Größe der Hirnmetastasen gestellt. Aufgrund der geringen 

Fallzahl der stereotaktisch bestrahlten Patienten wurde lediglich eine Aufteilung in die Gruppen 

der Patienten mit und ohne Boost vorgenommen. Dabei zeigte sich ein hoch signifikanter 

Überlebensvorteil für die Patienten mit Boost. Sie überlebten im Mittel 16,336 Monate (median 

fünf Monate) im Gegensatz zu 3,718 Monaten (median zwei Monate) ohne Boost, p<0,001.  

 

 

Abb. 30 Gesamtüberleben ab Therapie in Abhängigkeit von der Applikation eines Boostes, 
p<0,001 
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Abb. 31 Gesamtüberleben ab Therapie in Abhängigkeit von der Boostart 

Der Vollständigkeit der durchgeführten Strahlentherapie kommt ebenfalls eine große Bedeutung 

zu. Wurde die Therapie (39 Patienten) vorzeitig beendet, so resultierte daraus eine mittlere und 

mediane Überlebenszeit von 0,923 und einem Monat. 316 Patienten erhielten die geplante 

Bestrahlung vollständig. Ihre medianen und mittleren Werte lagen bei 7,598 und drei Monaten, 

p<0,001. 

 

 

Abb. 32 Gesamtüberleben ab Therapie in Abhängigkeit von der Vollständigkeit der Strahlen-
therapie, p<0,001 

3.2.7.2 Bestrahlung extrakraniell 

97 der Patienten erhielten neben der Ganzschädelbestrahlung eine Strahlentherapie weiterer 

Tumormanifestationen. So wurden beispielsweise Primärtumorregionen bei Progress unter der 

vorausgegangenen Chemotherapie, bei ausgebildeten oder drohenden Atelektasen bei 

Lungenkarzinomen oder symptomatische beziehungsweise frakturgefährdete Knochenmetastasen 
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parallel mit palliativer Zielsetzung bestrahlt. Dieser Umstand übte keinen Einfluss auf das 

Überleben aus, p=0,660. Im Mittelwert findet sich zwar ein Unterschied zugunsten der nur am 

Ganzschädel bestrahlten Patienten (7,626 Monate versus 4,948 Monate). Der Median beträgt aber 

für beide Gruppen drei Monate.  

 

 

Abb. 33 Gesamtüberleben in Abhängigkeit von einer parallelen Strahlentherapie, p=0,660 

3.2.7.3 Parallele systemische Therapien 

Von den 355 Patienten erhielten 40,6% (144) zusätzlich zu der Bestrahlung eine Chemotherapie 

in Form eines alternierenden oder simultanen Konzeptes. Die Kombination versprach bei 

extrazerebraler Tumormanifestation einen gleichzeitigen systemischen Effekt und eine lokale 

Wirkung bei Liquorpenetration der eingesetzten Substanz.   

 

Die Patienten mit einer parallelen Chemotherapie zeigten längere mittlere und mediane 

Überlebenszeiten (7,201/vier Monate) gegenüber den Patienten mit einer alleinigen Bestrahlung 

(6,270/zwei Monate), p=0,014. 
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Abb. 34 Gesamtüberleben ab Therapie in Abhängigkeit von einer parallelen Chemotherapie, 
p=0,014 

Das Chemotherapeutikum Topotecan hat nachweislich eine gute Liquorgängigkeit [Sung et al 

1994, Baker et al 1996] und erreicht dadurch ausreichend hohe Wirkstoffspiegel. Außerdem 

konnte eine systemische Wirkung beim Mamma- und Lungenkarzinom nachgewiesen werden 

[SCLC: von Pawel et al 1999, von Pawel 2003, Ardizzoni et al 2003, NSCLC: Graham et al 1996, 

Stewart 2004, Mammakarzinom: Chang et al 1995, Goldschmidt et al 1997]. In primären Studien zur 

alleinigen Chemotherapie bei Hirnmetastasen eines Kleinzelligen Lungenkarzinoms konnten 

Ansprechraten von 33 – 63% erzielt werden [Ardizzoni et al 1997, Schütte et al 1999, Korfel und Thiel 

2002, zusammengefasst in Wong und Berkenblit 2004]. Ähnliche Ergebnisse gibt es für die alleinige 

Chemotherapie bei Hirnmetastasen eines primären Mammakarzinoms [Oberhoff et al 2001]. 

Basierend auf den so gewonnenen Daten folgten Studien zur kombinierten Radiochemotherapie 

[Kocher et al 2005, Hedde et al 2007]. In einer eigenen Phase-II-Studie konnten gute Erfahrungen 

mit der Dauerinfusion von Topotecan parallel zu einer Ganzschädelbestrahlung mit einer 

Einzeldosis von 2,0 Gy bis zu einer Gesamtdosis von 40,0 Gy, gegebenenfalls ergänzt um einen 

Boost, gewonnen werden. Die empfohlene Dosis betrug 0,4 mg/m2/Tag [Grüschow et al 2002]. 

 

Für die hier ausgewerteten 65 Patienten mit einer parallelen Topotecan-Therapie konnte 

hingegen kein Überlebensvorteil ausgemacht werden. Sie wiesen im Mittel sogar schlechtere 

Zeiten mit 5,508 Monaten gegenüber 7,169 Monaten der Patienten ohne Topotecan auf. 

Allerdings waren im Median vier Monate gegenüber drei Monaten nach Kaplan-Meyer errechnet 

worden. Keiner der langzeitüberlebenden Patienten hat Topotecan erhalten. 
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Abb. 35 Gesamtüberleben ab Therapie in Abhängigkeit von einer Chemotherapie mit Topo-
tecan, p=0,414 

Vergleicht man die Patienten ohne eine parallele systemische Chemotherapie mit denen, die 

Topotecan oder ein anderes Zytostatikum erhielten, so unterscheiden sie sich im mittleren 

Überleben mit 6,270, 5,508 und 8,595 Monaten respektive. Wenn auch kein 

Signifikanzunterschied zwischen Topotecan zu einem anderen Zytostatikum (p=0,467) oder zu 

keiner Chemotherapie (p=0,157) besteht,  so gibt es eine Signifikanz zwischen keiner und einer 

Topotecan-verschiedenen Chemotherapie mit p=0,018. Im Median überlebten die zwei Gruppen 

mit einer Chemotherapie vier Monate im Vergleich zu zwei Monaten ohne Chemotherapie.  

 

 

Abb. 36 Gesamtüberleben ab Therapie in Abhängigkeit von der Art der parallelen Chemo-
therapie , p min 0,018, max 0,467 
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3.3. Tabellarische univariate Analyse 

   n medianes und mittleres p 

    Überleben in Monaten  

Geschlecht     

 männlich  212 3 7,849  

 weiblich  143 3 5,469 0,702 

Alter     

 ≤ 59 Jahre  166 3 8,877  

 > 59 Jahre  189 2 4,831 0,029 

Karnofsky-Index     

 < 70 %  53 2 4,660  

 ≥ 70 %  302 3 6,936 <0,001 

 ≤ 70 %  134 2 4,851  

 80 %  100 3 5,240  

 90 %  100 4 7,360 ≤70 zu allen 

 100 %  21 5 18,889 max 0,006 

RPA-Klasse     

 I  31 7 12,355  

 II  271 3 6,045  

 III  53 2 4,660 max 0,002 

BS-BM-Klassen     

 0  53 1 6,415  

 1  133 2 3,541 3 und 2 

 2  128 4 6,910 zu allen 

 3  41 7 13,317 <0,001 

GPA-Klassen     

 0 - 1  137 2 2,606  

 1,5 - 2,5  174 3 6,661  

 3  33 7 10,212  

 3,5 – 4,5  11 25 42,709 max 0,007 
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   n medianes und mittleres p 

    Überleben in Monaten  

Klassifikation nach Rades     

 A  26 1 5,808  

 B  70 2 3,171  

 C  187 3 5,059 D zu allen 

 D  72 6 14,142 <0,001 

Primärtumor     

 Lungenkarzinom  224 3 5,478  

 Mammakarzinom  48 4 5,875  

 andere  83 2 10,308 min 0,400 

 Kontrolle des Primums ja 176 3 6,381  

  nein 179 2 6,466 0,137 

Intervall Primärtumor-Hirnmetastasierung     

 ≤ 7 Monate  190 3 6,887  

 > 7 Monate  165 3 5,848 0,810 

Vortherapie     

 Chemotherapie ja 229 3 4,860  

  nein 126 3 9,797 0,014 

 Bestrahlung ja 157 2 4,682  

  nein 198 3 8,627 0,099 

 Operation ja 175 3 7,898  

  nein 180 2 5,450 0,022 

 Neurochirurgie komplett 32 11 24,788  

  inkomplett/nein 15/308 2 4,861 <0,001 

Zahl der Hirnmetastasen     

 1  94 4 12,030  

 2-4  91 2 6,901  

 ≥ 5  170 2 3,494 <0,001 

extrakranielle Metastasierung     

 nein 115 5 11,155  

 1 Organsystem 109 3 4,211 (nein zu ja) 

 ≥2 Organsysteme 131 2 4,725 <0,001 

 kontrolliert oder keine 129 5 10,316  

 nicht kontrolliert 226 2 4,558 <0,001 
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   n medianes und mittleres p 

    Überleben in Monaten  

Bestrahlung Neurokranium     

 Einzeldosis 2,0 Gy 168 5 11,282  

  > 2,0 Gy 187 2 2,914 <0,001 

 komplett ja 316 3 7,598  

  nein 39 1 0,923 <0,001 

 Boost ja 89 5 16,336  

  nein 266 2 3,718 <0,001 

parallele Therapie     

 Bestrahlung ja 97 3 4,948  

  nein 258 3 7,626 0,660 

 Chemotherapie ja 144 4 7,201  

  nein 211 2 6,270 0,014 

 Hormontherapie ja 38 4 6,632  

  nein 317 3 6,893 0,128 

 Bisphosphonattherapie ja 45 2 3,778  

  nein 310 3 7,313 0,080 

ambulante/stationäre Behandlung     

 Therapieende stationär 223 2 <0,001  

  ambulant 132 4 9,688 <0,001 

Tab. 13 univariate Analyse 
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3.4. Prognosefaktoren in der multivariaten Analyse 

In der multivariaten Analyse werden alle Faktoren untersucht, die in der univariaten Analyse ein 

Signifikanzniveau von p≤0,25 erreicht haben und zusätzlich der Faktor Alter zum Zeitpunkt der 

Ganzschädelbestrahlung.  

Im Einzelnen handelt es sich um folgende patienten-, tumor- und therapiespezifische Faktoren: 

 

Patientenabhängig: - Alter (allgemein) 

- Alter (≤ 59 Jahre oder > 59 Jahre) 

- Karnofsky-Performance-Status (allgemein und < 70 % oder ≥ 70 %) 

Tumorabhängig: - Primärtumorklassifikation (T-Kategorie) 

   - Primärtumorkontrolle 

   - vorausgegangene Chemotherapie  

- vorausgegangene Strahlentherapie  

   - vorausgegangene Tumoroperation (allgemein) 

   - vorausgegangene neurochirurgische Operation und ihre Vollständigkeit 

   - Zahl der Hirnmetastasen 

   - Vorhandensein einer simultanen extrazerebralen Metastasierung 

   - Kontrolle der extrazerebralen Metastasierung 

   - parallele Bisphosphonattherapie und parallele Hormontherapie 

Gemischt:  - RPA-Klasse 

   - BS-BM-Klasse  

   - GPA-Klasse 

   - Rades-Score 

   - Radiotherapie vollständig 

   - Boost  

   - Therapieende stationär oder ambulant 

Therapieabhängig: - Einzeldosis (2,0 Gy oder > 2,0 Gy) 

   - Einzeldosis (2,0 Gy oder 2,5 Gy oder 3,0 Gy oder gewechselt) 

   - parallele Chemotherapie und Art der parallelen Chemotherapie 

 

In der multivariaten Regressionsanalyse wird die Beziehung der abhängigen Variable 

Überlebenszeit ab Therapie von den oben genannten unabhängigen Faktoren unter der 

Berücksichtigung, dass die unabhängigen Merkmale untereinander korrelieren könnten, 

überprüft. In unserer multivariaten linearen Analyse ergeben sich Signifikanzen für die Parameter 

Alter zum Zeitpunkt der Ganzschädelbestrahlung, Primärtumorklassifikation (T-Kategorie), 
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vorausgegangene Chemotherapie, Vollständigkeit der vorausgegangenen neurochirurgischen 

Operation, Applikation einer lokalen Dosisaufsättigung (Boost), die Höhe der Einzeldosis der 

Ganzhirnbestrahlung (2 Gy versus > 2 Gy) und die GPA-Klasse.  

 

Parameter univariate Analyse multivariate Analyse 

Alter zu Therapiebeginn nicht signifikant (n.s.) signifikant 

Alter < oder ≥ 60 Jahre signifikant n.s. 

Karnofsky-Index allgemein signifikant n.s. 

Karnofsky-Index < oder ≥ 70 % signifikant n.s. 

T-Kategorie  signifikant signifikant  

vorausgegangene Chemotherapie signifikant signifikant 

vorausgegangene Tumoroperation allgemein signifikant n.s. 

vorausgegangene neurochirurgische Operation signifikant n.s. 

Vollständigkeit der neurochirurg. Operation signifikant signifikant 

Zahl der Hirnmetastasen signifikant n.s. 

extrakranielle Metastasierung signifikant n.s. 

Kontrolle der extrakraniellen Metastasierung signifikant n.s. 

RPA-Klasse signifikant n.s. 

BS-BM-Klasse  signifikant n.s. 

GPA-Klasse signifikant signifikant 

Rades-Score signifikant n.s. 

Vollständigkeit der Strahlentherapie  signifikant n.s. 

Boost ja/nein  signifikant signifikant  

Therapieende ambulant oder stationär signifikant n.s. 

Einzeldosis 2,0 oder > 2,0 Gy signifikant signifikant 

Einzeldosis allgemein signifikant n.s. 

parallele Chemotherapie  signifikant n.s. 

Art der parallelen Chemotherapie signifikant n.s. 

Tab. 14 Signifikanz der Einzelparameter in der uni- und multivariaten Analyse 

In der schrittweisen Cox-Regressionsanalyse wurden die oben genannten Faktoren zur 

Berechnung der Signifikanz und Bestimmung der Hazard-Ratio berücksichtigt. In dieser 

Auswertung ergaben sich ebenfalls statistische Signifikanzen für die Parameter T-Kategorie, 

Vollständigkeit der neurochirurgischen Operation, GPA-Klasse, Vollständigkeit der 
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Strahlentherapie,  Boost ja/nein und Einzeldosis 2,0 Gy oder größer und zusätzlich für die 

parallele Chemotherapie aber nicht für die vorausgegangene Chemotherapie. 

 

Vergleichsparameter n Hazard-

Ratio 

95%-Konfidenz-

intervall 

Signifikanz 

p 

T-Klasse     

 unbekannt 15 1,000   

 T1 44 1,589 0,831 - 3,039 0,162 

 T2 112 1,793 0,973 - 3,306 0,061 

 T3 85 2,426 1,299 - 4,532 0,005 

 T4 99 2,629 1,420 - 4,869 0,002 

Neurochirurgie     

 keine oder inkomplett 323 1,000   

 komplett 32 0,542 0,328 - 0,897 0,017 

GPA-Klasse     

 0-1 137 3,032 1,261 - 7,291 0,013 

 1,5-2,5 174 2,121 0,911 - 4,942 0,081 

 3 33 1,943 0,813 - 4,644 0,135 

 3,5-4 11 1,000   

Strahlentherapie     

 unvollständig 39 1,000   

 vollständig 316 0,269 0,186 - 0,389 <0,001 

Boost     

 nein 266 1,000   

 ja 89 0,721 0,534 - 0,974 0,033 

Einzeldosis     

 2,0 Gy 168 1,000   

 > 2,0 Gy 187 1,514 1,162 - 1,971 0,002 

parallele Chemotherapie     

 nein 211 1,000   

 ja 144 0,754 0,593 - 0,959 0,022 

Tab. 15 Hazard-Ratio nach Coxregression 
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4. Diskussion 

4.1. Patienten- und Tumorcharakteristika 

Die in dieser Auswertung untersuchten Patientendaten entsprechen bezüglich der Alters- und 

Geschlechtsverteilung den in der Literatur angegebenen Daten anderer Studien. Das mediane 

Alter lag in der vorliegenden Arbeit bei 59 Jahren. Das Verhältnis Frauen zu Männern betrug 

1:1,5. Auch die 1292 von Lagerwaard et al ausgewerteten Patienten wiesen ein medianes Alter 

von 59 Jahren auf, bei einem Verhältnis 1:1,7 [Lagerwaard et al 1999]. In anderen Arbeiten lag das 

mediane Alter ebenfalls zwischen 57 und 60 Jahren [Nieder et al 2000; Andrews et al 2004, Rades et 

al 2008; Saito et al 2006]. 

 

Hirnmetastasen sind vorrangig durch ein primäres Lungenkarzinom (18 - 65%), ein 

Mammakarzinom (15 -20%), uro-genitale Tumoren oder das maligne Melanom (je 5 – 10%) 

bedingt [Weller 2005]. Diese Primärtumorarten sind wiederum die häufigsten Krebserkrankungen. 

Laut der Schätzung des Robert-Koch-Instituts und der Gesellschaft der epidemiologischen 

Krebsregister e.V. werden 2004  in Deutschland Krebsneuerkrankungen bei Frauen zu 27,8% auf 

das Mammakarzinom, zu 17,5% auf einen malignen Darmtumor, zu 6,4% auf ein 

Lungenkarzinom und zu 4,1% auf ein Malignes Melanom entfallen. Männer erkranken prozentual 

mit 25,4% an einem Prostatakarzinom, mit 16,2% an einem malignen Darmtumor, mit 14,3% an 

einem Lungenkarzinom und mit 2,8% an einem Malignen Melanom. Die geschätzten Daten für 

das Jahr 2008 in den USA sind ähnlich mit 26% Brustkrebs, 14% Lungenkarzinomen, 10% 

Karzinomen des Kolons oder Rektums und 4% Malignen Melanomen für Frauen sowie 25% 

Prostatakarzinom, 15% Lungenkrebs, 10% Darmkrebs und 5% Malignen Melanomen für 

Männer [Robert Koch-Institut 2008; Jemal et al 2008].  

Entsprechend war in unserem Patientenkollektiv das Lungenkarzinom mit 224 Fällen, gefolgt 

vom Mammakarzinom mit 48 Patientinnen, die häufigste Ursache für die zerebrale Herdsetzung. 

Auch diese Verteilung entspricht der anderer Arbeiten [Lagerwaard et al 1999; Nieder et al 2000]. 

4.2.  Therapie 

Prinzipiell stehen für die Therapie von Hirnmetastasen neben der symptomatischen Behandlung 

die Optionen Operation, Radiochirurgie, fraktionierte perkutane Strahlentherapie und 

Chemotherapie zur Verfügung. Diese Verfahren können einzeln oder in unterschiedlichen 

Kombinationen zur Anwendung gelangen. 
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Infolge der intrakraniellen Drucksteigerung können die Patienten verschiedenste klinische 

Symptome inklusive zerebralorganischer Anfälle entwickeln. Daher steht meist der Einsatz von 

Steroiden zur Reduktion des Hirnödems primär im Vordergrund. Damit kann eine, wenn auch 

nur zeitlich begrenzte, Besserung des neurologischen Status bei bis zu 82% der Patienten erreicht 

werden [Borgelt et al 1980]. Die generelle Therapie mit Antikonvulsiva wird nicht empfohlen 

[Cohen et al 1988]. Unumstritten ist ihr Einsatz bei symptomatischen Patienten, da eine Wirkung 

bei bis zu 90% der Patienten beobachtet werden kann [Borgelt 1980]. Ein randomisierter 

Vergleich zwischen der symptomatischen Therapie und der Ganzschädelbestrahlung fehlt bisher. 

Bei Patienten mit einer fortgeschrittenen Erkrankung oder in einem schlechten Karnofsky-Index 

ist daher eine alleinige supportive Therapie möglicherweise ausreichend. 

 

Die perkutane Ganzschädelbestrahlung stellt die Standardtherapie bei multiplen Hirnmetastasen 

dar. Ein klinisches Ansprechen bis zu 90% wurde berichtet [Übersicht in Weller 2003]. 

Entsprechend zeigen auch die durchgeführten diagnostischen Verfahren eine Rückbildung der 

kontrastmittelaufnehmenden Läsionen. Jedoch kommt es in über 50% der Fälle zu einem 

intrazerebralen Rezidiv. Die medianen Überlebenszeiten sind dementsprechend mit drei bis vier 

Monaten sehr gering [Falk et al 1985, Flentje et al 1989, Sauer und Pruy 1986]. Die Metastasen der 

verschiedenen Primärtumorarten reagieren unterschiedlich gut auf eine Strahlentherapie. Das 

beste Ansprechen zeigen Patienten mit einem Keimzelltumor. Unser mit 117 Monaten am 

längsten und noch lebende Patient litt primär ebenfalls an einem Keimzelltumor. Klein- oder 

Nicht-kleinzellige Lungenkarzinome und Mammakarzinome sprechen ebenfalls gut an. Deutlich 

schlechtere Remissionen zeigen Patienten mit einem Malignen Melanom, einem urogenitalen 

oder gastro-intestinalen Tumor. Letztere sollten daher bei Erfüllen bestimmter, unten genannter 

Kriterien eher einer stereotaktischen Bestrahlung zugeführt werden.  

 

Für die Ganzhirnbestrahlung wurden bisher unterschiedliche Dosierungsschemata eingesetzt und 

analysiert. Die RTOG führte dazu mehrere prospektive Untersuchungen mit mehr als 2000 

Patienten durch. Dabei konnte kein Vorteil einzelner Dosierungen bezüglich des Überlebens, der 

neurologischen Funktion oder der Symptomkontrolle erbracht werden [Borgelt et al 1980, Kurtz et 

al 1981, Hendrickson 1983, Komarnicky et al 1991, Priestman 1996].  
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Studienjahr n Gy/Fraktionen medianes Überleben (Wochen) 

RTOG 1971-1973 227 40/20 16 

 233 40/15 18 

 217 30/15 18 

 233 30/10 21 

RTOG 1973-1976 447 20/5 15 

 228 30/10 15 

 227 40/15 18 

RTOG 1979-1983 193 30/10 19 

 200 30/15 18 

Tab. 16 Dosis- und Fraktionierungsschemata der verschiedenen RTOG-Studien zur Ganz-
schädelbestrahlung [Chang et al 2007] 

Patienten unseres Kollektives erhielten in 9,9% (35 Patienten) weniger als 30 Gy, dass heißt eine 

unvollständige Strahlentherapie wegen Therapieabbruch. 170 Patienten, entsprechend 47,9%, 

erzielten eine Gesamtdosis von mindestens 40 Gy und die restlichen 150 Patienten (42,2%) eine 

Dosis zwischen 30 und 39 Gy. Der Unterschied aller Gesamtdosisklassen ist untereinander hoch 

signifikant mit p<0,001. 

 

Gesamtdosis n Prozent medianes  mittleres 

(Gy)  (%) Überleben (Monate) 

< 30 35 9,9 1  0,657 

30 bis < 40 150 42,2 2  3,000 

≥ 40 170 47,9 3  11,553 

Tab. 17 Überleben in Abhängigkeit von der Gesamtdosis, p<0,001 

Auch wenn 30 Gy mit einer Einzeldosis 3,0 Gy dem Schema 20 x 2,0 Gy in den oben genannten 

prospektiven Studien bezüglich des Überlebens äquivalent sind, überleben unsere 74 Patienten 

mit einer Einzeldosis 3,0 Gy bis zu einer Gesamtdosis 30 Gy nur 2,730 und zwei Monate im 

Mittel und Median gegenüber entsprechenden 6,620 und vier Monaten der 71 Patienten mit einer 

Gesamtdosis 40 Gy á 2,0 Gy Einzeldosis. Das ist mit p<0,001 statistisch hoch signifikant. In 

unserer retrospektiven, nicht randomisierten Auswertung hatten Patienten mit der Einzeldosis 

2,0 Gy ein signifikant besseres Überleben als die mit einer Einzeldosis ≥ 2,5 Gy. Die Wahl der 

Dosis hing dabei von verschiedenen anderen Faktoren wie Allgemeinzustand, Tumorlast, 

Kontrolle des extrakraniellen Tumors oder einer geplanten simultanen Chemotherapie ab. 
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Mehrere Untersuchungen, die Wirksamkeit der Strahlentherapie durch den Einsatz 

radiosensibilisierender Substanzen zu verbessern, brachten bisher noch nicht den gewünschten 

Erfolg. So soll Efaproxiral durch die verbesserte Freisetzung des Sauerstoffs vom Hämoglobin 

und den erhöhten Sauerstoffpartialdruck hypoxische Tumorareale strahlenempfindlicher machen. 

Eine einzige prospektive Studie von Shaw et al wies 2003 bei 57 untersuchten Patienten einen 

signifikanten Überlebensvorteil nach [Shaw et al 2003]. Allerdings konnten Suh et al in einer 

Phase-III-Studie 2006 diese Ergebnisse nicht bestätigen[Suh et al 2006]. Auch andere 

Pharmazeutika wie Motexafin-Gadolinium [Mehta et al 2003], Metronidazol [Eyre 1984, Aiken et al 

1984], Lonidamin [DeAngelis et al 1989] und Misonidazol [Komarnicky et al 1991] verbessern in den 

bisherigen Untersuchungen nicht das Überleben, den Karnofsky-Index, die Lebensqualität oder 

die Zeit bis zur neurologischen Progression im Vergleich zu einer alleinigen Bestrahlung [Übersicht 

in Mehta et al 2005]. 

 

Lokale kleinvolumige Therapieverfahren für Hirnmetastasen sind die Operation und die 

Radiochirurgie. Für diese müssen strenge Indikationen beachtet werden. So ist die Zahl der 

Metastasen auf eine bis maximal drei begrenzt, der Patient muss sich in einem guten 

Allgemeinzustand befinden und der extrazerebrale Tumor sollte beherrscht sein. Für eine 

Operation müssen die Herde gut zugänglich und ohne schwerwiegende Folgen operabel sein. Für 

die stereotaktische Bestrahlung sollte der maximale Metastasendurchmesser zusätzlich kleiner als 

vier Zentimeter sein. Diese Voraussetzungen treffen insgesamt nur für wenige Patienten zu. So 

können in diesem selektionierten Patientengut Überlebenszeiten von zehn bis 14 Monaten im 

Median erreicht werden. Die stereotaktische Bestrahlung hat sich insbesondere bei 

Hypernephrom- und Melanommetastasen bewährt, die bislang kaum durch eine 

Ganzhirnbestrahlung beeinflussbar waren. Allerdings lösen sowohl Stereotaxie als auch 

Operation nicht die Probleme bei Mammakarzinomen oder Lungenkarzinomen, die häufig 

multiple Hirnmetastasen und oder zusätzliche Fernmetastasen aufweisen, so dass  sich daraus 

bereits eine schlechtere Prognose der Patienten ergibt. 

 

Mit der Frage des Effektes einer zusätzlichen Ganzschädelbestrahlung nach einer kompletten 

neurochirurgischen Metastasenresektion einer singulären Hirnmetastase eines soliden, nicht 

kleinzelligen Primums setzten sich Patchell et al 1998 auseinander. 95 Patienten mit limitierter 

systemischer Erkrankung wurden in eine Gruppe mit einer postoperativen Bestrahlung mit 28 

Fraktionen á 1,8 Gy (49 Patienten) oder eine Beobachtungsgruppe (46 Patienten) randomisiert.  

In ersterer traten signifikant seltener und später intrazerebrale Rezidive sowohl in der operierten 

Region als auch im übrigen Hirnparenchym auf (p maximal < 0,01). Außerdem verstarben die 
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Patienten seltener an einem „neurologisch bedingten“ Tod, definiert als stabile systemische 

Erkrankung und progressive neurologische Dysfunktion (p=0,003). Allerdings konnte kein 

Unterschied im Gesamtüberleben und in der Zeit der funktionellen Unabhängigkeit, gemessen 

am Karnofsky-Index, nachgewiesen werden [Patchell et al 1998].  

 

Einen ähnlichen Ansatz untersuchten Aoyama et al in einer prospektiven Studie an 132 Patienten 

mit maximal vier Hirnmetastasen bis maximal drei Zentimeter Durchmesser ebenfalls solider, 

nicht kleinzelliger Tumoren, die sich einer Radiochirurgie unterzogen. 65 Patienten wurden zuvor 

mit 10 x 3,0 Gy am Ganzhirn bestrahlt, während die übrigen 67 Patienten anschließend nur 

nachbeobachtet wurden.  Die Dosis der Stereotaxie war abhängig von der Größe der Metastase 

und wurde im Kombinationsarm um 30% reduziert. Auch in dieser Arbeit waren durch die 

Kombination die lokale Kontrolle besser und eine Salvagetherapie seltener nötig, während sich 

kein Unterschied im Gesamtüberleben, in der Toxizität und im Erhalt der neurologischen 

Funktion fand [Aoyama et al 2006]. 

 

In Kenntnis dieser beiden Studien untersuchten Kocher et al in der prospektiv randomisierten 

EORTC 22952-26001-Studie Patienten mit maximal drei Hirnmetastasen in gutem 

Allgemeinzustand (WHO Grad 0 – 2) mit einer stabilen systemischen, soliden Tumorerkrankung. 

Von November 1996 bis November 2007 konnten 359 Patienten rekrutiert werden, die in 199 

Fällen primär radiochirurgisch und in 160 Fällen primär operativ behandelt wurden. Jeweils vor 

der Radiochirurgie und nach der Operation erfolgte die Randomisation in die Arme                                                                                                                                                                     

Nachbeobachtung (179 Patienten) oder anschließende Ganzschädelbestrahlung (180 Patienten). 

In der Auswertung zeigte sich wiederum kein Unterschied bezüglich des Gesamtüberlebens (10,7 

versus 10,9 Monate, p=0,89) und in der medianen Zeit der funktionalen Unabhängigkeit, 

gemessen an der Verschlechterung des Allgemeinzustandes um Stufe 2 des WHO Grades, dem 

primären Endziel der Studie (10,0 versus 9,5 Monate, p=0,71). Allerdings konnte durch die 

Ganzhirnbestrahlung die  intrakranielle Progression, sowohl allgemein als auch im Bereich der 

initial behandelten Region, statistisch signifikant gesenkt werden. Außerdem traten Todesfälle 

infolge eines intrakraniellen Therapieversagens, 28% in der am Ganzhirn bestrahlten Gruppe 

gegenüber 44% in der Beobachtungsgruppe, statistisch signifikant seltener auf [Kocher et al 2011].    

 

Drei randomisierte Studien überprüften den Einfluss der Operation zusätzlich zu einer 

Ganzschädelbestrahlung bei Vorliegen einer singulären Hirnmetastase. Patchell et al untersuchten 

insgesamt 48 Patienten mit einem medianen Karnofsky-Index von 90%, von denen 77% ein 

Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom als Primum aufwiesen. Durch die kombinierte Therapie 
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konnten das mediane Überleben signifikant von 15 Wochen auf 40 Wochen und die funktionale 

Unabhängigkeit verbessert sowie die Lokalrezidivrate gesenkt werden [Patchell et al 1990]. Diese 

Daten konnten Noordijk et al in ihrer Untersuchung an 63 Patienten bestätigten. Den größten 

Überlebensvorteil hatte die Patientengruppe mit einer kontrollierten extrakraniellen 

Tumorerkrankung [Noordijk et al 1994].  Mintz et al konnten hingegen bei ihren 84 untersuchten 

Patienten mit einem ähnlich guten Performance-Status keinen signifikanten Unterschied im 

medianen Überleben nachweisen. Allerdings waren in dieser Studie mehr Patienten mit einem 

unkontrollierten extrazerebralen Tumor eingegangen [Mintz et al 1996]. Somit erbrachten die drei 

Studien einen Vorteil für die Operation im Management einer singulären Hirnmetastase für 

Patienten mit einem guten Karnofsky-Index und einer kontrollierten extrakraniellen Erkrankung. 

In unserem Kollektiv hatten von den 94 Patienten mit einer singulären Hirnmetastase 30 zuvor 

eine neurochirurgische Resektion der Hirnmetastase und die anschließende 

Ganzschädelbestrahlung. Die restlichen 64 Patienten wurden nur bestrahlt. Unabhängig von den 

Ko-Faktoren Karnofsky-Index und Kontrolle der Tumorerkrankung extrazerebral ergab sich ein 

hoch signifikanter Überlebensvorteil (p<0,001) für die kombinierte Therapiemodalität mit 

25,1/elf Monaten versus 5,7/drei Monaten im Mittel und Median. 

 

Die größte retrospektive, multizentrische Untersuchung zur Radiochirurgie, kombiniert mit einer 

Ganzschädelbestrahlung, veröffentlichten Sanghavi et al 2001 mit 502 Patienten, die maximal drei 

Hirnmetastasen aufwiesen. Sie wurden in Gruppen entsprechend der RPA-Klassifikation 

stratifiziert. Unabhängig davon wiesen die Patienten mit der zusätzlichen Stereotaxie in allen drei 

RPA-Klassen einen medianen Überlebensvorteil gegenüber den Patienten mit einer alleinigen 

Ganzschädelbestrahlung auf [Sanghavi et al 2001]. Diese und andere retrospektive 

Untersuchungsergebnisse an kleineren Patientengruppen führten zu der randomisierten RTOG 

9508-Studie, in der die Ganzschädelbestrahlung (37,5 Gy) mit und ohne Radiochirurgie bei 331 

Patienten mit maximal drei Hirnmetastasen untersucht wurde. Es wurde stratifiziert nach der 

Zahl der Hirnmetastasen (eine versus zwei bis drei) und nach der extrakraniellen Metastasierung 

(keine versus vorhanden). Innerhalb der so gebildeten Gruppen konnte für alle Patienten kein 

Überlebensvorteil (6,5 Monate Radiochirurgie und Ganzschädelbestrahlung versus 5,7 Monate 

alleinige Ganzschädelbestrahlung) nachgewiesen werden. Allerdings ergab sich in der 

Subgruppenanalyse ein Vorteil für die Kombinationstherapie für Patienten mit einer singulären 

Hirnmetastase  (6,5 Monate versus 4,9 Monate, p=0,0393) [Andrews et al 2004]. In einer 

nachträglichen Analyse überlebten Patienten mit Ganzschädelbestrahlung und Einzeit-Stereotaxie 

signifikant länger, wenn sie jünger als 50 Jahre waren (9,9 versus 8,3 Monate, p=0,04), ein Nicht-

kleinzelliges Lungenkarzinom als Primärtumor hatten (5,0 versus 3,9 Monate, p=0,05) oder in der 
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RPA-Klasse I waren (11,6 versus 9,6 Monate, p=0,05). Zusätzlich zeigten sich eine signifikante 

Verbesserung der intrakraniellen Tumorkontrolle, kein Anstieg der Akut- und Spättoxizität durch 

die Radiochirurgie, eine Verbesserung der Steroidreduktion und eine Verbesserung des 

Performance-Status im Vergleich zu der Gruppe mit einer alleinigen Ganzschädelbestrahlung 

[Chang et al 2007]. Anzumerken ist, dass eine frühere Studie von Kondziolka et al nach einer 

Interimsanalyse nach Einschluss von 27 Patienten mit zwei bis vier Hirnmetastasen abgebrochen 

wurde, da die Patienten mit einer alleinigen Ganzschädelbestrahlung eine schlechtere lokale 

Kontrollrate aufwiesen [Kondziolka et al 1999].  

Auch in unserer retrospektiven Auswertung fand sich ein signifikanter Überlebensvorteil für die 

Patienten mit einer bis drei Hirnmetastasen, wenn sie zusätzlich zu einer Ganzschädelbestrahlung 

eine lokale Dosisaufsättigung erhielten. Da nur sieben Patienten einer stereotaktischen 

Bestrahlung zugeführt wurden, wurden sie mit den konventionell geboosteten Patienten in einer 

Gruppe mit dann 79 Patienten zusammengefasst. Diese Subgruppe lebte im Mittel und Median 

17,923 und sieben Monate. Die 87 Patienten, die sich nur einer Ganzschädelbestrahlung ohne 

Boostbestrahlung unterzogen, lebten 3,885 beziehungsweise zwei Monate, p<0,001. Dieser 

Unterschied gilt für die Gesamtgruppe, unabhängig von der Art des Primärtumors, der RPA-

Klasse, vom Alter und vom  Tumorbefund extrakraniell. 

 

94 Patienten unseres Kollektivs wiesen eine singuläre Hirnmetastase auf. In dieser Subgruppe 

fanden sich hoch signifikante Überlebensvorteile mit p<0,001 für die Boostbestrahlung, die 

komplette neurochirurgische Metastasenresektion und eine Einzeldosis von maximal 2,0 Gray. 23 

Patienten erfüllten alle diese Kriterien und wiesen eine mittlere und mediane Überlebenszeit von 

31,777 und 18 Monaten auf. Es gibt also einzelne Patienten, die trotz einer Hirnmetastasierung 

bei günstigen Tumorcharakteristika und entsprechender Therapiekombination lange überleben 

können.  

 

So hatten sechs der sieben zum Auswertzeitpunkt 31.12.2007 noch lebenden Patienten eine 

einzelne Hirnmetastase, die bei fünf vollständig reseziert wurde. Eine Ausnahme hiervon bildeten 

lediglich die beiden 26 und 38 Jahre alten Patienten mit einem strahlen- und chemosensiblen 

primären Keimzelltumor.  Außerdem war ihr Allgemeinzustand mit einem Karnofsky-Index von 

60 beziehungsweise 70% deutlich different zu den anderen Patienten. Sie wiesen zudem multiple, 

nicht kontrollierte extrazerebrale Manifestationen in drei weiteren Organsystemen auf und 

erhielten als einzige eine parallele Chemotherapie (PEI-Schema).  

Die anderen fünf Patienten hatten mit einem Karnofsky-Index von 90 bis 100%, entsprechend 

ECOG/WHO Grad 0 – 1, einen exzellenten Allgemeinzustand, waren 51 bis maximal 68 Jahre 
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alt und hatten keine extrazerebrale Tumormanifestation. Das Primum war außer bei den beiden 

Patienten mit einem CUP kontrolliert. 

Alle sieben Patienten erhielten eine Einzeldosis von 2,0 Gy bis zu einer Gesamtdosis von 40,0 

Gy  und anschließend eine lokale konventionelle Dosisaufsättigung der Metastase(n) oder des 

ehemaligen Tumorbettes mit mindestens 10,0 maximal 16,0 Gy. 

 

Eine tabellarische Auflistung dieser Patienten finden Sie auf der nachfolgenden Seite.  
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Patient A.B. E.B. M.D. U.K. W.M. V.M. J.W. 

Alter 38 54 68 57 58 51 26 

Karnofsky-Index 60 90 90 100 100 100 70 

RPA-Klasse III I II II I II II 

GPA-Klasse 1,5 – 2,5 3,5 - 4 3 3,5 - 4 3,5 - 4 3,5 - 4 1,5 – 2,5 

Primum Chorionkarzinom NSCLC 
(Adenokarzinom) 

NSCLC 
(Adenokarzinom) 

CUP 
(anaplastisches 
Karzinom) 

Magenkarzinom 
(Adenokarzinom) 

CUP 
(anaplastisches  
Karzinom) 

Hodenkarzinom 

TNM cTxcN1cM1 pT2pN1cM0 pT2pN0cM0 cTxcNxpM1 pT2pN0cM0 cTxcNxpM1 cT1cN3cM1b 

Grading nicht existent G2 G2 G4 G3 G4 nicht existent 

Primumkontrolle nein ja ja nein ja nein nein 

Intervall  
Primum - Hirnmetastase 
(Monate) 

0 20 47 0 14 0 0 

Hirnmetastasenzahl  2 1 1 1 1 1 1 

vorausgegangene 
Operation 

keine Primum + 
Hirnmetastase 

Primum + 
Hirnmetastase 

Hirnmetastase Primum + 
Hirnmetastase 

Hirnmetastase keine 

neurochirurgische 
Operation 

keine vollständig vollständig vollständig vollständig vollständig keine 

vorausgegangene 
Chemotherapie 

PEI keine keine keine keine keine keine 

parallele Chemotherapie PEI keine keine keine keine keine PEI 

simultane  
Metastasen 

hepatisch, 
pulmonal, 
Nebenniere 

keine keine keine keine keine hepatisch, 
pulmonal, 
lymphogen 

Kontrolle  
der simultanen Metastasen 

nein ja ja ja ja ja nein 

Einzeldosis 2 Gy 2 Gy 2 Gy 2 Gy 2 Gy 2 Gy 2 Gy 

Gesamtdosis 40 Gy 40 Gy 40 Gy 40 Gy 40 Gy 40 Gy 40 Gy 

Boostdosis (konventionell) 10 Gy 16 Gy 16 Gy 10 Gy 16 Gy 10 Gy 10 Gy 

Tab. 18 Tabellarische Auflistung der zum Stichtag der Auswertung (31.12.2007) noch lebenden und des einen zensierten Patienten (V.M.) 
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Da bei vielen Patienten neben der Hirnmetastasierung auch die systemische Metastasierung im 

Vordergrund steht, wurde immer häufiger eine primäre  Chemotherapie bei diesem Patientengut 

gefordert [Colleoni et al 1997, Postmus und Smit 1999]. Bis vor wenigen Jahren wurde allgemein 

angenommen, dass durch die Blut-Hirn-Schranke nur unzureichende Zytostatikaspiegel im 

Liquor und somit in den Metastasen erreicht werden können. Neuere Untersuchungen zeigen 

aber, dass dies zumindest für einige Substanzen und größere Herde nicht gilt [Schütte et al 1999, 

Kortmann et al 2003]. 

 

Substanz Liquorpenetration Substanz Liquorpenetration 

Nitrosoharnstoffderivate    

 BCNU +++ CCNU +++ 

Alkylanzien    

 Cyclophosphamid nein Dacarbazin ++ 

 Procarbazin +++ Temozolomid +++ 

Antimetaboliten    

 Capecitabin ++ Cytarabin ++ 

 Gemcitabin nein Hydroxyharnsäure +++ 

 Methotrexat ++ bei ≥ 1 g/m2  

Platinderivate    

 Carboplatin + Cisplatin + 

Topoisomeraseinhibitoren    

 Topotecan +++ Etoposid + 

 Irinotecan nein   

Anthrazykline    

 Doxorubicin nein Idarubicin nein 

Zytokine    

 IF-α, IL-2 nein   

Mitoseinhibitoren    

 Vincristin + Vinorelbin + 

 Paclitaxel nein Docetaxel nein 

Targeted Agents    

 Lapatinib ++ Trastuzumab + 

Legende: +++ sehr gut, ++ gut, + schlecht/mäßig 

Tab. 19 Liquorpenetration verschiedener Zytostatika [Chang et al 2007] 
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Die in der Literatur angegebenen Überlebenszeiten schwanken sehr stark und liegen zwischen 3,2 

und 6,5 Monaten im Median beim Kleinzelligen beziehungsweise zwischen vier und 6,5 Monaten 

beim Nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom [Übersicht bei Postmus und Smit, 1999, Übersicht bei Korfel 

und Thiel, 1999). Ein wesentliches Problem bei diesem Therapievorgehen ist jedoch, dass 

Hirnmetastasen häufig sehr spät in der Krankengeschichte eines Patienten auftreten. Die 

Patienten haben – wie auch an unserem Kollektiv deutlich wird – bis zu diesem Zeitpunkt viele 

Kurse Chemotherapie mit unterschiedlichen Zytostatika erhalten, so dass die 

Knochenmarksreserve kaum einschätzbar, aber zumindest erheblich reduziert ist. 

 

Erfahrungen zur simultanen Radio-Chemo-Therapie von Hirnmetastasen sind eher selten. 

Beispielsweise berichten die französischen Autoren Reboul et al. 1996 erstmals in einer Phase-I-

Studie über die Kombination von Cisplatin, BCNU oder Etoposid und einer 

Ganzhirnbestrahlung (36,0 Gy in 15 Fraktionen) bei Lungenkarzinomen [Reboul et al 1996]. 

Immerhin konnten laut der Publikation aus dem Jahr 2000 mit einer medianen 

Nachbeobachtungszeit von 46,8 Monaten 36% komplette radiologische Remissionen bei einer 

medianen Überlebenszeit von sieben Monaten erreicht werden. Nach vier Jahren lebten noch 

10% der Patienten. In der Cox-Analyse waren der WHO-Performance-Score und ein tumorfreies 

Intervall von mehr als zwölf Monaten die entscheidenden Prognoseparameter [Reboul et al 2000]. 

Robinet et al. berichteten 1998 über eine Phase-III-Studie beim zerebral metastasierten Nicht-

kleinzelligen Lungenkarzinom. Die 176 Patienten wurden entweder simultan mit Cisplatin und 

Vinorelbin (Arm B) oder bei fehlendem zerebralen Ansprechen nach zwei Kursen 

Chemotherapie (Arm A) mit einer Ganzhirnbestrahlung, je nach extrazerebraler Remission, 

parallel oder nach Abbruch der Chemotherapie, behandelt [Robinet et al 1998]. In der 2001 

publizierten Endauswertung unterschieden sich weder die Gesamtansprechraten (Arm A 21%, 

Arm B 20%) noch die medianen Überlebenszeiten (Arm A 24, Arm B 21 Wochen) voneinander. 

Allerdings wurden in der Gruppe mit der primär simultanen Radiochemotherapie zerebral sieben 

komplette Remissionen beobachtet, in der Gruppe mit dem späteren Einsatz der Strahlentherapie 

lediglich eine. Die hämatologische und Neuro-Toxizität waren in beiden Gruppen gleich [Robinet 

et al 2001]. Eine europäische Gruppe um Postmus randomisierte in einer EORTC-Phase-III-

Studie 120 auswertbare Patienten mit einem Kleinzelligen Lungenkarzinom und Hirnmetastasen 

in eine Gruppe mit Teniposid  und einer Ganzschädelbestrahlung mit 10 x 3,0 Gy oder in eine 

Gruppe mit nur Teniposid. Die Ansprechrate im Kombinationsarm lag bei 57% im Vergleich zu 

22% im Arm der alleinigen Chemotherapie. Auch war die Zeit, bis eine Progression auftrat, 

länger. Allerdings konnte kein Unterschied im klinischen Ansprechen und im Ansprechen 

extrakraniell beobachtet werden. Das mediane und das Gesamtüberleben waren nicht signifikant 
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verschieden [Postmus et al 2000]. Diese Studie wurde 2001 von Fietkau kritisch analysiert. Er 

bemängelte, dass Postmus durch die kombinierte Radiochemotherapie eine unrealistische 

Verdopplung der Überlebenszeit auf sieben Monate nachweisen wollte und aufgrund dieses 

Studienziels zu wenig Patienten pro Arm randomisiert worden sind. In den Überlebenskurven 

der Arbeit fand sich ein deutlicher, aber durch die zu geringe Fallzahl nicht signifikanter Vorteil 

für die kombiniert behandelten Patienten. Auch sei aus vorhergehenden Untersuchungen zur 

Strahlentherapie bei Kleinzelligem Lungenkarzinom bekannt, dass sich der Effekt der 

Bestrahlung nicht im medianen Überleben widerspiegelt. Stattdessen besteht ein Vorteil für die 

Patienten mit einer nicht vorhandenen oder durch eine Chemotherapie kontrollierten 

systemischen Metastasierung. Das wiederum wirke sich erst auf die zweite Hälfte der 

Überlebenskurven aus, da die anderen Patienten zeitiger an ihrem Tumorleiden versterben. Da 

im alleinigen Chemotherapiearm nahezu alle Patienten nach acht Monaten ein intrazerebrales 

Rezidiv und somit eine neurologische Verschlechterung entwickelten, sieht der Kommentator 

einen eindeutigen Vorteil für die kombinierte Therapie, bei der nur rund 70% der Patienten 

betroffen waren [Fietkau 2001]. Zu dem gleichen Ergebnis gelangt die Arbeitsgruppe um 

Mornex, die in einer prospektiven, multizentrischen, randomisierten Phase III-Studie Patienten 

mit Hirnmetastasen eines Malignen Melanoms untersuchte. 39 Patienten erhielten eine alleinige 

Chemotherapie mit 100 mg/m2 Köperoberfläche Fotemustin einmal wöchentlich über drei 

Wochen. Wenn nach fünf Wochen Pause keine Progression der Erkrankung auftrat, wurde die 

Chemotherapie alle drei Wochen wiederholt. Die 37 Patienten der Gruppe B erhielten zusätzlich 

eine Ganzhirnbestrahlung mit einer Einzeldosis von 2,5 Gy, fünf Tage die Woche, bis zu einer 

Gesamtdosis von 37,5 Gy. Der signifikante Unterschied fand sich in der Zeit bis zum zerebralen 

Progress mit p=0,028 für die Kombinationstherapie. Keine Signifikanz, wenn auch tendentiell 

bessere Daten, ergaben sich für die zerebrale Ansprechrate (7,4 versus 10,0%), die Kontrollrate, 

bestehend aus objektivem Ansprechen und stable disease, nach sieben Wochen (30 versus 47%) 

und das Gesamtüberleben (86 versus 105 Tage) [Mornex et al 2003].  

 

Andere Arbeitsgruppen haben ihre unterschiedlichen Erfahrungen mit einer simultanen Radio-

Chemo-Therapie mit Topotecan bei Hirnmetastasen gemacht. Hierbei handelt es sich um einen 

Topoisomerase-I-Inhibitor, der in verschiedenen Untersuchungen seine Wirksamkeit sowohl 

beim Kleinzelligen [Schiller et al 1996; Ardizzoni et al 1997; von Pawel et al 1999], als auch beim 

Nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom [Perez-Soler et al 1996, Weitz et al 2000] zeigte. Außerdem sind 

gute Erfahrungen beim Mammakarzinom [Chang et al 1995] beschrieben. Ein weiterer Vorteil ist, 

dass diese Substanz bei den genannten Patientengruppen nicht in der First-Line-Therapie 

eingesetzt wird und somit als Second- oder Third-Line-Therapeutikum noch verfügbar ist. 
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Topotecan wirkt nur auf proliferierende Zellen, so dass  ein strahlensensibilisierender Effekt 

[Lamond et al 1996; Rich und Kirichenko 1998] im Bereich der ruhenden Hirnzellen nicht zu 

vermuten ist und sich somit eine simultane Radio-Chemo-Therapie anbietet.  

 

Verschiedenen Phase I und II Studien zur Dosisfindung schlossen sich an. In einer eigenen 

Studie untersuchten wir 2002 zwanzig Patienten (sechs SCLC, fünf NSCLC, sechs 

Mammakarzinome, je ein Ovarial- und kolorektales Karzinom), die eine 21-Tage-Dauerinfusion 

Topotecan parallel zu einer Ganzhirnbestrahlung mit 20 x 2,0 Gy erhielten.  Dosislimitierender 

Faktor war die Hämatotoxizität.  Aufgrund der gewonnen Daten konnte eine Dosierung mit 0,4 

mg/m2/Tag empfohlen werden. Bei einer medianen und mittleren Gesamtüberlebenszeit von 

fünf Monaten fanden sich bei 13 auswertbaren Patienten vier komplette und zwei partielle 

Remissionen. Die Gesamtansprechrate lag somit bei 46% [Grüschow et al 2002]. Die 

Arbeitsgruppe um Hedde at al wählte in ihrer 2007 veröffentlichten Phase I/II Studie eine 30-

Minuten-Kurzinfusion an den Bestrahlungstagen. Die Bestrahlung erfolgte mit einer täglichen 

Einzeldosis von 2,0 Gy bis zu einer Gesamtdosis von 40,0 Gy. Die empfohlene Topotecandosis 

wurde ebenfalls mit 0,4 mg/m2/Tag angegeben. 47 der insgesamt 75 eingeschlossenen Patienten 

konnten bezüglich des Ansprechens ausgewertet werden. Es fanden sich sieben komplette und 

27 partielle Remissionen, einer Gesamtansprechrate von 72% entsprechend [Hedde et al 2007]. 

Ein anderes Dosierungsschema findet sich bei Kocher et al, die 2005 eine Untersuchung an 47 

Patienten mit Hirnmetastasen durchführten. Die Bestrahlung erfolgte mit zwölf Fraktionen á 3,0 

Gy, kombiniert mit einer Kurzinfusion Topotecan in verschiedenen Dosierungen. Die 

empfohlene Dosis deckt sich mit den beschriebenen Erfahrungen und liegt bei 0,5 mg/m2/Tag 

für chemo-naive und 0,4 mg/m2/Tag für chemotherapeutisch vorbehandelte Patienten. Die 

Ansprechraten der 26 diesbezüglich ausgewerteten Patienten lag bei 58 % (fünf komplette, zehn 

partielle Remissionen), das mediane Überleben bei 5,1 Monaten [Kocher et al 2005]. 

 

Im August 2001 starteten eine multizentrische Phase III Studie für Patienten mit Hirnmetastasen 

durch ein Lungenkarzinom („Topotecan [Hycamtin®] in Kombination mit simultaner 

Radiotherapie versus alleinige Radiotherapie bei Patienten mit Hirnmetastasen eines 

Lungenkarzinoms nach erfolgter Primärtherapie“, Studienleiter Professor Dr. Ko) und im März 

2002 eine Studie der NOGGO-ARO-Intergroup für zerebral metastasierte 

Mammakarzinompatienten („Topotecan [Hycamtin®] in Kombination mit simultaner 

Radiotherapie versus alleinige Radiotherapie bei Patientinnen mit Mammakarzinom und 

Hirnmetastasen“, Studienleiter PD Dr. Oberhof). Beides waren zweiarmige Studien, welche die 

Patienten in eine Radiochemotherapie mit Topotecan oder eine alleinige Ganzhirnbestrahlung 
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mit jeweils 20 x 2,0 Gy randomisierten, gegebenenfalls gefolgt von einer 

Erhaltungschemotherapie.  

Wegen der schlechten Rekrutierung und dem in einer Interimsanalyse fehlenden Vorteil für die 

Kombinationstherapie wurde die Lungenkarzinomstudie nach 34 Monaten und dem Einschluss 

von 96 Patienten beendet. Die Ansprechrate lag bei 60% im Radiochemotherapie- und 52% im 

Radiotherapiearm, entsprach also den Daten unserer früheren Untersuchung und denen von 

Kocher et al. Weder das Gesamtüberleben noch die progressionsfreie Zeit unterschieden sich. 

Auch zeigte sich kein Unterschied zwischen Klein- und Nicht-kleinzelligen Primärtumoren 

[Neuhaus et al 2009] 

 

Unsere jetzige, wiederum retrospektive, Auswertung konnte ebenfalls keinen Vorteil für die 

Patienten, die eine kombinierte Radiochemotherapie mit Topotecan erhielten, nachweisen.  Die 

65 Patienten mit Topotecan hatten mit 5,508 Monaten sogar ein schlechteres mittleres Überleben 

als die Patienten ohne Topotecan mit 7,169 Monaten. Eine parallele nicht-Topotecan-

Chemotherapie war im Vergleich zu keiner Chemotherapie statistisch signifikant besser 

(p=0,018).  

 

Allerdings hatten lediglich acht Patienten (12,3%) der Topotecangruppe eine singuläre 

Hirnmetastase und nur drei Patienten (4,6%) unterzogen sich einer kompletten 

Metastasenresektion. Dem stehen 86 Patienten (29,7%) und 29 Patienten (10,0%) der Gruppe 

ohne Topotecan gegenüber. Wenn diese ungleich gewichteten, prognostisch bedeutenden 

Einzelfaktoren (singuläre Hirnmetastase und komplette neurochirurgische Operation) 

ausgeschlossen werden, erhalten wir die Möglichkeit einer matched pair Analyse mit dann 56 

Patienten mit und 203 Patienten ohne Topotecan. Beide Gruppen sind bezüglich Geschlecht, 

mittleren Alters, Zahl der Hirnmetastasen (2 – 4 versus ≥5), Zahl und Kontrolle der 

extrazerebralen Metastasierung sowie Vollständigkeit der Strahlentherapie ausgeglichen. 

Unterschiede bestehen im Hinblick auf den Karnofsky-Index (<70 versus ≥70 %), die GPA-

Klassenverteilung, die Kontrolle des Primums und die applizierte Einzeldosis (2,0 versus >2,0 

Gy). In der Kaplan-Meier-Überlebensanalyse überlebten die Patienten der Gruppe mit 

Topotecan im Mittel und Median 5,679 und vier Monate im Vergleich zu 4,236 und zwei 

Monaten der Patienten ohne Topotecan. Diese Werte sind mit p=0,009 statistisch signifikant. 

Die Patientencharakteristik der matched-pair-Analyse ist in der nachfolgenden Tabelle aufgelistet. 
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Matched pair Topotecan kein Topotecan 

 n % n % 

Gesamtzahl (Prozent) 56 (100,0)  203 (100,0)  

mittleres Alter [Jahre] (Spanne) 55,75 (37 – 75) 59,78 (28 – 90)  

Karnofsky-Index      

 <70 %  1 (1,8) 43 (21,2)  

 ≥70 %  55 (98,2) 160 (78,8)  

GPA-Klassen      

 0 - 1  19 (33,9) 113 (55,7)  

 1,5 - 2,5  32 (57,1) 83 (40,9)  

 3  5 (8,9) 7 (3,4)  

 3,5 – 4,5  0 (0,0) 0 (0,0)  

Primärtumor      

 Lungenkarzinom 36 (64,3) 127 (62,6)  

 Mammakarzinom 17 (30,4) 20 (9,9)  

 andere 3 (5,4) 56 (27,6)  

 Kontrolle des Primums 43 (76,9) 85 (41,9)  

Vortherapie      

 Chemotherapie 51 (91,1) 128 (63,1)  

 Bestrahlung 38 (67,9) 80 (39,4)  

 Operation 27 (48,2) 89 (43,8)  

Zahl der Hirnmetastasen      

 1  0 (0,0) 0 (0,0)  

 2-4  21 (37,5) 69 (34,0)  

 ≥ 5  35 (62,5) 134 (66,0)  

extrakranielle Metastasierung      

 1 Organsystem 15 (26,8) 67 (33,0)  

 ≥2 Organsysteme 21 (37,5) 81 (39,9)  

 kontrolliert 22 (39,3) 44 (44,0)  
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Matched pair Topotecan kein Topotecan 

 n % n % 

Bestrahlung Neurokranium      

 Einzeldosis 2,0 Gy 49 (87,5) 64 (31,5)  

  > 2,0 Gy 7 (12,5) 139 (68,5)  

 Gesamtdosis mittel  

[Gy] (Spanne) 38,393 (18 - 46) 33,099 (3 – 46)  

 komplett  50 (89,3) 177 (87,2)  

 Boost  10 (17,9) 22 (10,8)  

Medianes Überleben [Monate] 4  2   

Mittleres Überleben [Monate] 5,679  4,236 p=0,009 

Tab. 20 Patientencharakteristik der matched pair Analyse 

 

Abb. 37 Gesamtüberleben ab Therapie in Abhängigkeit von einer Chemotherapie mit 
Topotecan in der matched pair Analyse, p=0,009 

4.3. Prognosefaktoren 

Prognosefaktoren erlauben uns, die Patienten herauszufinden, die patienten- oder 

tumorspezifische Voraussetzungen für längere Überlebenszeiten haben und eventuell von einer 

effektiveren Therapie profitieren könnten. Die erste größere Arbeit veröffentlichten Gaspar et al 

1997. Sie untersuchten insgesamt 1200 Patienten aus drei RTOG-Studien aus den Jahren 1979 bis 

1993 und hier 18 prätherapeutische und drei therapieabhängige Faktoren. Aus den univariat 

signifikanten Einzelfaktoren Karnofsky-Index bis oder über 70%, dem Alter ab oder unter 65 

Jahren, einem kontrollierten Primärtumor und einer solitären zerebralen Herdsetzung, das heißt 

keine weiteren extrazerebralen Manifestationen, wurden mittels rekursiver Partitionierungsanalyse 
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drei Prognoseklassen abgeleitet. Patienten mit einem Karnofsky-Index unter 70 %, entsprechend 

der RPA-Klasse III, wiesen mit 2,3 Monaten die schlechtesten Überlebenszeiten auf. Die RPA-

Klasse I (Alter unter 65, Karnofsky mindestens 70 %, kontrollierter Primärtumor und solitäre 

Hirnmetastasierung) überlebte mit 7,1 Monaten am längsten. Alle anderen Patienten gehören der 

RPA-Klasse II an und hatten ein medianes Überleben von 4,2 Monaten. Diese Einteilung sollte 

die Untersuchung neuer Therapien an homogeneren Patientenkollektiven ermöglichen [Gaspar et 

al 1997]. 

 

In unserer Auswertung konnten wir die signifikanten Unterschiede im Überleben der einzelnen 

RPA-Klassen bestätigen. Die mit 31 Patienten kleinste Klasse I überlebte im Mittel 12,355 

Monate im Vergleich zu 6,045 Monaten der Klasse II (271 Patienten) und 4,660 Monaten der 

Klasse III mit 53 Patienten. In letzterer befindet sich allerdings der Patient mit dem längsten 

Überleben, der primär an einem Keimzelltumor litt und sich anfangs in einem ausgesprochen 

schlechten Allgemeinzustand befand. Erstaunlicherweise sind für die bei der Klasseneinteilung 

wichtigen Einzelfaktoren Alter, bezogen auf 65 Jahre, und kontrollierter Primärtumor keine 

Signifikanzen in der univariaten Analyse nachweisbar (Alter p=0,203, Primärtumorkontrolle 

p=0,137). Somit sind die verbliebenen Faktoren Karnofsky-Index, Grenze 70 %, und solitäre 

Hirnmetastasierung bei unseren Patienten ausreichend stark, um das Signifikanzniveau zu 

sichern.  

 

Die RPA-Klassifikation als Prognosefaktor wurde in zahlreichen anderen Arbeiten ebenfalls 

bestätigt. Beispielsweise untersuchten Saito et al 270 Patienten, die sich von Januar 1996 bis 

Dezember 2000 einer Ganzhirnbestrahlung, in 15% in Kombination mit einer primären 

neurochirurgischen Operation, unterzogen. Die RPA-Klasse I überlebte 6,2 Monate, Klasse II 

4,2 und Klasse III 3,0 Monate, p<0,0001. Multivariat hatten ein Karnofsky-Index über 70 % und 

eine vorausgegangene neurochirurgische Operation den größten prognostischen Einfluss [Saito et 

al 2006].  

 

Der 2000 von Weltman et al veröffentlichte Score Index für Radiochirurgie (SIR) teilt die 

Patienten ebenfalls in drei Prognosegruppen nach den Einzelfaktoren Alter, Karnofsky-Index, 

Kontrolle des extrakraniellen Tumors, Zahl der Hirnmetastasen und Volumen der größten 

zerebralen Herdsetzung ein [Weltman et al 2000]. Kritisch anzumerken ist, dass man letzteren 

Wert aus der Planung der Stereotaxie erhält. Damit liegt hier kein klassischer Prognoseindex vor, 

weil zuerst die Therapiewahl erfolgte. In unserem Kollektiv erhielten ohnehin nur sieben 

Patienten eine Stereotaxie, so dass diese Klassifikation entfällt.  
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In der Arbeit von Lorenzoni waren in der multivariaten Analyse nur die SIR- und die BS-BM- 

nicht aber die RPA-Klassifikation signifikant. [Lorenzoni et al 2005]  

 

  medianes Überleben [Monate] 

RPA-Klassifikation Gaspar et al 1997 eigene Daten 

 Klasse I 7,1 7 

 Klasse II 4,2 3 

 Klasse III 2,3 2 

BS-BM-Klassifikation Lorenzoni et al 2005 eigene Daten 

 Klasse 0 1,9 1 

 Klasse 1 3,3 2 

 Klasse 2 13,1 4 

 Klasse 3 unerreicht nach 32 Monaten 7 

GPA-Klassifikation Sperduto et al 2008 eigene Daten 

 Klasse 0 – 1 2,6 2 

 Klasse 1,5 – 2,5 3,8 3 

 Klasse 3 6,9 7 

 Klasse 3,5 – 4 11,0 25 

Rades-Klassifikation  Rades et al 2008 eigene Daten 

 Klasse A 1,9 1 

 Klasse B 2,5 2 

 Klasse C 5,0 3 

 Klasse D 11,9 6 

Tab. 21 Medianes Überleben der einzelnen Prognosescores im Vergleich zu eigenen Daten 

Neben den klassischen Prognoseparametern wie Alter, Karnofsky-Index, Zahl der 

Hirnmetastasen, Tumorstatus extrakraniell und dem Intervall zwischen Erstdiagnose und dem 

Auftreten der zerebralen Metastasierung kommen beim Mammakarzinom dem Hormon- und 

Herceptin-Rezeptor-Status eine große Bedeutung zu.  

Die koreanische Arbeitsgruppe um Lee untersuchte retrospektiv 7872 Patientinnen mit einem 

Mammakarzinom, die zwischen Januar 1990 und Juli 2006 im Asan Medical Center behandelt 

wurden. Von diesen entwickelten 198 Patienten in einem medianen Alter von 45 Jahren 32,3 

Monate nach der Erstdiagnose Hirnmetastasen, davon 55 (28%) singuläre. Das mediane 

Gesamtüberleben des Gesamtkollektivs betrug 5,6 Monate, das der Patienten mit einer 

Ganzschädelbestrahlung mit 10 x 3,0 Gy 5,4 Monate. In der multivariaten Analyse werden die 
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Faktoren ECOG-Performance-Status, Zahl der Hirnmetastasen, Therapiemodalität und palliative 

systemische Chemotherapie nach der Diagnose der Hirnmetastasen genannt. Allerdings sind für 

die beiden Erstgenannten die p-Werte 0,069 und 0,058 und somit nicht signifikant [Lee et al 

2008]. Bei unseren insgesamt 49 Patientinnen mit einem Mammakarzinom, inklusive der einen 

Patientin mit einem Colon- und einem Mammakarzinom, wurden im medianen Alter von 57 

Jahren (minimal 36, maximal 76 Jahre) die Hirnmetastasen diagnostiziert. Das Intervall zwischen 

der Primärtumordiagnose und der Hirnmetastasierung  beträgt bei unserem Kollektiv im Mittel 

50,1 Monate, im Median 36, Spanne 0-188 Monate. Zwölf Mal lag eine singuläre Hirnmetastase 

vor, entsprechend 24,5%.  Unsere Patientinnen überlebten im Mittel 5,8 Monate, Spanne 0-23 

Monate, median vier Monate. Elf Patienten (22,5%) lebten länger als ein Jahr nach Therapie. 

Allgemein treten Mammakarzinome in Korea  früher als in westlichen Ländern auf [Ahn und Yoo 

2006, Son et al 2006]. Da ein jüngeres Erkrankungsalter mit einer insgesamt schlechteren 

Prognose und einer rascheren Progression inklusive Metastasierung verbunden ist, erklärt sich 

das spätere Auftreten der Hirnmetastasierung bei unseren im median älteren Patientinnen (50,1 

Monaten zu 32,3 der koreanischen Arbeitsgruppe). Dafür ist die Rate an singulären 

Herdsetzungen, die gegebenenfalls einer Operation zugeführt werden können und dann eine 

bessere Prognose aufweisen, zu Ungunsten unserer Patienten auffällig (24,5 versus 28%). Das 

Gesamtüberleben unterscheidet sich mit 5,8 zu 5,6 Monaten hingegen nicht. Auch ist der 

prozentuale Anteil der Patientinnen, die mindestens ein Jahr überlebten, mit 22,5 % in unserem 

Kollektiv zu 23,1% der koreanischen Frauen ähnlich.  

 

Altundag et al betrachteten in ihrer 2007 veröffentlichten Untersuchung die klinisch-

pathologischen und prognostischen Faktoren bei 420 Patientinnen des M.D. Anderson Cancer 

Centers mit einem zerebral metastasierten Mammakarzinom, die zwischen 1994 und 2004 

vorstellig wurden, unabhängig von der Therapiemodalität. Das mittlere Alter zum Zeitpunkt der 

Ersterkrankung betrug 45 Jahre (Spanne 25 - 77), das Intervall zwischen Karzinomdiagnose und 

zerebraler Metastasierung 30,9 Monate, das Gesamtüberleben ab Diagnose der 

Hirnmetastasierung 6,8 Monate. 26,4% hatten eine solitäre Hirnmetastase [Altundag et al 2007]. 

Zum Vergleich waren unsere Patientinnen zur Erstdiagnosestellung 52,1 Jahre (Spanne 25-71 

Jahre) alt, die Metastasierung trat im Median nach 36 Monaten (mittel 50,1) auf, ab 

Hirnmetastasierung überlebten sie 6,327 Monate im Mittel, median vier Monate. In der 

multivariaten Analyse der amerikanischen Arbeitsgruppe hatten lediglich das Alter zum Zeitpunkt 

der Diagnose und der Estrogenrezeptorstatus einen signifikanten Einfluss auf das 

Gesamtüberleben. So waren Langzeitüberleber jünger (mittleres Alter 42 Jahre), meist 

prämenopausal und rezeptorpositiv. Bei unseren Patienten hatten 16 (32,7%) einen positiven 
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Estrogenrezeptorstatus, 28 (57,1%) einen negativen und für fünf Patienten (10,2%) fehlten 

diesbezügliche Angaben. Erstere überlebten im Mittel 9,125 Monate gegenüber 3,964 Monaten 

der Rezeptor-negativen Patienten, p=0,016. In der Arbeit von Altundag hatten 35,5% der 

Patienten einen positiven Estrogenrezeptor und eine mittlere Überlebensdauer von 9,95 Monaten 

im Vergleich zu den  53,1 % Rezeptor-negativen Patienten mit 5,29 Monaten. Der p-Wert wird 

mit 0,003 angegeben. Beim Status des Progesteronrezeptors kann weder bei unserer Auswertung 

noch bei Altundag et al eine Signifikanz nachgewiesen werden, obwohl  die Patienten mit einem 

positiven Rezeptor länger leben (7,10 Monate versus 5,00 Monate, p=0,222 beziehungsweise 8,51 

Monate versus 6,31 Monate, p=0,11). Auch andere Arbeiten bestätigen den günstigen 

prognostischen Einfluss eines positiven Hormonrezeptorstatus und ein Alter kleiner 50 oder 45 

Jahre [Melisko et al 2008, Nam et al 2008] In einer älteren Arbeit aus dem Jahr 1999 fanden 

Lentzsch et al bezüglich des jüngeren Alters und Prämenopausenstatus einen eher negativen 

Einfluss auf das Gesamtüberleben, der allerdings keine Signifikanz erreichte [Lentzsch et al 1999].  

 

Der Bestimmung des humanen epidermalen Wachstumsrezeptor-2 (HER-2) kommt eine 

besondere Bedeutung zu. Bei Positivität, das heißt einer Überexpression, ist in der primären 

Therapie der monoklonale Antikörper Trastuzumab einzusetzen, da dadurch in zwei Studien 

(HERA-Studie, NSABP B-31-Studie) die Rezidivrate um 30% gesenkt werden konnte.  Eichler et 

al untersuchten den Einfluss des HER-2-Status als Prognosefaktor beim zerebral metastasierten 

Mammakarzinom. In ihrem Kollektiv aus 83 Patientinnen von Januar 2001 bis Dezember 2005 

wiesen HER-2-positive Patienten eine längere Überlebenszeit (17,1 Monate) im Vergleich zu 

negativen (5,2 Monate, p=0,001) auf. Auch in der multivariaten Analyse war der Her-2-Status 

neben der Zahl der Hirnmetastasen und der lokalen Tumorkontrolle signifikant. Einen besonders 

negativen Prognoseeinfluss hat der Status „triple negativ“, das heißt sowohl der Hormonrezeptor 

für Estrogen und Progesteron als auch der HER-2-Status sind negativ. Diese Patientinnen 

überlebten im Mittel vier Monate im Vergleich zu 11,2 Monaten aller anderen Frauen [Eichler et al 

2008]. Der negative Einfluss auf den Erkrankungsverlauf konnte auch von der Arbeitsgruppe um 

Lin herausgearbeitet werden. Bei ihren 116 triple-negativen Patienten fielen eine deutlich 

schlechtere Überlebenszeit und eine höhere Rate an zerebraler Herdsetzung, meist im 

Zusammenhang mit einer neuen oder progredienten systemischen Metastasierung, auf. Das wird 

auch der fehlenden effektiven Therapiemöglichkeit in dieser Konstellation angeschuldet [Lin et al 

2008]. Hingegen können Patienten mit einem Her-2-positiven Tumor eine Therapie mit 

Trastuzumab erhalten. Bartsch et al untersuchten die Fragestellung, ob eine Fortführung der 

Trastuzumabgabe nach der Diagnose einer Hirnmetastasierung einen positiven Einfluss auf das 

Überleben hat. Dazu wurden retrospektiv 17 Patienten mit einem historischen Kollektiv mit 36 
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Patienten verglichen. Man fand heraus, dass der Karnofsky-Index und Trastuzumab mit einer 

Verlängerung des Überlebens einhergehen [Bartsch et al 2007].  

 

In unserem Patientenkollektiv war bei lediglich 20 Patientinnen eine Aussage zum HER-2-Status 

zu erheben. Das lag auch daran, dass teilweise die Erstdiagnose mit der histopathologischen 

Untersuchung in der Zeit vor Kenntnis des Herceptin-Rezeptors erfolgte. Da die Metastasen 

selten histologisch gesichert wurden, konnte keine Neubestimmung durchgeführt werden. Es 

muss außerdem bedacht werden, dass Primärtumor und Metastase nicht immer dasselbe 

histochemische Muster aufweisen, da durch eine zwischenzeitlich erfolgte Therapie 

unterschiedliche Zellklone überleben können. Dreizehn unserer Patienten waren HER-2 positiv 

und sieben negativ, zwei triple-negativ. Aufgrund der geringen Fallzahl erfolgte keine weitere 

Auswertung.  
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5. Zusammenfassung 

355 Patienten unterzogen sich  in den Jahren 1997 bis 2003 einer perkutanen 

Ganzhirnbestrahlung an der Klinik und Poliklinik für Strahlentherapie der Universität Rostock. 

Die 143 Frauen und 212 Männer litten an einer zerebralen Metastasierung eines soliden 

Primärtumors und waren im Mittel 59 Jahre alt. Die mittlere Überlebenszeit aller in dieser Arbeit 

ausgewerteten Patienten betrug 6,865 Monate ab Bestrahlungsbeginn. Sechs Patienten waren zum 

Stichtag der Auswertung (31.12.2007) noch am Leben. Ein Patient war nach 23 Monaten 

unbekannt verzogen und wird als zensiert geführt. Jüngere Patienten, das heißt bis einschließlich 

59 Jahre, überlebten mit 8,877 Monaten statistisch signifikant länger als Patienten ab 60 Jahre mit 

4,831 Monaten.  

 

62,3% der Patienten (n=221) waren zum Beginn der Therapie in einem guten Allgemeinzustand, 

entsprechend ECOG 0 – 1. Sie wiesen mittlere Überlebenszeiten von 7,724 Monaten auf. Die 

übrigen Patienten in einem primär schlechteren Zustand (ECOG ≥2)  überlebten im Mittel 4,851 

Monate (p<0,001). Die 21 Patienten mit einem Karnofsky-Index von 100% erreichten hingegen 

einen Mittelwert von 18,889 Monaten. Der häufigste Primärtumor war mit 224 Fällen 

erwartungsgemäß das Lungenkarzinom, das zu 87,9% innerhalb des ersten Jahres nach Diagnose 

des Malignoms zerebral metastasierte. 48 Patientinnen erkrankten primär an einem 

Mammakarzinom. Sie entwickelten Hirnmetastasen im Mittel erst nach 50,5 Monaten. Bei einer 

Spanne von 0 bis 188 Monaten trat die Hirnmetastasierung aller Patienten im Median sieben 

Monate nach Tumorerstdiagnose auf.  Eine Auswertung der Überlebenszeiten in Abhängigkeit 

vom Geschlecht oder Primärtumor erreichte keine Signifikanz. Auch machte es keinen 

Unterschied, ob der Primärtumor zum Zeitpunkt der Ganzschädelbestrahlung kontrolliert war 

oder nicht. Entscheidender ist die Kontrolle der extrazerebralen Tumormanifestation. 115 

Patienten hatten eine solitäre und somit ausschließlich zerebrale Metastasierung. Bei 14 weiteren 

Patienten handelte es sich um nachweislich kontrollierte extrazerebrale Metastasen. Dieses 

Subkollektiv überlebte 10,316/fünf Monate im Mittel/Median im Vergleich zu 4,558/zwei 

Monaten. 

 

Einen teilweise signifikanten Einfluss auf das Überleben hatten die vorausgegangenen 

Tumortherapien. So überlebten die chemotherapie-naiven Patienten mit p=0,014 signifikant 

länger. Eine Chemotherapie ist Therapie der ersten Wahl des Kleinzelligen Lungenkarzinoms mit 

einer primär hohen Wahrscheinlichkeit einer zerebralen Metastasierung und einer dann noch 

schlechteren Prognose. In der Behandlung des Mammakarzinoms wird die Chemotherapie beim 
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Vorliegen bestimmter Risikoprofile eingesetzt. Das traf auf 42 unserer 48 Brustkrebspatientinnen 

zu. Eine vorausgegangene Tumoroperation mit entsprechender Reduktion der Tumorlast hatte 

einen signifikant positiven Effekt auf das mittlere Überleben der Patienten mit p=0,022. Die 

neurochirurgisch vollständige Metastasenresektion erbrachte den größten Vorteil für die 

Patienten mit mittleren Überlebenszeiten von 24,788 Monaten. Allerdings eigneten sich lediglich 

32 unserer 355 Patienten für diese Therapie, da strenge Voraussetzungen bezüglich Zustand des 

Patienten, Zahl und Größe sowie Lage der Metastasen erfüllt werden müssen. Eine 

vorausgegangene Strahlentherapie zeigt keinerlei Einfluss auf das Überleben. 

 

94 Patienten hatten eine singuläre Hirnmetastasierung. Sie wiesen per se die besten 

Überlebenszeiten im Vergleich zu zwei bis vier und mehr Metastasen auf. Innerhalb dieser 

Gruppe profitieren die Patienten von einer zusätzlichen neurochirurgisch kompletten 

Metastasenresektion und einer lokalen strahlentherapeutischen Dosisaufsättigung. Die insgesamt 

23 Patienten, die diese Therapiekombination aus Operation und Ganzschädelbestrahlung mit 

kleinvolumiger Boosterung erhielten, konnten 31,777 Monate mittlere Überlebenszeit erreichen.  

 

In unserer Auswertung konnten wir die bekannten Prognoseklassifikationen nach RPA, BS-BM,  

GPA und Rades et al anwenden und die Ergebnisse mit Signifikanzen in der univariaten Analyse 

bestätigen. In der RPA-Klassifikation fand sich ein signifikanter Überlebensvorteil für unsere 

Patienten der Klasse I mit im Mittel 12,355 Monaten gegenüber 6,045 und 4,660 Monaten der 

Klassen II und III, obwohl die in die Klassifikation eingehenden Einzelfaktoren „Alter jünger als 

65“ und „kontrollierter oder operierter Primärtumor“ in unserem Patientengut ohne signifikanten 

Einfluss waren. Die medianen Überlebenszeiten der drei RPA-Klassen entsprachen denen der 

Arbeit von Gaspar et al [Gaspar et al 1997]. 

Auch in die Klassifikation nach dem BS-BM-Score geht der in unserer Arbeit nicht signifikante 

Einzelparameter „Kontrolle des Primärtumors“ ein. Trotz dieser Einschränkung zeigen drei 

unserer vier BS-BM-Klassen ebenfalls signifikante Unterschiede im Überleben. Offensichtlich 

reicht die hohe Signifikanz der beiden anderen Faktoren „extrakranielle Metastasierung“ und 

„Karnofsky-Index“ in unserem Patientenkollektiv aus. Allerdings weisen unsere Klassen 2 und 3 

schlechtere mediane Überlebenszeiten im Vergleich zu der Originalarbeit von Lorenzoni et al mit 

respektive vier statt 13,1 und sieben statt „unerreicht nach 32 Monaten“ auf [Lorenzoni et al 2005].  

Lediglich die Klassifikation nach dem Graded Prognostic Assessment (GPA), in die die 

Einzelwerte Alter, Karnofsky-Index und Zahl der Hirnmetastasen nach einer dreistufigen 

Bewertung und extrakranielle Metastasierung zum Zeitpunkt der Hirnmetastasierung ja/nein 

eingehen, ist auch in der multivariaten Analyse für unsere Patienten signifikant. Auffällig ist, dass 
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knapp 88% unserer Patienten in den beiden schlechtesten Gruppen sind (zirka 75% in der 

Originalpublikation). Lediglich elf Rostocker Patienten (3,1%) machen die beste Klasse 0 – 1 aus. 

Aufgrund dieser kleinen Patientenzahl ist das erreichte mediane Überleben mit 25 Monaten 

gegenüber 11 Monaten der 102 Patienten (9,4%) in der Originalarbeit kritisch zu werten. Die 

anderen drei Klassen sind bezüglich der Überlebensdaten fast identisch zu denen von Sperduto et 

al [Sperduto et al 2008]. Untersucht man die Einzelfaktoren bezüglich ihrer Signifikanz, so sind 

lediglich der Karnofsky-Index und die extrakranielle Metastasierung für alle Untergruppen 

signifikant bis hoch signifikant. In den gebildeten Altersgruppen wird keine Signifikanz erreicht 

(p im Bereich von 0,091 bis 0,691). Die Zahl der Hirnmetastasen ist für die Gruppe größer drei  

Herde signifikant bis hoch signifikant zu den beiden anderen Gruppen, die aber untereinander 

mit einem medianen Überleben von jeweils zwei Monaten, p=0,103, keinen Unterschied 

aufweisen.  

Ebenfalls 2008 veröffentlichten Rades et al ihren Prognosescore, der sich aus einer retrospektiven 

Analyse von 1085 Patienten ableitet. Neben den bekannten Einzelfaktoren Alter,  Karnofsky-

Index und extrakranielle Metastasierung findet erstmals das Intervall zwischen der 

Tumordiagnose und der Hirnbestrahlung in dem abgeleiteten Summenscore Berücksichtigung. 

Letzteres ist in der univariaten Einzelanalyse ohne Einfluss auf das Überleben unserer Patienten, 

p=0,625. Ebenso macht es keinen Unterschied, ob die Patienten maximal 60 Jahre oder älter 

sind, p=0,096. Die hohe Signifikanz der zwei verbleibenden Parameter sichert der besten Klasse 

D eine hohe Signifikanz im Überleben im Vergleich zu den drei anderen Klassen. Im Vergleich 

zur Originalarbeit sind die medianen Überlebenszeiten unserer Patienten allerdings schlechter.  

 

Bezüglich der Ganzschädelbestrahlung konnten die Faktoren Einzeldosis 2,0 Gy, Applikation 

einer lokalen Dosisaufsättigung in Form eines Boostes und die Vollständigkeit der 

Strahlentherapie als entscheidend für das Überleben in der univariaten Analyse herausgearbeitet 

werden. Erstere sind jedoch von verschiedenen anderen Parametern wie Allgemeinzustand des 

Patienten, Zahl der Hirnmetastasen und Kontrolle der extrazerebralen Tumorerkrankung 

abhängig. Im Umkehrschluss sollten Patienten mit einem guten Karnofsky-Index und maximal 

drei Hirnmetastasen einer Ganzschädelbestrahlung mit 2,0 Gy bis 40,0 Gy und einer lokalen 

Boostbestrahlung oder einer zuvor neurochirurgischen Intervention zugeführt werden. 

 

Die parallelen Therapien wie Strahlentherapie weiterer Tumormanifestationen extrakraniell, 

Hormontherapie primär hormonsensibler Tumore oder eine Bisphosphonatgabe bei ossären 

Metastasen hatten keinen Einfluss auf das Überleben. Anders verhält es sich mit einer parallelen 

systemischen Chemotherapie. Sowohl univariat als auch multivariat konnte ein signifikant 
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besseres Überleben für Patienten mit einer parallelen Zytostatikatherapie nachgewiesen werden, 

p=0,014 univariat und p=0,022 multivariat. Hierbei kamen verschiedenste Therapieprotokolle 

zum Einsatz. Die größte Patientengruppe bildeten 65 Patienten mit einer simultanen 

Topotecantherapie. Im Vergleich aller Patienten findet sich univariat kein Vorteil für dieses 

Therapeutikum. In der matched-pair-Analyse nach Ausschluss der Patienten, die eine singuläre 

Hirnmetastase oder eine primär komplette neurochirurgische Operation hatten, findet sich dann 

ein signifikant besseres Überleben mit p=0,009.   

 

In unserem untersuchten Kollektiv mit 355 Patienten gibt es sechs Langzeitüberleber, die zum 

Stichtag der Auswertung 31.12.2007 nachweislich noch lebten. Ein Patient ist nach 23 Monaten 

unbekannt verzogen und im Tumorregister nicht als verstorben registriert. Alle sieben Patienten 

wurden mit einer Einzeldosis von 2,0 Gy bis 40,0 Gy am Ganzhirn bestrahlt, hatten maximal 

zwei zerebrale Metastasen, die bei fünf von ihnen vollständig reseziert und zusätzlich lokal 

strahlentherapeutisch aufgesättigt wurden. Ihre Überlebenszeit liegt zwischen 23 und 117 

Monaten.  

 

Zusammenfassend ist die Prognose von Patienten, die an einer zerebralen Metastasierung eines 

soliden Karzinoms erkranken, nach wie vor schlecht. Die in der Krebsstatistik häufig 

vorkommenden Tumorentitäten wie Lungenkarzinom oder Mammakarzinom sind für ihre 

Neigung zur Hirnmetastasierung bekannt. In Abhängigkeit vom Primärtumor können 

Hirnmetastasen sehr früh (Kleinzelliges Bronchialkarzinom) oder eher spät (Mammakarzinom) in 

der Tumoranamnese auftreten. Entsprechend ist die zerebrale Bildgebung Bestandteil des 

primären Stagings oder bei entsprechender klinischer Symptomatik zwingend erforderlich. 

Dennoch gibt es Patienten, die bei Vorliegen günstiger Faktoren wie einem guten 

Allgemeinzustand, maximal drei Hirnmetastasen und einer kontrollierten extrazerebralen 

Erkrankung, durchaus von einer Kombination der Therapieoptionen komplette 

neurochirurgische Operation, Ganzschädelbestrahlung mit anschließender kleinvolumiger 

Dosisaufsättigung und gegebenenfalls kombinierter Chemotherapie profitieren. 
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6. Thesen 

1. Vom 01.01.1997 bis 31.12.2003 wurden 355 Patienten, 143 Frauen und 212 Männer, in 

der Klinik und Poliklinik für Strahlentherapie der Universität Rostock wegen zerebraler 

Metastasen eines soliden Tumors mit einer Ganzschädelbestrahlung behandelt. 

 

2. 69,6% der Patienten waren zwischen 50 und 70 Jahren alt. Das mittlere Alter betrug für 

das Gesamtkollektiv 59,3 Jahre bei einer Spanne von 26 bis 90 Jahre und 

Normalverteilung. 

 

3. 224 Patienten litten primär an einem Lungenkarzinom (140 Nicht-kleinzellig, 84 

Kleinzellig) und 48 Patientinnen an einem Mammakarzinom. Bei ersteren trat die 

Hirnmetastasierung zu 87,9%  im ersten Jahr nach Tumordiagnose auf. Hirnmetastasen 

des Mammakarzinoms entwickelten sich im Mittel erst nach 50,5 Monaten. Im Median 

liegt das Intervall für alle Patienten bei 7 Monaten. 

 

4. Viele der Patienten waren chemotherapeutisch (64,5%), strahlentherapeutisch (44,2%) 

oder operativ (49,0%) vorbehandelt. Chemo-naive und operierte Patienten überlebten 

signifikant besser. Eine vorausgegangene Strahlentherapie hatte keinen Einfluss. 

 

5. 170 Patienten hatten multiple Hirnmetastasen, 94 singuläre. 32,4% (115) wiesen keine 

extrazerebrale Manifestation auf. Bei 14 weiteren Patienten waren die Metastasen 

kontrolliert oder nicht mehr nachweisbar. Diese 129 Patienten überlebten mit 10,3 

Monaten hoch signifikant länger als die mit unkontrollierten Metastasen. 

 

6. Die Ganzschädelbestrahlung erfolgte über seitlich opponierende, isozentrische und 

koplanare Gegenfelder  mit geplant 20 x 2 Gy oder 10 x 3,0 Gy. 89,0% der Patienten 

erhielten die verordnete Dosis vollständig. 25,1% bekamen bei Vorliegen von maximal 

zwei Hirnmetastasen eine konventionelle oder stereotaktische Dosisaufsättigung. 

 

7. Parallele Therapien waren mit 27,3% Bestrahlungen weiterer Tumormanifestationen, 

40,6% Chemotherapien, 12,7% Bisphosphonattherapien und 10,7% Hormontherapien. 

Die symptomatische oder prophylaktische Steroidtherapie konnte im Median von 12 mg 

zum Therapiebeginn auf 6 mg zum Therapieende reduziert werden. 132 Patienten 

konnten die Therapie ambulant beenden. 
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8. Stichtag der Auswertung war der 31.12.2007. An diesem Tag waren noch sechs Patienten 

nachweislich am Leben, ein Patient war nach 23 Monaten Nachbeobachtung unbekannt 

verzogen und im Tumorregister nicht als verstorben gemeldet. Die mittlere 

Überlebenszeit alle Patienten ab Therapiebeginn betrug 6,865 Monate. 

 

9. Patienten unter 60 Jahre und mit einem Karnofsky-Index über 60 % lebten signifikant 

länger. Für Geschlecht und Primärtumor konnte hingegen kein Einfluss auf das 

Überleben nachgewiesen werden. 

 

10. Die Überlebenskurve der inkomplett neurochirurgisch operierten Patienten verläuft fast 

identisch zur nicht operierten Gruppe. Bei 32 kompletten Resektionen konnten 24,8 

Monate mittleres Überleben erreicht werden. 

 

11. Bei Vorliegen einer singulären Metastase  profitierten die Patienten hoch signifikant von 

einer Lokaltherapie in Form einer neurochirurgischen, kompletten Resektion oder einer 

strahlentherapeutischen Dosisaufsättigung, nicht jedoch von einer parallelen 

Chemotherapie. 

 

12. Eine Einzeldosis von 2,0 Gy und eine lokale Dosisaufsättigung, unabhängig ob 

konventionell oder stereotaktisch, führen zu Überlebensvorteilen in der univariaten und 

multivariaten Analyse. 

 

13. In der univariaten Betrachtung konnten wir an unserem untersuchten Patientenkollektiv 

die bekannten Prognosescores nach RPA, BS-BM, GPA und Rades bestätigen. 

Multivariat war lediglich die GPA-Klassifikation signifikant. 

 

14. Für Patienten mit mindestens 2 Hirnmetastasen, die nicht neurochirurgisch komplett 

resektabel sind, ergab sich in einer matched-pair-Analyse ein Überlebensvorteil für die 

Kombination aus Ganzschädelbestrahlung und Topotecan.  
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