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1. Arbeitshypothese und Fragestellung  
 

Bei ca. 10-40% der Patienten mit einem malignem Melanom treten Hirnmetastasen 

des zentralen Nervensystems (ZNS) auf (Bafaloukos und Gogas 2004, Hong et al. 

2012, Sampson et al. 1998). Die mittlere Überlebenszeit nach Diagnosestellung von 

unbehandelten Hirnmetastasen beträgt dabei weniger als 3 Monate (Fife et al. 2004). 

Bei Patienten mit singulären oder solitären resektablen Hirnmetastasen ist die 

neurochirurgische Entfernung die Therapie der Wahl. Diese wird oft mit einer 

Ganzhirnbestrahlung (WBRT) kombiniert. Alternativ zur neurochirurgischen 

Resektion besteht die Möglichkeit der stereotaktischen Bestrahlung. Da die 

Stereotaxie durch genaue Lokalisationskontrolle und Präzision der Strahlführung die 

Schonung von umliegendem Normalgewebe optimiert, nimmt sie in der Strahlen-

therapie von Metastasen des ZNS, so auch beim Melanom, einen hohen Stellenwert 

ein. Darüber hinaus liegt ein Vorteil in der Nicht-Invasivität der Methode, 

insbesondere bei anatomisch kritischen Hirnarealen.  

 

Gegenwärtig ist unklar welche Form der ZNS-Bestrahlung (Ganzhirnbestrahlung  

oder umschrieben stereotaktische Bestrahlung oder Kombination von beidem) bei 

Melanompatienten den Krankheitsverlauf günstig beeinflusst. Vorteile der 

Ganzhirnbestrahlung liegen in der Prävention subklinisch weiterer Hirnmetastasen 

(Aoyama et al. 2006, Kocher et al. 2011), Vorteile der Radiochirurgie liegen in der 

biologisch höher wirksamen Dosis, allerdings auf ein definiertes Volumen, und der 

weitgehenden Vermeidung neurokognitiver Nebeneffekte (Chang et al. 2009). Da 

das Nebenwirkungsspektrum unterschiedlich ist, wären krankheitsspezifische 

Parameter zur Therapieentscheidung für die Klinik hilfreich. Ziel dieser Arbeit ist, 

anhand einer retrospektiven Auswertung von 58 stereotaktisch behandelten 

Patienten mit Hirnmetastasen eines malignen Melanoms, die Wahl eines geeigneten 

Bestrahlungskonzeptes für einen individuellen Patienten zu erleichtern. Es wird der 

Einfluss von 18 Prognosefaktoren auf die Zielgrößen lokale Kontrolle (LC), 

intrazerebrale Kontrolle (IC) und Gesamtüberleben (OS) untersucht. 
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2. Einleitung 
 
2.1 Das maligne Melanom 
 

Das maligne Melanom ist ein bösartiger Tumor der pigmentierten Zellen der Haut, 

den sog. Melanozyten oder Nävuszellen. Mehr als 70% der Melanome entstehen „de 

novo“ in klinisch unveränderter Haut, sie können sich allerdings auch aus 

vorbestehenden (meist dysplastischen) Nävi entwickeln (Ehrenfeld et al. 2010, 

Ramrath et al. 2011). Prinzipiell kann das maligne Melanom überall auf der Haut 

imponieren, vorwiegend jedoch an lichtexponierten Körperstellen. In Deutschland 

erkranken jährlich um die 19.000 Menschen am malignen Melanom. Das Robert-

Koch-Institut (RKI) gibt für das Jahr 2010 eine Inzidenz von ca. 18 Neuerkrankungen 

pro 100.000 Einwohner an. Das mittlere Erkrankungsalter für Frauen liegt bei 58 

Jahren, für Männer bei 64 Jahren. Weltweit lassen sich topographische Unterschiede 

hinsichtlich der Inzidenz ausmachen: So berichten Jones et al. (1999) von einer 

altersstandardisierten Inzidenz von 56,2/100.000 Einwohner und Jahr für die Region 

Auckland (Neuseeland). Die starke Zunahme der Erkrankungszahlen in Deutschland 

innerhalb der letzten Jahre ist größtenteils auf die erhöhte Erfassung von Melanomen 

durch die im Jahre 2008 eingeführte ärztliche Früherkennungsuntersuchung 

zurückzuführen (Robert-Koch-Institut). Da das maligne Melanom der Hauttumor mit 

der höchsten Metastasierungsrate ist, steht insbesondere die Früherkennung sowie 

die adäquate Behandlung im Fokus. Betrachtet man die Ätiopathogenese nimmt die 

UV-Strahlung eine zentrale Rolle ein: Sie induziert Mutationen in Onkogenen und 

Tumorsuppressorgenen, die letztlich zur Ausbildung des Hauttumors führen (Garbe 

et al. 2013). Des weiteren konnte Garbe et al. (1994) einen Zusammenhang 

zwischen der Entstehung des malignen Melanoms und dem Hauttyp nachweisen. 

Besonders gefährdet sind demnach Menschen mit einem hellen Hauttyp bei einem 

Daueraufenthalt in Regionen hoher und langer Strahlenintensität. Bei ca. 10 % der 

Melanompatienten spielen auch genetische Faktoren eine Rolle (Ramrath et al. 

2011). Diese werden oft im Rahmen des autosomal-dominant vererbten atypischen 

Nävussyndroms (FAMMM) klinisch präsent (Greene et al. 1985). Bezogen auf die 

Wachstumseigenschaften des Tumors unterscheiden Clark et al. (1984) zwei 

Phasen: Das horizontale flächenhafte Wachstum (Phase 1) und der Übergang in die 

vertikale Wachstumsphase, der mit einer deutlichen Prognoseverschlechterung 

assoziiert ist (Phase 2).  
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Histologisch können mehrere Subtypen des malignen Melanoms voneinander 

abgegrenzt werden Das superfiziell spreitende Melanom (SSM) ist mit ca. 60% der 

häufigste Melanomtyp. Kennzeichnend ist eine radiale oberflächliche Ausbreitung 

sowie das Vorkommen verschiedener Farbtöne. Das noduläre Melanom (NM) ist mit 

ca. 20% die zweithäufigste Form. Es wächst primär vertikal und neigt zur frühen 

lokoregionären und fernen Metastasierung. Ungefähr 10% aller Melanome 

entwickeln sich auf dem Boden einer Lentigo maligna (Lentigo-maligna Melanom, 

LMM) mit dem Durchtritt von Tumorzellen durch die Basalmembran. Das 

akrolentiginöse Melanom (ALM) ist ein seltener Subtyp (ca. 5%), der meist an 

Palmae und Plantae entsteht. Aufgrund der verspäteten Diagnose geht es meist mit 

einer schlechten Prognose einher. Bei dem amelanotisch malignen Melanom handelt 

es sich um eine Sonderform. Hier haben die Tumorzellen die Fähigkeit zur 

Pigmentbildung verloren und imponieren klinisch deshalb oft als hautfarbene oder 

rötliche Knötchen (Hein et al. 2011, Ehrenfeld et al. 2010). 

 
2.2 Klassifikationen 
 

Um prognostische Aussagen treffen zu können, ist eine Klassifizierung des malignen 

Melanoms unabdingbar. Die TNM Klassifikation der AJCC („ American Joint 

Committee on Cancer“) aus dem Jahr 2009 sollte hierbei der Standard für die 

histopathologische Befundung des malignen Melanoms sein (AJCC 2009). Die 

Abkürzung steht für „T“ = „Invasionstiefe des Primärtumors“, „N“ = „regionärer 

Lymphknotenbefall“ und „M“ = „Art der Fernmetastasierung“. Die absolute vertikale 

Tumordicke nach Breslow (1970) ist als der wichtigste prognostische Faktor in den 

Primärstadien anzusehen (Sander 2013). Die relative Clark-Skala (Clark 1969) spielt 

eine eher untergeordnete Rolle. Mit steigender Invasionstiefe, erhöht sich das Risiko 

einer Metastasierung und die Überlebenschancen sinken.  

 

2.3 Metastasierung 
 

Die Metastasierung beim malignen Melanom erfolgt zu ⅔ primär lymphogen und zu 

⅓ hämatogen. Bei den meisten Patienten findet die Erstmetastasierung in Form von 

Satelliten-Metastasen, In-transit-Metastasen oder lokoregionären Lymphknoten-

metastasen statt. 30% entwickeln Fernmetastasen. Diese finden sich am häufigsten 
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in Lunge (18-36%), Leber (14-20%) und Gehirn (2-20%) (Leiter et al. 2004, Meier et 

al. 2002). Nach dem Bronchialkarzinom (36-64%) und dem Mammakarzinom (15-

25%) ist das maligne Melanom (5-20%) der dritthäufigste Primarius bei der Diagnose 

von Hirnmetastasen (Gavrilovic und Posner 2005, Kocher et al. 2014). 

Hirnmetastasen (HM) beim malignen Melanom stellen somit eine häufige 

Komplikation während des Krankheitsverlaufes dar. Sie sind klinisch präsent bei 10-

40% der Patienten, bei der Autopsie werden sie sogar bei bis zu 74% der Melanom-

patienten diagnostiziert (Bafaloukos und Gogas 2004, Sampson et al. 1998). Meist 

betrifft die Hirnmetastasierung durch hämatogene Aussaat das Großhirn (ca. 80-85% 

der Fälle). Das Kleinhirn ist nur zu etwa 15% betroffen und geht z.B. mit dem 

Auftreten von Koordinationsstörungen einher (Delattre et al. 1988, Vogelbaum und 

Suh 2006). Liegt eine einzelne Hirnmetastase bei bereits metastasierter 

Tumorerkrankung vor, bezeichnet man diese als singuläre Metastase. Handelt es 

sich bei der zerebralen Metastase um die einzige (nachgewiesene) 

Tumormanifestation im Organismus abgesehen vom Primärtumor, spricht man von 

einer solitären Hirnmetastase („Deutsche Gesellschaft für Neurologie“ (DGN) 2014). 

Etwa 40-50% der Tumorpatienten entwickeln eine singuläre Metastase, wobei 

solitäre deutlich seltener sind (Delattre et al. 1988, Gavrilovic und Posner 2005, 

Linskey et al. 2010). Singuläre Hirnmetastasen imponieren z.B. bei Tumoren des 

Urogenitalsystems und dem nicht-kleinzelligen Lungenkarzinomen (NSCLC). Multiple 

Hirnmetastasen hingegen finden sich gehäuft beim malignen Melanom und dem 

kleinzelligen Bronchialkarzinom (Gavrilovic und Posner 2005, Klos und O’Neill 2004). 

Aufgrund der Veränderung der Alterspyramide und einem damit verbundenen 

erhöhten Vorkommen von Tumorerkrankungen im Allgemeinen sowie verbesserten 

diagnostischen Möglichkeiten und Fortschritten in der Therapie des Primärtumors, 

rückt die Behandlung der Hirnmetastasierung weiter in den Vordergrund. 

 

2.4 Diagnostik  
 

Die Diagnostik der Wahl ist die Magnetresonanztomographie (MRT) mit Kontrast-

mittel. Sie hat im Vergleich zur Computertomografie (CT) eine höhere Sensitivität und 

Spezifität. Ein weiterer Vorteil ist die fehlende Strahlenexposition. Die Bilder sollten 

sowohl als axiales, sagittales und koronales Schnittbild vorliegen (Kocher et al. 2014, 

Schlemmer HP 2013, Sze et al. 1990). 
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2.5 Prognose 

 

Die Überlebensraten nach der Diagnose von Hirnmetastasen liegen bei wenigen 

Wochen bis Monaten (Douglas und Margolin 2002). So berichten Fife et al. (2004) 

von einer medianen Überlebenszeit von 2,1 Monaten bei ausschließlich 

symptomatischer Therapie und Sampson et al. (1998) ermitteln eine mittlere 

Überlebenszeit von 3,8 Monaten bei 702 Patienten mit Hirnmetastasen vom 

malignen Melanom, die mit Chemotherapie, Strahlentherapie oder Operation (OP) 

behandelt wurden. Laut der „Deutschen Gesellschaft für Neurologie“ (DGN 2014) 

sind folgende Merkmale Prädiktoren für ein längeres Überleben: 

 

• Fehlen extrakranieller Tumormanifestationen oder Beherrschbarkeit der 

Grunderkrankung 

• Langes Intervall zwischen Diagnose des Primärtumors und der 

Hirnmetastasen 

• Singuläre Hirnmetastase 

• Hoher Karnofsky-Index (KI) 

• Niedriges Alter 

• Spezielle Histologien des Primärtumors, z.B. Mammakarzinom 

 

Historisch machten sich die Strahlentherapeuten aufgrund fehlender technisch 

dezidierter Bestrahlungsmöglichkeiten eher wenig Gedanken um die Tumorentität bei 

Hirnmetastasen. Diese Tatsache erklärt, warum über Jahrzehnte Prognosescores 

zunächst unabhängig vom Primärtumor entwickelt wurden. So bildete die RTOG 

(Radiation Therapy Oncology Group) anhand von 3 Studien mit insgesamt 1200 

Patienten (1979-1993) verschiedener Primärtumoren 3 Prognosegruppen mit 

unterschiedlichen medianen Überlebenszeiten nach Ganzhirnbestrahlung (Gaspar et 

al. 1997). Mit Hilfe eines speziellen statistischen Verfahrens, der sog. „rekursiven 

Partitionierungsanalyse“ (RPA), konnten prognostische Faktoren identifiziert werden 

(Tab. 2.1). 
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Tab. 2.1 RPA Prognoseklassen (Nach: http://www.dgn.org/leitlinien/11-leitlinien-der-dgn/2979-ll-77-
metastasen-und-meningeos-neoplastica) 
 

RPA 
Klasse 

Karnofsky-
Index 

Alter 
(Jahre) 

Weitere Faktoren 
Medianes 
Überleben 
(Monate) 

1 ≥ 70 % < 65 
Kontrollierter Primärtumor, keine 

extrakraniellen Metastasen 
7,1 

2 Alle anderen 4,2 

3 < 70 %   2,3 

 

Der 2008 eingeführte GPA (Graded Prognostic Assessment; Sperduto et al. 2008) 

stellt eine Weiterentwicklung des RPA dar. Er umfasst die 4 Kriterien Alter, 

Karnofsky-Index, Vorhandensein extrakranieller Metastasen und Anzahl der 

Hirnmetastasen. Jedem Kriterium wird ein Score von 0, 0.5 oder 1 zugeordnet (Tab. 

2.2). Die beste Prognose haben demnach Patienten mit einem Score = 4 (< 50 

Jahre, KI 90-100%, 1 Hirnmetastase, keine extrakraniellen Metastasen). 

 
Tab. 2.2  Prognoseklassen GPA (Nach: http://www.dgn.org/leitlinien/11-leitlinien-der-dgn/2979-ll-77-
metastasen-und-meningeos-neoplastica) 
 

 Score 

0 0.5 1 

Alter (Jahre) > 60 50-59 < 50 

Karnofsky-Index (%) < 70 70-80 90-100 

Anzahl der Hirnmetastasen > 3 2-3 1 

Extrakranielle Metastasen ja  nein 

 

Erst Sperduto et al. (2010) legten anhand einer retrospektiven Studie von > 4000 

Patienten mit Hirnmetastasen verschiedene prognostische Faktoren in Abhängigkeit 

von der Histologie des Primarius fest und entwickelten einen sog. DS-GPA 

(Diagnosis-Specific Graded Prognostic Assessment). Beim malignen Melanom 

erwiesen sich lediglich der Karnofsky-Index (p<0.0001) und die Anzahl der 

Hirnmetastasen (p<0.0001) als prognostisch relevant für das Gesamtüberleben 

(Sperduto et al. 2010). 
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2.6 Therapie von Hirnmetastasen 

 
Zur Therapie von Hirnmetastasen stehen prinzipiell folgende Behandlungsverfahren 

zur Verfügung: 

 

• Symptomatische Therapie 

• Medikamentöse Therapie 

• Alleinige Ganzhirnbestrahlung  

• Alleinige Operation (OP) 

• Alleinige Stereotaxie (SRS=stereotaktische Radiochirurgie) 

• OP + Ganzhirnbestrahlung (WBRT=whole brain radiotherapy) 

• OP + Stereotaxie  

• Ganzhirnbestrahlung + Boost 

• Stereotaxie + Ganzhirnbestrahlung  

 

Bei allen Verfahren steht prinzipiell der palliative Ansatz aufgrund der schlechten 

Prognose im Vordergrund. Die Rolle von OP, SRS und WBRT bleibt aufgrund 

mangelnder Evidenz der einzelnen Therapieverfahren weiterhin undefiniert und wird 

kontrovers diskutiert. Eine Übersicht als Beispiel eines Behandlungsschemas ist in 

Abbildung 2.1 dargestellt. 

 

2.6.1 Symptomatische Therapie 
 

Glukokortikoide (z.B. Dexamethason) können eine Ödemrückbildung bewirken und 

somit einen erhöhten intrakraniellen Druck senken. Insofern kommen Glukokortikoide 

bei Patienten mit klinischen Hirndruckzeichen wie Kopfschmerzen regelmäßig zum 

Einsatz. Bei Patienten mit epileptischen Anfällen ist eine zusätzliche Therapie mit 

Antikonvulsiva sinnvoll.  
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Abb. 2.1  Behandlungsschema Hirnmetastasen 
 
(Nach: http://de.wikipedia.org/wiki/Hirnmetastase#/media/File:Therapieschema_Hirnmetatastasen.jpg) 
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2.6.2 Medikamentöse Therapie 
 

Lange Jahre stand zur adjuvanten Therapie des malignen Melanoms lediglich 

Interferon-alpha (IFN-α) zur Verfügung. Aufgrund der begrenzten Wirksamkeit konnte 

es sich jedoch nicht als allgemein akzeptierter Standard durchsetzen (Dietrich und 

Berking 2011). In den letzten Jahren gelang es erfreulicherweise zielgerichtete  

Medikamente zu entwickeln, die insbesondere bei Vorliegen spezifischer molekularer 

Marker ihre Wirkung entfalten. Diese heißen u.a. Dabrafenib, Vemurafenib (BRAF- 

Inhibitoren) und Ipilimumab (monoklonaler Antikörper). Sie erlauben eine effektive 

Therapie extrakranieller Metastasen, die mit einer Lebensverlängerung einhergeht 

(Chapman et al. 2011). Auch bei Hirnmetastasen scheinen die Substanzen einen 

positiven Effekt zu haben (Dummer et al. 2014). Dadurch, dass diese Medikamente 

die extrakranielle Metastasierung beeindruckend kontrollieren, ist die Therapie der 

Hirnmetastasierung von neuer Relevanz.  
 

2.6.3 Operative Exstirpation 
 

Die Operation stellt eine etablierte Therapiemöglichkeit dar. Bei einer Operations-

mortalität von nur 2-4% kann eine signifikante Verbesserung der Lebensqualität und 

Verlängerung der Überlebenszeit erreicht werden (Wronski und Arbit 2000, Vogel-

baum und Suh 2006, Hart et al. 2005). Die Indikationen für eine neurochirurgische 

Exstirpation einer Hirnmetastase sind u.a. ein guter Allgemeinzustand, eine operativ 

gut zugängliche Lage sowie eine bedrohliche Hirndruckerhöhung bzw. die Gefahr 

eines Aufstaus der Ventrikel durch Verlegung der Liquorabflusswege (DGN 2014). 

 

2.6.4 Strahlentherapie 
 

Das Prinzip der Strahlentherapie ist die biologische Wirkung ionisierender Strahlen 

auf Zellen. Sie beruht auf direkten oder indirekten Veränderungen an biologisch 

aktiven Molekülen wie DNA, Enzymen und Membranbestandteilen. Unter indirekter 

Strahlenwirkung versteht man die Absorption der Strahlung durch Wassermoleküle, 

wodurch Hydroxyradikale gebildet werden, die ihrerseits chemische Reaktionen mit 

den Biomolekülen eingehen. Als Folge kommt es zu einer Beeinträchtigung der 

Zellfunktion, die je nach Ausmaß und betroffenem DNA-Abschnitt im Zelltod enden 

kann. Man unterscheidet die Korpuskularstrahlung (Elektronen) von der 
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Photonenstrahlung (Röntgen- und Gammastrahlen). Die applizierte Energiedosis 

wird in Gray (Gy) angegeben, es gilt: 1 Gy=1 J/kg (Wannenmacher et al. 2013). 

 

Das Ziel der Strahlentherapie ist eine Schädigung des Tumorgewebes bei maximaler 

Schonung des umgebenden gesunden Gewebes. Die bis zur vollständigen 

Devitalisierung des Tumors benötigte Dosis ist von der ursprünglichen Zahl der 

klonogenen Tumorzellen und somit vom Tumorvolumen abhängig. Um die 

therapeutische Breite einer Bestrahlung zu erhöhen, kann die Dosis auch fraktioniert 

verabreicht werden zur Normalgewebsschonung (Wannenmacher et al. 2013). Es 

werden akute und chronische Nebenwirkungen unterschieden. Akute Neben-

wirkungen sind zeitlich bezüglich ihres Auftretens bis zum 90. Tag nach dem 

Therapieende definiert. Im Bereich des Kopfes kann es zu Schläfrigkeit, Übelkeit, 

Kopfschmerzen (Hirndrucksteigerung), Haarausfall oder neurologischen Defiziten 

kommen. Zu den akuten Nebenwirkungen der Radiochirurgie zählt außerdem das 

umschriebene Ödem, das eine kurzzeitige Therapie mit Kortikosteroiden erforderlich 

machen kann (Zabel-du Bois A und Debus J 2013, Seegenschmiedt MH 2013). 

 
2.6.5 Alleinige Ganzhirnbestrahlung 
 

Die Ganzhirnbestrahlung erfolgt in unterschiedlicher Fraktionierung (meist 3 Gy-

Einzelfraktionen bei 5 Fraktionen pro Woche) bis zu einer Gesamtdosis von 30 bis 40 

Gy und umfasst das Gehirn, die Lamina cribrosa und die Schädelbasis (DGN 2014).  

Sie wird zum Beispiel bei multipler Hirnmetastasierung, ungünstiger onkologischer 

Gesamtprognose oder in Kombination mit einer OP oder Radiochirurgie angewandt.  

So gelang es Patchell et al. (1990) erstmals nachzuweisen, dass für Patienten mit 

solitären Hirnmetastasen die Behandlung mit OP + WBRT bessere Ergebnisse als 

die alleinige WBRT liefert. Die Rolle der Ganzhirnbestrahlung wird noch immer 

kontrovers diskutiert. Dem Vorteil einer Behandlung von möglichen Mikrometastasen 

steht die Gefahr der Neurotoxizität gegenüber.  
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2.6.6 Alleinige Stereotaxie 
 

Der medizinische Fachbegriff Stereotaxie kommt aus dem griechischen und bedeutet 

so viel wie stereós:  „hart, starr“ und táxis: „Anordnung, Einrichtung“ (Zabel-du Bois A 

und Debus J 2013). Im Jahre 1908 entwickelten der Neurophysiologe und -chirurg 

Robert Henry Clarke und der Mathematiker Victor Horsley die rahmenbasierte 

Stereotaxie (Lasak und Gorecki 2009). 1951 setzte der Schwede Lars Leksell 

erstmals die Radiochirurgie ein. Die stereotaktische Radiochirurgie (SRS) stellt eine 

nichtinvasive Alternative zur neurochirurgischen Entfernung dar (Zabel-du Bois A und 

Debus J 2013). Sie eignet sich insbesondere bei singulären oder solitären 

Metastasen, die operativ schwer zugänglich sind oder bei Patienten, deren 

Allgemeinzustand eine Operation nicht erlaubt. Selbst bei 2-4 Hirnmetastasen, die 

nicht größer als 2,5 cm sind wird eine Radiochirurgie empfohlen (DGN 2014). 

Vorteile der Radiochirurgie bestehen in der geringeren Neurotoxizität, der kürzeren 

Behandlungsdauer und den höheren lokalen Kontrollraten, da aufgrund des kleineren 

Volumens eine höhere Dosis appliziert werden kann. So konnten Rades et al. 

(2014a) in ihrer retrospektiven Studie eine signifikant (p<0.001) höhere lokale 

Kontrolle bei einer SRS Dosis von 20 Gy (79%) im Vergleich zu 13-16 Gy (31%) 

nachweisen. Prinzipiell kann eine Stereotaxie sowohl mit einem Linearbeschleuniger 

als auch mit anderen Geräten (Gamma Knife ®, Cyber Knife ®, Vero ®) und 

Anlagen, die Schwerionen (Protonen) anwenden, technisch realisiert werden.  

 

Allen Behandlungstechniken gemeinsam ist die Applikation hoher Strahlendosen in 

einem vorher definierten Zielvolumen (PTV=planning target volume) mit einem 

steilen Dosisgradienten außerhalb des Zielvolumens. Basierend auf Koordinaten wird 

der Krankheitsherd aus verschiedenen Richtungen bestrahlt. Die einzelnen 

Strahlenbündel werden dabei der Form der Hirnmetastase angepasst  und erlauben 

so größtmögliche Präzision bei maximaler Schonung des umliegenden Gewebes. 

Voraussetzung für die Radiochirurgie ist eine exakte Bildgebung sowie die 

Übertragung der relevanten Informationen auf den Patienten. Dies wird meist durch 

eine individuell angefertigte Kopfmaske erreicht (Zabel-du Bois A und Debus J 2013). 

Unter dem Begriff „Radiochirurgie“ versteht man eine 1-5 malige stereotaktische 

Bestrahlung mit ablativen Dosen (Barnett et al. 2007). Speziell bei der Therapie von 

Hirnmetastasen nimmt die Radiochirurgie eine bedeutende Rolle ein. Diese Tatsache 
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ist nicht zuletzt auf die meist ideale Beschaffenheit der Zielvolumina zurückzuführen: 

Hirnmetastasen stellen sich im MRT in der Regel gut abgrenzbar als runde oder 

ovale Läsionen dar, haben eine limitierte Größe und infiltrieren das normale 

Hirngewebe in nur sehr geringem Ausmaß (Kocher et al. 2014).  

 

Wird die Gesamtdosis (D) auf mehrere Einzeldosen verteilt, spricht man von 

stereotaktisch fraktionierter Radiochirurgie. Sie kommt bei Metastasen mit einem 

größeren PTV oder bei kritischer Lage der Metastase zu einer Normalgewebsstruktur 

zum Einsatz. Aus der Fraktionierung einer Strahlendosis resultiert eine reduzierte 

Effektivität. Andererseits ermöglicht eine Fraktionierung die sog. „sublethal damage 

recovery“ (SLDR), die Erholung von subletalen Strahlenschäden. Um verschiedene 

Fraktionierungsschemata vergleichen zu können, kann man die sog. „biologisch 

effektive Dosis“ (BED) mithilfe folgender Formel berechnen: 

 

BED = (n*d) * [1+ (d / (α/β)] 

 

Die Gesamtdosis D berechnet sich aus der Anzahl der Fraktionen n multipliziert mit 

der Dosis pro Fraktion d. Das Ausmaß des Erholungseffektes hängt von dem sog.  

α/β Quotienten ab, der für unterschiedliche Zellsysteme unterschiedliche Werte 

annehmen kann (Weber KJ und Wenz F 2013).  

 
2.6.7 OP + Ganzhirnbestrahlung (WBRT) 
 

Höhere lokale Kontrollraten gehen in verschiedenen veröffentlichten Studien oft nicht 

mit einer längeren Überlebenszeit einher. So konnten Wronski und Arbit (2000) 

keinen statistisch signifikanten Überlebensvorteil für OP + WBRT im Vergleich zur 

alleinigen OP belegen. Das mediane Überleben betrug 9,5 Monate im Vergleich zu 

8,3 Monaten bei alleiniger Operation. Auch Fife et al. (2004) konnten keine 

signifikanten Überlebensvorteile aufzeigen. Patchell et al. (1998) wiesen nach, dass 

eine adjuvante WBRT zwar die intrakranielle Kontrolle signifikant verbessert, aber 

ebenfalls keinen Effekt auf die Gesamtüberlebenszeit hat. 
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2.6.8 OP + Stereotaxie 
 

Mithilfe postoperativer SRS des Resektionsgebietes erhofft man sich ebenfalls 

höhere lokale Kontrollraten bei gleichzeitiger Vermeidung neurokognitiver 

Nebenwirkungen durch die WBRT. Mit diesem Ansatz können mit ca. 90% ähnliche 

lokale Kontrollraten wie bei OP + WBRT erreicht werden (Minniti et al. 2013, Patchell 

et al. 1998). 

 

2.6.9 Ganzhirnbestrahlung + stereotaktischer „Boost“ 
 

Historisch gesehen wurde die Stereotaxie zunächst als sog. „Boost“ zusätzlich im 

Anschluss zur Ganzhirnbestrahlung angewandt. Auch hier erwartete man mithilfe 

dieses Verfahrens erhöhte lokale Kontrollraten. Andrews et al. (2004) vergleichen in 

ihrer prospektiven Studie die alleinige Ganzhirnbestrahlung mit Ganzhirnbestrahlung 

+ SRS Boost anhand eines heterogenen Patientenkollektivs (5% Melanome). Sie 

konnten zeigen, dass WBRT + SRS den Karnofsky Index nach 6 Monaten für alle 

Patienten verbesserte. Eine verlängerte Überlebenszeit ergab sich jedoch nur für 

Patienten der RPA Klasse I (11,6 Monate „WBRT + SRS“ vs. 9,6 Monate „WBRT“). 

Kondziolka et al. (1999) ermittelten eine lokale Progressionsrate von 100% nach 

einem Jahr in der WBRT-Gruppe, aber nur von 8% in der WBRT + SRS Gruppe, was 

den prägnanten Effekt der höheren biologischen Dosis auf die lokale Kontrolle 

unterstreicht. Allerdings war diese Art der Therapie nicht mit einem verlängerten 

Gesamtüberleben assoziiert. 

 

2.6.10 Stereotaxie + Ganzhirnbestrahlung 
 

Aoyama et al. (2006) und Kocher et al. (2011) können bei additiver WBRT nach  

Einzeit-Stereotaxie bessere lokale Kontrollraten aufzeigen. Auch hier gehen diese 

jedoch nicht mit einer verlängerten Gesamtüberlebenszeit einher. Außerdem wurde 

eine signifikante Verschlechterung neurokognitiver Fähigkeiten bei zusätzlicher 

Ganzhirnbestrahlung beobachtet (Chang et al. 2009). 
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2.6.11 Ziel der vorliegenden Arbeit 
 
Im hier vorgestellten Patientenkollektiv wurden retrospektiv strahlentherapeutische 

Behandlungen auf den Krankheitsverlauf bei 58 Patienten mit Hirnmetastasen eines 

malignen Melanoms analysiert. Dabei wurde der Einfluss von 18 Prognosefaktoren 

auf die Zielgrößen lokale Kontrolle (LC), intrazerebrale Kontrolle (IC) und 

Gesamtüberleben (OS) untersucht. Die Arbeit soll Hinweise geben, welche 

krankheitsspezifischen Parameter bei der Therapieentscheidung hilfreich sein 

können und inwieweit eine additive Ganzhirnbestrahlung den Krankheitsverlauf in 

diesem Patientenkollektiv günstig beeinflusst hätte. Folgende Fragestellungen 

ergaben sich: 

 

-‐ Welche Parameter haben einen signifikanten Einfluss auf die Endpunkte? 

-‐ Welche Schlüsse lassen sich daraus ziehen? 

-‐ Welche Rolle spielt die Ganzhirnbestrahlung? 

-‐ Inwieweit lassen sich die Ergebnisse mit der aktuellen Literatur vergleichen? 
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3. Material und Methoden  
 
3.1 Patientenkollektiv 
 

In die Erfassung einbezogen wurden alle Patienten, die im Zeitraum von 2007-2011 

an der Klinik für Strahlentherapie bzw. im Ambulanzzentrum des Universitäts-

klinikums Eppendorf eine stereotaktische Bestrahlung einer Hirnmetastase eines 

malignen Melanoms erhielten. Es konnten 65 relevante Patienten anhand des MCS 

vianova und Soarian Clinicals identifiziert werden. Im Verlauf der Datenerhebung 

stellte sich heraus, dass 6 Patienten doppelt gelistet waren, da sie im Therapieverlauf 

mehrfach bestrahlt wurden. Von den verbliebenen 59 Patienten konnten die Daten 

eines Patienten nicht ausgewertet werden, da der Bestrahlungstermin kurzfristig, aus 

unbekannten Gründen abgesagt wurde.  

 

Das finale Kollektiv umfasste letztlich 58 Patienten mit zerebraler Filialisierung eines 

malignen Melanoms, die im Rahmen einer retrospektiven korrelativen Studie im 

Hinblick auf die Therapie nach dem Auftreten von intrazerebralen Metastasen 

untersucht werden konnten. Die Patientendaten stammen aus den analog 

archivierten Patientenakten. Wie aus der Tabelle 3.1 zu entnehmen ist, wurden 

allgemeine Patientendaten, Tumorcharakteristika, therapeutische Merkmale und 

Follow-up Daten erhoben.  

 

Bei 17 Patienten konnte weder mithilfe des MCS noch durch Telefonate mit den 

Hausärzten der aktuelle Status ermittelt werden. Es wurden daraufhin Amtsanfragen 

an die zuständigen Hamburger Kundenzentren verschickt. Somit ließ sich der Status 

von 12 Patienten ausmachen. Von 2 Patienten wusste das zuständige Amt lediglich, 

dass sie verstorben waren, jedoch nicht wann. Für 3 Patienten waren bis zum 

13.02.2015 keine Angaben ermittelbar.  
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Tab. 3.1 Datenerfassung 
 
 Parameter 
allgemeine Patientendaten Geschlecht 
 Geburtsdatum 
 Nebendiagnosen 
 Vorbelastung 
 Karnofsky-Index (KI) 
  
Tumorcharakteristika Datum der Erstdiagnose 
 Histologie des Primärtumors 
 Tumorklassifikation (Clark-Level) 
 Datum und zeitliche Abfolge des Auftretens von 

Hirnmetastasen 
 Anzahl der Hirnmetastasen 
 Lage der bestrahlten Metastasen 
 Nähe zu Risikostrukturen (Hirnstamm und Orbita) 
 Ödem und Einblutung vor der Bestrahlung 
 extrakranielle Metastasen 
 Größenzunahme der Metastase vor Bestrahlung 
 metastasenbedingte Symptome 
  
Therapie Anzahl der bestrahlten Metastasen 
 vorherige Ganzhirnbestrahlung 
 Bestrahlungsmuster 
 Operation einer oder mehrerer Metastasen 
 Einzeldosis 
 Gesamtdosis 
 Planungszielvolumen (PTV) 
 Minimaldosis 
 Maximaldosis 
 V95, d50 
 Berücksichtigung von Risikostrukturen  
 Anzahl der Isozentren und Felder 
 Bestrahlungsgerät 
 Beginn und Dauer der Bestrahlung 
 Unterbrechung oder Abbruch der Bestrahlung 
 Allgemeinzustand nach der Bestrahlung 
 Interferon-, Chemo- und Antikörpertherapie 
  
Follow-up Vorhandensein eines Nachsorge MRTs 
 Ödem nach der Bestrahlung 
 Rezidiv(e) der Hirnmetastase(n) 
 Auftreten zusätzlicher Hirnmetastasen  
 Datum des Progresses nach Radiatio 
 Größenentwicklung der bestrahlten Metastase(n) 
 Re-Bestrahlung/Salvage WBRT neuer und/oder 

alter Herde 
 Sterbedatum und Todesursache 
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3.2 Statistische Auswertung 
 

Um den Wert der Strahlentherapie genauer herauszuarbeiten, wurden drei 

statistische Endpunkte betrachtet: die lokale Kontrolle (LC), das progressionsfreie 

Überlebensintervall (IC) sowie das Gesamtüberleben (OS). Anhand der 

bildgebenden Verläufe wurde definiert, ob es sich um ein Lokalrezidiv 

(Rezidiv/Progress ausschließlich der bestrahlten Metastase) oder einen 

intrakraniellen Progress (Auftreten neuer Hirnmetastasen außerhalb des bestrahlten 

Areals und/oder eines Lokalrezidivs) handelte. Das progressionsfreie Überlebens-

intervall umfasste den Zeitraum von Beginn der stereotaktischen Bestrahlung bis 

zum Auftreten eines intrakraniellen Rezidivs/Progresses. Relevant für diese 

Doktorarbeit war vor allem die zerebrale Kontrolle. Dabei musste unterschieden 

werden zwischen der lokalen Kontrolle, die allein vom Erfolg der stereotaktischen 

Behandlung des bestrahlten Hirnareals abhängt, und dem progressionsfreien 

Überleben, das die Situation im gesamten zentralen Nervensystem bewertet. Das 

Gesamtüberleben muss als schwächster Endpunkt angesehen werden, da hier 

Hirnkontrolle nicht von der extrakraniellen Tumorlast getrennt werden kann und die 

Erfolge der stereotaktischen Behandlung somit nur zu einem geringen Anteil in die 

Prognose für das Gesamtüberleben einfließen. Das Gesamtüberleben wurde sowohl 

vom Datum der Diagnose von Hirnmetastasen als auch vom ersten Tag der 

Bestrahlung an bis zum Sterbedatum berechnet. Die in Tabelle 3.2 aufgeführten 

Prognosefaktoren wurden für die drei genannten Endpunkte untersucht. Die Daten 

wurden vorerst zur Erfassung und besseren Übersichtlichkeit in einer Microsoft-

Excel-Tabelle verwaltet und anschließend mit der Statistiksoftware IBM SPSS 

Statistics (IBM Corp. Released 2013. IBM SPSS Statistics für Windows, Version 

22.0. Armonk, NY: IBM Corp.) ausgewertet. Der Einfluss der möglichen Prognose-

faktoren auf das Gesamtüberleben wurde zunächst anhand einer Kaplan-Meier-

Analyse untersucht (Kaplan und Meier 1958). Die Prognosefaktoren, die sich in der 

univariaten Analyse als signifikant erwiesen (p<0,05), wurden in eine multivariate 

Analyse eingeschlossen, die mit dem Cox Proportional Hazards Model durchgeführt 

wurde. Die Auswertung erfolgte in Zusammenarbeit mit dem Institut für Medizinische 

Biometrie & Epidemiologie des Universitätsklinikums Hamburg-Eppendorf. Tabellen 

und Diagramme wurden mit dem Statistikprogramm SPSS oder Microsoft Office 

erstellt. Ein Jahr wurde für die Umrechnung von Tagen auf Monate mit 365 Tagen 

vorausgesetzt – ein Monat wurde dementsprechend mit 30,4 Tagen berechnet. 
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Tab. 3.2 Prognosefaktoren 
 

Prognosefaktor Endpunkt 
Geschlecht 

 

Karnofsky-Index 
Alter bei Erstdiagnose 
Histologie des malignen Melanoms 
Alter bei Diagnose von Hirnmetastasen 
Zeitraum Erstdiagnose - Diagnose von 
Hirnmetastasen 
Anzahl der Hirnmetastase(n) 
Lage der Hirnmetastase(n) Lokale Kontrolle (LC) 

Ödem vor Bestrahlung Progressionsfreies 
Überlebensintervall (IC) 

Einblutung vor Bestrahlung Gesamtüberleben (OS) 
Extrakranielle Metastasen zum Zeitpunkt 
der Diagnose von Hirnmetastasen 

 

Metastasenbedingte Symptome 
WBRT im Behandlungsverlauf 
Bestrahlungsmuster 
Gesamtdosis (BED) 
Planungszielvolumen (PTV) 
V95 
Systemische Therapie 
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3.3 Durchführung Strahlentherapie 
 

Alle Patienten erhielten vor Beginn der Bestrahlung ein Planungs-CT. Die Planung 

wurde mit dem System der Firma BrainLab ® durchgeführt. Die Einzeit-Stereotaxie 

erfolgte bei 41 Patienten mit dem Siemens Linearbeschleuniger. Bei 7 Patienten 

konnte aufgrund eines großen Planungszielvolumens oder eingeschränkten 

Allgemeinzustandes keine Einzeit-, sondern nur eine fraktionierte Bestrahlung 

verwirklicht werden. Die Fraktionierungen gliederten sich in 7 x 5 Gy (3 Patienten); 

10 x 3 Gy (2 Patienten); 6 x 5 Gy (1 Patient) und 13 x 3 Gy (1 Patient).  

 

3 Patienten erhielten eine vorherige Ganzhirnbestrahlung. Sie wurden dennoch in die 

statistische Analyse mit einbezogen, da aufgrund der geringen Fallzahl keine großen 

Auswirkungen auf die statistischen Ergebnisse erwartet wurden und sie außerdem 

eine entscheidende Rolle bei dem Diskussionsthema „stereotaktische Bestrahlung 

allein vs. stereotaktische Bestrahlung + Ganzhirnbestrahlung“ spielten. 

Aufgrund eines intrakraniellen Progresses erhielten 8 Patienten eine sog. Salvage - 

Ganzhirnbestrahlung. Davon wurden 5 Patienten mit 10 x 3 Gy und 3 Patienten mit 

14 x 2,5 Gy bestrahlt. 
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4. Ergebnisse 
 
4.1. Patientencharakteristika 
 

Von den insgesamt 58 Patienten mit der Diagnose eines zerebral metastasierten 

malignen Melanoms waren 20 Patienten (34%) weiblichen und 38 (66%) männlichen 

Geschlechts (Tabelle 4.1). Betrachtet man die Histologie des malignen Melanoms, 

machte das noduläre Melanom mit 18 Fällen (41%) den größten Teil aus. Bei 14 

Patienten (32%) wurde ein superfiziell spreitendes Melanom diagnostiziert. Ein 

amelanotisches Melanom lag bei 9 Patienten (20%), ein lentigo-malignes Melanom 

bei 3 Patienten (7%) vor. Ein akrolentiginöses Melanom kam nicht vor. Bei 14 

Patienten war die Histologie des Primärtumors nicht erfasst, bzw. auch nicht mittels 

nachträglicher Recherche ermittelbar. 

 

Das Alter bei Erstdiagnose des malignen Melanoms (unabhängig vom Auftreten der 

Hirnmetastase) lag im Durchschnitt bei 57 Jahren (range 20-84 Jahre). Die größte 

Gruppe bildeten die 60-70jährigen mit 20 Patienten (Abb. 4.1). 12 Patienten (21%) 

waren bei Diagnosestellung ≤ 45 Jahre und 44 Patienten (79%) älter als 45 Jahre 

(Tabelle 4.1). Das mittlere Alter bei der Diagnose von Hirnmetastasen betrug 62 

Jahre (range 20-88 Jahre). Die größte Gruppe bildeten auch hier die 60-70jährigen 

mit 27 Patienten, gefolgt von den > 70jährigen mit 12 Patienten (Abb. 4.2). Betrachtet 

man die Anteile der Patienten ≤ 70 Jahre und > 70 Jahre, waren 46 Patienten (79%) 

bei Hirnmetastasendiagnose ≤ 70 Jahre und 12 Patienten (21%) > 70 Jahre. 

Der Zeitraum von der Erstdiagnose eines malignen Melanoms bis zum Auftreten von 

Hirnmetastasen betrug in diesem Kollektiv im Median 35 Monate. Das Intervall 

reichte hierbei von 0 Monaten, was aufgrund des Auftretens von Hirnmetastasen bei 

zunächst unbekanntem Primärtumor zu erklären ist, bis hin zu 294 Monaten (24,5  

Jahre). Prozentual die größten Gruppen bildeten Patienten, bei denen zwischen 

Erstdiagnose und zerebraler Metastasierung entweder 1-2 oder > 6 Jahre lagen 

(Abb. 4.3). Bei der Mehrheit der Patienten (64%) vergingen über 2 Jahre bis zu einer 

Manifestierung der Hirnmetastasierung. Bei 2 Patienten trat die Hirnmetastasierung 

erst zwei Dekaden nach Erstdiagnose auf, was ungewöhnlich klingt, aber histo-

logisch bewiesen wurde. Das Auftreten einer Hirnmetastasierung innerhalb des 

ersten Jahres nach Melanomdiagnose war eher selten. 
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Ungefähr ⅓ der Patienten (n=19) präsentierte sich bei Diagnose von Hirnmetastasen 

ohne Krankheitssymptome, entsprechend einem Karnofsky-Index von 100%. Der 

überwiegende Teil wies krankheitsspezifische Symptome auf, wobei der niedrigste 

Karnofsky-Wert 60% betrug. Dieser konnte bei 4 Patienten diagnostiziert werden. Da 

ein Karnofsky-Index > 70% ein Maß dafür darstellt, dass der Patient normalen 

Aktivitäten nachgehen kann, wurden die Daten anhand dieses Wertes aufgeteilt. Der 

Anteil der Patienten mit einem Karnofsky-Index von > 70% betrug 78%, der  ≤ 70%  

lag dementsprechend bei 22% (Tab. 4.1). 

 

25 Patienten (43%) hatten eine singuläre Hirnmetastase, davon 4 eine solitäre. 

Demgegenüber standen 33 Patienten (57%) mit multiplen Hirnmetastasen. Bei 13 

Patienten (22%) wurden zwei, bei 8 Patienten (14%) drei und bei 12 Patienten (21%) 

mehr als 3 Hirnmetastasen diagnostiziert. Die anatomische Verteilung der Lage ist 

Tab. 4.1 zu entnehmen. 

Nahezu alle Patienten (80%) wiesen Zeichen eines umschriebenen Hirnödems in der 

Bildgebung auf. Bei 9 Patienten (17%) war im MRT eine Einblutung in die 

Hirnmetastase nachweisbar. Der Großteil der Patienten (84%) hatte neben der 

zerebralen Metastasierung auch weitere extrakranielle Metastasen. Da dies nicht Teil 

der Doktorarbeit war, wurde auf die nähere Differenzierung verzichtet. 

 

Im Rahmen dieser Arbeit sollte versucht werden, neurologische Symptome zu 

spezifizieren. Während der Evaluierung stellte sich jedoch heraus, dass die 

Symptomerfassung nicht systematisch und detailliert genug war. Insofern wurden 

unter „metastasenbedingte Symptome“ jegliche neurologische Symptome wie 

Kopfschmerzen, Übelkeit und motorische Einschränkungen zusammengefasst. 

Tendenziell hatten Patienten mit multiplen Hirnmetastasen mehr neurologische 

Symptome (57%). Da das Tumorvolumen ein wichtiger Entscheidungsparameter ist 

und in die Planung der Strahlentherapie eingeht, wurde dieser Parameter anhand der 

Bildgebung gemessen. Das Planungszielvolumen (PTV) betrug im Mittel 4,5 cm3    

(≙ Volumen eines Würfels mit 1,65 cm Kantenlänge). Entsprechend lag das PTV bei 

35 Patienten (60%) unter 5 cm3 und bei 23 Patienten (40%) darüber.  

 

Zur besseren Übersicht sind alle relevanten Patientencharakteristika in Tabelle 4.1 

zusammengefasst.  
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Tabelle 4.1 Patientencharakteristika 

Merkmal Anzahl der Patienten n Anteil in % Mittelwert 
Geschlecht 58   
männlich 38 66  
weiblich 20 34  
    
Histologie 44   
superfiziell spreitend 14 32  
nodulär 18 41  
Lentigo-maligna 3 7  
amelanotisch 9 20  
    
Alter bei Erstdiagnose 56  57 J 
≤ 45 Jahre 12 21  
> 45 Jahre 44 79  
    
Alter bei Diagnose von HM 58  62 J 
≤ 70 Jahre 46 79  
> 70 Jahre 12 21  
    
Zeitraum Erstdiagnose-Hirnmetastase 56  57 M 
≤ 24 Monate 20 36  
> 24 Monate 36 64  
    
Karnofsky-Index bei Diagnose von HM 55   
≤ 70 12 22  
>70 43 78  
    
Anzahl der Hirnmetastasen (n=103) 58   
1 25 43  
2 13 22  
3 8 14  
> 3 12 21  
    
Lage der bestrahlten Hirnmetastase(n) 58 (103 Läsionen)   
frontal 28 27  
Rest ZNS (parietal 26%, temporal 14%, 75 73  
occipital 13%, tiefe Hirnkerne 13%, zere-    
bellär 6%, Hirnstamm 1%)    
Ödem vor Bestrahlung 51   
ja 41 80  
nein 10 20  
    
Einblutung vor Bestrahlung 53   
ja 9 17  
nein 44 83  
    
extrakranielle Metastasen 57   
ja 48 84  
nein 9 16  
    
metastasenbedingte Symptome 58   
ja 33 57  
nein 25 43  
    
PTV 58  4,5 cm3 
< 5 cm3 35 60  
> 5 cm3 23 40  
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Abb. 4.1 Alter bei Erstdiagnose eines malignen Melanoms 
 
 

 
 
Abb. 4.2 Alter bei Diagnose von Hirnmetastase(n) 
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Abb. 4.3 Zeitraum Erstdiagnose malignes Melanom bis zum Auftreten von Hirnmetastase(n) 
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4.2 Behandlungscharakteristika 

 

Bei 58 Patienten mit Hirnmetastasen wurden insgesamt 103 intrazerebrale Läsionen 

bestrahlt. Diese Zahl setzt sich, wie in Tabelle 4.1 unter „Anzahl der Metastasen“ 

ersichtlich, zusammen. Da bei Patienten mit multiplen Hirnmetastasen aus palliativen 

Gründen nicht immer alle Läsionen bestrahlt wurden, liegt die Anzahl der tatsächlich 

bestrahlten Hirnmetastasen etwas unterhalb der Anzahl aller diagnostizierten Hirn-

metastasen. Am häufigsten wurde eine Hirnmetastase bestrahlt (34 Patienten; 59%).  

 
Der Zeitpunkt der Bestrahlung stellt prinzipiell ein prognostisches Selektionskriterium 

auf den Krankheitsverlauf dar. 62% der Patienten begannen die stereotaktische 

Bestrahlung im Zeitraum von 8 Wochen. Aufgrund der insgesamt palliativen 

Gesamtsituation wurde die Bestrahlungsindikation in einigen Fällen zunächst 

zurückhaltend gesehen. So stellte sich bei einzelnen Patienten in der MR-Bildgebung 

nicht gleich ein rascher Progress dar und aufgrund fehlender zwingender 

onkologischer Behandlungsnotwendigkeit wurde die Strahlentherapie auf einen 

späteren Zeitpunkt gelegt. Andere Patienten benötigten einige Wochen bis zur 

definitiven Therapieentscheidung – hier spielte vor allem der Aspekt der 

Lebensqualität eine entscheidende Rolle. Letztlich blieb in vielen Fällen der Konflikt 

des Abwägens, ob das intra- oder extrakranielle Tumorleiden einer schnelleren 

Dynamik unterliegt.  

 

In Abbildung 4.4. wurde die Anzahl der Patienten nach durchgeführter 

Bestrahlungsmethode dargestellt. Die überwiegende Mehrheit der Patienten (n=41; 

71%) erhielt ausschließlich eine stereotaktische Einzeit-Bestrahlung. Die 

Gesamtdosis variierte je nach Tumorvolumen von 16 Gy bis 23 Gy. Wie in der 

Einleitung beschrieben, muss bei der Dosisverschreibung  das Ausmaß des 

Zielvolumens berücksichtigt werden (vgl. 2.6.6). Diese Tatsache erklärt, warum bei 6 

der 7 fraktioniert behandelten Patienten trotzdem eine singuläre Hirnmetastase 

vorlag. Bei 4 von ihnen (67%) war das PTV > 5 cm3. Die anderen beiden hatten 

einen Karnofsky-Index von 70%. Die drei Patienten, die eine vorherige WBRT 

bekamen, wurden anschließend Einzeit-stereotaktisch (2 Patienten) oder fraktioniert-

stereotaktisch (1 Patient) bestrahlt.  

8 Betroffene (14%) mussten sich aufgrund eines intrakraniellen Progresses/Rezidivs 

zu einem späteren Zeitpunkt einer sog. Salvage-WBRT unterziehen (Abb. 4.4; 
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Tabelle 4.2). Davon wurden 5 Patienten mit 10 x 3 Gy und 3 Patienten mit 14 x 2,5 

Gy bestrahlt. 

 

Da die Anzahl der Metastasen prognostisch relevant sein könnte, wurde in Abbildung 

4.5 nochmals die Anzahl der bestrahlten Metastasen in Abhängigkeit vom 

Bestrahlungsmuster untersucht. Von den 51 Patienten, die im Verlauf der 

Behandlung eine stereotaktische Einzeit-Bestrahlung erhielten, wurde bei 21 (41%) 

eine singuläre Hirnmetastase bestrahlt. Auch bei den 30 Patienten (59%) mit 

mehreren Metastasen (Maximum 6 bestrahlte Hirnmetastasen) wurde trotzdem die 

Einzeit-Bestrahlung umgesetzt.  

Im späteren Verlauf blieb es bei der Mehrheit der Patienten (n=47; 81%) allein bei 

der stereotaktischen Bestrahlung. Insgesamt mussten 11 Patienten (19%) im 

Behandlungsverlauf (vor/nach RT) aufgrund eines Progresses neben der 

stereotaktischen Behandlung auch eine Ganzhirnbestrahlung erhalten (Abb. 4.6). 

 

Um die verschiedenen stereotaktischen Fraktionierungsschemata (ohne WBRT) 

vergleichen zu können, wurde die sog. „Biologisch Effektive Dosis“ (BED) (siehe 

2.6.6) ermittelt und in > 71  Gy (23 Patienten; 40%) und ≤ 71 (35 Patienten; 60%) 

unterteilt. Supportive heterogene Behandlungsmaßnahmen (Interferon-, Chemo- und 

Antikörpertherapie) wurden als „systemische Therapie“ zusammengefasst. 44 

Patienten (76%) wurden zusätzlich zur Strahlentherapie auch systemisch behandelt.  
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Abb. 4.4 Art der Bestrahlung 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabelle 4.2 Art der Bestrahlung 
 

Bestrahlungsmuster Häufigkeit n Anteil in % 
Einzeit-Stereotaxie 41 71 
fraktionierte Stereotaxie 6 10 
vorherige WBRT + Einzeit-Stereotaxie 2 3 
vorherige WBRT + fraktionierte Stereotaxie 1 2 
Einzeit-Stereotaxie + Salvage-WBRT 8 14 
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                                                                                                                fraktionierte Bestrahlung 
                                                                                                                        í î 
                                                                                                           6x singuläre     1x multiple 
 Metastasierung    Metastasierung 
 
 
Abb. 4.5 Einzeit-Stereotaxie vs. fraktionierte Stereotaxie (Unterteilung nach Anzahl der bestrahlten 
Hirnmetastasen) 
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Abb. 4.6 Anteil WBRT 
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4.3 Follow-up 

 

Im Patientenkollektiv wurden bei der überwiegenden Mehrheit keine bestrahlungs-

bedingten Nebenwirkungen protokolliert. Bei 79% der Patienten wurde der 

Allgemeinzustand nach der Bestrahlung von dem behandelnden Arzt als „gut“ 

eingestuft. 

 

Ein Nachsorge-MRT lag bei 31 von 58 Patienten (53%) vor. Die große Anzahl 

fehlender Nachsorge-MRTs erklärt sich aufgrund des häufigen Nichterscheinens der 

Betroffenen zu den Nachsorgeterminen. Diese Tatsache ist meist auf die rasche 

Verschlechterung des Allgemeinzustandes im Krankheitsverlauf insgesamt 

zurückzuführen. 

 

Wie Abbildung 4.7 zu entnehmen ist, wurde bei 3 Patienten im Laufe des Follow-ups 

kein intrakranieller Progress festgestellt. 7 Patienten erlitten ein Rezidiv der 

bestrahlten Hirnmetastase. Bei 6 Patienten wurde anhand der Bildgebung zwar kein 

Rezidiv der bestrahlten Hirnmetastase, jedoch das Auftreten einer neuen 

Hirnmetastase außerhalb der bestrahlten Areals ersichtlich. Den größten Anteil 

machten Patienten mit einem Rezidiv der bestrahlten Hirnmetastase und einer 

zusätzlichen Hirnmetastase aus (15 Patienten; 48%). Die mediane Zeit bis zum 

Auftreten eines intrakraniellen Progresses/Rezidivs betrug in diesem Kollektiv 4 

Monate (Standardfehler 1,4 Monate; 95% Konfidenzintervall: 1,3-6,9 Monate).  

 

Zum Abschluss der Datenerhebung (13.02.2015) waren 88% der Patienten 

verstorben, 4 der 58 waren noch am Leben und von drei Patienten war der Status 

nicht bekannt. Eine Todesursache konnte bei 41 Patienten ermittelt werden. In 

Abbildung 4.8 ist gezeigt, dass das intrakranielle Tumorleiden als relevanteste 

Todesursache (n=25; 61%) zu eruieren war. Bei ¼ (n=10; 24%) der Patienten wurde 

ausschließlich das extrakranielle Krebsleiden als Todesursache angegeben, bei n=6 

sowohl das intra- als auch das extrakranielle (Abb. 4.8) 
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 Abb. 4.7 Auftreten eines intrakraniellen Progresses 
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Abb. 4.8 Todesursache 
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4.4 Univariate Analysen (Kaplan-Meier) 
 
4.4.1 Lokalrezidiv 
 

Um ausschließlich den Effekt der stereotaktischen Bestrahlung auf die Metastase zu 

bewerten, wurde die lokale Kontrolle als primärer Endpunkt definiert. Da nicht bei 

allen Patienten eine komplette Bildgebung sowie relevante Daten (Datum des 

Progresses) vorhanden waren, konnten lediglich 19 Patienten der 22 Patienten mit 

einem Lokalrezidiv in der Kaplan-Meier-Analyse berücksichtigt werden. Für diese 19 

Patienten dauerte es im Median 5 Monate (Standardfehler 1,8 Monate; 95% 

Konfidenzintervall 1,4-8,5 Monate) bis zum Auftreten eines Lokalrezidivs. Das 

kürzeste Intervall betrug einen Monat, das längste 34 Monate (Abb. 4.9). Die lokale 

Kontrolle nach einem Jahr betrug 22%. 

Im Folgenden wurde der Einfluss der Prognosefaktoren aus Tabelle 3.2 in Form von 

univariaten Analysen auf die lokale Kontrolle untersucht.  

 

Das Geschlecht war in der univariaten Analyse nicht signifikant mit der lokalen 

Kontrolle assoziiert (p=0.903). Ebenfalls keinen signifikanten Einfluss hatten der 

Karnofsky-Index (> 70% vs. ≤ 70%) mit einem p-Wert von 0.105, sowie das Alter bei 

Erstdiagnose (p=0.444) und die Histologie des malignen Melanoms (p=0.7). Auch 

das Intervall von der Erstdiagnose bis zum Auftreten von Hirnmetastasen (≤ 24 

Monate vs. > 24 Monate; p=0.65) hatte ebenso wenig einen Einfluss auf die lokale 

Kontrolle wie die Anzahl der Hirnmetastasen (p=0.55), die Lage der Hirnmetastasen 

(p=0.59) oder ein diagnostiziertes Ödem vor Bestrahlung (p=0.141). Es zeigte sich 

der Trend, dass Patienten mit eingebluteten Hirnmetastasen (n=5) früher zu einem 

Lokalrezidiv neigten (p=0.137; Abb 4.10).  

 

Hingegen offenbarte sich in der univariaten Analyse ein signifikant verlängertes 

Intervall bis zum Auftreten eines Lokalrezidivs für Patienten, die bei Diagnose von 

Hirnmetastasen ≤ 70 Jahre alt waren (p=0.017; Abb. 4.11). So betrug das mediane 

Intervall für die jüngere Gruppe 5,5 Monate (Standardfehler 1,1 Monate; 95% 

Konfidenzintervall: 3,3-7,7 Monate) versus 1,8 Monate (Standardfehler 0,3; 95% 

Konfidenzintervall 1,2-2,4 Monate) in der älteren Gruppe. 
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Bei Patienten ohne metastasenbedingte Symptome (p=0.049; Abb. 4.12) konnte 

ebenfalls ein signifikant längeres Intervall bis zur Diagnose eines Lokalrezidivs 

festgestellt werden. 

 

Das Planungszielvolumen (≤ 5 cm3 vs. > 5 cm3; p=0.401) , die BED (≤ 71 Gy vs.       

> 71 Gy; p=0.256) und das Volumen der 95%-Isodose (100% vs. < 100%; p=0.342) 

hatten keinen Einfluss auf die lokale Kontrolle.  

 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass folgende Prognosefaktoren mit einem 

signifikant längeren Zeitintervall bis zum Lokalrezidiv assoziiert waren: Alter bei 
Diagnose von Hirnmetastasen ≤ 70 Jahre und keine metastastasenbedingten 
Symptome.  
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Abb. 4.9 Zeit bis zum Auftreten eines Lokalrezidivs; Kaplan-Meier-Kurve (n=25) 
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Abb. 4.10 Einfluss einer Einblutung vor der Bestrahlung; Kaplan-Meier-Kurve 
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Abb. 4.11 Einfluss des Alters bei Diagnose von Hirnmetastasen; Kaplan-Meier-Kurve    
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Abb. 4.12 Einfluss metastasenbedingter Symptome; Kaplan-Meier-Kurve  



 43 

4.4.2 Intrakranieller Progress 

 

Anschließend wurde das progressionsfreie Überleben bezogen auf die 

Hirnmetastasierung (intrakranielle Kontrolle) untersucht. Es konnten 25 Patienten 

berücksichtigt werden. Das Intervall bis zu einem intrazerebralen Progress (Rezidiv 

der bestrahlten Hirnmetastase und/oder neue Hirnmetastase(n)) betrug nach der 

Kaplan-Meier-Analyse 4,1 Monate (n=25). Die Raten für das rezidivfreie Überleben 

nach 6 Monaten und 1 Jahr lagen bei 36% und 12% (Abb. 4.13). 

 

Vergleicht man die drei möglichen Ereigniskonstellationen   

 

1. „Rezidiv ausschließlich der bestrahlten Metastase“,  

2. „kontrollierte bestrahlte, aber zusätzliche neue Hirnmetastase“ und  

3. „Kombination aus 1. und 2. “  

 

lässt sich kein signifikanter Unterschied (p=0.63) hinsichtlich des progressionsfreien 

Intervalls feststellen (Abb. 4.14). 

Das Geschlecht (p=0.869), der Karnofsky-Index (p=0.27), das Alter bei Erstdiagnose 

(p=0.739) und die Histologie des malignen Melanoms (p=0.839) hatten in der 

Kaplan-Meier-Analyse keinen statistisch signifikanten Einfluss auf das 

progressionsfreie Überleben. Auch der Zeitraum zwischen Erstdiagnose und der 

Diagnose von Hirnmetastasen (p=0.877) sowie die Anzahl der Hirnmetastasen (1 vs. 

2 vs. > 2; p=0.361) erwiesen sich im Log-Rank-Test als statistisch nicht signifikant. 

Ebenfalls irrelevant war die Tatsache, ob bei Patienten vor der Bestrahlung im MRT 

ein Ödem diagnostiziert wurde (p=0.109) und ob eine Einblutung in die Metastase 

festgestellt wurde (p=0.084). Es zeigte sich jedoch der Trend, dass Patienten mit 

einer vorherigen Einblutung früher einen intrakraniellen Progress erlitten (Abb. 4.15). 

Im Log-Rank-Test konnte außerdem kein Unterschied hinsichtlich der Zeit bis zum 

intrakraniellen Rezidiv bei Patienten mit/ohne extrakranielle Metastasen (p=0.093) 

und mit/ohne metastasenbedingten Symptomen festgestellt werden (p=0.110). 

 

Im Median betrug das progressionsfreie Intervall bei Patienten, die zum Zeitpunkt der 

Diagnosestellung von Hirnmetastasen ≤ 70 Jahre alt waren 4,6 Monate 

(Standardfehler 1,5 Monate; 95% Konfidenzintervall 1,6-7,6 Monate). Waren die 
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Patienten älter als 70 Jahre, trat ein Progress median nach 1,8 Monaten auf 

(Standardfehler 0,3 Monate; 95% Konfidenzintervall 1,2-2,4 Monate). Dieser 

Unterschied erwies sich im Log-Rank-Test als signifikant (p=0.032; Abb. 4.16). 

 

Stellt man die in diesem Patientenkollektiv angewandten Bestrahlungstechniken 

„Einzeit-Stereotaxie“, „fraktionierte Stereotaxie“, „vorherige WBRT + Einzeit-

Stereotaxie“ sowie „Einzeit-Stereotaxie + Salvage WBRT“ hinsichtlich der Zeit bis 

zum Auftreten eines intrakraniellen Progresses gegenüber, lässt sich ein starker 

Trend darstellen (p=0.05; Abb 4.17). Die medianen Werte liegen bei 5,5 Monaten, 

6,5 Monaten, 1,1 Monaten und 2 Monaten.  

 

Die BED (</> 71 Gy; p=0.264) und das Planungszielvolumen der Hirnmetastase   

(</> 5 cm3; p=0.352)  hatten keinen statistisch signifikanten Einfluss auf das 

progressionsfreie Überleben. 

 

Als statistisch signifikanter Prognosefaktor ergab sich nach der univariaten Analyse 

ein Alter von ≤ 70 Jahre bei Diagnose von Hirnmetastasen. 
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Abb. 4.13 progressionsfreies Überleben (gesamt); Kaplan-Meier-Kurve (n=25) 
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Abb. 4.14 Einfluss verschiedener Ereigniskonstellationen auf progressionsfreies Überleben; Kaplan-
Meier-Kurven 
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Abb. 4.15 Einfluss einer Einblutung vor Bestrahlung; Kaplan-Meier-Kurven 
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Abb. 4.16 Einfluss des Alters bei Diagnose von Hirnmetastasen; Kaplan-Meier-Kurven 
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Abb. 4.17 Einfluss der Art der Bestrahlung; Kaplan-Meier-Kurven 
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4.4.3 Überleben nach Beginn der Bestrahlung 

 

Als letzter relevanter Endpunkt wurde der Einfluss der Prognosefaktoren auf das 

Gesamtüberleben (OS) untersucht. Wie in „Material und Methoden“ ( vgl. 3.1) 

beschrieben, konnten 53 Patienten in die Analyse eingeschlossen werden. Die 

mediane Überlebenszeit dieser Patienten nach der Diagnose von Hirnmetastasen 

betrug laut Kaplan-Meier-Analyse 11,2 Monate (Standardfehler 1,9 Monate; 95% 

Konfidenz-intervall 7,4-15 Monate). Die 6-Monate-Überlebensrate lag bei 74%, die 1-

Jahres-Überlebensrate bei 47%. Die mediane Überlebenszeit aller Patienten (n=53) 

nach Beginn der Bestrahlung  lag bei 8 Monaten (Standardfehler 1 Monat; 95% 

Konfidenzintervall 5,9-10 Monate). Die 6-Monate-Überlebensrate betrug 59%, die 1-

Jahres-Überlebensrate 38% (Abb. 4.18; Tab. 4.3). 

 

Das Geschlecht (p=0.837), der Karnofsky-Index (p=0.77) und die Histologie des 

malignen Melanoms (p=0.46) hatten keinen statistisch signifikanten Einfluss auf die 

Überlebenszeit nach Beginn der Bestrahlung. 

Auch beim Vergleich der Intervalle < vs. > 24 Monate zwischen Erstdiagnose und 

Hirnmetastasierung stellte sich im Log-Rank-Test kein signifikanter Unterschied der 

beiden Gruppen dar (p=0.4). Das gleiche galt für die Anzahl der Hirnmetastasen      

(1 vs. 2 vs. > 2 Hirnmetastasen) mit einem p-Wert von 0.99. Anhand des MRT-Bildes 

konnte bei 37 Patienten ein Ödem (p=0.754) und bei 9 Patienten eine Einblutung  

(p=0.135) in die Hirnmetastase vor Bestrahlung diagnostiziert werden. Laut Kaplan-

Meier gab es keinen signifikanten Überlebensvorteil für die jeweiligen Gruppen. Es 

zeigte sich jedoch ein Trend zugunsten der Patienten ohne Einblutung (Abb. 4.19).  

Die Tatsache der extrakraniellen Metastasierung (p=0.73) und das Vorhandensein 

metastasenbdingter Symptome (p=0.455) hatte statistisch keinen Einfluss auf die 

Überlebenszeit.  

 

Betrachtet man die Überlebensdauer für Patienten, die bei Erstdiagnose ≤ 45 Jahre 

alt waren mit denen, die über 45 Jahre alt waren, so ergibt sich eine signifikant 
längere Überlebensdauer (p=0.016; Abb. 4.20) für Patienten ≤ 45 Jahre. Die 

mediane Überlebenszeit lag bei diesen Patienten bei 17,4 Monaten (Standardfehler 

5,1 Monate; 95% Konfidenzintervall 7,3-27,5 Monate), im Gegensatz zu 5,7 Monaten 

in der älteren Gruppe (Standardfehler 0,7 Monate; 95% Konfidenzintervall 4,3-7,1 
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Monate). Vergleicht man die Überlebenszeiten für Patienten, die bei 

Diagnosestellung von Hirnmetastasen ≤ 70 Jahre alt waren mit denen, die > 70 Jahre 

alt waren, ergibt sich eine signifikant längere Überlebensdauer (p=0.001; Abb. 4.21) 

für die jüngere Gruppe. Sie lag bei 8,7 Monaten (Standardfehler 2,7 Monate; 95% 

Konfidenzintervall 3,4-14,0 Monate), in der älteren Gruppe median bei 4,6 Monaten 

(Standardfehler 3 Monate; 95% Konfidenzintervall 0-10,4 Monate).  

 

Die Gegenüberstellung jeglicher Bestrahlungsarten („Einzeit-Stereotaxie“ vs. 

„fraktionierte Stereotaxie“ vs. „WBRT + stereotaktische Einzeit-Bestrahlung“ vs. 

„WBRT + fraktionierte Stereotaxie“ vs. „Einzeit-Stereotaxie + Salvage WBRT“) war in 

der Kaplan-Meier-Analyse nicht mit der Überlebenszeit assoziiert (p=0.243). Der 

Vergleich der beiden Behandlungsschemata „Einzeit“ (n=31) und „fraktioniert“ (n=6), 

ergab hingegen einen signifikanten Überlebensvorteil für die Einzeit-Patienten 

(p=0.025; Abb. 4.22). Ihre mediane Überlebenszeit betrug 8,3 Monate (Standard-

fehler 1,4 Monate; 95% Konfidenzintervall 5,7-11 Monate). Bei den fraktioniert 

behandelten Patienten lag die mediane Überlebenszeit bei 4,3 Monaten (Standard-

fehler 2,2 Monate; 95% Konfidenzintervall 0-8,7 Monate).  

 

Patienten mit einem Planungszielvolumen < 5 cm3 hatten in der Kaplan-Meier-

Analyse eine signifikant längere Überlebenszeit (p=0.044; Abb. 4.23). Sie betrug 

median 11 Monate (Standardfehler 2,3 Monate; 95% Konfidenzintervall 6,6-15,5 

Monate). War das PTV der Hirnmetastase > 5 cm3 lag das mittlere Überleben bei 5,7 

Monaten (Standardfehler 0,7 Monate; 95% Konfidenzintervall 4,4-7 Monate). 

Die verabreichte BED hatte keinen signifikanten Einfluss auf die Überlebenszeit 

(p=0.51). 

 

Insgesamt ließen sich demnach folgende univariat signifikante Prognosefaktoren für 

das Gesamtüberleben ermitteln: Alter bei Erstdiagnose ≤ 45 Jahre, Alter bei 
Diagnosestellung von Hirnmetastasen ≤ 70 Jahre, Behandlung mittels „Einzeit-
Stereotaxie“ und PTV der Hirnmetastase < 5 cm3. 
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Abb. 4.18 Überleben nach Beginn der Bestrahlung (gesamt); Kaplan-Meier-Kurven (n=53) 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabelle 4.3 Überlebenszeiten 
 
 Mediane 

Überlebens-
zeit 

(Monate) 

range 
(Monate) 

6-Monate-
Überlebens-

rate 

1-Jahres-
Überlebensrate 

95% 
Konfidenz-

intervall 
(Monate) 

ab 
Diagnose 11,2 2,3-89,7 74% 47% 7,4-15 

ab 
Bestrahlung 8 0,2-87,6 59% 38% 5,9-10 
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Abb. 4.19 Einfluss einer Einblutung vor der Bestrahlung; Kaplan-Meier-Kurven   
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Abb. 4.20 Einfluss des Alters bei Erstdiagnose; Kaplan-Meier-Kurven  
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Abb. 4.21 Einfluss des Alters bei Diagnose von Hirnmetastasen; Kaplan-Meier-Kurven   
Bestrahlung; Kaplan-Meier-Kurven    



 56 

 
 
 
Abb. 4.22 Einzeit-Stereotaxie vs. fraktionierte Stereotaxie; Kaplan-Meier-Kurven  
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Abb. 4.23 Einfluss des PTVs; Kaplan-Meier-Kurven  
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4.5 Multivariate Analysen 
 
 
4.5.1 Lokalrezidiv 
 

Die zwei Faktoren, die in der univariaten Analyse einen signifikanten (p<0.05) 

Einfluss auf die lokale Kontrolle hatten, wurden anhand einer multivariaten Analyse 

(Cox-Regression mit backward Variablen Selektion) hinsichtlich ihrer Unabhängigkeit 

untersucht. In der Multivarianzanalyse war lediglich das Alter bei Diagnose von 
Hirnmetastasen (p=0.049) statistisch signifikant (Tab. 4.4). 

 

 
 
Tab. 4.4 Multivariate Analyse der signifikanten Prognosefaktoren 
 

Schritt Parameter p-Wert 

1 Alter bei Diagnose von Hirnmetastase(n) (< vs. > 70J) 0.049 

 Symptome 0.080 

 
 
 
 
 
4.5.2 Intrakranieller Progress 
 
 
Als statistisch signifikanter Prognosefaktor für die intrakranielle Kontrolle ergab sich 

nach der univariaten Analyse (Kaplan-Meier) ein Alter von ≤ 70 Jahre bei Diagnose 
von Hirnmetastasen. Da sich keine weiteren Prognosefaktoren als relevant 

erwiesen, erübrigte sich die Durchführung einer multivariaten Analyse. 
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4.5.3 Überleben nach Beginn der Bestrahlung 

 

Die vier Faktoren, die in der univariaten Analyse einen signifikanten (p<0.05) Einfluss 

auf das Überleben nach Beginn der Bestrahlung hatten, wurden in einer multivariaten 

Analyse (Cox-Regression mit backward Variablen Selektion) hinsichtlich ihrer 

Unabhängigkeit untersucht. In der Multivarianzanalyse konnten das Alter zum 
Zeitpunkt der Hirnmetastasendiagnose (p<0.001), sowie das PTV (p=0.007) der 
Hirnmetastase(n) als signifikant ausgemacht werden (Tab. 4.5). 
 
 
Tab. 4.5 Multivariate Analyse der signifikanten Prognosefaktoren 
 

Schritt Parameter p-Wert 

1 Alter bei Erstdiagnose (≤ vs. > 45 J) 0.171 

 Alter bei Diagnose von Hirnmetastase(n) (< vs. > 70J) 0.004 

 Bestrahlungsmuster (Einzeit vs. fraktioniert) 0.221 

 PTV (< vs. > 5 cm3) 0.032 

2 Alter bei Erstdiagnose (≤ vs. > 45 J) 0.147 

 Alter bei Diagnose von Hirnmetastase(n) (< vs. > 70J) 0.002 

 PTV (< vs. > 5 cm3) 0.013 

3 Alter bei Diagnose von Hirnmetastase(n) (< vs. > 70J) <0.001 

 PTV (< vs. > 5 cm3) 0.007 
 

Daraufhin wurden diese zwei Faktoren in einer Überlebenszeitanalyse betrachtet: 

Bei kleinen Metastasen (PTV < 5 cm3) hatten Patienten, die bei Diagnose von 

Hirnmetastasen ≤ 70 Jahre alt waren, deutlich bessere Überlebenschancen, als 

Patienten, die über 70 Jahre alt waren (Abb. 4.24). Die 1-Jahres-Überlebensrate in 

der jüngeren Gruppe lag bei 58%, in der älteren Gruppe betrug sie 16%. 

Bei großen Hirnmetastasen (PTV > 5 cm3), war dieser Unterschied längst nicht mehr 

so deutlich (Abb. 4.25). Hier lagen die 1-Jahres-Überlebensraten bei 23% für 

Patienten ≤ 70 Jahre und bei 2% für Patienten > 70 Jahre. 

Entsprechend lässt sich feststellen, dass bei Patienten, die bei Diagnose von 

Hirnmetastasen > 70 Jahre alt waren, die Größe des PTVs (</> 5 cm3) so gut wie 

keinen Einfluss auf die Überlebenschancen hatte. Waren die Patienten allerdings      

≤ 70 Jahre, hatten diejenigen mit einem kleineren PTV eine bessere Prognose.  
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Abb. 4.24 Einfluss des Alters bei Diagnose von Hirnmetastase(n) bei kleinen Hirnmetastasen; Kaplan-
Meier-Kurven  
 
 
 

 
 
Abb. 4.25 Einfluss des Alters bei Diagnose von Hirnmetastase(n) bei großen Hirnmetastasen; Kaplan-
Meier-Kurven  
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5. Diskussion 
 
5.1 Patientencharakteristika 
 
In der vorliegenden retrospektiven Arbeit wurde ein Kollektiv von 58 Patienten mit 

103 bestrahlten Hirnmetastasen beim malignen Melanom untersucht.  

Das Geschlechterverhältnis bei den von Hirnmetastasen betroffenen Patienten wies 

einen hohen Anteil männlicher Patienten auf (66%). Fife et al. (2004) berichten 

ebenfalls von einem erhöhten Risiko für die Entwicklung von Hirnmetastasen bei 

Männern. Vergleicht man die Häufigkeitsverteilung der histologischen Subtypen bei 

Erstdiagnose eines malignen Melanoms (SSM ca. 60%, NM ca. 20%; vgl. 2.1) mit 

denen bei Diagnose von Hirnmetastasen fällt auf, dass hier das noduläre Melanom 

mit 41% den größten Anteil ausmachte. Dies erklärt sich aufgrund des raschen 

vertikalen Wachstums und dem damit verbundenen erhöhten Metastasierungsrisiko 

des nodulären Melanoms im Vergleich zu anderen Subtypen. Das Alter bei 

Erstdiagnose lag im Durchschnitt bei 57 Jahren und ist damit mit den Zahlen des 

Robert-Koch-Institutes in etwa vergleichbar (Frauen 58 Jahre, Männer 64 Jahre). 

Das mittlere Alter bei der Diagnose von Hirnmetastasen betrug 62 Jahre. Fife et al 

(2004) ermittelten einen Medianwert von 57 Jahren. Der Zeitraum von der 

Erstdiagnose eines malignen Melanoms bis zum Auftreten von Hirnmetastasen 

betrug in diesem Kollektiv im Median 35 Monate (2,9 Jahre) und ist somit in 

Übereinstimmung mit den Daten anderer Publikationen (Tab. 5.1). 
 
Tabelle 5.1 Auswahl von Studien mit Angabe des Zeitraumes ED (Erstdiagnose) bis zum Auftreten 
von Hirnmetastasen (HM)  
 

Publikation Patientenkollektiv (n) Zeitraum in Monaten 
(ED-HM) 

Sampson et al. 1998 702 44 

Wronski und Arbit 2000 91 14 

Morris et al. 2004 102 32 

Fife et al. 2004 686 37 

vorliegende Arbeit 58 35 
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Bei 25 der 58 untersuchten Patienten (43%) konnte eine singuläre Hirnmetastase 

(vgl. 2.3) nachgewiesen werden. Sampson et al. (1998) ermittelten mit 39% von 702 

analysierten Patienten mit Hirnmetastasen eines malignen Melanoms einen 

ähnlichen Wert.  

Vergleicht man die Lage der Hirnmetastasen in diesem Kollektiv mit den Werten von 

Ghia et al. (2007), findet sich eine weitgehende Übereinstimmung für frontale 

Metastasen (32% Ghia et al. vs. 27% Hamburg), temporale (13% Ghia et al. vs. 14% 

HH), occipitale (8% Ghia et al. vs. 13% HH) und Metastasen im Hirnstamm (3% Ghia 

et al. vs. 1% HH). Lediglich die Werte für die tiefen Hirnkerne (Ghia et al. 4% vs. 13% 

HH), parietale (17% Ghia et al. vs. 26% HH)  und zerebelläre Hirnmetastasen (24% 

Ghia et al. vs. 6% HH) weichen  ab. Das mittlere PTV betrug in diesem Kollektiv     

4,5 cm3. Skeie et al. (2011) ermittelten ein medianes Tumorvolumen von 5,1 cm3, 

Gaudy-Marqueste et al. (2006) von 3,5 cm3. 

 
5.2  Intrakranielle Rezidive 
 
Ein Nachsorge-MRT lag leider nur bei 31 der 58 Patienten vor. Da es bei einigen 

Patienten keine Datumsangaben zum Progress gab, konnten lediglich 19 Patienten 

in den LC-Analysen und 25 in den IC-Analysen berücksichtigt werden. Aufgrund 

dieser sehr geringen Patientenzahl müssen die Ergebnisse zurückhaltend bewertet 

werden. Es zeigte sich dennoch ein deutlicher Trend: Lediglich bei 3 Patienten wurde 

im Laufe des Follow-ups keinerlei intrakranieller Progress festgestellt. Am häufigsten 

trat das Ereignis „Rezidiv der bestrahlten Metastase + zusätzliche Hirnmetastase“ 

(Abb. 4.7) auf. Dies lässt vermuten, dass zum einen die verabreichte Dosis am 

primären Zielvolumen zu niedrig gewählt wurde und zum anderen eine additive 

WBRT möglicherweise weitere intrakranielle Rezidive verhindert bzw. hinauszögert 

hätte. Auch die Tatsache, dass kein Unterschied hinsichtlich des Zeitraums bis zum 

Auftreten eines Rezidivs (jeglicher Art) vorliegt, stützt diese Vermutung (Abb. 4.14). 

Obwohl die BED (< vs. > 71 Gy) in unseren Analysen – wahrscheinlich aufgrund der 

geringen Fallzahl – keinen Einfluss auf die lokale Kontrolle hatte (p=0.256), sollte der 

Gedanke einer Dosiseskalation weiter verfolgt werden. 

 

Rades et al. (2014b) konnten signifikant (p=0.02) höhere lokale Kontrollraten bei 

Patienten mit Hirnmetastasen beim malignen Melanom (n=54) für eine SRS-Dosis 
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von 21-22,5 Gy  (100% nach einem Jahr) im Vergleich zu 20 Gy (72%) nachweisen. 

Auch Skeie et al. (2013) ermittelten eine signifikant höhere lokale Kontrolle bei 

tumorumschließenden Dosen von 25 Gy und stellen zur Diskussion ob in Zukunft 

höhere Dosen verwendet werden sollten. Allerdings handelte es sich bei dem von 

Skeie et al. (2013) untersuchten Kollektiv um Patienten mit kolorektalen 

Hirnmetastasen.  

 

In den Kaplan-Meier Analysen dieser Arbeit erfolgte die Auswertung der lokalen 

Tumorkontrolle in Abhängigkeit von der Verfügbarkeit der Patienten (n=19), nicht von 

der Anzahl der bestrahlten Läsionen. Das Datum des Auftretens eines Rezidivs oder 

mehrerer Rezidive der bestrahlten Metastase(n) wurde demnach als komplettes 

Therapieversagen für einen einzelnen Patienten definiert, selbst wenn z.B. zwei der 

vier bestrahlten Metastasen eigentlich noch kontrolliert waren. Aufgrund dieses 

Beurteilungsverfahrens ist es nicht weiter verwunderlich, dass die Werte für die 

lokale Kontrolle (22% nach einem Jahr) in unserem Kollektiv deutlich unterhalb von 

denen anderer Publikationen liegen (Tab. 5.2), da bereits das erste Therapie-

versagen als komplettes Versagen in die Analyse einging.  

 

Betrachtet man aber im Hamburger Kollektiv (wie in einigen Publikationen) die lokale 

Kontrolle als Funktion der Anzahl der Metastasen (n=103), kam es nach 12 Monaten  

bei 17 der 36 (47%) im Follow-up erfassten Läsionen zu keinem Rezidiv. Auch dieser 

Wert ist im Vergleich mit anderen Publikationen (Tab. 5.2) zwar immer noch niedrig, 

aber prinzipiell deutlich höher als die oben beschriebenen 22%. Insofern hat die 

Wahl des statistischen Verfahrens eher zu einer negativen Selektion der Daten 

geführt. Unser Ergebnis unterstützt den von Sia et al. (2015) erbrachten Nachweis, 

dass stereotaktisch behandelte Hirnmetastasen vom malignen Melanom mit einer 

signifikant schlechteren lokalen Kontrolle als Hirnmetastasen anderer Tumorentitäten 

assoziiert sind. Außerdem wurde in unserem Kollektiv die Bestrahlungsdosis 

tendenziell eher niedrig gewählt und auch der Anteil der Patienten mit eingebluteten 

Hirnmetastasen (n=9; 16%) war relativ groß. Die Tatsache der Einblutung hat auch in 

der Studie von Mathieu et al. (2007) einen negativen Einfluss auf die lokale Kontrolle. 
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Tabelle 5.2 Auswahl von Studien mit lokaler Kontrolle nach einem Jahr 
 

Publikation Primarius Patienten 
Art der 

Bestrahlung 

Lokale 
Kontrolle nach 

einem Jahr 

Yu et al. 2002 MM 122 GKS 
86% (< 1 cm3) 

63% (3-9 cm3) 

Gaudy-Marqueste et 

al. 2006 
MM 106 GKR 69% 

Neal et al. 2014 MM 129 GKR 81% 

Rades et al. 2014b MM 54 SRS 

100% (21-22,5 

Gy) 

72% (20 Gy) 

Petrovich et al. 2002 diverse 458 GKR 

86% (< 1 cm3), 

66%(1-3 cm3), 

63% (> 9 cm3) 

Andrews et al. 2004 diverse 331 
WBRT+SRS 

boost 
82% 

Chang et al. 2009 diverse 58 SRS 67% 

Likhacheva et al. 

2013 
diverse 251 SRS 95% 

Sia et al. 2015 diverse 162 SRS 82% 

vorliegende Arbeit MM 58 SRS 47% 

 

Nach der univariaten Analyse war in unserem Kollektiv nur ein Alter < 70 Jahre bei 

der Diagnose von Hirnmetastasen sowie das Fehlen metastasenbedingter 

Symptome mit einem längeren Intervall bis zum Lokalrezidiv assoziiert. Nach der 

Cox-Regression blieb allein das Alter als signifikanter Prognosefaktor. Auch die 

intrakranielle Kontrolle (gesamt) war nur vom Alter bei Hirnmetastasendiagnose 

abhängig (Abb. 4.16). Vermutlich war das untersuchte Patientenkollektiv einfach zu 

klein, um hier weitere statistisch relevante Aussagen treffen zu können. Obwohl es in 

der jetzigen Arbeit problematisch war, Prognosefaktoren für die lokale und 

intrazerebrale Kontrolle zu entwickeln, muss darauf in zukünftigen Studien das 
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Hauptaugenmerk gelegt werden, da anhand dieser Endpunkte am ehesten der Erfolg 

einer stereotaktischen Bestrahlung bewertet werden kann. 

Auffällig war dennoch, dass sich bei Patienten mit einer eingebluteten Hirnmetastase 

vor Bestrahlung (Abb. 4.10 und Abb. 4.15) der Trend eines schlechteren 

Behandlungsverlaufes zeigte. Hier spielen wohl die Aspekte der Hypoxie und des 

größeren Volumens der Metastase eine entscheidende Rolle: Seit Jahrzenten ist die 

höhere Strahlenresistenz hypoxischer Gewebe bekannt. So konnte ein Sauerstoff-

verstärkungsfaktor (Oxygen-Enhancement-Ratio, OER) von 2,3-3,5 nachgewiesen 

werden, der eine erhöhte Radiosensibilität für Zellen unter aeroben Bedingungen 

beschreibt und für hypoxische Gewebe eine signifikant höhere Strahlendosis bedingt 

(Engenhart-Cabillic 2003). Dieser Zusammenhang spiegelt sich auch in der Studie 

von Redmond et al. (2008) wider: Hier kann für Patienten mit einer eingebluteten 

Hirnmetastase vom malignen Melanom (23,8%) eine signifikant schlechtere 

Überlebenszeit nach GKS-Behandlung ermittelt werden (p=0.004). 

 

Um prophylaktisch Mikrometastasen einzudämmen und Lokalrezidiven vorzubeugen, 

steht nach wie vor die Frage einer additiven WBRT direkt nach stereotaktischer 

Strahlentherapie im Raum: Einem möglichen Profit hinsichtlich der intrazerebralen 

Kontrolle stehen dabei potentielle, neurokognitive Nebenwirkungen gegenüber. In 

unserem Kollektiv erhielten 3 Patienten eine vorherige WBRT und 8 Patienten eine 

Salvage-WBRT. Obwohl hier – vermutlich aufgrund der geringen Fallzahl sowie des 

langen Zeitraums bis zur definitiven Therapieentscheidung – kein Vorteil für 

Patienten mit einer WBRT im Behandlungsverlauf ausgemacht werden konnte, sollte 

diesem Aspekt eine entscheidende Bedeutung beigemessen werden. So rücken 

heutzutage neuere weniger toxische Behandlungsmöglichkeiten wie WBRT mit 

Hippocampusschonung und zusätzlichem Boost in den Vordergrund (vgl. 5.4). 

 

Aoyama et al. (2006) verglichen in ihrer multiinstitutionalen, prospektiven, 

randomisierten Studie SRS alleine mit SRS + WBRT. Von Oktober 1999 bis 

Dezember 2003 wurden 132 Patienten unterschiedlicher Primärtumoren (ohne 

Melanome)  mit 1-4 Hirnmetastasen gegenübergestellt. Bezogen auf den primären 

Endpunkt, das mediane Überleben, zeigte sich kein signifikanter Unterschied 

zwischen den beiden Gruppen. Allerdings gab es in der Gruppe, die nur mit SRS 

behandelt wurden, eine signifikant erhöhte lokale Rezidivrate. Auch Kocher et al. 
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(2011) verglichen in ihrer Studie (n=359) OP/SRS + WBRT mit OP/SRS + 

Beobachtung (5% Melanome). Bei additiver WBRT zeigte sich eine bessere lokale 

Kontrolle, die jedoch ebenfalls nicht mit einer verlängerten Gesamtüberlebenszeit 

(10.9 vs. 10.7; p=0.89) oder einer verlängerten Lebensdauer mit funktioneller 

Unabhängigkeit einhergeht. In beiden Studien wurde jedoch ein heterogenes 

Patientenkollektiv hinsichtlich des Primarius untersucht. So bleiben die Ergebnisse 

der zur Zeit durchgeführten Studie von Fogarty et al., in der ausschließlich 

Melanompatienten untersucht werden, abzuwarten. Hierbei handelt es sich um eine 

australische prospektive multizentrische, randomisierte Phase III Studie, die   

OP/SRS + WBRT mit alleiniger OP und/oder SRS beim malignen Melanom 

vergleicht. Primärer Endpunkt ist die intrazerebrale Kontrolle außerhalb des 

bestrahlten Areals – ermittelt anhand von MRT-Bildern 12 Monate nach 

Bestrahlungsbeginn. Sekundäre Endpunkte sind Überleben, Lebensqualität, 

Leistungsfähigkeit und neurokognitive Fähigkeiten. 

 

Den erhöhten lokalen Kontrollraten bei additiver WBRT stehen mögliche 

neurokognitive Nebeneffekte gegenüber: Chang et al. (2009) konnten in ihrer 

prospektiven Arbeit (n=58) nachweisen, dass die Lern- und Erinnerungsfunktion bei 

Patienten, die mit SRS + WBRT behandelt wurden, deutlich schlechter ist als bei 

denen die nur radiochirurgisch behandelt wurden. Nach 4 Monaten konnte im   

HVLT-R (Hopkins Verbal Learning Test-Revised) eine Verschlechterung um nur 24% 

in der SRS-Gruppe und um 52% in der SRS + WBRT Gruppe ermittelt werden. 

Allerdings konnte auch hier eine erhöhte intrakranielle Tumorkontrolle bei SRS + 

WBRT aufgezeigt werden (73% vs. 27% Kontrollrate nach einem Jahr; p=0.0003). 

Als Kritikpunkte an dieser Studie sind das kurze Follow-up sowie der Trend einer 

schon zu Beginn schlechteren Leistungsfähigkeit der WBRT + SRS Gruppe 

anzusehen. Kocher et al. (2011) legten den Fokus auf den Zeitraum der funktionellen 

Unabhängigkeit nach OP/SRS mit/ohne WBRT. Als primärer Endpunkt wurde eine 

Verschlechterung des WHO-Performance-Status um mehr als 2 Punkte angesehen. 

Hier konnte kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen festgestellt 

werden (p=0.71).  
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5.3 Gesamtüberleben 
 
In die Überlebenszeitanalysen konnten immerhin 53 der 58 Patienten 

eingeschlossen werden. Die Problematik der Arbeit lag auch darin, die intrakranielle 

Tumorlast von der extrakraniellen zu trennen – so flossen in die Überlebenszeit-

analysen viele weitere Einflussfaktoren zusätzlich zur stereotaktischen Bestrahlung 

ein. Die mediane Überlebenszeit aller Patienten (n=53) nach der Diagnose von 

Hirnmetastasen betrug nach der Kaplan-Meier-Analyse 11,2 Monate und nach 

Beginn der Bestrahlung (n. Bestr.) 8 Monate. Die Werte liegen damit über den 

ermittelten Werten einiger anderer Arbeiten (Gaudy-Marqueste et al. 2006, Marcus et 

al. 2014, Sia et al. 2015, Yu et al. 2002; Tab. 5.3). Die 6-Monate-Überlebensrate 

betrug in diesem Kollektiv 74%, die 1-Jahres-Überlebensrate 47%. 

 
 
Tabelle 5.3 Auswahl von Studien mit Gesamtüberlebenszeiten  
 

Publikation Primarius Patientenkollektiv 
(n) Therapie 

Überleben in 
Monaten 

(Medianwert) 
Aoyama et 

al. 2006 diverse 132 (67 SRS) SRS 8 

Chang et al. 
2009 diverse 58 (30 SRS) SRS 15,2 

Likhacheva 
et al. 2013 diverse 251 SRS 11,1 

Petrovich et 
al. 2002 MM 231 GKS 8 (n. Bestr.) 

Yu et al. 
2002 MM 122 GKS 9,1 (7 Monate n. 

Bestr.) 
Fife et al. 

2004 MM 686 diverse 4,1 

Gaudy-
Marqueste et 

al. 2006 
MM 106 GKR 5,1 (n. Bestr.) 

Marcus et al. 
2014 MM 135 SRS 6,9 (n. Bestr.)  

Sia et al. 
2015 MM 87 (40 Melanome) SRS 5,1 (n.Bestr) 

vorliegende 
Arbeit MM 58 SRS 11,2 (8 Monate 

n. Bestr.) 
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Für die Wahl des geeigneten Therapieschemas für einen individuellen Patienten sind 

Prognosefaktoren von großer Bedeutung. In diesem Kollektiv war nach der 

multivariaten Analyse ein Alter bei Diagnose von Hirnmetastasen < 70 Jahre sowie 

ein Volumen < 5 cm3 mit einem längeren Überleben assoziiert. Skeie et al. (2011) 

konnten ebenfalls das Tumorvolumen (< vs. > 5 cm3) als signifikanten Prognose-

faktor ausmachen. Auch Yu et al. (2002) ermittelten bei Patienten mit metastasiertem 

malignen Melanom, die stereotaktisch behandelt wurden ein kleines Tumorvolumen 

als prognostisch günstig.  

 

Patienten, die eine Einzeit-Stereotaxie anstatt einer fraktionierten Stereotaxie 

erhielten, hatten in der univariaten Analyse unseres Patientenkollektivs eine 

signifikant höhere Lebenserwartung. Hier liegt wohl ein Selektionsbias vor: Diese 

Patienten hatten i.d.R. ein kleineres Bestrahlungsvolumen, einen besseren KI und 

eine geringere Anzahl an Hirnmetastasen. Dieser Faktor ist deshalb in der Cox-

Regression nicht mehr signifikant.  

 

Während die extrakranielle Metastasierung in vielen Studien (Fife et al. 2004, Gaspar 

et al. 1997, Likhacheva et al. 2013, Morris et al. 2004, Skeie et al. 2011, Sperduto et 

al. 2008) einen entscheidenden Einfluss auf die Prognose hat, ist im untersuchten 

Patientenkollektiv kein signifikanter Überlebensvorteil für Patienten ohne 

extrakranielle Metastasierung nachweisbar. Es scheint daher onkologisch sinnvoll zu 

sein Patienten stereotaktisch zu bestrahlen – unabhängig vom extrakraniellen 

Tumorgeschehen. Des weiteren ist der Karnofsky-Index u.a. in den Studien von 

Gaudy-Marqueste et al. (2006), Sperduto et al. (2010) und Petrovich et al. (2002) mit 

einem signifikant längeren Überleben assoziiert. Auch dieser Prognosefaktor konnte 

in unserem Kollektiv nicht bestätigt werden – allerdings war die Gruppe der Patienten 

mit einem KI ≤ 70 (n=12) verhältnismäßig klein. Da die steigende Lebenserwartung in 

den Industrienationen auch mit einem höheren Anteil älterer Patienten in den 

Kliniken einhergeht, ist die Erkenntnis, dass das Alter bei Diagnose von 

Hirnmetastasen einen entscheidenden Einfluss hat, von Bedeutung:  

In unserer Analyse konnte gezeigt werden, dass bei Patienten über 70 Jahren die 

Prognose deutlich schlechter ist als in der jüngeren Gruppe – nahezu unabhängig 

vom PTV (Abb. 4.24 und Abb. 4.25). 
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5.4 Ausblick  
 
Stereotaktische Bestrahlungsverfahren konnten in den letzten Jahren deutlich 

erweitert und verbessert werden. Sie stellen insbesondere für Patienten mit limitierter 

Hirnmetastasierung eines malignen Melanoms somit eine sinnvolle Therapieform dar. 

Die hohe Anzahl intrakranieller Progresse in unserem Kollektiv (Abb. 4.7) und die 

Tatsache, dass das intrakranielle Tumorgeschehen Haupttodesursache war (Abb. 

4.8), zeigt den klinischen Behandlungsbedarf, strahlentherapeutische Therapie-

verfahren weiter zu verbessern.  

Eine Dosiserhöhung bei Bestrahlung – sowohl der manifesten Hirnmetastase als 

auch innerhalb des restlichen Gehirns – scheint unabdingbar und kann nur durch 

eine zusätzliche WBRT erreicht werden. Der Gefahr neurokognitiver Nebeneffekte 

einer WBRT kann mittlerweile durch moderne Bestrahlungsverfahren, wie 

Hippocampusschonung entgegengewirkt werden. So konnte nachgewiesen werden, 

dass Verlust des neuronalen Stammzellanteils im Hippocampus verantwortlich für 

eine strahlentherapeutisch induzierte Verschlechterung der kognitiven Fähigkeiten ist 

(Gondi et al. 2010). In einer weiteren Studie untersuchten Gondi et al. (2014) die 

neurokognitiven Fähigkeiten von Patienten, die eine WBRT mit Hippocampus-

schonung (n=100) erhielten, mit denen die mit einer klassischen WBRT (n=208) 

behandelt wurden. Als primärer Endpunkt wurde die Verschlechterung im          

HVLT-R DR (Hopkins Verbal Learning Test-Revised Delayed Recall) nach 4 

Monaten gesetzt. Sie betrug in der Gruppe mit Hippocampusschonung 7% und war 

somit signifikant geringer als die in der historischen Vergleichsgruppe mit einer 

medianen Verschlechterung von 30%. Eine WBRT mit Hippocampusschonung 

scheint demnach eine sinnvolle Therapieoption zu sein, um zum einen die Dosis 

inklusive Stereotaxie zu eskalieren und zum anderen die Normalgewebstoxizität zu 

minimieren.  

 

Ein weiterer Ansatz ist die Therapie mit BRAF-Inhibitoren. Sie wurden jedoch erst 

Anfang 2012 in Deutschland zugelassen und spielten daher in diesem Patienten-

kollektiv keine Rolle. Bei 40-60% der malignen Melanome (Davies et al. 2002) liegt 

eine Mutation im BRAF-Gen vor, die zur Aktivierung eines für die Tumorentwicklung 

relevanten Signaltransduktionsweges führt. Dadurch, dass die Medikamente die 
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extrakranielle Metastasierung beeindruckend kontrollieren, ist die Therapie der 

Hirnmetastasierung von neuer Relevanz.  

Auch auf die intrazerebrale Kontrolle scheinen die Substanzen einen positiven Effekt 

zu haben. Dummer et al. 2014 erreichten in ihrem kleinen, mit Vemurafenib 

behandelten Kollektiv (n=24) bei 37% einen intrakraniellen Tumorrückgang von        

> 30%. Auch Ly et al. (2015) stellten die Hypothese auf, dass BRAF-Inhibitoren die 

lokale Kontrolle für Patienten mit Hirnmetastasen verbessern. Bei insgesamt 52 

Patienten lag die lokale Kontrolle nach stereotaktischer Bestrahlung nach einem Jahr 

bei 85% für die zusätzlich mit BRAF behandelten Patienten und bei 51% für die allein 

stereotaktisch behandelte Gruppe. Dieser Unterschied erwies sich im Log-Rank-Test 

als statistisch signifikant (p=0.0077).  

 

Abschließend lässt sich sagen, dass trotz der immer noch schlechten Prognose bei 

Hirnmetastasierung beim malignen Melanom neue, weniger toxische Behandlungs-

methoden in der Entwicklung sind. Wie die Arbeit zeigt, liegt Potenzial sowohl in der 

Strahlentherapie als auch im Bereich der medikamentösen Therapie. 

Da es sich bei der vorliegenden Arbeit um eine retrospektive Analyse handelt, 

besteht das Risiko eines unerkannten Selektionsbias. Die gewonnenen Ergebnisse 

sollten im Rahmen prospektiver Studien mit größeren Fallzahlen bestätigt werden.  
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6. Zusammenfassung 
 

Im Rahmen dieser retrospektiven statistischen Analyse wurde der Einfluss 

verschiedener Prognosefaktoren auf die Endpunkte lokale Kontrolle, intrazerebrale 

Kontrolle und Gesamtüberleben bei Patienten mit Hirnmetastasen nach Strahlen-

therapie eines malignen Melanoms untersucht. Zugrunde lagen die Daten aller 

Patienten, die in den Jahren 2007-2011 an der Klinik für Strahlentherapie bzw. im 

Ambulanzzentrum des Universitätsklinikums Eppendorf stereotaktisch behandelt 

wurden. Die Gesamtdosis variierte je nach Tumorvolumen von 16 Gy bis 23 Gy. Der 

Datensatz wurde statistisch mithilfe von Kaplan-Meier-Analysen (Log Rank Tests) 

und dem Cox Proportional Hazards Modell aufgearbeitet. Das Patientenkollektiv 

umfasste 58 Patienten, davon 34% weiblichen und 66% männlichen Geschlechts. 

Das mittlere Alter bei Diagnosestellung (von Hirnmetastasen) betrug 62 Jahre (range 

20-88 Jahre). Die mediane Überlebenszeit aller Patienten (n=53) nach Beginn der 

Bestrahlung lag bei 8 Monaten (Standardfehler 1 Monat; 95% Konfidenzintervall 5,9-

10 Monate) und ist im Vergleich mit anderen Studien als hoch zu bewerten. Für die 

lokale und intrazerebrale Kontrolle (LC und IC) war nach der multivariaten Analyse 

lediglich der Prognosefaktor „Alter bei der Diagnose von Hirnmetastasen < 70 Jahre“ 

statistisch signifikant. Bezogen auf das Gesamtüberleben (OS) konnten ein 

Hirnmetastasenvolumen von < 5 cm3 sowie ebenfalls ein jüngeres Alter (< 70 Jahre) 

bei Hirnmetastasendiagnose als günstige Prognosefaktoren herausgearbeitet 

werden. Der intrakranielle Tumorprogress war im vorliegenden Kollektiv die 

relevanteste Todesursache (n=25; 61%). Aufgrund dieser Tatsache und der 

Erkenntnis, dass sowohl Rezidive der bestrahlten Metastase(n) als auch neue 

Hirnmetastasen den Progress ausmachten (bei 48% der Patienten), erhält die nach 

wie vor ungelöste Frage, ob eine prophylaktische Ganzhirnbestrahlung in 

Kombination mit einer Dosiseskalation (stereotaktischer Boost) den Behandlungs-

verlauf günstig beeinflussen könnte, große Bedeutung. Dieser Ansatz muss im 

Rahmen weiterer Studien mit größeren Kollektiven untersucht werden – Studien 

ausschließlich mit Melanompatienten wurden bereits initiiert (Fogarty et al. 2011). 

Anhand der vorliegenden Ergebnisse kann die Empfehlung ausgesprochen werden, 

dass insbesondere bei jüngeren Patienten mit kleinen Metastasen möglicherweise 

die Kombination aus WBRT mit Hippocampusschonung und stereotaktischem Boost 

die lokale Hirnkontrolle und somit auch das palliative Therapieziel verbessern könnte.  
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7. Abkürzungsverzeichnis 

 
AJCC American Joint Committee on Cancer 

ALM akrolentiginöses Melanom 

BED                  Biologisch Effektive Dosis 

ca. circa 

cm3 /ccm Kubikzentimeter  

CT                     Computertomographie 

D                       Gesamtdosis 

ED Erstdiagnose 

d Fraktion 

DGN                  Deutsche Gesellschaft für Neurologie 

DS-GPA            Diagnosis-Specific Graded Prognostic Assessment 

DNA                  deoxyribonucleic acid (Desoxyribonukleinsäure) 

FAMMM familiäre atypische multiple Muttermal und Melanom-Syndrom 

GKR Gamma Knife Radiosurgery 

GKS                  Gamma Knife Surgery 

GPA Graded prognostic assessment 

Gy                     Gray 

HH Hamburg 

HM Hirnmetastase(n) 

HVLT-DR Hopkins Verbal Learning Test-Revised Delayed 

HVLT-R Hopkins Verbal Learning Test-Revised 

IBM International Business Machines Corporation 

IC intracranial control (intrazerebrale Kontrolle) 

IFN-α Interferon-alpha 

k.A.                   keine Angabe 

KI Karnofsky-Index 

Kum.                 Kumulativ 

LC local control (lokale Kontrolle) 

LMM                  Lentigo-maligna Melanom 

MM                    malignes Melanom 

MMSE               Mini Mental State Examination 

MRT                  Magnetresonanztomographie 
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n    number (Anzahl) 

n. Bestr.    nach Beginn der Bestrahlung 

NM noduläres Melanom 

NSCLC    Non-Small Cell Lung Cancer (nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom) 

OER     Oxygen-Enhancement-Ratio 

OP                    Operation 

OS    overall survival (Gesamtüberleben) 

p-Wert    probability value (Signifikanzwert) 

PTV    planning target volume (Planungszielvolumen) 

RKI    Robert-Koch-Institut 

RT    radiotherapy (Strahlentherapie) 

RTOG    Radiation Therapy Oncology Group 

RPA    Recursive partitioning analysis 

RT    radiotherapy 

SLDR    sublethal damage recovery 

SPSS    Statistical Package of the Social Sciences 

SRS    stereotactic radiosurgery (stereotaktische Radiochirurgie) 

SSM    superfiziell spreitendes Melanom 

sog.     sogenannt 

u.a.    unter anderem 

WBRT               Whole Brain Radiotherapy (Ganzhirnbestrahlung) 

WHO  World Health Organization 

ZNS zentrales Nervensystem 
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