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1. Einleitung 

 

1.1. Allgemeiner Teil 

 

1.1.1. Epidemiologie von Hirnmetastasen 

Hirnmetastasen sind mit über 50% die häufigsten intrazerebralen Tumoren. Ihre 

Inzidenz wird mit 8,3 - 11/100.000 Einwohner angegeben, die Tendenz ist steigend 

(Barnholtz-Sloan et al. 2004; Walker et al. 1985). Als Ursache werden verschiedene 

Gründe diskutiert: Bessere diagnostische Möglichkeiten, häufigere Demaskierung 

von Hirnmetastasen durch Fortschritte in den Therapien der extrazerebralen 

Tumormanifestationen sowie eine Veränderung der Alterspyramide mit 

allgemeiner Zunahme von Tumorerkrankungen im höheren Lebensalter (Slimane 

et al. 2004; Kruser et al. 2008; Mamon et al. 2005). 

Bei etwa 10-30% aller Erwachsenen und 6-10% aller Kinder mit einer malignen 

Tumorerkrankung wird zu Lebzeiten eine Hirnmetastase diagnostiziert (Patchell 

1997). In autoptischen Studien liegt diese Zahl allerdings etwas höher, nämlich bei 

25% (65% bei Lungenkarzinom, 21% bei Mammakarzinom). Mehrere Studien 

haben die kumulative Inzidenz zu Lebzeiten untersucht: hier fanden sich bei 16-

20% der Lungenkarzinome, 7% der malignen Melanome, 7-10% der 

Nierenzellkarzinome, 5% der Mammakarzinome und 1-2% der kolorektalen 

Karzinome auch Hirnmetastasen (Lassman & DeAngelis 2003).  

Bei Patienten mit zerebraler Metastasierung liegt bei Erstdiagnose in etwa 50% 

eine singuläre oder solitäre (die zerebrale Metastase ist die einzige 

Fernmanifestation des Tumors) Metastase und in etwa 20% liegen zwei 

Metastasen vor. Solitäre Metastasen kommen gehäuft vor bei Mamma-, 

Nierenzell-, und nicht-kleinzelligen Lungenkarzinomen (NSCLC), multiple zerebrale 

Metastasierung findet sich häufiger bei kleinzelligen Bronchialkarzinomen (SCLC) 

und beim malignen Melanom als Primärtumor (Patchell 1997). Auf Grund besserer 

bildgebender Möglichkeiten können diese Zahlen mittlerweile höher sein. 

Im Fall der Diagnose von Hirnmetastasen ist der häufigste Primarius beim 

Erwachsenen ein Malignom der Lunge (ca. 30% aller Hirnmetastasen), gefolgt von 

der Brust (ca. 15%). Hieran schließen sich in absteigender Reihenfolge das maligne 

Melanom, gastrointestinale (v.a. kolorektale) Karzinome sowie das 

Nierenzellkarzinom an. Weitere Neoplasien wie z.B. Prostata-, Ösophagus-, 

Oropharynxkarzinome oder nicht-Melanom-Hauttumoren sind eher selten der 

Primarius (Posner & Chernik 1978). 

Anders ist die Verteilung des Risikos einzelner Malignome, im Verlauf eine 

Hirnmetastase zu entwickeln. So kommt es in bis zu 75% der Fälle eines malignen 

Melanoms, in 57% der testikulären, und nur 35% der bronchialen Karzinome 

(davon 50% SCLC) zu einer zerebralen Metastasierung (Posner & Chernik 1978). 
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1.1.2. Therapie bei Hirnmetastasen 

 

Die wichtigsten Behandlungsoptionen bei Hirnmetastasen sind die Operation und 

die Strahlentherapie. In manchen Fällen kann auch eine Chemotherapie oder auf 

Grund der Gesamtsituation eine rein symptomatische Therapie (Steroide, 

Antiepileptika) sinnvoll sein. 

 

- Operation: 

 

Die Operation stellt eine gute und etablierte Therapiemöglichkeit von einzelnen, 

manchmal auch mehreren Hirnmetastasen dar. Bei gewissenhafter 

Indikationsstellung und OP-Planung liegt die Operationsmortalität bei 2-4% und 

geht einher mit einer signifikanten Verlängerung der Überlebenszeit und 

Lebensqualität der Patienten (Wrónski et al. 1995; Vogelbaum & Suh 2006; Hart et 

al. 2005). 

Zur Indikationsstellung zieht man nach den Leitlinien folgende Kriterien heran: 

Guter Allgemeinzustand, singuläre oder solitäre Metastase, nur geringe 

neurologische Defizite, unbekannter Primärtumor oder radiologisch nicht sicher 

als Metastase einzuordnende Läsion, gute Zugänglichkeit, raumfordernde 

Wirkung, keine oder stabile extrakranielle Tumormanifestation und 

strahlenresistenter Tumor (Weller et al. 2012). 

 

- Strahlentherapie: 

Das Prinzip der Strahlentherapie ist der Einsatz ionisierender Strahlung zur 

Schädigung bzw. Abtötung von Tumorzellen. Die Wirkung von ionisierender 

Strahlung spielt sich vor allem in der Zelle ab und wird unterschieden in direkte 

und indirekte Strahlenwirkung. Unter direkter Strahlenwirkung versteht man die 

Übertragung von Energie auf biologische Moleküle wie die sehr 

strahlenempfindliche DNS. Bei der indirekten Strahlenwirkung kommt es zu einer 

Absorption der Strahlung durch Wassermoleküle, wodurch Ionen und chemische 

Radikale entstehen, die dann wiederum chemische Reaktionen mit Biomolekülen 

eingehen. All dies führt zu einer Beeinträchtigung der Zellfunktion, welche bei 

Überschreitung der zelleigenen Regulations- und Reparaturmechanismen im 

Zelltod endet (Sturm et al. 1987; Dörr 2010).  

Ziel ist es, eine ausreichende Schädigung von krankhaftem Gewebe bei möglichst 

guter Schonung der umgebenden Strukturen zu erreichen. Die Verteilung der 

Strahlendosis hängt dabei u.a. von der verwendeten Strahlenart und –energie ab. 

Es werden Korpuskularstrahlung (z.B. schnelle Elektronen) und Photonenstrahlen 

(z.B. Röntgen- und Gammastrahlen) verwendet.  

Die applizierte Energiedosis wird in Gray (Gy) angegeben, wobei gilt: 1 Gy = 1 J/kg. 
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Neben der Strahlenart und Energie hängt die Therapie auch von der 

Applikationsart ab. Moderne Rechnertechnologien bzw. Planungssysteme haben 

dazu geführt, dass neben der Ganzhirnbestrahlung auch hochpräzise, sog. 

stereotaktische Strahlentherapien zur Therapie von Hirnmetastasen zur Verfügung 

stehen. Unter stereotaktischer Strahlentherapie fasst man die Radiochirurgie (RC) 

und die stereotaktisch fraktionierte Strahlentherapie (SFS) zusammen. 

Bei der Ganzhirnbestrahlung (GHB) wird der gesamte Schädel fraktioniert mit 

einer Gesamtdosis von meist 30 Gray (in 10 – 15 Fraktionen) bestrahlt. 

Anwendung findet sie zum Beispiel bei multipler Metastasierung, ungünstiger 

onkologischer Gesamtprognose in Kombination mit einer OP oder RC oder bei 

Metastasen eines SCLC. Beim SCLC ist die Ganzhirnbestrahlung auch bei Fehlen 

von zerebralen Metastasen in frühen Stadien als prophylaktische Maßnahme (PCI) 

Standard  (Aupérin et al. 1999). Die Nebenwirkungen der GHB sind umstritten. In 

neueren Studien wurde allerdings eine deutliche Einschränkung der 

Lebensqualität nach 3-4 Monaten gezeigt (Sofietti et al. 2013, Tallet et al. 2013). 

Die stereotaktische Strahlentherapie ist eine hochpräzise, perkutane 

Bestrahlungstechnik basierend auf Koordinaten (z.B. 3-dimensionale, konformale 

Bestrahlungsplanungssysteme). Der Krankheitsherd wird dabei aus verschiedenen 

Richtungen bestrahlt, wobei die einzelnen Strahlenbündel in ihrer Form dem zu 

bestrahlenden Krankheitsherd angepasst werden und sich im Tumor 

überschneiden. Dadurch wird eine große Präzision bei guter Schonung des 

umliegenden Gewebes erreicht. Wird die applizierte Dosis in einer einzigen 

Sitzung verabreicht, spricht man von Radiochirurgie (RC). Wird die Gesamtdosis 

auf mehrere Einzeldosen aufgeteilt, spricht man von stereotaktisch fraktionierter 

Strahlentherapie (SFS). Die SFS wird vor allem bei einzelnen, großen Metastasen 

(über etwa 3 cm im Durchmesser) oder Lokalisation an kritischen Orten, wie z.B. 

dem Hirnstamm, angewandt. Der Vorteil ist hier, dass das umgebende Gewebe 

durch die Fraktionierung besser geschont wird. Bestrahlt wird meist mit einer 

Gesamtdosis zwischen 28 und 47 Gy in vier bis sieben Fraktionen. Ob dieses 

Vorgehen hinsichtlich der lokalen Kontrolle mit der Radiochirurgie gleichwertig ist, 

wurde bisher in keiner Studie untersucht. Es können damit jedoch relativ gute 

Kontrollraten auch bei großen und kritisch lokalisierten Metastasen erreicht 

werden, mit geringerem Risiko, eine Nekrose zu verursachen (Fahrig et al. 2007). 

Besonders geeignet für eine stereotaktische Strahlentherapie sind Patienten mit 

solitären oder singulären Hirnmetastasen von einer Größe unter 3 cm. Mehrere 

Studien zeigten eine gute lokale Kontrolle, definiert als Abnahme oder keine 

weitere Zunahme des Tumorvolumens (Hasegawa et al. 2003, Amendola et al. 

2000). Beim direkten, retrospektiven Vergleich von Radiochirurgie gegen 

Operation zeigte sich, dass beide Methoden sowohl hinsichtlich der lokalen 

Kontrolle als auch der Überlebenszeit bei einzelnen Metastasen gleichwertig sind 
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(Rades et al. 2007, O’Neill et al. 2003, Muacevic et al. 1999). Es gibt dazu allerdings 

keine große, randomisierte Studie. Die jeweilige Indikationsstellung ist 

dementsprechend zu treffen. Wie bei der Operation ist die originäre Indikation zur 

stereotaktischen Bestrahlung eine solitäre oder singuläre Hirnmetastase mit 

kontrolliertem Primärtumor (Mehta et al. 2005).  

Inzwischen wird die alleinige Radiochirurgie bei Patienten mit 1 - 3 (in 

Ausnahmefällen auch mehr) zerebralen Metastasen angewandt, bei vier oder 

mehr Metastasen wird sie mit einer GHB kombiniert. Bei großen Metastasen (>3 

cm) oder kritischer Lokalisation kommt die SFS zum Einsatz. 

Zu den akuten Nebenwirkungen der Strahlentherapie im Kopfbereich zählt man 

Appetitlosigkeit, Müdigkeit, Übelkeit, Erbrechen, Kopfschmerzen, Haarausfall 

sowie Reizung von Haut und Schleimhäuten. Spezielle Nebenwirkungen der 

stereotaktischen Strahlentherapie von Hirntumoren sind eine Gehirnödem, 

welches meist 12-48 Stunden nach der Therapie auftritt und neben einer 

vorübergehenden Verschlimmerung der Symptomatik sich auch z.B. als 

Krampfanfall oder neues neurologisches Defizit äußern kann. Der Entstehung 

eines Hirnödems wird je nach Größe und Lage der Metastase meist durch 

prophylaktische Corticoidapplikation entgegengewirkt. Das Auftreten von 

Krampfanfällen kann eine (vorübergehende) Gabe von Antiepileptika nötig 

machen.  Im Verlauf kann sich im bestrahlten Gebiet eine Strahlennekrose bilden, 

die  schwer von einem Rezidiv zu unterscheiden ist. Besteht der Verdacht auf eine 

Strahlennekrose, versucht man, diese anhand von Verlaufsbeobachtung mit 

Corticoidgabe, einer Aminosäure-PET oder gegebenenfalls einer Operation gegen 

das Rezidiv abzugrenzen (Kondziolka et al. 2005, Dörr 2010). 

Die Notwendigkeit einer Kombination der RC mit einer GHB ist umstritten. Im 

direkten Vergleich bei oligometastatischen Patienten ist die Kombination aus GBH 

+ RC der alleinigen GHB hinsichtlich der zerebralen Kontrolle (Lokalrezidiv oder 

Auftreten neuer zerebraler Filiae im Verlauf) überlegen, ohne das Überleben 

eindeutig zu beeinflussen (Kondziolka et al. 1999; Sneed et al. 2002). Eine Studie 

von Andrews et al. (2004) ergab zusätzlich einen leichten Überlebensvorteil bei 

Patienten mit einer einzigen Hirnmetastase. Unterschiede im neurologischen 

Outcome ergaben sich nicht.  

Beim Vergleich einer alleinigen Radiochirurgie mit einer Kombination aus RC und 

GHB fand sich ebenfalls eine verbesserte zerebrale Kontrolle bei gleicher 

Überlebenswahrscheinlichkeit (Aoyama et al. 2006, Kocher et al. 2011, Rodrigues 

et al. 2012). Signifikante Unterschiede im neurologischen Outcome konnten auch 

hier nicht nachgewiesen werden. Eine neuere Studie von Chang et al. (2009) zeigte 

einen Überlebensvorteil bei Patienten, welche nur radiochirurgisch behandelt 

wurden. Die Autoren der Studie führten dieses Ergebnis jedoch auf ein 
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Ungleichgewicht zwischen den Gruppen hinsichtlich prognostischer Faktoren 

sowie eines aggressiveren Nachbehandlungskonzeptes bei Patienten mit alleiniger 

RC zurück. Darüber hinaus zeigte sich hier ein erhöhtes Risiko kognitiver 

Störungen bei kombinierter RC mit GHB bei jedoch besserer zerebraler Kontrolle. 

Die aktuellen Leitlinien der Deutschen Gesellschaft für Neurologie geben keine 

eindeutige Empfehlung hinsichtlich einer Kombination der RC mit einer additiven 

GHB ab (Weller et al. 2012). 

 

1.1.3. Prognose bei Hirnmetastasen 

 

Die mediane Überlebenszeit von Patienten mit intrazerebralen Metastasen, die 

ausschließlich symptomatische Therapie erhalten, liegt bei etwa ein bis zwei 

Monaten (Patchell 1997). Die Therapie mit alleiniger GHB kann das Überleben auf 

drei bis sechs Monate verlängern, die 1-Jahres-Überlebensrate bei intensiver 

Therapie bleibt mit 10% allerdings schlecht. Einzelne Patienten können jedoch 

mehr als fünf Jahre rezidivfrei überleben (Hauser et al. 2006; Wen et al. 2009). 

Eine Metaanalyse von Sperduto et al. (2012), zusammengefasst als ‚Diagnosis-

Specific Graded Prognostic Assessement index‘ (DS-GPA),  ergab einen 

Unterschied der prognostischen Faktoren hinsichtlich des zu Grunde liegenden 

Primärtumors: bei Metastasen eines Lungenkarzinoms zeigten die Anzahl der 

Hirnmetastasen, die Anzahl der extrakraniellen Metastasen, das Alter und der 

Karnofsky-Performance-Score (KPS) einen signifikanten Einfluss auf das 

Überleben, beim Mammakarzinom die Tumorsubtypen, das Alter und der KPS. 

Beim Melanom und Nierenzellkarzinom fand sich ein signifikanter Einfluss von 

Anzahl der Metastasen und KPS, während bei zerebralen Filiae eines 

gastrointestinalen Karzinoms nur der KPS als signifikanter Faktor resultierte. In 

anderen Studien zeigten darüber hinaus z.B. eine gute Beherrschbarkeit der 

Grunderkrankung sowie ein längeres Intervall zwischen Diagnose des 

Primärtumors und der Hirnmetastasen einen signifikanten Einfluss auf das 

Überleben (Gaspar et al. 1997; Rades et al. 2007). 
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1.2. Fragestellung der Doktorarbeit 

 

Die stereotaktische Strahlentherapie von Hirnmetastasen stellt eine gute 

Therapiemöglichkeit und Alternative zur chirurgischen Resektion dar (O’Neill et al. 

2003; Rades et al. 2007). Die stereotaktische Strahlentherapie von Hirnmetastasen 

zusätzlich zur Ganzhirnbestrahlung kann bei Patienten mit bis zu drei 

Hirnmetastasen einen Vorteil bzgl. der lokalen Kontrolle bieten (Aoyama et al. 

2006; Sneed et al. 2002; Kondziolka et al. 1999). Für Patienten mit einer solitären 

Hirnmetastase konnte für die Kombination in einer Studie sogar ein 

Überlebensvorteil gezeigt werden (Andrews et al. 2004). Eine additive GHB senkt 

darüber hinaus möglicherweise das Auftreten weiterer zerebraler Metastasen 

(metachrone Metastasierung, z.B. Rades et al. 2011b). Auf Grund der möglichen 

Toxizität einer GHB wird allerdings kontrovers diskutiert, ob die Radiochirurgie bei 

der initialen Behandlung sofort mit einer GHB kombiniert werden muss, oder ob 

man eine der Behandlungen zurückhält und erst im Falle einer Progression 

einsetzt (Chang et al. 2009; Hasegawa et al. 2003; Kondziolka et al. 2005; Burri et 

al. 2004; Chitaparanux et al. 2003; Sneed et al. 1999; Pirzkall et al. 1998). 

Ausnahme ist das SCLC, bei dem eine prophylaktische GHB Standard ist (Slotman 

et al. 2007).  Das klinikeigene Konzept ist daher, bei bis zu 3 (in Ausnahmefällen 

mehr) Hirnmetastasen die alleinige RC ohne Ganzhirnbestrahlung mit 3-

monatlichem Follow-up einzusetzen, was weitere Interventionen bei Bedarf 

ermöglicht. In dieser retrospektiven Arbeit, in der alle zwischen 2003 und 2008 am 

Klinikum rechts der Isar auf Grund von Hirnmetastasen stereotaktisch bestrahlten 

Patienten analysiert wurden, soll nun kontrolliert werden, dass dieses Vorgehen 

vertretbar und die Dosis ausreichend ist. Im Patientenkollektiv wird die Rate an 

lokalen und metachronen Rezidiven sowie der Patientenanteil, der weitere 

Behandlungen auf Grund von Hirnmetastasen benötigt hat, bestimmt. Es wird 

versucht, anhand von Risikofaktoren für ein lokales oder metachrones Rezidiv 

diejenigen Patienten zu identifizieren, welche am ehesten von einer additiven GHB 

profitieren. Darüber hinaus sollen die Überlebenszeiten, prognostische Faktoren 

auf das Überleben der Patienten, die Symptomkontrolle nach stereotaktischer 

Strahlentherapie sowie der Nutzen einer stereotaktischen Strahlentherapie bei 

älteren Patienten (>70 Jahren) untersucht und mit der aktuellen Literatur 

verglichen werden. 
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2. Patienten und Methoden 

 

2.1. Patienten 

Erfasst wurden alle Patientinnen und Patienten, die im Zeitraum 2003 bis 2008 in 

der Klinik für Strahlentherapie und Radioonkologie am Klinikum rechts der Isar der 

Technischen Universität München auf Grund von Hirnmetastasen stereotaktisch 

bestrahlt wurden. 

 

2.2. Quellen und erfasste Parameter 

Die Daten wurden aus den Krankenhausakten und der elektronischen 

Patientendatei, anhand von Arztbriefen, Befunden und Interviews 

weiterbehandelnder Ärzte und Ärztinnen, dem Tumorregister Bayern sowie 

Telefonaten mit Patienten oder deren Angehörigen entnommen.  

Es wurden Geburtsdatum, Geschlecht, Erstdiagnose und Histologie des 

Primärtumors, Erstdiagnose, Anzahl, Volumen und Lokalisation der 

Hirnmetastasen, Therapiedatum, -zeitraum, und Einzeldosis mit Zahl der 

Fraktionen, Symptomatik, Corticoid- und Chemotherapie zum Zeitpunkt der ersten 

stereotaktischen Strahlentherapie, eventuelle GHB oder Operationen vor der 

stereotaktischen Strahlentherapie, sowie nötige Nachbehandlungen (RC, SFS, OP, 

GHB, Teilhirnbestrahlung, Bestrahlung der Neuroachse) erfasst. 

Ebenso wurde die Symptomatik der Hirnmetastasen (Kopfschmerzen, Übelkeit, 

Erbrechen, motorisches, kognitives und sensibles Defizit, Schwindel, 

Sprachstörung, Sehstörung, Krampfanfälle), die Anzahl der Metastasen, 

Lokalrezidiv, Status (Re-, Progression, status idem) sowie eine Chemotherapie oder 

Corticoideinnahme und der Karnofsky-Index  zu verschiedenen Follow-up-

Terminen erhoben. 

Letztendlich wurden noch das Todesdatum und die Todesursache (als kraniell oder 

extrakraniell) erfasst. 

 

2.3. Statistische Methoden und verwendete Programme 

Die Daten wurde in einer Microsoft Excel-Tabelle verwaltet und anschließend mit 

der Statistiksoftware SPSS (Statistical Package of the Social Sciences) ausgewertet. 

Epidemiologische Daten wurden anhand deskriptiver statistischer Methoden 

ausgewertet. Statistische Zusammenhänge wurden anhand des Chi²-Tests (zwei 

nominale Merkmale), des Fisher-Exact-Tests (mehrere nominale Merkmale), des 

Kruskal-Wallis-, Man-Whitney- und Kolmogorov-Smirnov-Tests 

(nominale/ordinale/stetige gegen nominale/ordinale/stetige Merkmale) sowie im 

Zusammenhang mit der Überlebenszeit mit Hilfe der Cox-Regression (multivariate 

Analyse) und des Logrank-Tests berechnet. Die Überlebenszeiten wurden mit der 
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Methode nach Meier und Kaplan geschätzt und graphisch dargestellt. Das 

rezidivfreie Überleben wurde anhand der ‚competing risk Analyse‘, multivariate 

Analysen in diesem Zusammenhang mit der ‚competing risk regression‘ berechnet. 

Spezielle Fragestellung wurden mit dem Institut für medizinische Informatik der 

TU München diskutiert. Tabellen und Diagramme wurden mit dem 

Statistikprogramm SPSS oder mit Hilfe von Microsoft Office erstellt. Bei der 

Umrechnung von Tagen auf Monate wurde ein Jahr mit 365 Tagen vorausgesetzt, 

ein Monat hat dementsprechend 30,4 Tage. Die Equivalenzdosis für 2 Gy ED 

(EDQ2) wurde mit der Formel EQD2=D x ([d+α/β]/[2Gy+ α/β]) berechnet. Es wurde 

ein α/β-Wert von 10 verwendet. Die Fehlerwahrscheinlichkeit wurde bei allen 

Tests mit 5% angenommen. 
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3. Ergebnisse 

 

3.1.1. Patientenkollektiv, Alters- und Geschlechtsverteilung 

 

Insgesamt wurden 284 Patienten mit insgesamt 446 gezählten Metastasen (bei 28 

Patienten multiple, d.h. >9 Metastasen) im genannten Zeitraum auf Grund von 

Hirnmetastasen stereotaktisch bestrahlt. Von diesen sind 133 Männer (46,8%) und 

151 Frauen (53,2%). Acht Patienten wurden aus der Analyse ausgeschlossen, da 

keinerlei Informationen nach Strahlentherapie eruierbar waren. Ein Patient konnte 

lediglich bezüglich der Überlebenszeit ausgewertet werden (Tabelle 1). Gründe für 

fehlende Daten sind z.B. Umzug oder Rückkehr ins Ausland, nicht 

nachvollziehbarer Ort oder Unterlassen der Nachkontrolle, etc. Komplette Daten 

liegen bei 274 Patienten vor. 

 

               

 

 

 

Tabelle 1: Geschlechterverteilung der ausgewerteten Patienten (in Klammern: alle Patienten) 

 

Das mittlere Alter bei der ersten stereotaktischen Bestrahlung lag bei 61 Jahren 

(Median 62 Jahre). Der jüngste Patient war 31, der älteste 87 Jahre.  

                                         

                                     Abbildung 1: Altersverteilung (Jahre) bei erster stereotaktischer Strahlentherapie 

Das Alter der Patienten bei der ersten stereotaktischen Bestrahlung folgt der 

Normalverteilung (Abbildung 1). 

 Anzahl (gesamt) Prozent (gesamt) 

Männlich  128 (133) 46,8 (47) 

Weiblich  147 (151) 53,2 (53) 

Total  275 (284) 100,0 



14 

 

3.1.2. Primärtumoren 

 

Als häufigster Primärtumor lag mit 38,5% das nicht-kleinzellige Lungenkarzinom 

vor, gefolgt von Mammakarzinom (21,1%), kolorektale Karzinome (10,5%), 

Nierenzellkarzinom (10,2%), malignem Melanom (6,9%) und kleinzelligem 

Lungenkarzinom (4,7%). Die restlichen 8,1% entfallen auf eher seltene Entitäten, 

welche in der Tabelle 2 mit aufgeführt sind, in der weiteren Auswertung jedoch als 

‚andere‘ zusammengefasst werden. 

 

Malignom Anzahl Pat. Prozent 

NSCLC 106  38,5 

Mamma 58 21,1 

Kolorektal 29 10,5 

Niere 28 10,2 

Mal. Melanom 19 6,9 

SCLC 13 4,7 

Ösophagus 5 1,8 

Magen 3 1,1 

Urothel 3 1,1 

Blase 2 0,7 

Ovarien 2 0,7 

Prostata 1 0,4 

Pleura 1 0,4 

Larynx 1 0,4 

Uterus 1 0,4 

HCC 1 0,4 

Speicheldrüse 1 0,4 

CUP 1 0,4 

Gesamt 275 100 
                                                

                   Tabelle 2: Verteilung der Primärtumoren 

 

Bei 11 Patienten lagen zwei primäre Karzinome vor. Es handelte sich dabei vor 

allem um Lungenkarzinome (54,5% NSCLC, 18,2% SCLC). Wenn keine histologische 

Untersuchung der Hirnmetastase vorlag, wurde bei diesen Patienten die zerebrale 

Metastasierung derjenigen Entität zugeordnet, welche bezüglich Stadium und 

Verlauf am wahrscheinlichsten der Primarius war (10 Patienten). 
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3.1.3. Metastasenzahl pro Patient 

 

Bei 133 Patienten lag bei der ersten stereotaktischen Bestrahlung eine singuläre 

Hirnmetastase vor, bei 70 Patienten zwei und bei 26 Patienten drei Metastasen. Bei 

28 Patienten lag zu diesem Zeitpunkt bereits eine ausgeprägt multiple 

Hirnmetastasierung vor (Tabelle 3).  Insgesamt wurden 446 Metastasen erfasst. 

Anzahl Metastasen Anzahl Pat. Prozent 

1 133 48,4% 

2 70 25,5% 

3 26 9,5% 

4 6 2,2% 

5 8 2,9% 

6 4 1,5% 

>6 28 10,2% 

Total 275 100,0% 

Tabelle 3: Metastasenanzahl pro Patient               

 

Betrachtet man die Anzahl der Metastasen nach Histologie, findet man folgendes 

Bild: eine singuläre Metastase fand sich vor allem bei kolorektalen Karzinomen 

(65,5%) und nicht-kleinzelligen Lungenkarzinomen (53,8%). Mehr als 4 Metastasen 

fanden sich vor allem bei Mammakarzinomen (34,5%) und SCLC (30,8%) (Tabelle 4). 

 

Anzahl 
Metastasen: 

1 2 3 4 ≥ 5 Gesamt  

NSCLC 57 (53,8%) 25 (23,6%) 11 (10,4%) 2 (1,9%) 11 (10,4%) 106 (100%) 

Mamma-CA 22 (37,9%) 11 (19%) 4 (6,9%) 1 (1,7%) 20 (34,5%) 58 (100%) 

Kolorekt. -CA 19 (65,5%) 6 (20,7%) 3 (10,3%) 0 1 (3,4%) 29 (100%) 

Nieren -CA 14 (39,3%) 9 (32,1%) 3 (10,7%) 0 2 (7,2%) 28 (100%) 

Malignes Mel.  6 (31,6%) 8 (42,1%) 3 (15,8%) 1 (5,3%) 1 (5,3%) 19 (100%) 

SCLC 4 (30,8%) 5 (38,5%) 0 0 4 (30,8%) 13 (100%) 

Andere  11 (50%) 6 (27,3%) 2 (9,1%) 2 (9,1%) 1 (4,5%) 22 (100%) 

Gesamt  133 (48,4%) 70 (25,5%) 26 (9,5%) 6 (2,2%) 40 (14,5%) 275 (100%) 

Tabelle 4: Anzahl an Hirnmetastasen pro Primärtumor und Prozentsatz (in Klammern, nach Histologie) 
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3.1.4. Extrakranielle Metastasen 

 

Es wurde der extrakranielle Metastasierungsstatus der Patienten (n=275) bei erster 

stereotaktischer Strahlentherapie erfasst. Hierbei zeigte sich, dass  29,2 % der 

Patienten neben der zerebralen Metastasierung keine weiteren Fernmetastasen 

aufwiesen. Bei 40,3% war nur ein weiteres Organ befallen (in 16,9 % die Lunge, 7,4% 

das Skelett, bei 9,1% mehrere Lymphknoten und bei 2,9% nur die Leber). Bei 30,5% 

lag zum Zeitpunkt der Bestrahlung allerdings bereits eine multiple Metastasierung 

(neben dem Gehirn mind. zwei weitere befallene Organsysteme) vor (Tabelle 5). 

 

 

Extrakranieller Metastasierungsstatus Anzahl Prozent 

keine weiteren Fernmetastasen 80 29,2% 

Lunge 47 16,9% 

Leber 8 2,9% 

Ossär 20 7,4% 

Lymphknoten 25 9,1% 

Multipel 84 30,5% 

Andere 11 4,1% 

Total 275 100,0% 

                          Tabelle 5: extrakranielle Metastasierung 

 

3.1.5. Latenzzeit von Erstdiagnose Malignom bis Erstdiagnose Hirnmetastase 

 

Für Patienten mit primär stereotaktischer Strahlentherapie, das heißt ohne 

vorangegangene Ganzhirnbestrahlung (n=210), lag die mediane Latenzzeit zwischen 

der Erstdiagnose des Primärtumors und Erstdiagnose der Hirnmetastasierung bei 

20,3 Monaten (mittel 34,3 Monate), Minimum 0 Monate, Maximum 218,6 Monate 

(18,2 Jahre), Konfidenzintervall (KI) 28,76-39,88 Monate (Abbildung 2). 
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       Abbildung 2: Latenzzeit Erstdiagnose Malignom bis Erstdiagnose Hirnmetastase 

Bei 22,4% (n=47) der Patienten wurde die zerebrale Metastase bei der Erstdiagnose 

der Tumorerkrankung diagnostiziert. 25,7% aller Metastasen wurden innerhalb von 3 

Monaten nach ED des Primärtumors diagnostiziert, 50% aller Metastasen traten 

innerhalb von 20 Monaten auf. Die längsten Latenzzeiten bis zum Auftreten einer 

Metastase hatten mit über 10 Jahren sechs Patienten mit Nierenkarzinom (10,8 – 

18,2 Jahre), drei Patienten mit malignem Melanom (10,9 – 15,2 Jahre), eine Patientin 

mit Mammakarzinom (12,4 Jahre) und ein Patienten mit kolorektalem Karzinom (12 

Jahre).  

 

3.1.6. Symptome 

Die zerebrale Metastasierung war bei 189 Patienten (68,7%) symptomatisch, bei 86 

Patienten (31,3%) asymptomatisch. 

Die Symptomverteilung war hierbei: motorisches Defizit (n=65, 23,6%), Schwindel 

(n=52, 18,9%), Krampfanfall (n=34, 12,4%), Sehstörung (n=33, 12%), Kopfschmerz 

(n=31, 11,3%), sensibles Defizit (n=29, 10,5%), Ataxie (n=26, 9,5%), Sprachstörung 

(n=21, 7,6%), kognitives Defizit (n=13, 4,7%), Übelkeit (n=12, 4,4%) und Erbrechen 

(n=5, 1,8%) (Abbildung 3). 

Bei 105 Patienten der symptomatischen Patienten (55,6%) trat dabei nur ein einziges 

Symptom auf, die restlichen 84 präsentierten zwei oder mehr Symptome gleichzeitig. 
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Motorisches Defizit bei RTx

Schwindel bei RTx

Krampanfall bei RTx

Sehstörung bei RTx

Kopfschmerz bei RTx

Sensibles Defizit bei RTx

Ataxie bei RTx

Sprachstörung bei RTx

Kognitives Defizit bei RTx

Übelkeit bei RTX

Erbrechen bei RTx

60,0040,0020,000,00  

                                             Abbildung 3: durch zerebrale Metastasierung verursachte Symptome vor Bestrahlung 

  

Eine größere Anzahl an Hirnmetastasen ging signifikant häufiger mit einem kognitiven 

Defizit (p=0,03, Tabelle 6) einher.  

 

 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Bei einer einzigen zerebralen Metastase wurde nur bei 2,3% der Patienten ein 

kognitives Defizit beobachtet, bei multipler Metastasierung steigt diese Rate auf 

18,5%. 

 

 Kognitives Defizit 

Total nein ja 

Anzahl 

Metasta-

sen 

1 130 (97,7%) 3 (2,3%) 133 (100%) 

2 68 (97,1%) 2 (2,9%) 70 (100%) 

3 24 (92,3%) 2 (7,7%) 26 (100%) 

4 6 (100%) 0 (0%) 6 (100%) 

5 7 (87,5%) 1 (12,5%) 8 (100%) 

6 4 (100%) 0 (0%) 4 (100%) 

9 1 (100%) 0 (0%) 1 (100%) 

Multipel 22 (81,5%) 5 (18,5%) 27 (100%) 

Total 262 (95,3%) 13 (4,7%) 275 (100%) 

  Tabelle 6: Kognitives Defizit und Anzahl der Hirnmetastasen zum Zeitpunkt der stereotaktischen Strahlentherapie 
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3.1.7. Vorbehandlung 

 

Als mögliche lokale Vorbehandlungen kommen die Metastasenresektion oder eine 

Ganzhirnbestrahlung mit oder ohne Boost in Frage. Eine Chemotherapie als 

Vorbehandlung wurde nicht mit in die Auswertung genommen. 

 

Operation: 

51 Patienten (18,5%) wurden vor der stereotaktischen Bestrahlung auf Grund einer 

oder mehrerer Hirnmetastasen operiert. Bei sechs Patienten wurde eine zweite 

Operation (5x an der gleichen, 1x an anderer Lokalisation, bei einem Patienten eine 

dritte Operation (an der gleichen Lokalisation) durchgeführt. Die Operationen fanden 

vor der stereotaktischen Strahlentherapie statt. Die mediane Zeitspanne zwischen 

Erstdiagnose der Hirnmetastasierung bis zur ersten OP beträgt 8 Tage (Mittel 41 

Tage, min. 1 Tag, max. 696 Tage), bis zur zweiten OP median 6,8 Monate (Mittel 9,7 

Monate, min. 2,4 Monate, max. 27,6 Monate) und die dritte OP fand nach 12,8 

Monaten statt. 

Bei 43 (84,3%) Patienten konnte keine komplette Resektion durchgeführt werden 

oder es kam zu einem Lokalrezidiv, welches stereotaktisch bestrahlt wurde. Bei den 

restlichen Patienten wurden postoperativ Metastasen  an anderen Stellen bestrahlt. 

 

Strahlentherapie: 

65 Patienten (23,6%) waren vor der ersten stereotaktischen Strahlentherapie bereits 

mit einer Ganzhirnbestrahlung behandelt worden. 44,6% (n=29) dieser Patienten 

hatten zum Zeitpunkt der stereotaktischen Bestrahlung vier oder mehr Metastasen. 

Die mittlere Dosis der GHB war 35,3 Gy (median 33 Gy, min. 24 Gy, max. 50,4 Gy). 

Bei sieben Patienten war eine prophylaktische GHB (prophylaktische craniale 

Irradiation, PCI) durchgeführt worden (5x SCLC, 1x NSCLC, 1x malignes Melanom). Bei 

den Patienten mit SCLC haben insgesamt 11 von 13 eine GHB vor der ersten 

stereotaktischen Strahlentherapie erhalten, fünf der 11 Patienten als PCI, bei sechs 

waren bereits Metastasen nachweisbar. Bei den zwei Patienten mit SCLC, die keine 

GHB erhalten hatten, war die Metastasierung aufgetreten bevor die PCI durchgeführt 

werden konnte. Die stereotaktische Strahlentherapie wurde bei diesen Patienten mit 

einer GHB kombiniert.  

 

Bei drei Patienten (1,2%) wurde vor der ersten stereotaktischen Bestrahlung eine 

GHB mit Boost durchgeführt. Der Boost fand dabei 15, 19, bzw. 42 Tage nach der 

GHB statt mit einer Dosis von 10,9 bzw. 5,4 Gy.  
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3.1.8. Stereotaktische Strahlentherapie 

 

Von allen 275 Patienten wurden 86,5% primär radiochirurgisch, 10,5% stereotaktisch 

fraktioniert und 2,9% kombiniert radiochirurgisch und stereotaktisch fraktioniert (an 

unterschiedlichen Lokalisationen) behandelt (Tabelle 7). 

 

 Anzahl (n) Prozent (%) 

RC 238 86,5 

SFS 28 10,2 

RC + SFS 9 3,3 

Total  275 100 

              Tabelle 7: Bestrahlungstechnik 

 

 

 

3.1.9. Rezidivtherapien pro Patient 

 

Als Rezidivtherapien wurden alle Eingriffe erfasst, die auf Grund eines Rezidives oder 

eines Progresses der zerebralen Metastasen nötig wurden. Sie lassen sich unterteilen 

in GHB mit oder ohne Boost, Radiochirurgie, stereotaktisch fraktionierte Bestrahlung, 

Operation, Teilhirnbestrahlung und Bestrahlung der gesamten Neuroachse. Eine 

geplante GHB im direkten Anschluss an die Strahlentherapie ohne Vorliegen eines 

Progresses (additive GHB) wurde nicht als Nachbehandlung gewertet. 

Insgesamt wurde bei 88 Patienten (32%) mindestens eine Nachbehandlung 

durchgeführt. Bei einem Patienten fehlen die Nachsorgeinformationen. 186 

Patienten (67,6%) wurden nicht nachbehandelt. Von diesen hatten 71,5% (n=133) im 

Nachbeobachtungszeitraum keinen zerebralen Progress. 53 Patienten mit Progress 

wurden nicht nachbehandelt. Diese sind median 8,4 Monate nach der 

Strahlentherapie verstorben (im Mittel 11,4 Monate, 1-52 Monaten, KI: 8,5-14,4), der 

Progress trat nach median 5,23 Monaten auf (im Mittel 7,34 Monaten, 0,7-32,5 

Monaten, KI: 5,4-9,3) und die Patienten sind im Anschluss an den Progress nach im 

Median 1,97 Monaten (im Mittel 4,06 Monate, 0-45,16 Monate, KI: 2,04-6,09) 

verstorben. 

 

43 Patienten (15,6% des Gesamtkollektivs) erhielten im Anschluss an die 

stereotaktische Strahlentherapie eine Ganzhirnbestrahlung wegen eines zerebralen 

Progresses, davon in 88,4% wegen einer metachrone Metastasierung.  
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Betrachtet man nur Patienten mit initial maximal 5 Metastasen, welche keine GHB im 

Vorfeld hatten (n=195), so benötigten 39 dieser Patienten (20%) im weiteren Verlauf 

eine GHB nach median 5,4 Monaten (im Mittel 7,04 Monate, 1,9 - 32,27 Monate, KI: 

5,03-9,04 Monate). Bei 94,9% dieser Patienten waren neue Metastasen im Sinne 

einer metachronen Metastasierung die Indikation zur GBH. 

 

Im Gesamtkollektiv wurden am häufigsten als erste Nachbehandlung die 

Radiochirurgie an anderer Lokalisation (36,7%) sowie die Ganzhirnbestrahlung (31%) 

durchgeführt. Anschließend folgen die Operation mit 15% und die SFS mit 8%.  
      

Eine zweite Nachbehandlung wurde bei 38 Patienten (13,8%) nötig. Im Gegensatz zur 

ersten Nachbehandlung stehen hier die Radiochirurgie und die Operation auf den 

ersten Plätzen. 

Eine dritte Nachbehandlung wurde bei 20 Patienten (7,3%) vorgenommen, eine 

vierte bei sieben (2,5%) und eine fünfte bei zwei (0,7%) Patienten. 

Abbildung 4 zeigt die Methoden der einzelnen Rezidivtherapien: 

 

 

                      Abbildung 4: Methode und Anzahl der Wiederbehandlungen (WB) 
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3.1.10. Überlebenszeitschätzung nach Meier-Kaplan 

Follow-up-Daten zur Überlebenszeitschätzung liegen bei 274 der 284 Patienten 

(96,5%) vor. Die zu Grunde liegende Zeitspanne ist dabei die Anzahl an Monaten 

zwischen erster stereotaktischer Strahlentherapie und Tod (Ereignis), bzw. letztem 

Follow-up (Zensur). 

 

3.1.10.1. Gesamtes Patientenkollektiv 

 

Das mediane Überleben aller Patienten nach erster stereotaktischer Strahlentherapie 

beträgt 8,7 Monate (KI: 7,4 – 10 Monate), im Mittel 16,9 Monate (KI: 13,6 - 20,2 

Monate). Die 1-Jahres-Überlebensrate beträgt 36%. 90% der Patienten verstarben  

innerhalb von 3,2 Jahren. Abbildung 5 zeigt die Überlebenskurve nach Kaplan-Meier. 

 

     

          

 

     Abbildung 5:  Überlebenszeit nach erster stereotaktischer Strahlentherapie (n=274) 

 

 

 

Monate 
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3.1.10.2. Überleben bei Patienten ohne Vorbehandlung 

 

Patienten mit GHB oder Operation vor der ersten stereotaktischen 

Strahlentherapie wurden in den folgenden Analysen nicht mit einbezogen. 183 

Patienten wurden somit analysiert. 

 

Das mediane Überleben dieser Patienten nach erster stereotaktischer 

Strahlentherapie lag bei 8,62 Monaten (KI: 6,56 – 10,68 Monate), im Mittel bei 17,34 

Monaten (KI: 13,2 – 21,53 Monate)(Abbildung 6). Die 1- Jahres-Überlebensrate liegt 

bei 35,4%. 

                      

                              Abbildung 6: geschätzte Überlebenszeit bei Patienten ohne Vorbehandlung (n=183)   

 

Anhand der Cox-Regression mit backward Variablen Selektion wurde der Einfluss 

stetiger Größen, nämlich des Alters bei stereotaktischer Strahlentherapie, des 

Gesamtvolumens der zerebralen Metastasen und der Zeit zwischen ED Malignom und 

Hirnmetastasierung auf die Überlebenszeit überprüft. Alle Faktoren zeigen ein 

signifikantes Ergebnis (Tabelle 8). 

Im Logrank-Test wurde der Einfluss der Histologie des Primärtumors, des Status der 

extrakraniellen Metastasierung, der Anzahl der Hirnmetastasen und einer GHB direkt 

im Anschluss auf Signifikanz getestet. Es zeigte sich ein signifikanter Einfluss der 

Histologie (p=0,019). Der Status der extrakraniellen Metastasierung (keines, eines 

oder mehrere zusätzlich befallene Organsysteme, p=0,439), die Anzahl der 

Metastasen (p=0,915) und eine additive GHB (p=0,5) ergaben hier keine Signifikanz 

(Tabelle 8, S.24).  

 

Monate 
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Faktor Test Signifikanz (p) 

Alter                                                                                                                                                          Cox-Regression 0,001  

Metastasenvolumen Cox-Regression 0,02  

Zeit bis ED Hirnmetastase Cox-Regression 0,001  

Histologie Log-Rank 0,019  

Anzahl Hirnmetastasen Log-Rank 0,915 

Extrakranielle Metastasen Log-Rank 0,439 

GHB direkt im Anschluss Cox-Regression 0,491 
                      Tabelle 8: Cox-Regression und Log-Rank-Test verschiedener Faktoren 

 

3.1.10.2.1. Einfluss des Alters 

Die Cox-Regression ergab einen Exp(B)-Wert von 1,028. Dies bedeutet, dass die 

Wahrscheinlichkeit zu sterben mit jedem höheren Lebensjahr um den Faktor 1,028 

steigt. Ein Patient mit 60 Jahren hat gegenüber einem Patienten mit 50 Jahren bei der 

ersten stereotaktischen Strahlentherapie ein um 1,02810=1,32 (32%) erhöhtes Risiko 

zu versterben (p<0,01). In der männlichen Bevölkerung Deutschlands lag die 

Sterbewahrscheinlichkeit eines 50- gegenüber einem 51-jährigen 2007-2009 bei 

0,0048 (Statistisches Bundesamt Deutschland, Sterbetafeln). 

 

3.1.10.2.2.  Einfluss des Gesamtmetastasenvolumens 

Mit steigendem Gesamtvolumen der Metastasen steigt auch das Risiko, zu 

versterben. Die Cox-Regression ergab einen Exp(B)-Wert von 1,026. Das bedeutet, 

dass pro Kubikzentimeter die Sterbewahrscheinlichkeit um 1,026 steigt. Bei einem 

Unterschied von 10 cm³ hat der Patient mit dem größeren Metastasenvolumen also 

eine um (1,02610=1,29) 29% erhöhte Wahrscheinlichkeit, zu versterben (p=0,02). 

 

3.1.10.2.3. Einfluss der Latenzzeit bis zur Erstdiagnose der zerebralen 

Metastasierung 

 

Die Cox-Regression ergab einen Exp(B)-Wert von 0,99. Das heißt, steigt die Zeit 

zwischen Erstdiagnose des Malignoms und der ED der zerebralen Metastasierung um 

einen Monat, ist die Sterbewahrscheinlichkeit 0,99-mal erniedrigt. Ein Patient mit 

einer um 10 Monate längeren Latenzzeit hat damit ein um (0,9910 = 0,9) 10% 

vermindertes Risiko zu sterben (p=0,001). 
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3.1.10.2.4. Einfluss der Histologie 

 

Es wurde untersucht, ob die Tumorentität einen Einfluss auf das Gesamtüberleben 

bei Patienten mit nicht vorbehandelten Metastasen hat. Der Logrank-Test ergibt ein 

signifikantes Ergebnis (p=0,019). 

Das mediane Überleben schwankt je nach Primärtumor zwischen 4,8 Monaten (SCLC, 

n=2) und 16,3 Monaten (Mammakarzinom) (p=0,009). Eine mediane Überlebenszeit 

unter 7 Monaten findet sich auch bei Patienten mit einem kolorektalen Karzinom als 

Primarius (5,6 Monate) (Abbildung 7, Tabelle 9 S.26). 

 

                   Abbildung 7: Überlebenszeit abhängig von der Histologie des Primärtumors 

 

 

 

Monate 



26 

 

Primärtumor Medianes Überleben (KI) Mittleres Überleben (KI) 

NSCLC 8,62 (3,9 – 13,3) 16,64 (11 – 22,3) 

Malignes Melanom 7,89 (2,3 – 13,5) 8,8 (4,5 – 13,1) 

Mammakarzinom 16,28 (10,2 – 22,4) 34,57 (19,5 – 49,7) 

Nierenkarzinom 8,59 (5,1 – 12,1) 13,22 (8,6 – 17,9) 

Kolorektales Karzinom 5,59 ( 3,5- 7,7) 7,86 (4,3 – 11,5) 

SCLC 4,77 (zu niedrige Fallzahl) 28,5 (zu niedrige Fallzahl) 

Andere 5,89 (0 – 12,7) 10,38 (5,3 – 15,5) 

Gesamt 8,6 (6,6 – 10,7) 17,37 (13,2 – 21,5) 

Tabelle 9: Einfluss der Histologie auf die Überlebenszeit (Monate) in der Schätzung nach Kaplan und Meier 

 

3.1.10.3. Patienten mit singulärer und solitärer  Hirnmetastase 

110 Patienten hatten zum Zeitpunkt der ersten stereotaktischen Strahlentherapie 

eine singuläre, nicht vorbehandelte Hirnmetastase. Im Folgenden werden nur diese 

Patienten ausgewertet. 

Die mediane Überlebenszeit dieser Patienten lag bei 8,5 Monaten (KI: 5,1 – 11,9 

Monate), im Mittel bei 18,05 Monaten (KI: 12,8 – 23,3 Monate). Die 1-Jahres-

Überlebensrate liegt bei 38,5% (Abbildung 8). 

                 
     Abbildung 8: Überleben nach stereotaktischer Strahlentherapie bei Pat. mit singulärer Hirnmetastase 

Monate 
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Anhand einer Cox-Regression mit backward Variablen Selektion wurde der Einfluss 

der Histologie des Primärtumors, des Metastasenvolumens, der Zeitspanne zwischen 

der ED des Malignoms und der Hirnmetastase, des extrakraniellen 

Metastasierungsstatus, der Gesamtdosis der Strahlentherapie und das Alter bei der 

Bestrahlung auf das Überleben getestet. Die Cox-Regression ist dabei per se 

signifikant (p<0,01). 

Es fanden sich ein signifikanter Einfluss von Alter (p=0,012) und Metastasenvolumen 

(p=0,006) auf das Überleben nach erster stereotaktischer Strahlentherapie. Die 

anderen Faktoren zeigten keine Signifikanz. 

Hinsichtlich des Alters ergab die Cox-Regression einen Exp(B)-Wert von 1,033. Ein um 

10 Jahre älterer Patient hat somit ein um (1,03310=1,38) 38% erhöhtes Risiko zu 

versterben.  

In Bezug auf das Volumen der Metastase ergab sich ein Exp(B)-Wert von 1,051. Ein 

Patient mit einer um 2 cm³ größeren Metastase hat also ein um (1,0512=1,105) 10,5% 

erhöhtes Risiko, zu versterben. Die Patienten wurden jedoch mit unterschiedlichen 

Dosen und Methoden bestrahlt. Betrachtet man nur radiochirurgisch bestrahlte 

Patienten (n=98), verliert sich der Effekt des Volumens (p=0,2). Das Volumen der 

Metastasen war hier mit im Median 3,3 cm³ jedoch geringer als bei Patienten mit SFS 

(im Median 5,6 cm³). Allerdings zeigt sich nun ein signifikanter Einfluss der 

Gesamtdosis der Radiochirurgie auf das Überleben (p<0,001). Der Exp(B)-Wert von 

0,626 bedeutet, dass statistisch pro Gray mehr bei der RC die Wahrscheinlichkeit zu 

sterben um 0,626x sinkt. Das heißt ein Patient mit 20 Gy hat gegenüber einem Pat. 

mit 18 Gy eine um (0,6262=0,39) 61% bessere Überlebenschance. 

Patienten mit solitärer Hirnmetastase (n=32), also mit einer zerebralen Metastase 

ohne weitere Metastasen im Körper, lebten im Median 7,6 Monate (KI: 3,1 – 12,2 

Monate), im Mittel 19,3 Monate (KI: 9,2 – 29,4 Monate). Die 1-Jahres-

Überlebensquote lag bei 33%. Die Todesursache dieser Patienten war hauptsächlich 

extrakraniell, bei einem Teil konnte die Todesursache nicht suffizient nachvollzogen 

werden. In dieser Patientengruppe zeigte lediglich das Volumen der Metastase einen 

signifikanten Einfluss auf das Überleben (p=0,007) mit einem Exp(B)-Wert von 1,026. 

Betrachtet man auch hier nur radiochirurgisch bestrahlte Patienten (n=32), bleibt das 

Metastasenvolumen weiterhin einziger signifikanter Überlebensfaktor (p=0,006, 

Exp(B)=1,099). 
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3.1.11. Progress der zerebralen Metastasierung 

 

3.1.11.1. Metachrone Metastasierung 

Unter metachroner Metastasierung versteht man das Auftreten neuer, bei erster 

stereotaktischer Strahlentherapie noch nicht sichtbarer zerebraler Metastasen. Es 

wurden nur Patienten ausgewertet, bei denen initial maximal 6 Hirnmetastasen 

diagnostiziert wurden und welche keine GHB im Vorfeld erhalten hatten (n=202). Ziel 

dieser Analyse ist es, prädiktive Faktoren für das Auftreten einer metachronen 

Metastasierung zu identifizieren. 

Bei 76 von 202 Patienten (37,62%) kam es im Verlauf nach der ersten 

stereotaktischen Strahlentherapie zum einem Auftreten von neuen zerebralen 

Metastasen. 

Die Zeitspanne bis zum Auftreten neuer Metastasen betrug im Median 5,3 Monate 

(im Mittel 6,94 Monate, 0,6 – 32,5 Monate).  

Es wurde der Einfluss der Histologie des Primärtumors, der Latenzzeit zwischen ED 

des Tumors und ED der Hirnmetastase(n), der extrakranielle Metastasierungstatus 

und die Anzahl der Hirnmetastasen auf das Auftreten neuer Metastasen nach 

Strahlentherapie getestet (Tabelle 10). 

 

Faktor p-Wert 

Histologie 0,009 

Latenzzeit 0,004 

Extrakranielle 

Metastasierung 
0,224 

Anzahl Hirnmetastasen 0,372 

                                          Tabelle 10: Einflussfaktoren auf das Auftreten neuer Metastasen 

  

Es zeigte sich ein signifikanter Einfluss der Histologie (p=0,009) und der Latenzzeit 

zwischen Erstdiagnose des Tumors und Erstdiagnose der Hirnmetastasierung 

(p=0,004) auf das Auftreten neuer Metastasen im Verlauf. 

Eine längere Zeitspanne zwischen Erstdiagnose des Primärtumors und Erstdiagnose 

der Hirnmetastasierung ging mit einem signifikant erniedrigten Risiko für eine 

anschließende metachrone Metastasierung einher (p<0,01). So kam es bei 52,2% (36 

von 69) der Patienten mit einer Latenzzeit von bis zu 8 Monaten zwischen 
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Erstdiagnose des Primärtumors und Erstdiagnose der zerebralen Metastasierung im 

Anschluss zu einer metachronen Metastasierung, bei einer Latenzzeit über 8 Monate 

lag der Anteil bei 30,1% (40 von 133 Patienten, Tabelle 11). Dieser Anteil an 

metachroner Metastasierung bleibt dann weiterhin stabil bei ca. 1/3 der Patienten. 

Das relative Risiko beträgt RR=0,55 (KI: 0,49-0,96). 

 

 Keine metachrone 

Metastasierung 

Metachrone 

Metastasierung 

Gesamt 

Latenz < 8 Monate 33 (47,8%) 36 (52,2,%) 69 (100%) 

Latenz > 8 Monate 93 (69,9%) 40 (30,1%) 133 (100%) 

Gesamt 126 (62,4%) 76 (37,6%) 202 (100%) 

  Tabelle 11: Latenzzeit zwischen ED des Primarius und ED Hirnmetastasierung und anschließende metachrone     

Metastasierung 

 

Vor allem beim NSCLC (44,6%), dem SCLC (50%), dem malignen Melanom (43,75%) 

und dem Mammakarzinom (50%) kam es im Verlauf zu einem Auftreten von neuen 

Metastasen (Tabelle 12).  

 

 Keine 

neuen 

Metastasen 

Metachrone 

Metastasierung 

Gesamt Zeit bis metachrone 

Metastasierung nach RTx 

(im Median/im Mittel) 

NSCLC 46 (55,4%) 37 (44,6%) 83 (100%) 4,1/6,9 Monate 

Malignes Melanom 9 (56,3%) 7 (43,7%) 16 (100%) 3,5/3,7 Monate 

SCLC 1 (50%) 1 (50%) 2 (100%) 4,7/4,7 Monate 

Mammakarzinom 15 (50%) 15 (50%) 30 (100%) 7,3/10,6 Monate 

Nierenkarzinom 19 (73,1%) 7 (26,9%) 26 (100%) 4/3,7 Monate 

Kolorektales Karzinom 21 (80,8%) 5 (19,2%) 26 (100%) 5,4/6,3 Monate 

Andere 15 (79%) 4 (21%) 19 (100%) 6,3/5,9 Monate 

Gesamt 126 

(62,4%) 

76 (37,6%) 202 (100%)  

          Tabelle 12: Auftreten neuer Metastasen je nach Histologie, Zeit bis zur metachronen Metastasierung 
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3.1.11.2. Lokale Kontrolle 

Als lokale Kontrolle wurde eine Verkleinerung oder keine Größenzunahme des 

Hirnmetastasenvolumens definiert. Erfasst wurden eine komplette Remission (CR), 

partielle Remission (PR), status idem (SD) oder Progress (PD) der bestrahlten 

Metastase(n). Der lokale Status wurde anhand von MRT-Befunden und der 

Dokumentation bei Wiedervorstellungen erhoben. Bei Patienten mit mehreren 

bestrahlten Metastasen wurde der Fall eines Rezidivs bereits einer der Metastasen 

als Lokalrezidiv gewertet. 

Insgesamt konnten von 202 Patienten auswertbare Daten zum Lokalstatus nach 

erster stereotaktischer Bestrahlung gewonnen werden, was einem Anteil von 73,1% 

des ausgewerteten Gesamtkollektivs entspricht. Die mediane Dauer des Follow-ups 

betrug 8,6 Monate (7 Tage – 98,6 Monate). Die Patienten, bei denen keine 

Folgedaten zum Lokalstatus erhoben werden konnten (n=73), sind im Median 2,5 

Monate nach der stereotaktischen Bestrahlung verstorben (im Mittel 5,2 Monate, 6 

Tage – 53,4 Monate). 

Von den Patienten mit Follow-up kam es bei 53 Patienten (26,2%) im weiteren 

Verlauf zu einem Lokalrezidiv. Die lokale Kontrolle dieser Population beträgt also 

73,8%. Die mediane Zeitspanne bis zum Auftreten des Lokalrezidives betrug 6,5 

Monate (im Mittel 8,1 Monate, KI: 21 Tage – 20,1 Monate) nach erster 

stereotaktischer Strahlentherapie. 

Anhand der competing risk Analyse lässt sich das lokalrezidivfreie Überleben 

abschätzen. Nach 10 Monaten liegt die Wahrscheinlichkeit, ein Lokalrezidiv zu 

entwickeln, bei 20%. Nach 20 Monaten steigt dieser Wert auf 25%, danach ist jedoch 

keine weitere Steigerung der Wahrscheinlichkeit zu beobachten (Abbildung 9). 

                           

                                          Abbildung 9: Lokalrezidivwahrscheinlichkeit nach Monaten (n=202) 
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3.1.12. Retherapie und Überleben bei intrazerebralem Progress 

 

Bei 89,3% der Patienten, welche im ersten halben Jahr nach der stereotaktischen 

Strahlentherapie verstorben sind, lag eine extrakranielle Todesursache vor. Eine 

kontrollierte Grunderkrankung führt zu einer längeren Überlebenszeit, welche 

wiederum mit einer höheren Wahrscheinlichkeit, auch einen zerebralen Progress zu 

entwickeln, einhergeht. Bei diesen Patienten besteht anschließend die Möglichkeit 

einer Retherapie, welche das Überleben der Patienten signifikant verlängert (p<0,01). 

Im Gesamtkollektiv (n=274) lebten Patienten mit mindestens einer Nachbehandlung 

der zerebralen Metastase(n) mit median 16,3 Monaten (im Mittel 24,5 Monate, KI: 

18,7 – 30,4 Monate) länger als Patienten ohne Nachbehandlung (median 5,6 Monate, 

im Mittel 10,7 Monate, KI: 8,6 – 12,8 Monate). 

Betrachtet man nur die Patienten, bei denen es im Verlauf zu einem Progress der 

zerebralen Metastasierung kam (n=139), bestätigt sich der der lebensverlängernde 

Effekt einer Retherapie. Patienten, welche im Anschluss eine Rezidivtherapie 

erhielten, lebten median 16,9 Monate (im Mittel 25,6 Monate, KI: 19,5 – 31,6 

Monate). Patienten mit Progress und keiner Retherapie lebten median 8,4 Monate 

(im Mittel 12,7 Monate, KI: 8,7 – 16,7 Monate). Der Unterschied ist signifikant 

(p<0,001, Abbildung 10). 

                   

                       Abbildung 10: Überleben bei Patienten mit zerebralem Progress in Abhängigkeit einer Rezidivtherapie 

 

 

Monate 
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Auch die Anzahl der Rebehandlungen zeigt in der Schätzung nach Kaplan und Meier 

einen signifikanten Einfluss auf das Überleben der Patienten (p<0,001): 

Umso höher die Anzahl an Retherapien, desto länger die Überlebenszeit. Patienten 

mit nur einer Retherapie lebten mit im Median 10,8 Monaten (im Mittel 18,6 

Monate, KI: 1,1 – 80,2 Monate, n=58)  kürzer als Patienten mit zwei (median 19,5 

Monate, im Mittel 20,9 Monate, KI: 7,6 – 38,8 Monate, n=21), drei (median 21,3 

Monate, im Mittel 26,3 Monate, KI: 8,7 – 47,6 Monate, n=12) oder vier Retherapien 

(median 101,9 Monate, im Mittel 74 Monate, KI: 21,1 – 101,9 Monate, n=5). Hier liegt 

wieder eine Selektion vor, da Patienten mit längerer Überlebenszeit auch mehr 

zerebrale Progresse entwickeln können.  

 

3.1.13. Symptomkontrolle und Corticoidpflichtigkeit nach stereotaktischer 

Strahlentherapie 

Es wurden 13 Symptome im Verlauf nach der ersten stereotaktischen 

Strahlentherapie von Follow-up-Termin zu Follow-up-Termin verglichen und 

dementsprechend ein Status vergeben: Symptomverbesserung, keine Änderung, 

Symptomverschlechterung und Auftreten einer neuen Symptomatik. 

Die Spannbreite des gesamten follow-ups beträgt vier Tage bis 102 Monate, die 

mediane Dauer beträgt 6,3 Monaten (im Mittel 9,9 Monate).  

 

Insgesamt konnten von 246 Patienten Daten zur Symptomkontrolle erhoben werden, 

bei den restlichen 29 Patienten ist lediglich das Todesdatum bekannt. 

189 Patienten (68,3%) hatten vor oder zu Beginn der stereotaktischen 

Strahlentherapie klinisch auffällige Hirnmetastasen, 86 Patienten (31,7%) 

präsentierten keine metastasenbezogene Klinik. Von 246 Patienten liegen 

Informationen über die Symptomatik auch nach der Strahlentherapie vor (89,5% des 

Gesamtkollektivs). Die verbleibenden 29 sind innerhalb von median 2,4 Monaten 

nach Strahlentherapie verstorben (im Mittel 4 Monate, min. 11 Tage, max. 18,2 

Monate). Von 230 Patienten liegen Information sowohl zur Symptomdynamik als 

auch zur Corticoidpflichtigkeit im Verlauf vor. 

Betrachtet man alle Patienten über die Zeit, also von der ersten Strahlentherapie bis 

zum letzten Kontakt, so ergibt sich folgendes Bild: 

 

Von den 172 Patienten (69,9%), die vor oder zu Beginn der Strahlentherapie 

symptomatisch waren, kam es bei 46,5% (n=80) der Patienten zu einer dauerhaften 

Verbesserung der Symptomatik, 52 dieser Patienten (30,2%) erreichten eine stabile 

Symptomfreiheit. Bei 21,5% (n=37) zeigte sich keine Veränderung der Symptomatik, 



33 

 

bei 15,7% (n=27) der Patienten verschlechterte sich diese und bei 16,3% (n=28) trat 

eine neue Symptomatik auf (Abbildung 11). 

 

Von den 74 Patienten (30,1%), welche vor oder zu Beginn der Strahlentherapie keine 

Symptome hatten, blieben 70,3% (n=52) auch weiterhin symptomfrei. Bei 29,7% 

(n=22) kam es im Verlauf zum Auftreten einer Klinik (Abbildung 11). 

                   
Abbildung 11: Symptomatik im Verlauf bei Patienten mit Symptomen (äußerer Ring) oder ohne Symptome  

(innerer Ring)  vor der Strahlentherapie 

 

69,4% der Patienten mit Verschlechterung der Symptomatik im Verlauf hatten einen 

Progress oder Rezidiv, ebenso wie 90% der Patienten mit einer neu auftretenden, 

bisher nicht stattgehabten Symptomatik. 

 

Bei den Patienten ohne Progress - aber mit Verschlechterung der Klinik (n=18) - kam 

es median 2,7 Monate nach Strahlentherapie zu der Verschlechterung (im Mittel 5 

Monate, min. 9 Tage, max. 27,6 Monate). 16 dieser Patienten (51,6%) sind 

anschließend innerhalb von drei Monaten verstorben, neun davon an einer 

extrakraniellen Ursache, bei sieben ist die Todesursache nicht bekannt. 

 

Da bei symptomatischen Hirnmetastasen Corticoide eines der Medikamente der 

Wahl der symptomatischen Therapie ist, muss man die Symptomatik auch zusammen 

mit der Cortinapplikation betrachten. 

 

96,6% aller Patienten nahmen vor oder unmittelbar nach der stereotaktischen 

Strahlentherapie Dexamethason ein, entweder prophylaktisch oder um die 

Symptomatik zu kontrollieren. Die Dosierung war im Median 12 mg 

Dexamethason/Tag (im Mittel 12,4 mg/d, min. 4 mg/d, max. 24 mg/d). 

 

Von 246 Patienten ist bekannt, ob diese im Verlauf Corticoide benötigten oder nicht. 

Bei 122 (49,6%) der Patienten wurde nach Ausschleichen der prophylaktischen 
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Corticoidgabe keine weitere Gabe auf Grund der zerebralen Metastasen nötig. Bei 

124 Patienten (50,4%) mussten jedoch im Verlauf weiter Cortine verabreicht werden. 

 

Eine Notwendigkeit einer weiteren Corticoidapplikation in den ersten sechs Monaten 

nach Strahlentherapie geht mit einer geringeren Überlebenswahrscheinlichkeit der 

Patienten einher (p<0,01, Abbildung 12): 

 

                        

         Abbildung 12: Überlebenszeit in Monaten und Corticoidpflicht 

 

Patienten ohne die Notwendigkeit weitergeführter oder neuerlicher 

Corticoidapplikation in den ersten sechs Monaten nach Strahlentherapie überlebten 

durchschnittlich 14,2 Monate nach Strahlentherapie. Besteht weiterhin 

Corticoidpflichtigkeit, sinkt die Überlebenszeit auf 6,9 Monate (Abbildung 12). 

Ein Progress der zerebralen Metastasierung hatte keinen Einfluss auf die 

Notwendigkeit einer fortgesetzten Cortingabe (p=0,4), ebenso wenig wie die 

Symptomveränderung der Patienten im Verlauf bis zum letzten Kontakt (p=0,3). Das 

heißt, dass sowohl Patienten mit Progress als auch Patienten ohne Progress, also z.B. 

andauerndem perifokalem Ödem, Corticoide zur Stabilisierung der Symptomatik 

benötigten. 

Wie bereits oben erwähnt, geht ein Progress oder ein Lokalrezidiv oft mit einer 

Verschlechterung der Symptomatik einher. Im Folgenden werden nur die Patienten 

betrachtet, die im Verlauf nach der stereotaktischen Strahlentherapie keinen 

Progress der intrazerebralen Situation erlitten und zu denen Daten für diese 

Auswertung vorliegen (n=105). 

Von 29 Patienten, die zu Beginn der stereotaktischen Strahlentherapie keine 

Symptome beklagten, hatten 26 (89,7%) auch im Verlauf keine Symptomatik. Sieben 

Corticoidpflichtigkeit in den 

ersten sechs Monaten 

Monate 
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dieser Patienten benötigten in den ersten sechs Monaten weiterhin Corticoide. Drei 

Patienten (10,3%) entwickelten im Verlauf bleibende Symptome, alle diese Patienten 

benötigten im Verlauf Corticoide zur Symptomkontrolle. Insgesamt benötigten 10 

Patienten (34,5%) weiterhin Cortine. Zu einer im Verlauf stabilen und nicht 

corticoidpflichtigen Symptomfreiheit kam es bei 19 Patienten (65,5%, Abbildung 13). 

Von 76 Patienten, welche zu Beginn der Strahlentherapie Symptome beklagten, kam 

es bei 45 Patienten (59,2%) zu einer stabilen Besserung der Symptomatik im 

Anschluss an die stereotaktische Strahlentherapie. Eine stabile, cortinfreie 

Verbesserung erreichten immerhin noch 27,6% (n=21). Bei 16 Patienten (21,1%) trat 

keine wesentliche Veränderung der Symptome auf, von denen auch 13 weiterhin 

Corticoide benötigten. Bei 12 Patienten (15,8%) kam es im Anschluss an die 

Strahlentherapie zu einer dauerhaften Verschlechterung der Symptome, 10 dieser 

Patienten mussten auch weiterhin Corticoide nehmen. Bei drei Patienten kam es zu 

einer neuen Symptomatik, von diesen nahmen auch zwei weiterhin Corticoide ein. 

Zu nicht mit Corticoiden kontrollierbaren Nebenwirkungen der stereotaktischen 

Strahlentherapie im Sinne einer dauerhaft verschlechterten oder neuen Symptomatik 

kam es also bei 10,3% der Patienten mit initialer Symptomfreiheit sowie bei 19,7% 

der anfangs symptomatischen Patienten. 

Eine Besserung erreichten dahingegen 59,2% der Patienten mit Klinik, zu einer 

definitiven, cortinfreien Verbesserung kam es immer noch bei 27,6% (Abbildung 13). 

                 

Abbildung 13: Symptomatik im Verlauf bei progressfreien Patienten ohne Symptome (innerer Ring) oder mit 
Symptomen (äußerer Ring) vor der Strahlentherapie, unterteilt hinsichtlich einer fortgesetzten 
Corticoidapplikation 
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Als prädiktiver Faktor für die Notwendigkeit einer Cortineinnahme nach 

stereotaktischer Strahlentherapie wurden Alter, Metastasenvolumen, Anzahl der 

Metastasen und Methode der stereotaktischen Strahlentherapie bei den Patienten 

ohne Progress im Verlauf getestet. Es konnte kein signifikanter Einfluss der 

genannten Faktoren identifiziert werden. 

Auch bei den Patienten ohne Progress der zerebralen Metastasen zeigte sich ein 

signifikanter Einfluss einer fortgeführten Corticoideinnahme auf das Überleben 

(p<0,001, Abbildung 14): 

                                                 
Abbildung 14: Überleben in Abhängigkeit von Corticoideinnahme nach stereotaktischer Strahlentherapie 

 

Patienten ohne zerebralen Progress, welche im Anschluss an die stereotaktische 

Strahlentherapie keine Corticoide mehr benötigten, lebten mit im Median 11 

Monaten (im Mittel 17,9 Monate, KI: 12,7 – 23,2 Monate) länger als Patienten, die 

noch Corticoide nehmen mussten (im Median 4,3 Monate, im Mittel 6 Monate, KI: 

4,5 – 7,5 Monate). 

 

 

 

 

 

 

 

Monate 
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3.1.14. Tod und Todesursache 

 

Zum Zeitpunkt der Datenerhebung waren 238 (86,5%) der Patienten verstorben, 36 

(13,1%) lebten noch. Bei einem Patienten fehlten jegliche Follow-up-Daten. 

 

Bei 42,4% der verstorbenen Patienten ist die Todesursache unbekannt. 12,6% der 

Patienten verstarben an einer eindeutig kraniellen, 45% an einer extrakraniellen 

Ursache (Abbildung 15). 

 

                           

           Abbildung 15: Todesursache der verstorbenen Patienten 
 

Es besteht ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Todesursache und einem 

Progress der intrazerebralen Situation (p<0,01). Bei 137 von 238 verstorbenen 

Patienten konnte eine Todesursache zugeordnet werden. Bei Patienten ohne 

Progress verstarben 55,5% an einer extrakraniellen und 3,4% an einer kraniellen 

Ursache (unbekannt 41,1%). Bei den Patienten mit Progress verstarben 34,7% an 

einer extrakraniellen, und 21,5% an einer kraniellen Ursache (unbekannt 43,8%) 

(Abbildung 16).  

                                                        

               Abbildung 16: Todesursache der verstorbenen Patienten 
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3.1.15. Langzeitüberlebende 

 

Die Prognose von Hirnmetastasen ist im Allgemeinen schlecht. Dennoch leben 

einzelne Patienten länger als drei Jahre nach der ersten stereotaktischen 

Bestrahlung. Aus diesem Grund ist es von Interesse, ob sich Faktoren identifizieren 

lassen, die auf diese Patienten hindeuten. 

 

13 Patienten mit nicht vorbehandelten Metastasen lebten 36 Monate oder länger 

(4,7% des Gesamtkollektivs). 

 

Sechs der Patienten waren Frauen, sieben Männer. Die häufigsten Primärtumoren 

waren das NSCLC (46,2%) und Mammakarzinom (23,1%). Das mediane Alter bei 

erster stereotaktischer Bestrahlung lag bei 58 Jahren (im Mittel 56,3 Jahre, 41 – 68 

Jahre). 

 

76,9% hatten bei der ersten stereotaktischen Bestrahlung eine Hirnmetastase, 15,4% 

zwei und 7,7% drei. Die mediane Latenzzeit zwischen ED Malignom und ED der 

zerebralen Metastasierung lag bei 49,97 Monaten (im Mittel 48,96 Monaten, 0 – 

218,6 Monate). Das mediane Volumen der Metastasen lag bei 3,27 cm³ (im Mittel 5,3 

cm³, 0,05 – 19,57 cm³). 

 

Keine weiteren Fernmetastasen hatten in dieser Gruppe 38,5%, bis zu ein weiteres, 

befallenes Organ hatten 53,8%. Bei einem Patienten (7,7%) lag eine multiple 

Organmetastasierung vor (Nierenzell-Karzinom). 

12 der Patienten wurden radiochirurgisch mit einer medianen Dosis von 19 Gy (10x20 

Gy, 2x18 Gy), ein Patient stereotaktisch fraktioniert bestrahlt.  

Bei 61,5% dieser Patienten (n=8) kam es im Verlauf zu einem Progress der 

intrazerebralen Metastasierung. Die eine Hälfte hatte primär ein Lokalrezidiv, bei der 

anderen Hälfte traten neue zerebrale Metastasen auf. 7 dieser 8 Patienten wurden 

anschließend nachbehandelt. Bei dem nicht nachbehandelten Patienten kam es zu 

einem Lokalrezidiv ohne weiteres Wachstum der Metastase im Anschluss, was eine 

Strahlennekrose nahelegt. Fünf der nachbehandelten Patienten erhielten eine 

Radiochirurgie, ein Patient erhielt eine GHB und einer wurde operiert. Vier der 

Patienten wurden anschließend ein weiteres Mal nachbehandelt (3 RC, 1 OP), drei 

ein drittes Mal (1 OP, 1 RC, 1 GHB) und zwei Patienten wurden viermal 

nachbehandelt (1 SFS, 1 OP). 
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Das Kollektiv der langzeitüberlebenden Patienten unterscheidet sich signifikant vom 

Gesamtkollektiv in folgenden Faktoren: 

 

- Anzahl der Metastasen (p=0,04) 

- Alter bei erster stereotaktischer Strahlentherapie (p=0,02) 

- Status der extrakraniellen Metastasierung (p=0,02) 

 

Keiner der Patienten, die länger als drei Jahre überlebten, hatte mehr als drei 

Metastasen. Das mediane Alter der Patienten lag mit 58 Jahren vier Jahre unter dem 

medianen Alter des Gesamtkollektives (im Mittel 56,3 gegen 61 Jahre) mit einer 

geringeren Spannbreite (41 – 68 Jahre). 92,3% dieser Patienten hatte max. ein 

weiteres von Metastasen befallenes Organ im Gegensatz zu 69,5% der Patient im 

Gesamtkollektiv. Nur ein Patient hatte bereits eine multiple Fernmetastasierung 

(aber 30,5% der Patienten im Gesamtkollektiv). Der Primärtumor war hier ein 

Nierenzellkarzinom. 

 

Zum Zeitpunkt der Datenerhebung waren fünf dieser 13 Patienten bereits 

verstorben. Die Patienten starben nach median 47,6 Monaten (im Mittel 55,6 

Monate, 37,2 – 101,9 Monate). Drei der fünf der Patienten starben an einer 

extrakraniellen Ursache, bei zweien ist die Todesursache nicht bekannt. 

 

3.1.16. Subgruppenanalyse: Patienten über 70 Jahre 

 

Die stereotaktische Strahlentherapie von Hirnmetastasen ist ein kuratives 

Therapiekonzept mit einem gewissen Nebenwirkungsrisiko. Ziel dieser 

Subgruppenanalyse ist daher die Beurteilung von Überleben und symptomatischem 

Nutzen der stereotaktischen Strahlentherapie bei älteren Patienten. Patienten mit 

einer GHB vor erster stereotaktischer Strahlentherapie wurden auch in dieser Analyse 

ausgeschlossen. 

 

Insgesamt wurden 58 Patienten erfasst, die zum Zeitpunkt der ersten 

stereotaktischen Bestrahlung 70 Jahre oder älter waren. Davon waren 31 Patienten 

männlich (53,4%) und 27 weiblich (46,6%). Das mediane Alter bei erster 

stereotaktischer Strahlentherapie lag bei 74,5 Jahren (im Mittel 75,2 Jahre, 70 - 87 

Jahre). 

 

Der häufigste Primärtumor war in dieser Gruppe ebenfalls ein NSCLC (n=22). Die 

übrige Verteilung ist wie in der Gruppe der Patienten bis 70 Jahre. 

 

Die Latenzzeit zwischen Erstdiagnose des Malignoms und Erstdiagnose der 

Hirnmetastasierung lag im Median bei 26,2 Monaten, im Mittelwert bei 43,8 
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Monaten (0 - 217 Monate). Bei 22,4% der Patienten wurde die zerebrale Filialisierung 

bei Erstdiagnose des Primärtumors diagnostiziert. 

Bei der ersten stereotaktischen Bestrahlung hatten 48 der Patienten (65,5%) eine 

solitäre Hirnmetastase. 16 (27,6%) Patienten hatten zwei zerebrale Metastasen, zwei 

Patienten hatten drei (3,4%). Bei zwei weiteren Patienten lag bereits eine multiple 

Metastasierung vor (3,4%)(Abbildung 17).  

 

              

                Abbildung 17: Vergleich der Metastasenzahl bei Patienten über/unter 70 Jahren in Prozent 

 

Das mediane Volumen der Metastasen lag bei 3,08 cm³ (im Mittel 5,9 cm³, 0,07 cm³ - 

27,7 cm³). Bei den unter 70-jährigen lag das mediane Metastasenvolumen bei 3,37 

cm³ (im Mittel 6,98 cm³, 0,04 – 61,06 cm³) 

Drei der Patienten wurden vor der stereotaktischen Bestrahlung wegen der 

zerebralen Metastasierung operiert. 

Bei 50 Patienten (86,2%) wurde die zerebrale Filia radiochirurgisch behandelt, bei 

sieben (12,1%) Patienten wurde eine stereotaktisch fraktionierte Bestrahlung 

durchgeführt und bei einem Patienten mit zwei Metastasen wurde eine davon 

radiochirurgisch, die andere stereotaktisch fraktioniert bestrahlt. Die mediane Dosis 

der Radiochirurgie betrug 20 Gy (im Mittel 19,2 Gy, min. 12, max. 20 Gy; 67,9% mit 

20 Gy; 18,9% mit 18 Gy).  
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3.1.16.1. Progress 

Bei insgesamt 18 Patienten (31%) kam es im Nachbeobachtungszeitraum zu einem 

intrazerebralen Progress. Bei fünf Patienten (27,8%) hiervon kam es zu einem 

Lokalrezidiv, bei 12 (66,7%) zu einem Auftreten von neuen Metastasen und bei einem 

Patienten zu einem Lokalrezidiv mit neuen Metastasen. 

Die mediane Latenzzeit bis zum Auftreten des Progresses betrug 5,46 Monate (im 

Mittel 7 Monate). Der früheste Progress trat nach 1,2 Monaten, der späteste nach 

23,9 Monaten auf. Abbildung 18 vergleicht das Auftreten von Progressen bei über 70-

jährigen mit dem Gesamtkollektiv.   

 

                                 

   Abbildung 18: Vergleich der zerebralen Progresse zwischen dem Gesamtkollektiv und den >70-jährigen 

        

3.1.16.2. Nachbehandlung 

11 der über 70jährigen Patienten (19%) wurden aufgrund der zerebralen 

Metastasierung weiteren Behandlungen unterzogen. Davon erhielten sechs im 

Anschluss eine GHB (bei zwei direkt im Anschluss wegen multipler Metastasierung 

und bei vier Patienten nach einem weiteren Progress), drei eine weitere 

Radiochirurgie und zwei wurden operativ behandelt. Eine zweite Rebehandlung 

wurde bei einem Patienten durchgeführt (Radiochirurgie). 
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3.1.16.3. Überlebenszeit 

Die mediane Überlebenszeit der Patienten über 70 Jahren beträgt 5,9 Monate (im 

Mittel 8,6 Monate, Abbildung 19) Die 1-Jahres-Überlebensrate lag bei 25%. 

                    

                                     Abbildung 19: Überlebenskurve der über 70-jährigen 

 

Abbildung 20 vergleich das mediane Überleben sowie die 1-Jahres-Überlebensrate 

der über 70-Jährigen mit dem Gesamtkollektiv. 

                     

Abbildung 20: Vergleich der 1-Jahres-Überlebensrate in Prozent sowie des medianen Überlebens (in Monaten) 

der über 70-Jährigen mit dem Gesamtkollektiv. 

 

 

Monate 



43 

 

3.1.16.4. Symptomverlauf und Corticoidpflichtigkeit 

Bei der Subgruppe der über 70-jährigen ist neben dem Einfluss der stereotaktischen 

Strahlentherapie auf das Überleben der palliative Effekt von Bedeutung. 

 

39 der Patienten (67,2%) hatten vor der Strahlentherapie eine klinische 

Manifestation ihrer zerebralen Metastasierung. Bei den restlichen Patienten waren 

die Metastasen klinisch nicht auffällig. Bei 49 Patienten (84,5%) sind Daten mit 

klinischen Status im Follow-up vorhanden. 

 

Von den Patienten, welche vor Strahlentherapie symptomatisch waren und von 

denen follow-up-Daten vorhanden sind (n=34), kam es bei 19 (55,9%) zu einer 

dauerhaften Verbesserung der Klinik, bei acht zu keiner Veränderung (23,5%). Bei 

vier Patienten (11,8%) verschlechterte sich die Symptomatik und bei drei Patienten 

(8,8%) trat eine neue Symptomatik auf (Abbildung 21).  

 

Von den Patienten, die vor der Strahlentherapie klinisch unauffällig in Hinsicht auf die 

zerebrale Metastasierung waren und follow-up Daten vorliegen (n=15), blieben 11 

auch weiterhin symptomfrei (73,3%). Vier Patienten entwickelten im Verlauf nach der 

Strahlentherapie eine Klinik (26,7%) (Abbildung 21). 

                                                 

Abbildung 21: Klinik im Verlauf bei Patienten mit (äußerer Ring) oder ohne Klinik (innerer Ring) vor  

Strahlentherapie 

 

55 Patienten erhielten vor oder kurz nach der Strahlentherapie Dexamethason in 

einer medianen Dosierung von 12 mg/d (im Mittel 12,2 mg/d, min. 4 mg/d, max. 24 

mg/d). Ein Patient war zu diesem Zeitpunkt cortinfrei, bei zwei Patienten ist nichts 

über eine Corticoidapplikation bekannt. Follow-up Daten liegen bei 47 Patienten vor. 
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In den ersten sechs Monaten nach Strahlentherapie musste bei 28 der 47 Patienten 

mit Follow-up weiterhin Corticoide appliziert werden (59,6%), 19 benötigten im 

Verlauf kein Cortin mehr (40,4%).  

 

Von den Patienten, die vor der Strahlentherapie keine Symptome präsentierten 

(n=14), benötigten nach der Strahlentherapie 50% (n=7) auch weiterhin Corticoide. 

Von den Patienten mit im Vorfeld klinisch manifesten Hirnmetastasen (n=36) 

benötigten 58,3% auch weiterhin Dexamethason. 

 

Bei 31 Patienten mit Follow-up ist bekannt, dass kein Progress im Verlauf vorlag. 

Diese werden im Folgenden ausgewertet: 

 

Von den sieben Patienten mit anfänglich keiner Symptomatik hatten 85,7% auch 

weiterhin keine Klinik, über die Hälfte benötigte auch keine Corticoide mehr im 

Anschluss. Bei einem Patienten (14,3%) kam es zu einer Verschlechterung, dieser 

Patient nahm auch weiterhin Dexamethason ein (Abbildung 22). 

 

Von den 24 Patienten mit Symptomen vor der Strahlentherapie kam es bei 13 

(54,2%) zu einer Verbesserung der Symptomatik, allerdings benötigen sieben dieser 

Patienten weiterhin Corticoide. Eine definitive Verbesserung hatten demnach aber 

immer noch 25%. Bei 29,2% (2 Patienten ohne und 5 mit Cortin im Verlauf) trat keine 

Veränderung der Symptome ein, bei 16,7% (n=4) kam es zu einer dauerhaften 

Verschlechterung der Symptomatik, drei davon nahmen auch weiter Corticoide ein. 

 

Zu einer definitiven oder mit Corticoiden kontrollierten Verbesserung der 

Symptomatik kam es also bei 54,2% der Patienten mit initial bestehenden 

Symptomen, zu nicht kontrollierbaren Nebenwirkungen insgesamt kam es bei 14,3% 

bis 16,7% (Abbildung 22). 

                    
Abbildung 22: Symptomverlauf nach Strahlentherapie in Abhängigkeit von Cortinapplikation bei progressfreien 
Patienten mit Symptomen (äußerer Ring) und ohne Symptome (innerer Ring) vor der Strahlentherapie 
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Ein notwendige Corticoidapplikation in den ersten sechs Monaten nach 

Strahlentherapie geht auch bei diesen Patienten mit einer signifikant 

verschlechterten Überlebenswahrscheinlichkeit einher (p<0,02). Patienten, welche 

im Verlauf ohne Cortine auskamen, lebten median 6,9 Monate. Patienten, bei denen 

die Gabe von Corticoiden nötig wurde, lebten median nur 3,5 Monate. 

 

Abbildung 23 vergleich die Rate an Symptomverbesserung sowie -verschlechterung 

nach Strahlentherapie der über 70-Jährigen mit dem Gesamtkollektiv. 

 

                                
 

Abbildung 23: Vergleich der Symptomverbesserung und –verschlechterung nach Strahlentherapie der >70-

Jährigen mit dem Gesamtkollektiv. 

 

 

3.1.16.5. Tod und Todesursache 

53 der Patienten über 70 Jahren waren zum Zeitpunkt der Datenerhebung 

verstorben, fünf lebten. 

 

Die mediane Zeitspanne zwischen stereotaktischer Strahlentherapie und Tod betrug 

5,4 Monate (im Mittel 8,04 Monate, 0,2 - 35,7 Monate). 

 

Die Todesursache konnte bei 20 Patienten (37,7%) nicht befriedigend nachvollzogen 

werden. Von den restlichen 33 Patienten verstarben vier (7,5%) an einer kraniellen 

und 29 (54,7%) an einer extrakraniellen Ursache. Auch bei diesen Patienten lässt sich 

zeigen, dass jene Patienten, welche früh nach der Strahlentherapie verstarben, nicht 

einer kraniellen Ursache erlagen. So gab es bei allen Patienten, die innerhalb von 

zwei Monaten nach der Strahlentherapie gestorben sind, eine extrakranielle 

Todesursache. 
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3.1.17. Metastasenvolumina 

 

Insgesamt wurden 446 Metastasen bei 275 Patienten erfasst. Von diesen wurden 412 

Metastasen ausgemessen. Die Metastasenvolumina wurden aus den 

Bestrahlungsplanungsplänen übernommen. Es wurden 412 Metastasen 

ausgemessen. Das mittlere Volumen war hierbei 5,31 cm³ (median 2,23 cm³). Die 

kleinste Metastase maß 0,04 cm³, die größte 61,06 cm³ (Abbildung 24). 

 

              

                                   Abbildung 24: Metastasenvolumina 

 

Bei Patienten mit vorangegangener GHB (n=43) waren die stereotaktisch bestrahlten 

Metastasen signifikant größer (p=0,01). So maßen die nicht vorbestrahlten 

Metastasen (n=298) im Mittel 4,51 cm³ (median 1,99 cm³, min. 0,05 cm³, max. 41,38 

cm³), die vorbestrahlten (n=114) hingegen 7,4 cm³ (median 2,4 cm³, min. 0,04 cm³, 

max. 61,06 cm³).  

3.1.18. Dosis und Fraktionierung 

Es wurden insgesamt 410 Metastasen stereotaktisch bestrahlt. 366 Metastasen 

(88,8%) wurden radiochirurgisch, 44 (10,7%) wurden stereotaktisch fraktioniert 

bestrahlt. 

Bei der Radiochirurgie lag die mediane Dosis bei 20 Gy, im Mittel bei 19,2 Gy. Die 

kleinste angewandte Dosis der Radiochirurgie war 12 Gy, die höchste 20 Gy (Tabelle 

13). 
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Dosis 

Radiochirurgie 

12 Gy 14 Gy 16 Gy 17 Gy 18 Gy 19 Gy 20 Gy 

Anzahl 

Metastasen 

3 3 21 6 67 5 261 

                                 Tabelle 13: Dosis der Radiochirurgie und Häufigkeit bei Metastasen 

Bei der stereotaktisch fraktionieren Strahlentherapie wurden am häufigsten 6-7x5 Gy 

verabreicht. Die Einzeldosen reichten aber von 2-8 Gy und die Anzahl der Fraktionen 

von 2-20. Es wurden daher die Equivalenzdosen für 2 Gy (EQD2) berechnet mit einem 

angenommenen α/β-Wert von 10.  Die mediane EQD2 bei 37,5 Gy, im Mittel bei 35,9 

Gy. Die kleinste EQD2 lag bei 12,5 Gy, die größte bei 59,5 Gy (Tabelle 14). 

 

 

 

 

 

 

Tabelle 14: Dosis (Gy) je Fraktion (Achsen) mit Anzahl der so bestrahlten Metastasen und EQD2 (in Klammern, 

Gy) bei der stereotaktisch fraktionierten Strahlentherapie. Eine der 12 Metastasen, die in 6 Sitzungen mit je 5 

Gy bestrahlt wurde, erhielt eine Equivalenzdosis von 27,5 Gy. 

3.1.19. Lokale Kontrolle 

Insgesamt liegen für 308 Metastasen Daten zur lokalen Kontrolle vor. Von diesen 

wurden 280 radiochirurgisch und 28 stereotaktisch fraktioniert bestrahlt. Als 

Lokalrezidiv wurde eine Größenzunahme der Metastase in der Bildgebung gewertet. 

Die mediane Dauer des Follow-ups betrug 8,6 Monate (7 Tage – 98,6 Monate). 

Insgesamt kam es bei 61 der 308 bestrahlten Metastasen im Verlauf zu einem 

Lokalrezidiv (19,9%). Die lokale Kontrolle aller bestrahlten Metastasen beträgt somit 

80,1%. 

Betrachtet man nur radiochirurgisch bestrahlte Metastasen, ergibt sich eine lokale 

Kontrollrate von 82,4%. Bei der SFS liegt die Rate bei 57,1%. Beide Methoden werden 

jedoch bei unterschiedlichen Indikationen angewandt. 

Im Folgenden werden verschiedene Faktoren auf das Auftreten eines Lokalrezidivs 

untersucht. 

 Einzeldosis (Gy) 

2 3 4 5 7 8 Total 

F 
R 
A 
K 
T 
I 
O 
N 
E 
N 

2    1 (12,5)   1 

3     4 (29,8) 3 (36) 7 

4    1 (25)   1 

5    2 (31,3)   2 

6    12 (27,5) 1 (59,5)  13 

7    17 (43,8)   17 

8   1 (37,3)    1 

13  1 (42,3)     1 

20 1 (40)      1 

Gesamt 1 1 1 33 5 3 44 
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3.1.19.1. Abhängigkeit einer GHB im Vorfeld 

86 Metastasen wurden stereotaktisch behandelt, nachdem eine GHB im Vorfeld 

durchgeführt worden war. Eine GHB im Vorfeld zeigte hier einen signifikanten 

Einfluss auf das Auftreten eines Lokalrezidivs (p=0,038). So kam es bei 44 von 221 

Metastasen ohne GHB im Vorfeld zu einem Lokalrezidiv (20,1%), wurden die 

Metastasen vorbestrahlt lag die Rate bei 38,7% (33 von 86). Dies ist jedoch am 

ehesten indirekt durch das Metastasenvolumen erklärt. Metastasen, welche im 

Verlauf rezidivierten, waren mit im Median 3,2 cm³ (im Mittel 6,5 cm³) größer als im 

Verlauf stabile Filiae (median 1,7 cm³, im Mittel 4,5 cm³). 

 

In den folgenden Analysen werden die vorbestrahlten Metastasen ausgeschlossen 

und die Risikofaktoren getrennt für Radiochirurgie und SFS ausgewertet. Es gehen 

221 Metastasen in die Analyse ein. 

3.1.19.2. Abhängigkeit vom Metastasenvolumen 

Für die Radiochirurgie zeigte sich kein signifikanter Einfluss des Metastasenvolumens 

auf die Rate an Lokalrezidiven (p=0,27), wobei alle Metastasen unter 32 cm³ waren 

(94% unter 18 cm³). Auch bei der stereotaktisch fraktionierten Strahlentherapie 

ergab sich kein signifikanter Einfluss des Metastasenvolumens (p=0,112). 

3.1.19.3. Abhängigkeit von der Histologie 

Die Histologie des Primärtumors zeigte für die Radiochirurgie keine signifikanten 

Einfluss auf das Auftreten eines Lokalrezidivs (p=0,469). Auch für die SFS zeigte sich 

kein signifikanter Einfluss der Histologie (p=0,628). 

3.1.19.4. Abhängigkeit von der Strahlendosis 

Die Gesamtdosis der Radiochirurgie zeigte keinen signifikanten Einfluss auf das 

Auftreten eines Lokalrezidivs (p=0,742). Bei Dosen unter 18 Gy kam es in 22,2% der 

Metastasen zu einem Lokalrezidiv, bei 18 Gy oder mehr lag die Rate bei 18,1%. Der 

Unterschied ist statistisch jedoch nicht signifikant. 

Auch bei der SFS konnte kein signifikanter Unterschied in Abhängigkeit von der 

Gesamtdosis gefunden werden (p=1). 

Auch die applizierte Minimal- und Maximaldosis zeigten für beide Methoden keinen 

signifikanten Einfluss. 
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3.1.19.5. Abhängigkeit von der Latenzzeit bis zum Auftreten der 

zerebralen Metastase 

Die Latenzzeit zwischen Erstdiagnose des Primärtumors und Erstdiagnose der 

Hirnmetastase zeigte weder für die Radiochirurgie (p=0,922) noch für die SFS 

(p=0,418) einen signifikanten Einfluss auf die Rate an Lokalrezidiven. 

 

3.1.19.6. Abhängigkeit von einer GHB direkt im Anschluss 

Eine GHB im direkten Anschluss an die stereotaktischen Strahlentherapie zeigte für 

die RC (p=0,367) keinen signifikanten Einfluss auf das Auftreten eines Lokalrezidivs. 

Insgesamt erhielten 38 radiochirurgische behandelte Metastasen eine additive GHB. 

Keine mit einer SFS behandelte Metastase erhielt im Anschluss an die stereotaktische 

Strahlentherapie eine GHB. 
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4. Diskussion 

 

Diese retrospektive Studie untersucht ein Kollektiv von Patienten mit stereotaktisch 

bestrahlten Hirnmetastasen unterschiedlicher Primärtumoren (n=275). Ziel der Arbeit 

war die  Untersuchung der stereotaktischen Strahlentherapie von Hirnmetastasen 

hinsichtlich der zerebralen Kontrolle, der Symptomkontrolle und der Überlebenszeit 

mit prognostischen Faktoren. Vor allem sollten Einflussgrößen auf eine metachrone 

Metastasierung analysiert werden. 

 

4.1. Zerebrale Kontrolle/intrazerebraler Progress  

 

Im Verlauf nach der stereotaktischen Strahlentherapie kam es bei 139 von 275 

Patienten zu einem intrazerebralen Progress (50,5%). Der Progress trat im Median 

nach 5,3 Monaten auf (im Mittel 6,5 Monate, 0,6 – 32,5 Monate). Bei 71,2% dieser 

Patienten traten neue Metastasen auf (metachrone Metastasierung), bei 21,6% ein 

Lokalrezidiv und bei je 3,6% ein Lokalrezidiv zeitgleich mit einem Auftreten neuer 

Metastasen. 

 

4.1.1. Metachrone Metastasierung 

 

Unter metachroner Metastasierung versteht man in diesem Zusammenhang das 

Auftreten neuer Hirnmetastasen nach stereotaktischer Strahlentherapie. Von einem 

Rezidiv in Form einer metachronen Metastasierung sind in den verschiedenen 

internationalen Studien zwischen 6 und 50% aller stereotaktisch bestrahlten 

Patienten betroffen (Tabelle 15). In der vorliegenden Studie wurde eine Kontrollrate 

von 62,4% erreicht.  

Es wird international diskutiert, ob eine sofortige Kombination aus stereotaktischer 

Strahlentherapie und GHB zur Verhinderung einer metachronen Metastasierung 

sinnvoll ist. In einer EORTC-Studie von Kocher et al. (2011) mit 359 Patienten wurde 

eine bessere metachrone Kontrollrate bei zusätzlicher GHB nachgewiesen, ohne 

jedoch das Überleben zu beeinflussen (48% versus 33%, p=0,023). Zu ähnlichen 

Ergebnissen kamen die Studien von Rodrigues, Aoyama, Rades, Tsao und Mori 

(Tabelle 15). In einer retrospektiven Analyse von Chen et al. (2012) fand sich ebenfalls 

eine geringere Rate an metachronen Metastasen bei der Kombination beider 

Methoden, auf der anderen Seite konnte die GHB bei alleiniger Radiochirurgie hier 

50% der Patienten erspart werden. Die Arbeit von Kihlström et al. (1993) zeigte 

hingegen keinen Einfluss einer additiven GHB auf eine metachrone Metastasierung. 

Darüber hinaus geht die Kombination der RC mit einer GHB mit einer deutlich 

höheren Rate an neurokognitiven Nebenwirkungen einher (Chang et al. 2009). Bei 

Sun et al. (2011) zeigten sich ein schlechteres neurologisches Outcome und 

Einschnitte in der Lebensqualität bei Patienten mit PCI von Bronchialkarzinomen 

ohne Hirnmetastasen. Kihlström et al. empfehlen, ähnlich wie Hasegawa et al. (2003), 
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Chang et al. (2009) und Chen et al. (2012), ein Zurückhalten der GHB für einen 

eventuellen Progress. 

Anzustreben wäre ein individualisiertes Vorgehen, d.h. jene Patienten zu 

identifizieren, welche am ehesten von einer additiven GHB profitieren. In den 

internationalen Studien werden eine schlechtere Kontrolle der Grunderkrankung bei 

Patienten mit Lungenkarzinom (Han et al. 20120) sowie Primärtumoren wie das 

maligne Melanom oder das kleinzellige Bronchialkarzinom (Posner & Chernik 1978) 

als Risikofaktoren für das Auftreten multipler Hirnmetastasen beschrieben. Bei 

Patientinnen mit Mammakarzinom liegt hierfür ein erhöhtes Risiko bei HER2-

positiven und triple-negativen Tumorsubtypen vor (Bartsch et al. 2012). Im 

untersuchten Patientenkollektiv dieser Arbeit identifizierten wir (bei Patienten mit 

initial max. 6 Hirnmetastasen, n=202) eine kürzere Spanne zwischen der Erstdiagnose 

des Primarius und der Hirnmetastase sowie bestimmte Histologien des Primärtumors 

als Risikofaktoren. Patienten mit einer Latenzzeit zwischen Erstdiagnose des 

Karzinoms und der zerebralen Metastase von unter 8 Monaten entwickelten in 52,2% 

eine metachrone Metastasierung. Lag die Zeitspanne darüber, betrug die Rate 30,1% 

(p<0,01, RR=0,55, KI: 0,49-0,96). Bezüglich der Histologie des Primärtumors zeigte 

sich eine erhöhte Rate an metachronen Metastasen bei Patienten mit 

Mammakarzinom (50%), NSCLC (44,6%), und malignem Melanom (43,7%). Kein 

Einfluss ließ sich für die Anzahl der Hirnmetastasen (p=0,37) sowie den Status der 

extrakraniellen Metastasierung (p=0,22) nachweisen. Nur 20% des untersuchten 

Kollektivs benötigten nach alleiniger RC eine GHB im Verlauf (fast alle auf Grund 

neuer Metastasen), d.h. 80% konnte eine GHB erspart werden. Ein Zurückhalten der 

GHB scheint also in den meisten Fällen vertretbar. Voraussetzung hierfür ist eine 

engmaschige Nachkontrolle inklusive zerebraler Bildgebung. Im Falle eines Rezidivs 

kann der Patient dann nachbehandelt werden, was bei den untersuchten Patienten 

zu längeren Überlebenszeiten führte. Bei Risikopatienten, das heißt Patienten mit 

einer raschen zerebralen Metastasierung, ggf. schlecht kontrollierter 

Grunderkrankung und riskanten Primärhistologien, sollte eine additive GHB hingegen 

individuell diskutiert werden. 

 
Autor Patientenzahl Primarius Kontrollrate Einflussfaktoren auf Rezidiv 

Rodrigues et al. 2013 500 Gemischt 75,3-91% GHB 

Chen et al. 2012 98 Gemischt 52,3-75,9% GHB 

Han et al. 2012 47 Lunge 55,3% Progress des Primarius 

Rades et al. 2011b 102 Gemischt 70-90% Alter, (GHB) 

Kocher et al. 2011 199 Gemischt 52-67% GHB 

Tsao et al. 2011 

(Metaanalyse) 

747 

(Metaanalyse) 

Gemischt 36,3-73% GHB 

Chang et al. 2009 58 Gemischt 27-73% GHB 

Aoyama et al. 2006 132 Gemischt 36,3-58,1% GHB 

Mori et al. 1998 60 MM 56-77% (GHB) 

Kihlström et al.1993 160 Gemischt 94% Kein Faktor identifiziert 

Tabelle 15: Auswahl von Studien mit metachroner Metastasierung 
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4.1.2. Lokale Kontrolle 

In der Fachliteratur kommt es bei 4,3-53% aller Patienten im Verlauf nach der 

stereotaktischen Strahlentherapie zu einem Lokalrezidiv (Kontrollrate 47-95,7%, 

Tabelle 16). In der hier vorliegenden Arbeit wurde eine lokale Kontrollrate von 80% 

erreicht.  

 

Es werden in der internationalen Literatur mehrere Faktoren beschrieben, welche das 

Risiko für ein Lokalrezidiv nach Radiochirurgie erhöhen. So geht ein größeres 

Metastasenvolumen mit einem erhöhten Risiko für ein Lokalrezidiv einher. Bei Skeie 

et al. (2012) wurden die besten Ergebnisse bei Metastasen mit einem Volumen unter 

5 cm³ erzielt, Molenaar et al. (2009) zeigten ein besseres Outcome bei einem 

Metastasenvolumen unter 13 cm³. Weitere Autoren kommen zu ähnlichen 

Ergebnissen (Pan et al. 2005; Hasegawa et al. 2003; Sheehan et al. 2002). Die 

Histologie des Primärtumors zeigte bei Chang et al. (2005), welche den Focus auf 

‚strahlenresistente‘ Primärtumoren legten (malignes Melanom, Sarkome, 

Nierenzellkarzinome), einen Einfluss auf die Rezidivwahrscheinlichkeit. Hier konnte 

eine im Vergleich deutlich schlechtere lokale Kontrolle der genannten Histologien im 

Verlauf nach der Strahlentherapie beobachtet werden. Eine niedrigere applizierte 

Dosis der Strahlentherapie, z.B. weniger als 14 Gy bei Pan et al. (2005) oder unter 15 

Gy bei Molenaar et al. (2009), ging in genannten Studien mit einer schlechteren 

lokalen Kontrolle einher. Skeie et al. (2012) wiesen bessere lokale Kontrollraten bei 

tumorumschließenden Dosen von 25 Gy (88,4% vs. 71,4%, p=0,017) mit dem Gamma 

Knife nach und stellen zur Diskussion, ob evtl. höhere Dosen verwendet werden 

sollten. Bei Rades et al. (2011) ergab sich eine bessere lokale Kontrolle, wenn das 

Intervall zwischen Erstdiagnose des Malignoms und der stereotaktischen 

Strahlentherapie der zerebralen Filia über 15 Monaten lag (RR 1,88, p=0,042). Die 

vorliegende Studie konnte keinen dieser Faktoren bestätigen. Es ließ sich zwar auch 

bei den radiochirurgisch behandelten Patienten eine Tendenz zu einer höheren Rate 

an Lokalrezidiven bei niedrigeren Dosen im gesamten Beobachtungszeitraum 

feststellen (Rezidivrate 22,2% bei <18 Gy vs. 18,1% bei >18 Gy), statistisch ergab sich 

jedoch keine Signifikanz (p=0,742). Es fiel allerdings eine höhere Rate von 

Lokalrezidiven bei Patienten mit einer GHB im Vorfeld der stereotaktischen 

Strahlentherapie auf (p=0,03). Nach 20 Monaten hatten 38,7% der untersuchten 

Patienten mit GHB vor der stereotaktischen Strahlentherapie, aber nur 20,1% der 

Patienten ohne GHB ein Lokalrezidiv entwickelt. Die Metastasen mit GHB im Vorfeld 

waren jedoch im Vergleich größer. 

 

Der Einfluss einer zusätzlichen GHB auf die lokale Kontrolle wird ebenfalls kontrovers 

diskutiert. Molenaar et al. (2009) zum Beispiel fanden keinen Einfluss einer GHB auf 

die lokale Kontrolle, auch Hasegawa et al. (2003) wiesen gute Kontrollraten mit 

alleiniger stereotaktischer Strahlentherapie nach. Eine neuere Studie von Rades et al. 
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(Rades et al. 2011b) ergab jedoch einen Vorteil der Gruppe von Patienten mit GHB im 

Anschluss an die Radiochirurgie (lokale Kontrolle 77% gegen 49%, p=0,033) im 

Gegensatz zu Patienten mit alleiniger RC. Die Lebenserwartung wurde von einer GHB 

im Anschluss nicht beeinflusst. Auch Kocher et al. (2011) wiesen eine bessere lokale 

Kontrolle durch eine additive GHB (81% vs. 69%) bei Patienten mit 1-3 

Hirnmetastasen und gut kontrolliertem Grundtumor nach, ohne das Überleben zu 

beeinflussen. Die Studie von Andrews et al. (2004) hingegen ergab neben einer 

besseren lokalen Kontrolle auch einen Überlebensvorteil bei Patienten mit singulärer 

Hirnmetastase, welche kombiniert behandelt wurden. In der hier vorliegenden Arbeit 

konnte – bei einer jedoch sehr geringen Fallzahl - kein Vorteil einer zusätzlichen GHB 

nachgewiesen werden (p=0,367). Wie von Hasegawa et al. (2003) empfohlen, könnte 

bei bestimmten Patienten mit vertretbarem Risikoprofil (z.B. kleines Tumorvolumen, 

strahlensensible Histologie, langes Intervall zwischen ED Karzinom und ED 

Hirnmetastase) die GHB, um neurokognitive Nebenwirkungen zu vermeiden, 

zurückgehalten und für den Fall eines eventuellen Progresses als Salvage-Therapie 

aufgespart werden. Hier ist eine regelmäßige und engmaschige Nachsorge 

Grundvoraussetzung, um ein eventuelles Rezidiv frühzeitig zu diagnostizieren. 

 

 
Autor Anzahl 

Patienten 

Primarius Medianes 

Überleben 

(Monate) 

Lokale Kontrolle 

Skeie et al. 2012 80 Kolorektal 6 76,9% (Metastasen) 

61,8% (Patienten) 

Kocher et al. 2011 359 Gemischt 10,9 69-81% 

Rades et al. 2011b 102 Gemischt  70-90% 

Tsao et al. 2011 

(Metaanalyse) 

747 

(Metaanalyse) 

Gemischt 4,9 - 11 0-100% 

Molenaar et al. 2009 86 Gemisch 6,2 94,2% 

Gaudy-Marqueste et al. 

2006 

106 Melanom 5,09 84% 

Bhatnagar et al. 2006 205 Gemischt 8 71% nach 1a 

Pan et al. 2005 191 Lunge 14 91% 

Gerosa et al. 2005 504 NSCLC 14,5 95% 

Andrews et al. 2004 333 Gemischt 4,9-6,5 71-82% 

Lippiz et al. 2004 215 Gemischt 7,8 – 13,7 93,9 

Hasegawa et al. 2003 121 Gemischt 8 87% 

Nam et al. 2002 130 Gemischt 8,75 63,9% 

Serizawa et al. 2002 521 Gemischt 9 95,7% 

Petrovich et al. 2002 458 Gemischt 9 87% 

Sheehan et al. 2002 273 NSCLC 7 86% 

Simonova et al. 2000 237 Gemischt 6 - 12 95% 

 

Tabelle 16: Auswahl von Studien, welche die lokale Kontrolle von Hirnmetastasen nach RC mit oder ohne GHB 
untersuchen 
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4.2. Symptomkontrolle 

 

Wegen des verzögerten Wirkungseintritts einer Strahlentherapie im Vergleich mit der 

Operation ist auch die Symptomkontrolle nach der Strahlentherapie von Interesse. Es 

existieren einige Studien, in welchen z.B. die Lebensqualität oder Symptomkontrolle 

von Patienten nach stereotaktischer Strahlentherapie und Ganzhirnbestrahlung 

untersucht wurden (Chung et al. 2012, Vogelbaum & Suh 2006; Hart et al. 2005; van 

Oorschot et al. 2011; Wong et al. 2008). Die Ergebnisse dieser Studien deuten 

deutlich einen positiven symptomatischen Effekt, vor allem auch in palliativen 

Situationen, an. Chung et al. (2012)  zum Beispiel, welche ein kleineres Kollektiv von 

Patientinnen mit zerebralen Metastasen eines Cervixkarzinoms untersuchten, wiesen 

eine Verbesserung der neurologischen Symptomatik bei knapp 70% ihrer 

Patientinnen nach. Häufig wurde hier allerdings die RC mit einer GHB kombiniert. Die 

Studie von van Oorshot et al. (2011) betrachtete ein Kollektiv von 603 Patienten, 

welche eine (nicht nur zerebrale) Strahlentherapie in palliativer Absicht erhielten. 

Auch hier ergab sich ein deutlicher Nutzen der Strahlentherapie mit einer 

Verbesserung der neurologischen Symptomatik in 60% der Fälle mit einer geringen 

Nebenwirkungsrate. Serizawa et al. (2006) kamen in ihrer Arbeit zu dem Ergebnis, 

dass eine alleinige RC (ohne additive GHB) eine sehr gute Symptomkontrolle bietet. 

Auf Grund des retrospektiven Charakters dieser Untersuchung wurden keine 

standardisierten Methoden zur Symptomklassifizierung oder zur Beurteilung der 

Lebensqualität angewandt. Die Symptomatik der Patienten wurde anhand der Akten 

und Telefonaten mit Ärzten, Patienten und Angehörigen rekonstruiert. Ein Vergleich 

mit anderen, meist prospektiven Studien, die z.B. Fragebögen zur Lebensqualität, 

standardisierte Symptomerhebungsbögen, neurologische Untersuchungen oder 

psychologische Tests verwenden, ist daher schwer möglich. Dennoch konnten für den 

klinischen Alltag aussagekräftige Ergebnisse gewonnen werden. Bei den 

symptomatischen Patienten dieser Studie ohne Progress im Verlauf (n=105) konnten 

die Beschwerden in 59,2% der Fälle durch die stereotaktische Strahlentherapie 

verbessert werden, 27,6% benötigten im Anschluss dauerhaft kein Corticosteroid zur 

Symptomkontrolle mehr. Dahingegen kam es bei nur 10,3% der Patienten ohne 

anfängliche Symptome im Anschluss an die Strahlentherapie zu Beschwerden, welche 

auch durch Corticoide nur schwer behandelbar waren. Aus den Daten ist allerdings 

nicht eindeutig ersichtlich, ob die Symptome in diesen Fällen durch die 

Strahlentherapie oder die Hirnmetastasen selbst hervorgerufen wurden. Diese 

Ergebnisse weisen auf einen deutlichen symptomatischen Nutzen der 

stereotaktischen Strahlentherapie bei akzeptabler Nebenwirkungsrate hin.  
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4.3.      Prognose und Überleben 

Mit den Fortschritten in den systemischen Therapien der Grundtumore, z.B. durch 

neue Chemotherapeutika, konnte das Überleben der Patienten in den letzten Jahren 

verbessert werden. In diesem Zusammenhang stellt die Diagnose von 

Hirnmetastasen nach wie vor einen bedeutenden prognostischen Faktor dar 

(Tabouret et al. 2012). Die Überlebenszeiten von Patienten ab Diagnose der 

Hirnmetastasierung liegen in den vielen verschiedenen Studien median zwischen 3,6 

und 13,7 Monaten (Auswahl der Studien in Tabelle 17). In der hier vorliegenden 

Studie ergab sich eine mediane Überlebenszeit der zerebral nicht vorbehandelten 

Patienten (n=183) von 8,6 Monaten mit einer 1-Jahres-Überlebensrate von 36%. Um 

Patienten einer optimalen Therapie der Hirnmetastasen zuzuführen, gleichzeitig aber 

eine Übertherapie zu vermeiden, wurden in den letzten Jahren mehrere 

prognostische Indices entwickelt. Diese teilen die Patienten anhand prognostischer 

Faktoren in verschiedene Gruppen ein. Patienten mit einer guten Prognose sollen 

dadurch für eine intensivere und potentiell kurative Therapie identifiziert werden, bei 

einer schlechten oder sehr schlechten Prognose würde man sich eher für eine rein 

symptomatische oder palliative Therapie entscheiden. Während nur der Karnofsky-

Performance-Status (KPS) in allen Studien als relevanter prognostischer Faktor 

bestätigt werden konnte (z.B. Sperduto et al. 2012 und 2008, Sheehan et al. 2002, 

Simonova et al. 2000, Gaspar et al. 1997), werden weitere Faktoren, wie z.B. Alter, 

Anzahl der Hirnmetastasen, Metastasenvolumen, extrakranieller Metastasenstatus, 

Kontrolle der Grunderkrankung und Dauer zwischen Erstdiagnose der Primarius und 

der Hirnmetastase(n) international diskutiert. Im untersuchten Patientenkollektiv 

dieser Arbeit gingen ein niedrigeres Lebensalter (p<0,01), was sich mit der Studie von 

z.B. Gaspar et al. 1997 deckt, ein niedrigeres Metastasenvolumen (p<0,01), ähnlich 

bei z.B. Likacheva et al. (2012a), sowie eine längere Latenzzeit zwischen der Diagnose 

des Primärtumors und der zerebralen Metastasierung (p<0,01, z.B. Rades et al. 2011) 

mit einer besseren Überlebenswahrscheinlichkeit einher. Auch die Histologie des zu 

Grunde liegenden Karzinoms zeigte hier eine Assoziation mit der 

Überlebenswahrscheinlichkeit (p=0,019). Die beste Prognose hatten mit einer 

medianen Überlebenszeit von 16,3 Monaten Patientinnen mit Mammakarzinom. Die 

schlechteste Prognose fand sich bei Patienten mit malignem Melanom als Primarius 

(medianes Überleben 4,8 Monate). In dem über Jahre hinweg etablierten 

prognostischen Index von Gaspar et al. (1997), der ‚Recursive Partitioning Analysis‘ 

(RPA) und weiteren prognostischen Indices, hatte die Histologie noch keinen Einzug 

als relevanter prognostischer Faktor gehalten. Seit 1997 (RPA) wurden aber z.B. in 

der Therapie des Mammakarzinoms große Fortschritte erzielt. Besonders mit der 

Einführung von Trastuzumab und Lapatinib wird hier ein prognostischer Einfluss des 

Rezeptorstatus und der Her-2-neu-Expression auf die Prognose angenommen (Park 

et al. 2009). Der neueste prognostische Index von Sperduto et al. (2012), das 

‚Diagnoses-specific Graded Prognostic Assessment‘ (DS-GPA), basierend auf einer 
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multiinstitutionellen, retrospektiven Datenbank mit 3940 Patienten, teilt daher die 

Patienten mit Hirnmetastasen – passend zu den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit 

- bereits in verschiedene Gruppen in Abhängigkeit von der Histologie ein: Für 

Patienten mit Bronchialkarzinomen konnten KPS, Alter, Anzahl der Hirnmetastasen 

und Status der extrakraniellen Metastasierung identifiziert werden. Beim Melanom 

und Nierenzellkarzinom zeigten KPS und Anzahl der Hirnmetastasen einen 

signifikanten Einfluss, beim Mammakarzinom erwiesen sich der Tumorsubtyp, das 

Alter und der KPS als prognostisch relevant und bei Metastasen von 

gastrointestinalen Tumoren zeigte lediglich der KPS einen signifikanten Einfluss auf 

das Überleben (Sperduto et al. 2012). Likhacheva et al. (2012b) verglichen in ihrer 

Studie die RPA und das DS-GPA miteinander und kamen zu dem Ergebnis, dass das 

DS-GPA ein valider prognostischer Index ist, welcher auf Grund einer feineren 

Zuordnung der Patienten der RPA überlegen ist. Möglicherweise gibt das DS-GPA 

auch Hinweise darauf, bei welchen Patienten eine GHB zurückgehalten werden 

könnte. Hier empfehlen die Autoren jedoch weitere Studien (Likhacheva et al. 

2012b). 

 

Autor Anzahl Patienten Medianes Überleben (Monate) 

Nieder et al. 2012 412 3,6 

Lee et al. 2011 36 9,1 

Serizawa 2008 1181/1209 7,7/7 

Bhantnagar et al. 2006  205 8 

Serisawa et al. 2005 521 9 

Nam et al. 2005 130 8,75 

Lippiz et al. 2004  215 7,8 – 13,7 

Hasegawa et al 2003  121 8 

Petrovich et al. 2002  458 9 

Simonova et al. 2000  237 6 - 12 

 

Tabelle 17: Auswahl von Studien mit Überlebenszeit nach stereotaktischer Strahlentherapie 
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4.3. Stereotaktische Strahlentherapie bei älteren Patienten 

In den Industrienationen steigt die Lebenserwartung immer weiter an, 2010 lag sie in 

Deutschland bei 77,5 Jahren für Männer und 82,6 Jahren für Frauen. Menschen im 

vollendeten 70. Lebensjahr hatten 2010 statistisch eine verbleibende Lebenszeit von 

13,9 Jahren (Männer) bzw. 16,5 Jahren (Frauen) (Statistisches Bundesamt 

Deutschland, Sterbetafeln). Damit steigt auch der Anteil an älteren Patienten in den 

Kliniken. Das Lebensalter wird als prognostischer Faktor bei der Diagnose von 

Hirnmetastasen angesehen (z.B. Sperduto et al. 2012), es deutet sich jedoch immer 

mehr an, dass auch ältere Patienten von einer stereotaktischen Strahlentherapie mit 

oder ohne einer GHB zur Behandlung der zerebralen Filiae profitieren. Laut Patchell 

(1997) liegt die mediane Überlebenszeit von unbehandelten Hirnmetasen bei ein bis 

zwei Monaten. Die Studie von Kim et al. (2008), welche radiochirurgisch behandelte 

Patienten über 75 Jahren betrachtete, beschreibt eine mediane Überlebenszeit von 

7,3 Monaten. Dieses Ergebnis ist vergleichbar mit der Überlebenszeit auch jüngerer 

Patienten. Besonders bei Patienten mit einer einzelnen Hirnmetastase konnte hier 

eine gute Überlebenszeit von median 10,1 Monaten nachgewiesen werden. 

Prognostisch negativ wirkte sich ein NSCLC als Primärtumor aus. Auch die Arbeit von 

Minniti et al. (2012) mit 102 radiochirurgisch bestrahlten Patienten über 70 Jahren 

zeigte ein sehr gutes medianes Überleben von 13,2 Monaten mit guten lokalen und 

metachronen Kontrollraten sowie geringer Nebenwirkungsrate. In der vorliegenden 

Studie wurden 58 Patienten über 70 Jahren stereotaktisch, überwiegend 

radiochirurgisch, bestrahlt. Das mediane Überleben lag bei 5,9 Monaten, die 1-

Jahres-Überlebensrate betrug 25%. Das Überleben ist somit auch bei diesen 

Patienten besser als bei Zurückhalten einer Behandlung. Über der Hälfte der 

untersuchten Patienten mit Beschwerden auf Grund der zerebralen Metastasierung 

konnte durch die Strahlentherapie auch symptomatisch geholfen werden, während 

14,3% ohne anfängliche Symptome im Verlauf Beschwerden bekamen. Ob diese 

jedoch durch die Strahlentherapie oder die Metastase verursacht wurden, konnte 

aus der Datenbank nicht suffizient eruiert werden. Die stereotaktische 

Strahlentherapie stellt demnach auch bei Patienten über 70 Jahren eine gute 

Therapieoption von Hirnmetastasen dar und vermag sowohl das Überleben zu 

verlängern als auch Symptome zu lindern.  
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5. Zusammenfassung 

 

Diese retrospektive Studie untersucht 275 Patienten, welche zwischen 2003 und 

2008 auf Grund von Hirnmetastasen verschiedener solider Tumore in der Klinik und 

Poliklinik für Strahlentherapie und Radiologische Onkologie am Klinikum rechts der 

Isar in München stereotaktisch bestrahlt wurden. Schwerpunkt der Arbeit war dabei 

die zerebrale Kontrolle mit einem Focus auf der metachronen Metastasierung, die 

Symptomkontrolle sowie die Überlebenszeit mit prognostischen Faktoren. 

 

Im untersuchten Kollektiv wurde eine metachrone Kontrollrate von 62,4% erreicht, 

was etwa dem Durchschnitt der publizierten Zahlen entspricht. Als Faktoren, welche 

das Risiko für ein metachrones Rezidiv nach der stereotaktischen Strahlentherapie 

erhöhen, konnten eine kürzere Latenzzeit zwischen Erstdiagnose des Karzinoms und 

der Hirnmetastase (Grenzwert: 8 Monate) sowie ein Mammakarzinom, NSCLC oder 

malignes Melanom als zu Grunde liegende Histologie identifiziert werden. Eine 

unkontrollierte Grunderkrankung, welche darüber hinaus in der Literatur als 

Risikofaktor genannt wird, wurde in dieser Studie nicht erfasst. Hinsichtlich der 

lokalen Kontrolle wurde eine Kontrollrate von 80% erzielt. International werden ein 

höheres Metastasenvolumen, strahlenresistente Histologien, niedrigere Dosis der 

stereotaktischen Strahlentherapie und ein kürzeres Intervall zwischen ED des 

Karzinoms und der Hirnmetastase(n) als ungünstige prognostische Faktoren für die 

lokale Kontrolle diskutiert. In der vorliegenden Studie konnte keiner der genannten 

Faktoren bestätigt werden. 

 

Es ist nach wie vor ungeklärt und wird international intensiv diskutiert, ob die 

stereotaktische Strahlentherapie bei Diagnose der zerebralen Metastasierung gleich 

mit einer additiven GHB kombiniert werden sollte, um einem metachronen und/oder 

lokalen Rezidiv vorzubeugen. Einem möglichen Nutzen stehen hier potentielle, 

neurokognitive Nebenwirkungen gegenüber. Im untersuchten Patientenkollektiv 

konnte 80% der Patienten eine GHB erspart werden, darüber hinaus wurden 

Risikofaktoren für das Auftreten einer metachronen Metastasierung identifiziert. In 

Zusammenschau der hier gefundenen Ergebnisse mit der internationalen Literatur 

halten wir ein Zurückhalten der GHB bei Patienten ohne Risikofaktoren für 

gerechtfertigt unter der Voraussetzung, dass engmaschige Nachkontrollen inklusive 

Bildgebung (z.B. cMRT) erfolgen. Eine erneute RC oder eine GHB kann im Falle eines 

Rezidivs als Salvage-Therapie eingesetzt werden.  

 

Die Überlebenszeit der untersuchten Patienten entsprach mit im Median 8,6 

Monaten nach stereotaktischer Strahlentherapie etwa dem Durchschnitt der 

publizierten Zahlen. Als prognostisch ungünstige Faktoren entdeckten wir ein 

höheres Lebensalter, ein größeres Metastasenvolumen, eine kürzere Latenzzeit 

zwischen ED des Malignoms und der Hirnmetastase und bestätigen somit in anderen 
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Studien beschriebene Faktoren. Darüber hinaus wiesen wir deutliche Unterschiede 

der Überlebenswahrscheinlichkeit in Abhängig von der Histologie nach. Dieses 

Ergebnis untermauert die Einführung des neuen prognostischen Index von Sperduto 

(DS-GPA), welcher die Histologie ebenfalls berücksichtigt. 

 

Bei symptomatischen Hirnmetastasen konnten in der vorliegenden Arbeit die 

Beschwerden bei 59,2% der Patienten durch die stereotaktische Strahlentherapie 

verbessert werden, 27,6% benötigten im Anschluss dauerhaft kein Corticosteroid zur 

Symptomkontrolle mehr. Dahingegen kam es bei nur 10,3% der Patienten ohne 

anfängliche Symptome im Anschluss an die Strahlentherapie zu Beschwerden, welche 

auch durch Corticoide nur schwer behandelbar waren. Die stereotaktische 

Strahlentherapie von Hirnmetastasen führt also zu einer deutlichen 

Symptomverbesserung bei akzeptablem Nebenwirkungsrisiko.  

 

Letztlich ging auch bei den hier untersuchten älteren Patienten (über 70 Jahren) die 

stereotaktische Strahlentherapie mit einer Verbesserung der Überlebenszeit einher 

und erbrachte diesen Patienten, wie auch dem Gesamtkollektiv, einen deutlichen 

symptomatischen Nutzen bei niedriger Nebenwirkungsrate. Auch älteren Patienten 

sollte eine stereotaktische Strahlentherapie nicht vorenthalten werden. 
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7. Abkürzungsverzeichnis 

 

 

Asympt. Asymptomatisch 

BC  Bronchialkarzinom 

BED  Biologische Effektivdosis 

BSBM  Basic score for brain metastases 

Ca  Karzinom 

cMRT  Cranielle Magnetresonanztomographie 

CR  komplette Remission 

CT  Computertomographie 

CTx  Chemotherapie 

CUP  Cancer of unknown primary 

DC  Distant control 

DNS  Desoxyribonucleinsäure 

DS-GPA Diagnoses-specific graded prognostic assessment 

ED  Erstdiagnose 

EQD2  Equivalenzdosis in 2 Gy-Fraktionen 

GHB  Ganzhirnbestrahlung (=WBRT, GSB) 

GPA  Graded prognostic assessment 

GSB  Ganzschädelbestrahlung (=WBRT, GHB) 

Gy  Gray 

H  Stunde 

k.A.  Keine Angabe 

Kg  Kilogramm 

KG  Körpergewicht 

KI  Konfidenzintervall 

KPS  Karnofsky Performance status 

Kum.  Kumulativ 

Meta  Metastase 

MHC  Major histocompatibility complex 

MMST  Mini mental status test  

MRT  Magnetresonanztomographie 

MS  Microsoft 

N  Anzahl (number) 

NKC  Natürliche Killerzellen 

NSCLC  Non small cellular lung cancer (nicht kleinzelliges Lungenkarzinom) 

OP  Operation 

Pat.  Patient(en) 

PCI  Prophylactic cranial irradiation 

PD  Progressive Disease 

PET  Positronenemissionstomographie 
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PR  partielle Remission 

RTOG  Radiation Therapy Oncology Group 

RC  Radiochirurgie 

RPA  Recursive partitioning analysis 

RTx  Radiotherapie 

SCLC  Small cellular lung cancer (kleinzelliges Lungenkarzinom) 

SD  Stable disease (Status idem) 

SFS  Stereotaktisch fraktionierte Strahlentherapie 

Sig.  Signifikanz 

SIR  Score index for Radiosurgery 

Sv  Sievert 

THB  Teilhirnbestrahlung 

ÜZ  Überlebenszeit 

WBRT  Whole brain radiotherapy (=GSB/GHB) 

ZNS  Zentrales Nervensystem 
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Das Schreiben einer Doktorarbeit ist bei Leibe nicht immer ohne Mühen, auch die 

Stimmung leidet darunter manchmal. Besonders haben das meine Freunde und 

Mitbewohner zu spüren bekommen, welche sich jedoch nie darüber beklagten 

sondern im Gegenteil mit Verständnis und Nachsicht auch mal eine Ablenkung 

organisiert haben und schmunzelnd über meine Missmutigkeit hinweggesehen 

haben. Solche Menschen in seinem Umfeld zu haben, ist unbezahlbar. An dieser 

Stelle möchte ich auch meinem Freund Josif danken, der es mit viel Empathie 

geschafft hat, den einen oder anderen Knoten in meinem Gehirn zu lösen. 

Ebenfalls möchte ich meiner Tante Gaby und meinem Onkel Hermann danken, 

welche sich mit viel Elan für mich eingesetzt haben und mich immer wieder 

motivieren konnten. 

Zu guter Letzt danke ich noch Frau Heinrich von Institut für medizinische Informatik 

der TU München. Meine Kenntnisse in der Statistik waren anfangs doch reichlich 

begrenzt, mit viel Geduld hat sie mir die immer wiederkehrenden Fragen meiner 

Seite beantwortet und über so manche Hürde hinweggeholfen. Vor allem auch bei 

schwierigen und nicht alltäglichen Problemen hat sie sich viel Zeit genommen, um 

mich zu unterstützen. 

 

Danke! 
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9. Erklärung über eigenständige Anfertigung 

 

 

Ich erkläre an Eides statt, dass ich diese bei der promotionsführenden Einrichtung der 

TUM zur Promotionsprüfung vorgelegte Arbeit unter der Anleitung und Betreuung 

durch Herrn Prof. Molls und Frau Dr. Astner ohne sonstige Hilfe erstellt und bei der 

Abfassung nur die gemäß § 6 Abs. 6 und 7 Satz 2 angegebenen Hilfsmittel benutzt 

habe.  

 

(x) Ich habe keine Organisation eingeschaltet, die gegen Entgelt Betreuerinnen und 

Betreuer für die Anfertigung von Dissertationen sucht, oder die mir obliegenden 

Pflichten hinsichtlich der Prüfungsleistungen für mich ganz oder teilweise erledigt.  

 

(x) Ich habe die Dissertation in dieser oder ähnlicher Form in keinem anderen   

Prüfungsverfahren als Prüfungsleistung vorgelegt.  

 

( ) Die vollständige Dissertation wurde in ....................................................................  

veröffentlicht. Die promotionsführende Einrichtung ....................................................  

hat der Vorveröffentlichung zugestimmt.  

 

(x) Ich habe den angestrebten Doktorgrad noch nicht erworben und bin nicht in 

einem früheren Promotionsverfahren für den angestrebten Doktorgrad endgültig 

gescheitert.  

 

( ) Ich habe bereits am ……………… bei der Fakultät für ……………………………………………… 

der Hochschule ……………………………………………………………. unter Vorlage einer 

Dissertation mit dem Thema ………………………………………………………………………………………. 

die Zulassung zur Promotion beantragt mit dem Ergebnis: …………………………………………  

 

Die öffentlich zugängliche Promotionsordnung der TUM ist mir bekannt, 

insbesondere habe ich die Bedeutung von § 28 (Nichtigkeit der Promotion) und § 29 

(Entzug des Doktorgrades) zur Kenntnis genommen. Ich bin mir der Konsequenzen 

einer falschen Eidesstattlichen Erklärung bewusst.  

 

Mit der Aufnahme meiner personenbezogenen Daten in die Alumni-Datei bei der 

TUM bin ich 

 

(x) einverstanden 

( ) nicht einverstanden.  

 

 

 

 

München, den ........................................... ................................................. 
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10. Lebenslauf 

 

 

Name:    Elmar Till ARNOLD 

Geburtsdatum:  05.05.1982 

Geburtsort:   München 

 

 

Schulische Laufbahn: 

 

- 1988 – 2001:  Grundschule Marzling, Dom-Gymnasium Freising 

- Juli 2001:  Abitur, Note 1,6 

 

 

Medizinische Ausbildung: 

 

- 2001 – 2003:  Vorklinisches Studium an der LMU, München 

- 2003 – 2008:    Klinisches Studium an der TU München 

- 2005 – 2006:  Erasmusaufenthalt am Universitätsklinikum der Universitat de    

Barcelona (UB), Spanien 

- 04.12.2008:  Bestehen der ärztlichen Prüfung, Note sehr gut 

- 02.01.2009:  Erteilung der Approbation als Arzt 

 

 

Arbeitserfahrung: 

 

- Seit 01.07.2009:  Assistenzarzt der inneren Medizin am Klinikum Harlaching, 

München 

 


