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1 Einleitung 

1.1  Fragestellung 

Hirnmetastasen sind eine häufige Komplikation im Rahmen von Tumorerkrankungen 

und können medikamentös, chirurgisch sowie strahlentherapeutisch behandelt 

werden. 

Die Hochpräzisionsbestrahlung von Hirnmetastasen mittels stereotaktischer 

Radiotherapie (SRT) ist mittlerweile in vielen klinischen Situationen die Therapie der 

Wahl. Diese kann entweder als Einzeitbestrahlung (stereotaktische Radiochirurgie, 

SRS) oder in Form einer fraktionierten stereotaktischen Bestrahlung (FSRT) appliziert 

werden (1–3). 

In dieser retrospektiven Studie wurde das Outcome von Patienten untersucht, die eine 

hypofraktionierte stereotaktische Radiotherapie (HFSRT) mit 6 × 5 Gy erhielten. Der 

Einfluss verschiedener Faktoren auf das lokale progressionsfreie Überleben (local 

progression free survival, LPFS) und das Gesamtüberleben (overall survival, OS) 

wurde analysiert. 

1.2  Epidemiologie 

Hirnmetastasen stellen die häufigste intrazerebrale Neoplasie dar, wobei die genaue 

Inzidenz unklar ist (4,5). Sie wird in Studien von Walker et al. und Counsell et al. mit 

8,3 – 14,3/100.000 angegeben (6,7). Es wird von einer höheren Inzidenz 

ausgegangen, da es seit der Veröffentlichung der Ergebnisse deutliche 

Verbesserungen der Qualität und Verfügbarkeit bildgebender Verfahren gegeben hat. 

Darüber hinaus hat sich das Überleben von Tumorpatienten aufgrund früherer 

Diagnosestellung und verbesserter systemischer Therapie verlängert. Aufgrund des 

längeren Überlebens werden im Krankheitsverlauf auch vermehrt Hirnmetastasen 

diagnostiziert (8). 

Bei Patienten mit soliden Tumoren treten in 10 – 40 % der Fälle Hirnmetastasen im 

Verlauf der Erkrankung auf (9). Sie treten bei Männern und Frauen etwa gleich häufig 

auf (10). 

In 80 % der Fälle treten Hirnmetastasen nach Diagnose des Primärtumors auf 

(metachron), während bei 20 % der Patienten Hirnmetastasen zeitgleich (synchron) 

oder sogar vor dem Primarius entdeckt werden (11).  

Die Tumoren mit der höchsten kumulativen Inzidenz von Hirnmetastasen bei 
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Diagnosestellung des Primarius sind das kleinzellige Bronchialkarzinom (small cell 

lung cancer, SCLC) (15,8 %) und das nicht-kleinzellige Bronchialkarzinom (non-small 

cell lung cancer, NSCLC) (2,3 – 14,4 %), während Hirnmetastasen bei 

Diagnosestellung des Mammakarzinoms (0,4 %), des malignen Melanoms (0,7 %) 

und des Nierenzellkarzinoms (1,5 %) deutlich seltener sind (12).  

Bei Patienten mit Hirnmetastasen und nur einem Primarius, sind die häufigsten 

Primärtumoren bei Männern das Lungenkarzinom (44 %), das maligne Melanom 

(12 %), das kolorektale Karzinom (9 %), das Prostatakarzinom (9 %) und das 

Nierenzellkarzinom (8 %). Bei den Frauen sind Lungen- und Mammakarzinom gleich 

häufig (33 %), gefolgt vom kolorektalen Karzinom (7 %), dem malignem Melanom 

(6 %) und dem Nierenzellkarzinom (5 %) (13). 

Die mediane Zeit bis zur Diagnose einer Hirnmetastase hängt stark vom Primarius ab. 

Sie liegt zwischen 2,6 Monaten bei Patienten mit Lungenkarzinom und mehr als 3 

Jahren beim malignen Melanom und Mammakarzinom (13). 

Hinsichtlich der Anzahl wird zwischen einzelnen und multiplen Hirnmetastasen 

unterschieden, wobei beide Formen etwa gleich häufig sind (14). Einzelne 

Hirnmetastasen ohne den Nachweis extrakranieller Metastasen werden als solitär 

bezeichnet, während bei Vorliegen extrakranieller Metastasen von singulären 

Hirnmetastasen gesprochen wird (10). Bestimmte Tumoren, wie das 

Mammakarzinom, das Nierenzellkarzinome und gastrointestinale Tumoren führen 

eher zu einzelnen, Lungenkarzinome und das maligne Melanom eher zu multiplen 

Hirnmetastasen (14). 

Des Weiteren können Hirnmetastasen nach ihrer supra- oder infratentoriellen Lage 

eingeteilt werden. Sie treten zu 80 % im Großhirn, zu 15 % im Kleinhirn und zu 3 % im 

Hirnstamm auf (15). Gastrointestinale Tumoren sowie Tumoren des kleinen Beckens 

(Prostata, Uterus) metastasieren, wenn sie zerebral metastasieren, zu 50 % 

infratentoriell, während dies bei den anderen Primärtumoren nur in 10 % der Fälle der 

Fall ist (16). 

1.3 Pathophysiologie 

Der genaue Mechanismus und die exakte Abfolge der Entstehung von Hirnmetastasen 

sind derzeit noch nicht vollständig geklärt. Eine wichtige Rolle spielen dabei die 

Tumorzelle selbst sowie das Hirngewebe, in dem sich die Metastase später absiedelt. 

Es gibt zwei bedeutende Theorien, die versuchen die Entstehung von Hirnmetastasen 
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zu erklären (10). 

Die „Seed and Soil“-Hypothese besagt, dass die Absiedlung  bestimmter Tumorzellen 

(Seeds) von deren Interaktion mit der jeweiligen Mikroumgebung des Organs (Soil) 

abhängt. Die Metastase kann nur dort entstehen, wo die für sie erforderlichen 

Bedingungen gegeben sind (17). Dies kann eine Erklärung dafür sein, dass Strukturen 

wie Muskeln, Nieren und Haut trotz ihrer starken Vaskularisation nur selten von 

Metastasen betroffen sind (10). 

Dagegen postuliert die hämodynamische Hypothese, dass sich Tumorzellen nach dem 

Eintritt in das Blut- oder Lymphsystem im ersten Kapillarbett oder Lymphknoten, den 

sie erreichen, ansiedeln und dort gegebenenfalls eine Metastase ausbilden. Die 

zerebrale Metastasierung erfolgt fast ausschließlich hämatogen, etwa 20 % des 

Herzzeitvolumens passieren das Gehirn. Dies erklärt, warum Lungentumoren 

aufgrund ihrer räumlichen Nähe zum linksventrikulären Ausflusstrakt häufig zu 

Hirnmetastasen führen und warum diese Tumorentität die höchste Inzidenz von 

Hirnmetastasen bei Diagnosestellung des Primarius hat. Bei anderen Primärtumoren 

treten aus dem gleichen Grund neben Hirnmetastasen auch häufig Lungenmetastasen 

auf (10,18). 

In der Regel werden nacheinander die Schritte der Zelltransformation, Angiogenese 

mit nachfolgender Gefäßinvasion und Transport zum Zielorgan durchlaufen. Nach der 

anschließenden Extravasation kommt es entweder zur Angiogenese und zum 

Wachstum des Zellverbandes mit Ausbildung von Metastasen oder bei fehlendem 

Wachstum zum Verbleib ruhender Mikrometastasen, die jedoch zu einem späteren 

Zeitpunkt durchaus wieder proliferieren können (10). 

1.4 Symptome 

Durch ihr verdrängendes Wachstum können Hirnmetastasen direkten Schaden der 

Hirnstrukturen und Nervenbahnen verursachen. Ab einem Durchmesser von 5 mm 

führt die Neovaskularisation zudem zu einer Störung der Blut-Hirn-Schranke mit 

steigendem Gewebedruck in der Metastase und nachfolgendem umgebendem 

Hirnödem. Die Symptome schreiten normalerweise langsam voran, bei einer 

Einblutung der Hirnmetastase kann es jedoch zu einer plötzlichen Aggravation der 

Beschwerden kommen (19). 

Die Symptomatik variiert je nach Lokalisation der Hirnmetastase. Supratentorielle 

Metastasen verursachen häufig Kopfschmerzen, epileptische Anfälle, kognitive 
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Einschränkungen und eine schlaganfallähnliche Symptomatik, während infratentorielle 

Metastasen häufig zu Ataxie, Doppelbildern, Dysphagie und Dysarthrie führen. Die 

schwerwiegendste Komplikation infratentorieller Hirnmetastasen ist ein sich 

entwickelnder Hydrozephalus mit nachfolgender unterer Einklemmung, die rasch zum 

Koma und zum Tod des Patienten führen kann (4,20). 

1.5 Diagnostik 

Diagnostisch notwendige Schritte werden in der aktuell in Überarbeitung befindlichen 

S2k-Leitlinie „Hirnmetastasen und Meningeosis neoplastica“ der Deutschen 

Gesellschaft für Neurologie beschrieben (2). 

Erforderlich sind eine klinisch-neurologische und körperliche Untersuchung mit Fokus 

auf Hirndruckzeichen und Zeichen einer extrazerebralen Tumormanifestation. Eine 

MRT-Bildgebung des Gehirns soll mit und ohne gadoliniumhaltigem Kontrastmittel 

erfolgen. Bei Kontraindikationen für ein MRT oder akut auftretenden neurologischen 

Defiziten steht alternativ die CT-Bildgebung zur Verfügung. Das MRT ist der CT jedoch 

hinsichtlich der Sensitivität überlegen und daher die diagnostische Methode der Wahl 

(2,21). 

Im nativen T1-gewichteten MRT stellen sich parenchymale Metastasen iso- bis 

hypointens (Metastasen des malignen Melanoms und des Nierenzellkarzinoms jedoch 

auch hyperintens) im Vergleich zum Gehirn dar, während die Intensität in T2-

gewichteten Aufnahmen variabel ist. Hirnmetastasen stellen sich meist kugelförmig dar 

und sind häufig von einem vasogenen Ödem umgeben, das sich in der T2-Wichtung 

hyperintens und in der T1-Wichtung hypointens darstellt. Die Darstellung des Ödems 

kann durch eine FLAIR-Sequenz (fluid attenuated inversion recovery) verbessert 

werden. In der diffusionsgewichteten Bildgebung (diffusion-weighted imaging, DWI) 

zeigen Hirnmetastasen häufig, aber nicht immer, eine erhöhte Diffusion (20,21). 

Differentialdiagnostisch sind Hirnmetastasen von hirneigenen Tumoren, Infektionen 

(Abszesse, Herpes-simplex-Enzephalitis), Granulomen, Infarkten und 

Strahlennekrosen zuvor therapierter Hirnmetastasen zu unterscheiden. Bei Letzteren 

kann ein 18F-Fluordeoxyglucose-PET oder ein 18F-Fluorethylthyrosin-PET bei der 

Differenzierung helfen. Neoplasien zeigen in diesen bildgebenden Verfahren eine 

erhöhte Aufnahme von Glukose bzw. Aminosäuren, während Strahlennekrosen 

hypometabol erscheinen (4,22).  

Die Diagnose kann histologisch durch eine stereotaktische Biopsie oder eine offene 
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Operation gesichert werden, da bei bekannter Tumorerkrankung und einzelner 

zerebraler Raumforderung in bis zu 10 % der Fälle eine andere Läsion wie ein 

Meningeom oder Gliom vorliegt. Dies sollte vor allem dann durchgeführt werden, wenn 

die Diagnose des Primarius schon längere Zeit zurückliegt. Eine Biopsie bietet zudem 

den Vorteil, dass das Gewebe auf spezifische Zielstrukturen getestet werden kann, um 

den Patienten gegebenenfalls mit gezielten Systemtherapien behandeln zu können 

(2). 

Bei unbekanntem Primarius sollte versucht werden, diesen mit Hilfe von (PET-)CT-

Untersuchungen des Thorax und gegebenenfalls weiterer Regionen zu identifizieren 

(2). In etwa 10 % der Fälle kann dieser nicht gefunden werden und es liegt ein CUP-

Syndrom (cancer of unknown primary) vor (23). 

Bei Hinweisen auf spinale Läsionen oder Meningeosis neoplastica ist eine 

Liquoruntersuchung mit Druckmessung sowie ein MRT der Neuroachse indiziert (2). 

1.6 Therapie 

Für die Therapie von Hirnmetastasen stehen die drei Säulen Systemtherapie, 

operative Therapie und Radiotherapie zur Verfügung. Die verschiedenen 

Therapieoptionen können auch in Kombination angewendet werden. Die 

Behandlungsplanung sollte unter Berücksichtigung des Patientenzustandes 

(Allgemeinzustand, neurologischer Status, Komorbiditäten), vorheriger Therapien und 

des histologischen und molekularen Tumorprofils in Tumorboards erfolgen (1). 

Die Leitlinien der Deutschen Gesellschaft für Neurologie (DGN) (2), des 

Zusammenschlusses der European Association of Neuro-Oncology (EANO) und der 

European Society for Medical Oncology (ESMO) (1) sowie der American Society for 

Radiation Oncology (ASTRO) (3) geben Empfehlungen, wann welche 

Therapiemodalitäten angewendet werden sollen. 

1.6.1 Systemtherapie 

Die Systemtherapie umfasst im Wesentlichen die klassische Chemotherapie, die 

Immun- und Antikörpertherapie sowie zielgerichtete Substanzen. Sie kann als alleinige 

Therapie oder in Kombination mit einer Operation und/oder Radiotherapie eingesetzt 

werden. Prinzipiell kommen die gleichen Protokolle wie bei der Therapie extrakranieller 

Metastasen des Primarius zum Einsatz (2). Die Auswahl richtet sich dabei nach dem 

histologischen und molekularen Tumortyp und ist unabhängig von der Lokalisation der 
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Hirnmetastase (1).  

Die Ansprechraten variieren stark je nach Primärtumor und weisen beim SCLC hohe 

(30 – 80 %), beim Mammakarzinom (30 – 50 %) und NSCLC (10 – 30 %) mittlere und 

beim malignen Melanom (10 – 15 %) niedrige Ansprechraten auf (24). 

Insbesondere bei kleinen Hirnmetastasen stellt die Blut-Hirn-Schranke eine Barriere 

für viele Systemtherapeutika dar. Bei Hirnmetastasen, die größer als 2 cm sind, ist die 

Blut-Hirn-Schranke jedoch häufig geschädigt und die Systemtherapie kann wirksam 

sein (25). Zielgerichtete Substanzen, wie Tyrosinkinaseinhibtoren können die Barriere 

vergleichsweise gut passieren, während dies für monoklonale Antikörper aufgrund 

ihrer Molekülgröße schwieriger ist (1,25). Weitere Probleme sind die Ionisierung, 

Hydrophilie und Proteinbindung von Systemtherapeutika, sowie Proteine in der 

Zellmembran, sogenannte Effluxpumpen, welche die Therapeutika wieder aus der 

Zelle befördern (26).  Es wird angenommen, dass sich intravenös applizierte 

Therapeutika ähnlich wie gadoliniumhaltiges Kontrastmittel verteilen und in Bereichen 

mit einer Kontrastmittelanreicherung wirksam sein können. Eine ZNS-gängige 

Systemtherapie ist dennoch zu bevorzugen, da sie auch in Bereichen der 

Hirnmetastase mit intakter Blut-Hirn-Schranke wirksam ist (1). Es ist zudem schwierig 

abzuschätzen, welche Medikamentenspiegel im Bereich der Hirnmetastase erreicht 

werden. Die maximal applizierbare Dosis ist durch therapiebedingte Toxizitäten 

limitiert, subtherapeutische Medikamentendosen können zur Resistenzentwicklung 

führen (26). 

Bei neurologischer Symptomatik im Zusammenhang mit einem erhöhten 

intrakraniellen Druck und Hirnödem können Kortikosteroide, bevorzugt 

Dexamethason, verabreicht werden (27). Diese haben jedoch möglicherweise einen 

negativen Einfluss auf die Wirksamkeit einer Immuntherapie bei Hirnmetastasen (1). 

1.6.2 Operative Therapie 

In Studien von Schöggl et al. und Liu et al. konnte gezeigt werden, dass Operation und 

SRT bei der Behandlung von einer (28) und zwei bis vier (29) Hirnmetastasen 

gleichwertig sind. 

Laut Leitlinien soll bei Hirnmetastasen mit einem Durchmesser von > 3 cm (1,2) bzw. 

> 4 cm (3) die Durchführbarkeit einer Operation geprüft werden. Weitere Gründe für 

eine Operation sind ein raumfordernder Effekt der Metastase mit auftretenden 

neurologischen Symptomen oder erhöhtem Hirndruck, eine radiologisch nicht sicher 
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als Metastase zu diagnostizierende Läsion, oder ein unbekannter Primärtumor. Das 

durch die Operation gewonnen Gewebe kann außerdem histologisch und 

molekulargenetisch untersucht werden, um eine individualisierte Systemtherapie 

einleiten zu können (1–3). 

Die Operation ist in der Regel bei einzelnen, gut zugänglichen Hirnmetastasen gut 

geeignet, kann aber auch bei mehreren Metastasen durchgeführt werden. Der Patient 

muss sich in einem ausreichend guten Allgemeinzustand befinden, um eine Operation 

möglich zu machen (2).  

Eine En-bloc-Resektion ist, wenn möglich zu bevorzugen, da es dadurch zu einer 

niedrigeren Rezidivrate und weniger wahrscheinlichen leptomeningealen 

Tumoraussaat kommt. Das Outcome kann durch ein präoperatives funktionelles MRT, 

intraoperative Neuronavigation, fluoreszenzgesteuerte Resektion und kortikales 

Mapping verbessert werden (1). 

Nach dem Eingriff soll innerhalb von 48 Stunden ein Kontroll-MRT erfolgen, um das 

Ausmaß der Resektion beurteilen zu können (1). 

Generell sollte die operative Entfernung der Hirnmetastase immer mit einer 

Bestrahlung des Tumorbettes kombiniert werden, die im Regelfall postoperativ 

durchgeführt wird.  

Eine Studie von Patel et al. zeigte bei prä- und postoperativer Radiotherapie ähnliche 

lokale Tumorkontrollraten und OS, jedoch traten Radionekrosen und eine 

leptomeningeale Tumoraussaat in der Gruppe der präoperativ bestrahlten Patienten 

signifikant seltener auf (30). 

1.6.3 Radiotherapie 

Die Radiotherapie entfaltet ihre biologische Wirkung durch direkte und indirekte 

Schädigung von DNA, Membranbestandteilen und Enzymen. Dabei sind die direkten 

Treffer im Vergleich zu den indirekten Strahlenwirkungen mit Ionisierung von 

Wassermolekülen und Bildung freier Radikalen von geringerer Bedeutung (31). 

Die Bestrahlung von Hirnmetastasen kann als primäre Therapieoption oder in 

Kombination mit einer Operation durchgeführt werden. Nach einer eventuellen 

Operation sollte jedoch eine Bestrahlung des Tumorbettes erfolgen, da es dadurch zu 

signifikant weniger lokalen Progressen kommt (1,32).  

Es stehen zum einen die historisch ältere Ganzhirnradiotherapie (GHRT), zum 

anderen die stereotaktische Radiotherapie (SRT) zur Verfügung.  
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Die beiden wichtigsten Zielvolumina sind das Gross Tumor Volume (GTV) und das 

Planning Target Volume (PTV). Das GTV bezeichnet das sichtbare Tumorvolumen, 

während das PTV zusätzlich zum GTV einen Sicherheitssaum enthält, um 

sicherzustellen, dass die verschriebene Dosis im GTV appliziert wird. Bei der Planung 

muss auf Risikoorgane (z. B. Augen, Hirnnerven, Hirnstamm) geachtet werden 

(33,34). Die Strahlendosis wird in Gray (Gy) angegeben (1 𝐺𝑦 = 1 
𝐽

𝑘𝑔
). 

Allgemeine Vorteile der Radiotherapie im Vergleich zur Operation sind die bessere 

lokale Kontrolle, die ambulante Durchführbarkeit bzw. ein kurzer 

Krankenhausaufenthalt, die Durchführbarkeit bei nicht resektablen Hirnmetastasen 

und die fehlende operative Morbidität und Mortalität (2). 

Mögliche akut auftretende Nebenwirkungen der Strahlentherapie sind Erytheme und 

Haarausfall, die sich jedoch in der Regel zurückbilden (31). Speziell das Gehirn 

betreffende Nebenwirkungen umfassen Radionekrosen, Hirnödeme und 

neurokognitive Einschränkungen. Nekrosen und Ödeme können zu Kopfschmerzen, 

Übelkeit und je nach Lokalisation zu neurologischen Ausfällen führen. Eine 

Therapieoption sind Kortikosteroide, bei mangelnder Effektivität kann eine Operation 

erforderlich sein (35). 

1.6.3.1 Ganzhirnradiotherapie 

Die Ganzhirnradiotherapie (GHRT) war lange Zeit die Therapie der Wahl bei 

Hirnmetastasen (34). Die Überlegung war, dass durch ein das gesamte Gehirn 

umfassendes Zielvolumen sowohl sichtbare Hirnmetastasen als auch bildgebend nicht 

nachweisbare Mikrometastasen behandelt werden können (19,23). Sie wird 

üblicherweise mit einer Gesamtdosis von 20 – 30 Gy, aufgeteilt in 5 – 10 Fraktionen 

durchgeführt (1). 

Indikationen für die GHRT bei Inoperabilität und nicht möglicher SRT sind multiple 

Hirnmetastasen (mindestens 5) und ein guter Allgemeinzustand des Patienten 

(mindestens ECOG 2). Bei niedrigerem ECOG kann eine GHRT mit weniger 

Fraktionen erwogen werden, wobei dies gründlich mit der Möglichkeit einer rein 

supportiven Behandlung abgewogen werden sollte (3). 

Eine prophylaktische Ganzhirnbestrahlung ist außerdem beim SCLC indiziert (1). 

Grund für die kritische Hinterfragung der Therapiemethode ist, dass die adjuvante 

GHRT im Vergleich zur reinen postoperativen Beobachtung zwar die lokale Kontrolle, 

nicht aber das OS verbessert (36,37). Im Vergleich mit der adjuvanten 
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stereotaktischen Radiotherapie zeigte sich in einer Studie kein Unterschied im OS, 

jedoch waren Patienten, die eine GHRT erhielten, häufiger von einer neurokognitiven 

Verschlechterung betroffen (38). Diese korreliert mit der Lebensqualität (39). 

Neuroprotektive Ansätze sind die Gabe von Memantin, einem NMDA-

Rezeptorantagonisten, und eine GHRT mit Aussparung des Hippocampus (3). Bei 

GHRT mit Verabreichung von Memantin zeigte sich ein nicht-signifikanter Trend zu 

einer niedrigeren kognitiven Verschlechterung (40). In einer Studie von Gondi et al. 

konnte eine Verbindung zwischen der Aussparung des Hippocampus und einer 

erhaltenen Gedächtnisleistung gezeigt werden (41). Diese Methode soll nur bei 

Hirnmetastasen angewendet werden, die nicht in der Nähe des Hippocampus liegen 

(3). 

1.6.3.2 Stereotaktische Radiotherapie 

Bei der stereotaktischen Radiotherapie (SRT) wird zwischen der stereotaktischen 

Radiochirurgie (SRS), bei der die Strahlendosis in einer Fraktion appliziert wird und 

der fraktionierten stereotaktischen Radiotherapie (FSRT) unterschieden (19,42). 

Aktuell existiert keine vergleichende prospektiv randomisiert-kontrollierte Studie. 

Im Allgemeinen ist die stereotaktische Bestrahlung als perkutane 

Hochpräzisionsbestrahlung mit einem definierten Zielvolumen, einer hohen 

biologischen Strahlendosis, die in einer oder wenigen Fraktionen appliziert wird und 

eine lokal kurative Intention hat, definiert (42). 

Hirnmetastasen stellen aufgrund ihrer meist geringen Größe, guten Abgrenzbarkeit, 

Unverschieblichkeit im Schädel und dem geringen Ausmaß einer umliegenden 

Gehirninfiltration ein optimales Ziel für die SRT dar (34). 

Die stereotaktische Bestrahlung kann mit Photonen aus Linearbeschleunigern 

(z. B. CyberKnife [Accuray Inc., Sunnyvale, CA, USA]), Gammastrahlung aus Cobalt-

60-Quellen (z. B. Gamma Knife [Elekta AB, Stockholm, Schweden]), sowie durch 

Protonen oder Ionen aus Teilchenbeschleunigern erfolgen (34,42). Alle 

Bestrahlungsmodalitäten applizieren hohe Strahlendosen im PTV, mit einem steilen 

Dosisabfall außerhalb des Zielvolumens (31). 

Um die Präzision der Bestrahlung zu erhöhen, werden Mikro-Multileaf-Kollimatoren mit 

einer Leaf-Breite von < 3 mm verwendet. Es wird eine Zielgenauigkeit von etwa 1 mm 

angestrebt (34). 

Zur Vermeidung von Lageungenauigkeiten ist eine Fixierung des Kopfes erforderlich. 
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Dieser kann entweder in einem Stereotaxierahmen, welcher mit Pins in der 

Schädeldecke befestigt ist, oder in einer Stereotaxiemaske fixiert werden. Der 

Stereotaxierahmen ist aufgrund seiner Invasivität nur für die SRS geeignet (31,34). 

Eine Studie von Gevaert et al. ergab bei stereotaktischen Masken der Firma BrainLAB 

(München, Deutschland) eine mittlere dreidimensionale Abweichung von 0,58 mm 

während einer Fraktion, was vergleichbar mit einem stereotaktischem Rahmen ist (43). 

Die interfraktionelle Abweichung ist jedoch höher, daher ist eine radiologische 

Lagekontrolle vor der Bestrahlung erforderlich (34). Diese kann z. B. mithilfe von 

einem, häufig in Linearbeschleunigern integriertem, kV cone beam CT (CBCT) 

erfolgen. Diese Technik ermöglicht eine tägliche Lagekontrolle und -korrektur mit guter 

Bildqualität und niedriger Strahlenbelastung. Die Aufnahmen des CBCT werden hierfür 

mit denen des Planungs-CTs zusammengeführt, wodurch eine Berechnung 

vorhandener Abweichungen durch eine Software ermöglicht wird. Diese werden 

anschließend von einem Strahlentherapeuten überprüft und das Isozentrum durch die 

Software in die korrekte Position verschoben (44). 

Die Leitlinie der DGN enthält nur wenige detaillierte Angaben zur Wahl der 

Therapiemodalität, weshalb im Folgenden auf die verfügbaren internationalen 

Leitlinien Bezug genommen wird. 

Laut ASTRO-Leitlinie (3) ist eine SRT bei gutem Allgemeinzustand (ECOG 0 – 2) und 

wenigen Hirnmetastasen (max. 4) indiziert. Bei einem Metastasen-Durchmesser von 

mehr als 4 cm oder raumforderndem Effekt soll nach neurochirurgischer Evaluation 

und eventueller Operation eine SRT erfolgen. Bei schlechterem ECOG und stabiler 

Tumorerkrankung kann die SRT ebenfalls erwogen werden (3). 

Bei einer Anzahl von 5 – 10 Hirnmetastasen und gutem Allgemeinzustand (ECOG 

0 – 2) kann ebenfalls eine SRT als Alternative zur GHRT durchgeführt werden. Eine 

SRT ist darüber hinaus auch bei ausgewählten Patienten mit mehr als 10 

Hirnmetastasen möglich. Eine routinemäßige GHRT nach SRT von 1 – 4 

Hirnmetastasen wird nicht empfohlen (3). 

Die Entscheidung, ob Hirnmetastasen mit SRS oder FSRT therapiert werden, wird vor 

allem aufgrund ihrer Größe getroffen. Die ASTRO-Leitlinie empfiehlt bei 

Hirnmetastasen mit einem Durchmesser < 2 cm die SRS (20 – 24 Gy), lässt aber auch 

hier die FSRT (z. B. 3 × 9 Gy oder 5 × 6 Gy) als Option offen. Bei einer Größe von ≥ 2 

bis < 3 cm, empfiehlt sie eine SRS (18 Gy) oder FSRT (z. B. 3 × 9 Gy oder 5 × 6 Gy). 
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Bei Hirnmetastasen einer Größe von ≥ 3 bis 4 cm ist eine FSRT empfohlen. Bei 

Hirnmetastasen > 4 cm ist eine Operation zu überdenken. Falls diese nicht 

durchführbar ist, sollte die FSRT der SRS vorgezogen werden (3). 

Die Leitlinie der EANO-ESMO (1) deckt sich im Wesentlichen mit der ASTRO-Leitlinie. 

Empfohlen ist auch hier die SRT nach der kompletten und inkompletten Resektion von 

Hirnmetastasen. Eine SRT bei 5 – 10 Hirnmetastasen kann erwogen werden, wenn 

das kumulative Volumen unter 15 cm3 liegt. Außerdem soll die SRT bei 

Hirnmetastasen in der Nähe von Risikostrukturen (z. B. Hirnstamm) und bei 

vorbestrahlten Patienten bevorzugt eingesetzt werden (1). 

Für den Nutzen der SRS bei 1 – 4 Hirnmetastasen gibt es eine starke Evidenz (3). 

Eine Studie von Yamamoto et al. zeigte zudem, dass die SRS von 5 – 10 

Hirnmetastasen der SRS von 2 – 4 Hirnmetastasen nicht unterlegen ist (45). 

Vorteil der SRS ist die hohe lokale Kontrollrate und die im Vergleich zur GHRT 

niedrigere Rate an kognitiven Einschränkungen, bei gleichem OS, trotz niedrigerer 

Kontrollrate außerhalb des Zielvolumens (1). Nachteil der SRT ist die, im Vergleich zur 

GHRT höhere Rate an Radionekrosen. Diese treten am häufigsten bei der SRS auf 

(0 – 20 %) und sind bei der FSRT (1 – 8 %) und GHRT (0 – 1,6 %) seltener. Da die 

FSRT vor allem bei größeren Hirnmetastasen seltener zu Radionekrosen führt, sollte 

ihr Einsatz in diesen Fällen erwogen werden (3,35). 

Weitere mögliche Vorteile der FSRT gegenüber der SRS sind nicht hinreichend belegt. 

Die derzeit am Universitätsklinikum Erlangen durchgeführte, prospektiv-randomisierte 

Studie „Efficacy and Safety of Fractionated Stereotactic Radiation Therapy versus 

Single Fraction Stereotactic Radiosurgery for Large Brain Metastases (2 – 4 cm)” 

untersucht mögliche Unterschiede beider Verfahren. 

Es gibt mehrere Überlegungsansätze, die nahelegen, dass die FSRT der SRS in 

Hinblick auf die lokale Kontrolle und Toxizitäten überlegen sein könnte. Es konnte 

nachgewiesen werden, dass die lokale Tumorkontrolle abhängig von der biologisch 

effektiven Dosis (BED) ist (46,47). Diese kann durch eine Fraktionierung gesteigert 

werden (31,48). Durch die Fraktionierung kann außerdem ein größerer 

Sicherheitssaum um die Hirnmetastase eingezeichnet werden, ohne dass es zu einer 

sehr viel höheren Inzidenz an Strahlennekrosen kommt (48). So können 

Lageungenauigkeiten des Patienten und anatomische Änderungen zwischen 

Planungs-MRT und Bestrahlung ausgeglichen werden. Lageungenauigkeiten fallen 

zudem durch die Bestrahlungen in mehreren Fraktionen im Vergleich zur 
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Einzeitbestrahlung weniger stark ins Gewicht, da sie gemittelt werden. Ein letzter 

Punkt, der für die Fraktionierung sprechen könnte, ist der Sauerstoffeffekt. Oxygenierte 

Zellen sind im Allgemeinen strahlenempfindlicher als hypoxische Zellen (49). Die 

Bestrahlung verbessert die Sauerstoffversorgung hypoxischer Zellen und führt so zu 

einer erhöhten Radiosensibilität in den folgenden Fraktionen (31,50).  

1.7 Nachsorge 

Der neurologische Status der Patienten sollte alle zwei bis drei Monate überprüft 

werden. Ebenso sollte in diesem Intervall, bzw. bei Zeichen eines Progresses auch 

früher, eine radiologische Kontrolle mittels Schädel-MRT erfolgen (1).  

1.8 Prognose 

Die Prognose von Patienten mit Hirnmetastasen ist insgesamt schlecht und stark von 

individuellen Patientencharakteristika abhängig (9). Allerdings hat sich die Prognose 

in den letzten Jahrzehnten deutlich verbessert, u.a. durch eine individuellere 

Systemtherapie (51). 

Eine neuere, groß angelegte Studie von Cagney et al. zeigte ein medianes OS von 

2,0 – 12,0 Monaten nach Diagnose synchroner Hirnmetastasen, unterteilt nach 

Primarius. Insgesamt lag das mediane OS bei 5,0 Monaten (12). 

Zur Abschätzung der Prognose stehen verschiedene Scores zur Verfügung. 

Die von Gaspar et al. 1997 veröffentlichte Recursive Partitioning Analysis (RPA) teilt 

die Patienten nach Karnofsky-Index (KI), Alter, Tumorkontrolle und Vorhandensein 

extrakranieller Metastasen ein (52). In der besten Gruppe (Klasse 1) lag das mediane 

OS bei 7,1 Monate, in den Klassen 2 und 3 bei 4,2 bzw. 2,3 Monaten (52). 

Das 2008 von Sperduto et al. veröffentlichte Graded Prognostic Assesment (GPA) 

vergibt für die Parameter Alter, KI, Zahl der Hirnmetastasen und Vorhandensein von 

extrakraniellen Metastasen Punkte, aus denen sich ein Gesamtscore errechnet. Das 

aus RTOG-Daten berechnete mediane OS erstreckte sich von 11,0 Monaten in der 

besten Gruppe (Score 3,5 – 4) bis zu 2,6 Monaten in der schlechtesten Gruppe (Score 

0 - 1) (53). 

Sperduto et al. veröffentlichten vier Jahre später das diagnosis-specific GPA, in dem 

zwischen SCLC/NSCLC, malignem Melanom, Mammakarzinom, Nierenzellkarzinom 

und gastrointestinalen Tumoren unterschieden wird. Beim Mammakarzinom wurde 

hier zusätzlich bezüglich der molekularen Differenzierung unterschieden (54). Der 
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Score wurde auch für andere Tumorentitäten laufend angepasst (51,55,56). 

Die medianen OS der neuesten Studien von Sperduto et al. (51,56), aufgeteilt nach 

GPA-Scores, sind in Tabelle 1 dargestellt. 

Tabelle 1: Medianes OS nach GPA-Score gemäß Sperduto et al. (51,56) 

Primärtumor 
Medianes OS in Monaten nach GPA-Score 

0 - 1 1,5 - 2 2,5 – 3 3,5 – 4 

NSCLC (Adenokarzinom)1 6 15 30 52 

NSCLC (Nicht-Adenokarzinom)1 2 5 10 19 

SCLC1 4 8 13 23 

Mammakarzinom2 6 13 24 36 

Malignes Melanom2 5 8 16 34 

Nierenzellkarzinom2 4 12 17 35 

Gastrointestinaler Tumor2 3 7 11 17 

1 gemäß (56), 2 gemäß (51) 
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2  Material und Methoden 

2.1 Studienbeschreibung  

Es erfolgte eine retrospektive Analyse des LPFS und OS von Patienten, die in der 

Klinik und Poliklinik für Strahlentherapie des Universitätsklinikums Regensburg eine 

HFSRT von Hirnmetastasen erhalten haben. 

Eingeschlossen wurden Patienten mit Hirnmetastasen eines soliden Tumors, die im 

Zeitraum vom 01.01.2017 bis 31.12.2021 mit dem Konzept 6 × 5 Gy hypofraktioniert 

stereotaktisch bestrahlt wurden. Patienten, die zuvor eine Radiotherapie von 

Hirnmetastasen erhalten hatten (GHRT, SRS oder FSRT im Bereich des PTV) wurden 

von der Analyse ausgeschlossen. 

Die untersuchten Variablen umfassten Alter zum Zeitpunkt der HFSRT, Geschlecht, 

Primarius, Karnofsky-Index (KI), ECOG-Status, Kontrolle des Primarius, 

Vorhandensein extrakranieller Metastasen, RPA-Klasse nach Gaspar et al. (52), GPA-

Score nach Sperduto et al. (53), Systemtherapie, Anzahl der mit HFSRT therapierten 

Hirnmetastasen, Start- und Enddatum der HFSRT, GTV, PTV und Lokalisation der 

Hirnmetastasen. Variablen, die sich auf das Outcome bezogen, waren das LPFS, das 

OS und das Therapieansprechen im ersten Kontroll-MRT. 

Die Ethikkommission bei der Universität Regensburg genehmigte das 

Forschungsvorhaben am 24.03.2022 (Aktenzeichen: 22-2868-104). Die Einwilligung 

der Patienten zur Studienteilnahme lag aufgrund des geltenden Bayerischen 

Krankenhausgesetzes (BayKrG Art. 27) vor. 

Die Daten wurden aus Patientenakten, den Patientendatenmanagementsystemen 

SAP und MOSAIQ® sowie dem Bestrahlungsplanungssystem Monaco entnommen 

und in Microsoft Excel übertragen. Die abschließende Abfrage eines eventuell 

vorhandenen Sterbedatums erfolgte über das ONKOSTAR-

Tumordokumentationssystem. Die Datenerhebung wurde im Oktober 2022 beendet. 

Die statistische Auswertung erfolgte mit der Datenanalysesoftware IBM SPSS 

Statistics 28.0. 

  



 

20 
 

2.2 Radiotherapie 

Alle Patienten wurden mit einer individuellen stereotaktischen, thermoplastischen 

Maske der Firma BrainLab (München, Deutschland) immobilisiert und erhielten ein 

Planungs-CT (Firma Siemens Healthineers, Erlangen, Deutschland) mit einer 

Schichtdicke von 1 mm. Die Planungs-CT-Datensätze wurden, mit denen des T1-

gewichteten Kontrastmittel-MRT im Monaco-Bestrahlungsplanungssystem fusioniert, 

wobei die MRT-Aufnahmen nach internen Vorgaben nicht älter als zwei Wochen sein 

durften.  

Das GTV und PTV wurde im Monaco-Bestrahlungsplanungssystem von 

Strahlentherapeuten eingezeichnet. Das GTV umfasste das im T1-gewichteten 

kontrastmittelgestützten MRT sichtbare Tumorvolumen. Das PTV wurde mit einem 

isotropen Sicherheitsrand von 2 – 3 mm um das GTV erzeugt, um trotz Abweichungen 

und Lageungenauigkeiten die vorgeschriebene Dosis im GTV zu erreichen (33).  

Die Bestrahlung der Hirnmetastasen erfolgte in 6 Fraktionen mit jeweils 5 Gy an den 

Linearbeschleunigern Elekta Synergy™ oder SynergyS™ (Elekta Ltd, Crawley, UK). 

Es wurden tägliche Lagerungskontrollen mittels kV X-ray cone beam CT durchgeführt. 

Pro Woche erfolgten drei Bestrahlungen mit Bestrahlungspause am Wochenende.  

2.3 Definitionen der Variablen 

2.3.1  Karnofsky-Index und ECOG 

Zur Beurteilung des Allgemeinzustandes der Patienten wurden aus den Unterlagen 

der KI und der ECOG erhoben. Da nicht in allen Fällen beide Informationen vorlagen, 

wurde der KI gemäß Oken et al. (57) in den ECOG überführt (siehe Tabelle 2). Für die 

Berechnung der RPA-Klassen und GPA-Scores wurde ebenfalls diese Tabelle 

verwendet, um aus dem ECOG den KI ermitteln zu können. 
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Tabelle 2: Karnofsky-Index und ECOG nach Oken et al. (57) und Karnofsky et al. (58) 

Karnofsky-Index in % Kriterien ECOG 

100 Keine Beschwerden, keine Symptome 
0 

90 Normale Aktivität möglich, geringe Symptome 

80 Normale Aktivität mit Anstrengung, mehrere Symptome 

1 
70 

Selbstversorgung möglich, unfähig zu normalen Aktivitäten 

oder aktiver Arbeit 

60 
Gelegentliche Unterstützung notwendig, in den meisten 

Bereichen selbstständig 
2 

50 
Umfangreiche Unterstützung notwendig, regelmäßige 

medizinische Betreuung 

40 Behindert, spezielle Pflege benötigt 
3 

30 Schwerbehindert, Krankenhausbehandlung indiziert 

20 Schwerkrank, Krankenhausbehandlung notwendig 
4 

10 Moribund, schneller Krankheitsprogress 

0 Tod 5 

  

2.3.2  Primariuskontrolle und extrakranielle Metastasen 

Die Beurteilung der Kontrolle des Primarius und des Vorhandenseins von 

extrakraniellen Metastasen erfolgte ausgehend von Befunden der vor Beginn der 

HFSRT durchgeführten Staging-Untersuchungen ((PET-)CTs, MRTs, Sonographien 

und klinische Untersuchungen).  

2.3.3 RPA-Klasse 

Die Patienten wurden gemäß Gaspar et al. (52) einer RPA-Klasse zugeordnet (siehe 

Tabelle 3). 

Tabelle 3: Zuordnung der RPA-Klassen nach Gaspar et al. (52) 

RPA-Klasse Faktoren 

1 Karnofsky-Index ≥ 70 %, Alter < 65 Jahre, Kontrolle des Primarius, keine EKM 

2 Alle anderen 

3 Karnofsky-Index < 70 % 
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2.3.4 GPA-Score 

Die jeweiligen GPA-Scores wurden gemäß Sperduto et al. (53) ermittelt (siehe  

Tabelle 4). 

Es wurden zur besseren Auswertbarkeit Patienten mit einem Score von 0 – 1, 1,5 – 2 

und 2,5 - 3,5 in drei Gruppen aufgeteilt. 

Tabelle 4: Zuordnung der GPA-Scores nach Sperduto et al. (53) 

 GPA-Score 

0 0,5 1 

Alter in Jahren > 60 50 - 59 < 50 

Karnofsky-Index in % < 70 70 - 80 90 – 100 

Anzahl der HM > 3 2 - 3 1 

EKM Vorhanden - Nicht vorhanden 

 

2.3.5 Systemtherapie 

Es wurde jede Systemtherapie erfasst, die im Zeitraum von drei Monaten vor und nach 

der HFSRT appliziert wurde. Die Wirkstoffe wurden, nach der Einteilung des 

Hessischen Krebsregisters, den Therapiearten Chemotherapie, Immun- und 

Antikörpertherapie und Zielgerichtete Substanz zugeordnet (59). Hormontherapie und 

Kombinationen der drei vorher genannten Therapiearten wurden dem Bereich 

Sonstige zugeordnet. In Tabelle 5 sind Beispiele für die jeweiligen Therapiearten 

dargestellt. 

Tabelle 5: Verteilung der Systemtherapie nach Einteilung des Hessischen Krebsregisters (59) 

Therapieart Beispiele 

Chemotherapie Carboplatin, Pemetrexed, Paclitaxel 

Immun- und Antikörpertherapie Ipilimumab, Nivolumab, Pembrolizumab 

Zielgerichtete Substanz Dabrafenib, Trametinib, Osimertinib 

Sonstige Enzalutamid, Kombinationen verschiedener Therapiearten 

 

2.3.6 Charakteristika der therapierten Hirnmetastasen 

Für die Ermittlung des GPA-Scores wurde die Anzahl aller Hirnmetastasen zum 

Zeitpunkt der HFSRT bestimmt.  

Bezüglich der Lokalisation wurde zwischen supra- und infratentoriell gelegenen 

Hirnmetastasen unterschieden. 
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Zur Beurteilung des Therapieansprechens wurde das erste Kontroll-MRT ausgewertet. 

Hier wurde zwischen dem Rückgang des Metastasenvolumens, der Konstanz des 

Metastasenvolumens und einer Zunahme des Metastasenvolumens unterschieden.  

Für die Zuordnung zur jeweiligen Gruppe wurden die radiologischen Befunde 

herangezogen. Die Beurteilung der Response erfolgte hausintern nach RANO-BM-

Kriterien (60). Unklare Fälle wurden nach Rücksprache mit einer Fachärztin für 

Strahlentherapie einer Gruppe zugeordnet. Bei fraglichem Pseudoprogress im ersten 

Kontroll-MRT erfolgte eine Beurteilung der folgenden Bildgebungen und je nach 

Befund eine rückwirkende Umkodierung in Volumenabnahme oder -konstanz zum 

Zeitpunkt des 1. MRTs. Auch Pseudoprogresse, die operiert wurden und bei denen 

sich in der pathologischen Beurteilung keine Tumorzellen fanden, wurden rückwirkend 

als Volumenabnahme kodiert. 

Es wurden alle vorhandenen Folgebildgebungen bis zu einem eventuellen Progress 

im Bereich des bestrahlten PTVs ausgewertet.  

2.4  Statistische Endpunkte 

Primärer Endpunkt der Studie war das LPFS. Sekundäre Endpunkte waren das OS 

und das Therapieansprechen im 1. Kontroll-MRT.  

Das LPFS wurde als Zeitraum zwischen dem Ende der HFSRT und dem Auftreten 

eines Progresses im Bereich des PTVs definiert und bezog sich auf alle bestrahlten 

Hirnmetastasen.  

Das OS wurde als Zeitraum zwischen dem Ende der HFSRT und dem Sterbedatum 

definiert und bezog sich auf alle Patienten.  

Für den Fall, dass bei einer bestrahlten Hirnmetastase oder einem Patienten kein 

Ereignis eintrat, wurde diese/r am Tag des letzten MRTs bzw. der letzten klinischen 

Vorstellung mit der Bestätigung, event-free zu sein, zensiert. 

2.5  Statistische Auswertung 

LPFS und OS wurden mit dem Kaplan-Meier-Verfahren bestimmt. Zum Vergleich 

verschiedener Gruppen wurden Log-Rank-Tests durchgeführt. Das Signifikanzniveau 

wurde auf 5 % (p < 0,05) festgelegt. 

Die Länge des Follow-ups wurde mit der reverse Kaplan-Meier-Methode berechnet. 

Bei metrischen Variablen wurden der Median und der Interquartilsabstand (IQR, mit 

Angabe der 25. (Q1) und 75. (Q3) Perzentile) angegeben, bei kategorialen Variablen 
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die absoluten und relativen Häufigkeiten. 

Beim LPFS und OS wurde der Median oder, falls weniger als 50 % an Ereignissen 

auftraten, der Mittelwert angegeben.  
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3  Ergebnisse 

3.1 Patientencharakteristika und Charakteristika der Hirnmetastasen  

Es wurden 91 Patienten mit 131 Hirnmetastasen im Zeitraum vom 01.01.2017 bis 

31.12.2021 mit dem Konzept 6 × 5 Gy hypofraktioniert stereotaktisch bestrahlt. 18 

Patienten wurden wegen einer vorherigen Radiotherapie im Bereich des PTV 

ausgeschlossen. Insgesamt wurden 73 Patienten mit 105 Hirnmetastasen in die Studie 

eingeschlossen. 

Die mediane Dauer der HFSRT betrug 9 Tage (Q1 8, Q3 11).  

Das mediane Follow-up aller Hirnmetastasen für die Auswertung des LPFS betrug 

11,2 Monate (Q1 3,6, Q3 30,1). Das mediane Follow-up aller Patienten für die 

Auswertung des OS lag bei 30,9 Monaten (Q1 14,9, Q3 40,7). 

Tabelle 6 gibt eine Übersicht der Patientencharakteristika zum Zeitpunkt der HFSRT. 
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Tabelle 6: Patientencharakteristika zum Zeitpunkt der HFSRT (n = 73) 

 n % 

Alter in Jahren 

< 65  43 58,9 

> 65  30 41,1 

Mittelwert (SD) 59,6 (12,8) 

Median, IQR 61,9 (Q1 51,8, Q3 68,2) 

Geschlecht 
Männlich 40 54,8 

Weiblich 33 45,2 

ECOG 

0 22 30,1 

1 33 45,2 

2 18 24,7 

RPA 

1 13 17,8 

2 42 57,5 

3 18 24,7 

GPA 

2,5 – 3,5 22 30,1 

1,5 – 2 30 41,1 

0 - 1 21 28,8 

Extrakranielle Metastasen 
Nicht vorhanden 25 34,2 

Vorhanden 48 65,8 

Systemtherapie 

Chemotherapie 9 12,3 

Immun- und 

Antikörpertherapie 
27 37,0 

Zielgerichtete Substanz 14 19,2 

Sonstige 16 21,9 

Keine oder unbekannt 7 9,6 

Anzahl der simultan mit HFSRT 

therapierten Hirnmetastasen 

1 51 69,9 

2 17 23,3 

3 2 2,7 

4 3 4,1 

 

  



 

27 
 

Die Verteilung der Primärtumoren ist in Abbildung 1 dargestellt. 

Abbildung 1: Verteilung der Primärtumoren 

 

Die elf nicht näher bezeichneten Tumorentitäten setzten sich aus drei 

Weichteilsarkomen, zwei Prostatakarzinomen und jeweils einem Nierenzellkarzinom, 

Nebennierenkarzinom, Adenokarzinom der Parotis, Keimzelltumor, Schilddrüsen-

karzinom und Karzinosarkom des Uterus zusammen. 

Die mediane Dauer von der Diagnosestellung des Primarius bis zur Erstdiagnose einer 

Hirnmetastase betrug 1,2 Jahre (Q1 0, Q3 3,5). Bei Diagnose der Hirnmetastase vor 

der des Primarius, wurde für die Zeitvariable der Wert 0 Jahre angenommen. 

Die häufigsten Lokalisationen extrakranieller Metastasen zum Zeitpunkt der HFSRT 

waren Lunge (n = 29), Lymphknoten (n = 20), Knochen (n = 19) und Leber (n = 11). 

Tabelle 7 stellt die Charakteristika der Hirnmetastasen dar. 

Tabelle 7: Charakteristika der Hirnmetastasen (n = 105) 

  n % 

Lokalisation 
Supratentoriell 82 78,1 

Infratentoriell 23 21,9 

GTV in cm3 
Mittelwert (SD) 2,6 (4,5) 

Median (IQR) 0,85 (Q1 0,37, Q3 3,5) 

PTV in cm3 
Mittelwert (SD) 7,3 (9,7) 

Median (IQR) 3,2 (Q1 1,8, Q3 9,2) 

 

26; 35,6%

25; 34,2%

6; 8,2%

5; 6,9%

11; 15,1%

Primarius

NSCLC

Malignes Melanom

Mamma-CA

Gastrointestinaler Tumor

Andere
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Das erste Kontroll-MRT erfolgte im Median nach 6,9 Wochen (Q1 5,4, Q3 8,4). 

In acht Fällen (7,6 %) wurde trotz eines beschriebenen Progresses im radiologischen 

Befund eine Volumenabnahme bzw. -konstanz kodiert. Grund hierfür war in drei Fällen 

(2,8 %) die Beurteilung der Folgebildgebungen bei fraglichem Pseudoprogress im 

ersten MRT. Außerdem wurden in fünf Fällen (4,8 %) Patienten aufgrund des 

Pseudoprogresses operiert. In der pathologischen Beurteilung fanden sich jedoch 

keine Tumorzellen, sodass in diesen Fällen rückwirkend eine Volumenabnahme 

kodiert wurde. 

Im ersten Kontroll-MRT zeigte sich bei 62 der 105 therapierten Hirnmetastasen 

(59,0 %) eine Volumenabnahme, bei 28 Hirnmetastasen (26,7 %) eine 

Volumenkonstanz und bei 15 Hirnmetastasen (14,3 %) eine Volumenzunahme (siehe 

Abbildung 2). 

Abbildung 2: Therapieansprechen im 1. Kontroll-MRT 

 

  

62; 59%
28; 27%

15; 14%

Therapieansprechen im 1. Kontroll-MRT

Volumenabnahme

Volumenkonstanz

Volumenzunahme
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3.2 Local progression free survival 

Der Mittelwert des LPFS der 105 mit HFSRT bestrahlten Hirnmetastasen betrug 31,8 

Monate. Zum Ende der Datenerhebung im Oktober 2022 zeigten 31 Hirnmetastasen 

(29,5 %) einen Progress. 

Die Raten des LPFS betrugen nach 6, 12, 18 und 24 Monaten 77,2 %, 66,4 %, 61,6 % 

und 55,7 % (siehe Abbildung 3). 

Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurve: LPFS 

 

3.2.1 Alter 

Die Patienten wurden zur besseren Datenauswertung, in Anlehnung an die RPA-

Klassifikation, in zwei Gruppen unterteilt (< 65 Jahre, > 65 Jahre). 

Das mittlere LPFS bei Hirnmetastasen von Patienten unter 65 Jahre (n = 67, 63,8 %) 

betrug 35,5 Monate, während das mediane LPFS bei Hirnmetastasen bei Patienten 

über 65 Jahre (n = 38, 36,2 %) bei 14,9 Monaten (M = 24,2) lag. Der Unterschied war 

im Log-Rank-Test statistisch signifikant (p = 0,008) (siehe Abbildung 4). 
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurve: LPFS - Vergleich nach Alter (p = 0,008) 

 

3.2.2 Geschlecht 

Das mittlere LPFS der Hirnmetastasen von Männern (n = 55, 52,4 %) betrug 30,4 

Monate, während es bei Hirnmetastasen von Frauen (n = 50, 47,6 %) bei 32,7 

Monaten lag. Der Unterschied war im Log-Rank-Test statistisch nicht signifikant 

(p = 0,340). 

3.2.3  Primarius 

Das mittlere LPFS der Hirnmetastasen, aufgeteilt nach dem jeweiligen Primarius, ist 

in Tabelle 8 dargestellt. Der Unterschied war im Log-Rank-Test statistisch nicht 

signifikant (p = 0,641). 

Tabelle 8: Primarius - Mittleres LPFS (p = 0,641) 

Primärtumor n % Mittleres LPFS in Monaten 

NSCLC  31 29,5 34,6 

Malignes Melanom 42 40 30,8 

Mammakarzinom 10 9,5 25,3 

Gastrointestinaler Tumor 7 6,7 14,3 

Andere 15 14,3 21,9 

 

p = 0.008 
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3.2.4 ECOG Performance Status 

Das mittlere LPFS bei Hirnmetastasen von Patienten mit einem ECOG von 0 (n = 33, 

31,4 %) betrug 35,7 Monate. Bei einem ECOG von 1 (n = 47, 44,8%) bzw. 2 (n = 25, 

23,8 %), lag es bei 27,8 respektive 18,4 Monaten. Der Unterschied war im Log-Rank-

Test statistisch nicht signifikant (p = 0,509). 

3.2.5 RPA 

Das mittlere LPFS bei Hirnmetastasen von Patienten in den RPA-Klassen 1 (n = 20, 

19,1 %), 2 (n = 60, 57,1 %) und 3 (n = 25, 23,8 %), lag bei 38,5, 30,5 und 18,4 

Monaten. Der Unterschied war im Log-Rank-Test statistisch nicht signifikant 

(p = 0,329). 

3.2.6 GPA 

Das mittlere LPFS bei Hirnmetastasen von Patienten mit einem GPA-Score von 

2,5 – 3,5 (n = 26, 24,8 %), 1,5 – 2 (n = 46, 43,8 %) und 0 – 1 (n = 33, 31,4 %) lag bei 

37,5, 29,4 und 19,2 Monaten. Der Unterschied war im Log-Rank-Test statistisch nicht 

signifikant (p = 0,203). 

3.2.7 Extrakranielle Metastasen 

Das mittlere LPFS bei Hirnmetastasen von Patienten ohne extrakranielle Metastasen 

zum Zeitpunkt der HFSRT (n = 34, 32,4 %) betrug 40,3 Monate, während das mediane 

LPFS bei Hirnmetastasen von Patienten mit extrakraniellen Metastasen (n = 71, 

67,6 %) bei 28,6 Monaten (M = 19,0) lag. Der Unterschied war im Log-Rank-Test 

statistisch signifikant (p = 0,007) (siehe Abbildung 5). 
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurve: LPFS - Extrakranielle Metastasen (p = 0,007) 

 

3.2.8  Systemtherapie 

Die absoluten und relativen Häufigkeiten der Systemtherapie in Bezug auf die 105 

Hirnmetastasen, sowie das mittlere LPFS sind in Tabelle 9 dargestellt. Der 

Unterschied war im Log-Rank-Test statistisch nicht signifikant (p = 0,092). 

Tabelle 9: Systemtherapie - Mittleres LPFS (p = 0,092) 

Therapieart n % Mittleres LPFS in Monaten 

Chemotherapie 13 12,4 7,7 

Immun- und Antikörpertherapie 38 36,2 24,7 

Zielgerichtete Substanz 23 21,9 28,3 

Sonstige 21 20,0 44,2 

Keine oder unbekannt 10 9,5 8,6 

 

3.2.9 Lokalisation der bestrahlten Hirnmetastase 

Das mittlere LPFS bei Hirnmetastasen mit supratentorieller Lage betrug 34,6 Monate, 

während das mediane LPFS bei infratentoriellen Hirnmetastasen bei 7,3 Monaten 

(M = 16,6) lag. Der Unterschied war im Log-Rank-Test statistisch signifikant 

(p = 0,005) (siehe Abbildung 6). 

p = 0.007 
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Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurve: LPFS – Lokalisation (p = 0,005) 

 

3.2.10 GTV 

Zur statistischen Auswertung wurden die Hirnmetastasen in zwei Gruppen aufgeteilt. 

57 (54,3 %) hatten ein GTV kleiner als 1 cm3, bei 48 (45,7 %) war es größer als 1 cm3. 

Das mittlere LPFS der Hirnmetastasen mit einem GTV < 1 cm3 betrug 32,6 Monate, 

während das mediane LPFS der Hirnmetastasen mit einem GTV > 1 cm3 bei 22,0 

Monaten (M = 23,6) lag. Der Unterschied war im Log-Rank-Test statistisch nicht 

signifikant (p = 0,905). 

3.2.11 PTV 

Zur statistischen Auswertung wurden die Hirnmetastasen in zwei Gruppen aufgeteilt. 

48 (45,7 %) hatten ein PTV kleiner als 3 cm3
, bei 57 (54,3 %) war es größer als 3 cm3. 

Das mittlere LPFS der Hirnmetastasen mit einem PTV < 3 cm3 betrug 35,8 Monate, 

während das mediane LPFS der Hirnmetastasen mit einem PTV > 3 cm3 bei 22,0 

Monaten (M = 20,5) lag. Der Unterschied war im Log-Rank-Test statistisch nicht 

signifikant (p = 0,107). 

3.2.12 Anzahl der mit HFSRT therapierten Hirnmetastasen 

Das mittlere LPFS bei Hirnmetastasen von Patienten, bei denen nur eine 

Hirnmetastase mit HFSRT therapiert wurde (n = 51, 48,6 %) betrug 34,3 Monate, 

während es bei Hirnmetastasen von Patienten mit mehr als einer therapierten 

p = 0.005 
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Hirnmetastase (n = 54, 51,4 %) bei 23,5 Monaten lag. Der Unterschied war im Log-

Rank-Test statistisch nicht signifikant (p = 0,200). 

3.3 Overall survival 

Das mediane OS der 73 Patienten betrug 17,1 Monate. Zum Ende der Datenerhebung 

im Oktober 2022 waren 42 (57,5 %) Patienten verstorben. 

Die Überlebensraten nach 6, 12, 18 und 24 Monaten betrugen 81,9 %, 58,1 %, 47,2 % 

und 41,3 % (siehe Abbildung 7). 

Abbildung 7: Kaplan-Meier-Überlebenskurve für das gesamte Patientenkollektiv 

 

3.3.1 Alter 

Das mediane OS betrug in der Patientengruppe unter 65 Jahre (n = 43, 58,9 %) 

29,8 Monate und in der Gruppe der Patienten über 65 Jahre (n = 30, 41,1 %) 

10,3 Monate. Der Unterschied war im Log-Rank-Test statistisch signifikant (p = 0,021) 

(siehe Abbildung 8). 
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Überlebenskurve: Vergleich der Altersgruppen (p = 0,021) 

 

3.3.2 Geschlecht 

Das mediane OS betrug in der Gruppe der Männer (n = 40, 54,8 %) 19,5 Monate und 

in der Gruppe der Frauen (n = 33, 45,2 %) 13,7 Monate. Der Unterschied war im Log-

Rank-Test statistisch nicht signifikant (p = 0,579). 

3.3.3  Primarius 

Das mediane OS der Patienten aufgeteilt nach dem Primärtumor ist in Tabelle 10 

dargestellt. Der Unterschied war im Log-Rank-Test statistisch nicht signifikant 

(p = 0,501). 

Tabelle 10: Primärtumor - Medianes OS (p = 0,501) 

Primärtumor n % Medianes OS in Monaten 

NSCLC  26  35,6 17,4 

Malignes Melanom 25  34,2 18,4 

Mammakarzinom 6  8,2 7,8 

Gastrointestinaler Tumor 5  6,9 31,6 

Andere 11  15,1 10,0 

 

p = 0.021 
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3.3.4 ECOG Performance Status 

Das OS betrug in der Patientengruppe mit einem ECOG von 0 (n = 22, 30,1 %) im 

Mittel 43,8 Monate, bei einem ECOG von 1 (n = 33, 45,2 %) im Median 10,3 Monate 

(M = 20,9) und bei einem ECOG von 2 (n = 18, 24,7 %) im Median 9,6 Monate 

(M = 11,8). Der Unterschied war im Log-Rank-Test statistisch signifikant (p-Wert 

< 0,001) (siehe Abbildung 9). 

Abbildung 9: Kaplan-Meier-Überlebenskurve: Vergleich nach ECOG (p < 0,001) 

 

3.3.5 RPA 

Das OS betrug in der RPA-Klasse 1 (n = 13, 17,8 %) im Mittel 46,9 Monate. In den 

Gruppen 2 (n = 42, 57,5 %) und 3 (n = 18, 24,7 %) betrug das mediane OS 14,0 

(M = 22,9), respektive 9,6 Monate (M = 11,8). Der Unterschied war im Log-Rank-Test 

statistisch signifikant (p = 0,002) (siehe Abbildung 10). 

  

p < 0.001 
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Überlebenskurve: Vergleich nach RPA-Klassen (p = 0,002) 

 

3.3.6 GPA 

Das mittlere OS betrug in der Patientengruppe mit einem GPA-Score vom 2,5 – 3,5 

(n = 22, 30,1 %) 43,3 Monate. In den Gruppen mit einem Score von 1,5 – 2 

(n = 30, 41,1 %) bzw. 0 – 1 (n = 21, 28,8 %), lag das mediane OS bei 11,9 (M = 19,0), 

respektive 10,3 (M = 14,0) Monaten. Der Unterschied war im Log-Rank-Test statistisch 

signifikant (p = 0,002) (siehe Abbildung 11). 

  

p = 0.002 
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Überlebenskurve: Vergleich nach GPA-Scores (p = 0,002) 

 

 

3.3.7  Extrakranielle Metastasen 

Das OS bei Patienten ohne extrakranielle Metastasen zum Zeitpunkt der HFSRT 

(n = 25, 34,2 %) betrug im Mittel 40,9 Monate, während Patienten mit extrakraniellen 

Metastasen (n = 48, 65,8 %) im Median nach 12,1 Monaten (M = 16,9) verstarben. Der 

Unterschied war im Log-Rank-Test statistisch signifikant (p = 0,001) (siehe Abbildung 

12). 

p = 0.002 
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Abbildung 12: Kaplan-Meier-Überlebenskurve: Vergleich nach dem Vorhandensein von 
extrakraniellen Metastasen (p = 0,001) 

 

3.3.8 Systemtherapie 

Die absoluten und relativen Häufigkeiten der Systemtherapie, sowie das mediane OS 

sind in Tabelle 11 dargestellt. Der Unterschied war im Log-Rank-Test statistisch 

signifikant (p = 0,014). 

Tabelle 11: Systemtherapie - Medianes OS (p = 0,014) 

Therapieart n % Medianes OS in Monaten 

Chemotherapie 9 12,3 6,6 

Immun- und Antikörpertherapie 27 37,0 25,3 

Zielgerichtete Substanz 14 19,2 13,7 

Sonstige 16 21,9 23,2 

Keine oder unbekannt 7 9,6 17,1 

 

3.3.9  Lokalisation der bestrahlten Hirnmetastasen 

Das mediane OS von Patienten mit rein supratentoriellen Hirnmetastasen (n = 54, 

74,0 %) betrug 18,4 Monate, während es bei Patienten mit mindestens einer 

infratentoriellen Hirnmetastase (n = 19, 26,0 %) bei 7,3 Monaten lag. Der Unterschied 

war im Log-Rank-Test statistisch nicht signifikant (p = 0,493). 

p = 0.001 
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3.3.10 GTV 

Die Patienten wurden nach Größe des GTVs in zwei Gruppen eingeteilt, wobei beim 

Vorhandensein von mehreren Hirnmetastasen, das größte GTV für die Analyse 

verwendet wurde. Das mediane OS bei Patienten mit einem GTV < 1,5 cm3 (n = 37, 

50,7 %) betrug 37,9 Monate, während es bei Patienten mit einem GTV > 1,5 cm3 (n = 

36, 49,3 %) bei 10,0 Monaten lag. Der Unterschied war im Log-Rank-Test statistisch 

signifikant (p = 0,004) (siehe Abbildung 13). 

Abbildung 13: Kaplan-Meier-Überlebenskurve: Vergleich nach dem GTV (p = 0,004) 

 
 

3.3.11 PTV 

Die Patienten wurden nach Größe des PTVs in zwei Gruppen eingeteilt, wobei beim 

Vorhandensein von mehreren Hirnmetastasen, das größte PTV für die Analyse 

verwendet wurde. Das mediane OS bei Patienten mit einem PTV < 5 cm3 (n = 36, 

49,3 %) betrug 31,6 Monate, während es bei Patienten mit einem PTV > 5 cm3 (n = 37, 

50,7 %) bei 10,0 Monaten lag. Der Unterschied war im Log-Rank-Test statistisch 

signifikant (p = 0,003) (siehe Abbildung 14). 

p = 0.004 
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Abbildung 14: Kaplan-Meier-Überlebenskurve: Vergleich nach dem PTV (p = 0,003) 

 
 

3.3.12 Anzahl der mit HFSRT therapierten Hirnmetastasen 

Das mediane OS von Patienten, bei denen eine Hirnmetastase mit HFSRT therapiert 

wurde (n = 51, 69,9 %), betrug 17,4 Monate, während es bei Patienten mit mehr als 

einer therapierten Hirnmetastase (n 22, 30,1 %) bei 8,5 Monate lag. Der Unterschied 

war im Log-Rank-Test statistisch nicht signifikant (p = 0,961). 

3.3.13 Therapieansprechen im 1. Kontroll-MRT 

Es wurde der Einfluss des Therapieansprechens im ersten Kontroll-MRT auf das OS 

untersucht, wobei mehrere mittels HFSRT bestrahlte Hirnmetastasen bei einem 

Patienten zu einer Response-Gruppe zusammengefasst wurden. Bei 

unterschiedlicher Response der verschiedenen Hirnmetastasen wurde das 

schlechteste Therapieansprechen kodiert.  

Das mediane OS bei Patienten mit einer Volumenabnahme (n = 44, 60,3 %) betrug 

31,6 Monate. Bei Patienten mit einer Volumenkonstanz (n = 20, 27,4 %) lag es bei 

17,1 Monaten, während Patienten mit einer Volumenzunahme (n = 9, 12,3 %) im 

Median 7,8 Monate überlebten. Der Unterschied war im Log-Rank-Test statistisch 

signifikant (p = 0,003) (siehe Abbildung 15). 

p = 0.003 
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Abbildung 15: Kaplan-Meier-Überlebenskurve: Vergleich nach dem Therapieansprechen im 
1. Kontroll-MRT (p = 0,003) 

 

 

 

 

  

p = 0.003 
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3.4  Zusammenfassung 

Tabelle 12 fasst die univariaten Ergebnisse bezüglich des LPFS zusammen. 

Signifikante Variablen für das LPFS waren das Alter (p = 0,008), das Vorhandensein 

von extrakraniellen Metastasen (p = 0,007) und die Lokalisation der Hirnmetastasen 

(p = 0,005).  

Tabelle 12: Zusammenfassung der untersuchten Einflussfaktoren auf das LPFS in Form einer 
univariaten Analyse 

  n (%) 

LPFS in 

Monaten 

(Median) 

LPFS in 

Monaten 

(Mittelwert) 

Signifikanz im 

Log-Rank-

Test 

Alter 
< 65 Jahre 67 (63,8)  35,5 

0,008 
> 65 Jahre 38 (36,2) 14,9 24,2 

Geschlecht 
Männlich 55 (32,4)  30,4 

0,340 
Weiblich 50 (47,6)  32,7 

Primarius 

NSCLC 31 (29,5)  34,6 

0,641 

Malignes 

Melanom 
42 (40)  30,8 

Mammakarzinom 10 (9,5) 22,0 25,3 

Gastrointestinaler 

Tumor 
7 (6,7) 7,7 14,3 

Andere 15 (14,3)  21,9 

ECOG 

0 33 (31,4)  35,7 

0,509 1 47 (44,8) 28,6 27,8 

2 25 (23,8)  18,4 

RPA 

1 20 (19,1)  38,5 

0,329 2 60 (57,1)  30,5 

3 25 (23,8)  18,4 

GPA 

2,5 – 3,5 26 (24,8)  37,5 

0,203 1,5 – 2 46 (43,8) 28,6 29,4 

0 - 1 33 (31,4)  19,2 

EKM 
Nicht vorhanden 34 (32,4)  40,3 

0,007 
Vorhanden 71 (67,6) 28,6 19,0 
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Systemtherapie 

Chemotherapie 13 (12,4) 7,7 7,7 

0,092 

Immun- und 

Antikörpertherapie 
38 (36,2) 22,0 24,7 

Zielgerichtete 

Substanz 
23 (21,9)  28,3 

Sonstige 21 (20,0)  44,2 

Keine oder 

unbekannt 
10 (9,5)  8,6 

Lokalisation 
Supratentoriell 82 (78,1)  34,6 

0,005 
Infratentoriell 23 (21,9) 7,3 16,6 

GTV 
< 1 cm3 57 (54,3)  32,6 

0,905 
>1 cm3 48 (45,7) 22,0 23,6 

PTV 
< 3 cm3 48 (45,7)  35,8 

0,107 
> 3 cm3 57 (54,3) 22,0 20,5 

Anzahl simultan 

therapierter HM 

1 51 (48,6)  34,3 
0,200 

> 1 54 (51,4) 22,0 23,5 

 

Tabelle 13 fasst die univariaten Ergebnisse bezüglich des OS zusammen. 

Signifikante Variablen für das OS waren das Alter (p = 0,021), der ECOG (p < 0,001), 

die RPA-Klasse (p = 0,002), der GPA-Score (p = 0,002), das Vorhandensein 

extrakranieller Metastasen (p = 0,001), die Systemtherapie (p = 0,014), das GTV 

(p = 0,004), das PTV (p = 0,003) und das Therapieansprechen im 1. Kontroll-MRT 

(p = 0,003). 
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Tabelle 13: Zusammenfassung der untersuchten Einflussfaktoren auf das OS in Form einer 
univariaten Analyse 

  n (%) 

OS in 

Monaten 

(Median) 

OS in 

Monaten 

(Mittelwert) 

Signifikanz im 

Log-Rank-Test 

Alter 
< 65 Jahre 43 (58,9) 29,8 32,0 

0,021 
> 65 Jahre 30 (41,1) 10,3 16,4 

Geschlecht 
Männlich 40 (54,8) 19,5 28,3 

0,579 
Weiblich 33 (45,2) 13,7 21,9 

Primarius 

NSCLC 26 (35,6) 17,4 28,0 

0,501 

Malignes Melanom 25 (34,2) 18,4 27,7 

Mammakarzinom 6 (8,2) 7,8 22,7 

Gastrointestinaler 

Tumor 
5 (6,9) 31,6 21,1 

Andere 11 (15,1) 10,0 13,1 

ECOG 

0 22 (30,1)  43,8 

< 0,001 1 33 (45,2) 10,3 20,9 

2 18 (24,7) 9,6 11,8 

RPA 

1 13 (17,8)  46,9 

0,002 2 42 (57,5) 14,0 22,9 

3 18 (24,7) 9,6 11,8 

GPA 

2,5 – 3,5 22 (30,1)  43,3 

0,002 1,5 – 2 30 (41,1) 11,9 19,0 

0 - 1 21 (28,8) 10,3 14,0 

EKM 
Nicht vorhanden 25 (34,2)  40,9 

0,001 
Vorhanden 48 (65,8) 12,1 16,9 

Systemtherapie 

Chemotherapie 9 (12,3) 6,6 6,6 

0,014 

Immun- und 

Antikörpertherapie 
27 (37,0) 25,3 30,5 

Zielgerichtete 

Substanz 
14 (19,2) 13,7 23,7 

Sonstige 16 (21,9) 23,2 27,2 

Keine oder unbekannt 7 (9,6) 17,1 12,1 

Anzahl simultan 

therapierter HM 

1 51 (69,9) 17,4 25,8 
0,961 

> 1 22 (30,1) 8,5 21,0 

Lokalisation 

Supratentoriell 54 (74,0) 18,4 26,7 

0,493 Infratentoriell ± 

supratentoriell 
19 (26,0) 7,3 23,6 
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 n (%) 

OS in 

Monaten 

(Median) 

OS in 

Monaten 

(Mittelwert) 

Signifikanz im 

Log-Rank-Test 

GTV 
< 1,5 cm3 37 (50,7) 37,9 34,5 

0,004 
> 1,5 cm3 36 (49,3) 10,0 15,1 

PTV 
< 5 cm3 36 (49,3) 31,6 34,5 

0,003 
> 5 cm3 37 (50,7) 10,0 15,5 

Therapie-

ansprechen im 1. 

Kontroll-MRT 

Volumenabnahme 44 (60,3) 31,6 34,2 

0,003 Volumenkonstanz 20 (27,4) 17,1 20,7 

Volumenzunahme 9 (12.3) 7,8 8,9 
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4 Diskussion 

In die vorliegende Studie wurden 73 Patienten mit 105 Hirnmetastasen 

eingeschlossen, die im Zeitraum vom 01.01.2017 bis 31.12.2021 mit dem Konzept 

6 × 5 Gy in der Klinik und Poliklinik für Strahlentherapie des Universitätsklinikums 

Regensburg bestrahlt wurden. 

4.1 Local progression free survival und overall survival 

Das mittlere LPFS lag bei 31,8 Monaten, die Raten des LPFS nach 6 und 12 Monaten 

betrugen 77,2 % und 66,4 %. Das mediane OS betrug 17,1 Monate, mit 6- und 12-

Monats-Überlebensraten von 81,9 % und 58,1 %. Das mediane PTV betrug 3,2 cm3. 

Es gibt eine Reihe retrospektiver Studien mit unterschiedlichen 

Fraktionierungsschemata, welche die Ansprechraten der FSRT allein oder im 

Vergleich zur SRS untersuchten. 

Loo et al. untersuchten retrospektiv, zwischen 2012 und 2017, 152 nicht vorbestrahlte 

Patienten mit 246 Hirnmetastasen, von denen 105 mit SRS (1 × 14 Gy) und 141 mit 

FSRT (3 × 7,7 Gy) therapiert wurden. Hirnmetastasen mit einem Durchmesser > 1 cm 

oder in der Nähe von Risikoorganen wurden bevorzugt mit FSRT bestrahlt. Das 

mediane PTV betrug 0,8 cm3 (SRS) bzw. 4,5 cm3 (FSRT). Das maligne Melanom als 

strahlenresistenter Tumor kam in dieser Studie im Vergleich zu unserer Studie deutlich 

seltener vor (6 % [SRS], 12 % [FSRT] vs. 34 %). Die lokalen Kontrollraten nach 6 und 

12 Monaten lagen bei 94 % und 88 % (SRS), respektive 88 % und 78 % (FSRT) und 

zeigten keinen signifikanten Unterschied (p = 0,06). Das mediane OS lag bei 10 

Monaten (SRS + FSRT), die 1-Jahres-Überlebensraten betrugen 65 % (SRS) und 

56 % (FSRT). Auch hier war der Unterschied statistisch nicht signifikant (p = 0,7). Es 

zeigte sich in dieser Studie jedoch eine signifikant höhere Rate an Radionekrosen in 

der Gruppe mit FSRT (p = 0,01). Dies wurde durch das kleinere Metastasenvolumen 

und die vergleichsweise niedrige Bestrahlungsdosis von 1 × 14 Gy in der Gruppe mit 

SRS erklärt (61).  

Bei etwas kleinerem PTV zeigte sich in unserer Studie ein im Vergleich niedrigeres 

1-Jahres-LPFS (66,4 %), welches zum Teil durch den höheren Anteil an malignen 

Melanomen erklärt werden könnte. Das mediane OS war in unserer Arbeit deutlich 

höher (17,1 Monate). 
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Kim et al. untersuchten retrospektiv, zwischen 2003 und 2008, 98 teilweise operierte 

und zusätzlich mit GHRT therapierte Patienten mit 130 Hirnmetastasen, von denen 81 

mit SRS und 49 mit FSRT therapiert wurden. Die häufigsten Fraktionierungsschemata 

waren 1 × 20 Gy (SRS) und 6 × 6 Gy (FSRT). Das mediane PTV betrug 2,2 cm3 (SRS) 

und 5,0 cm3 (FSRT). Die 6- und 12-Monats-Raten für das LPFS lagen bei 81 % und 

71 % (SRS) bzw. 97 % und 69 % (FSRT) (p = 0,31). Das mediane OS betrug 6 Monate 

(SRS) und 8 Monate (FSRT) (p = 0,89). Die 1-Jahres-Überlebensrate lag bei 36 % 

(SRS) und 31 % (FSRT). Die Studie zeigte eine signifikant niedrigere Rate an 

Toxizitäten, wie z. B. Kopfschmerzen und Radionekrosen, in der Gruppe mit FSRT 

(62). Bei kleinerem PTV zeigten sich in unserer Studie eine vergleichbare 1-Jahres-

Rate des LPFS (66,4 %), sowie ein deutlich höheres medianes OS (17,1 Monate). 

Ernst-Stecken et al. untersuchten in ihrer prospektiven Phase II-Studie, zwischen 2003 

und 2005, 51 teilweise zusätzlich mit GHRT therapierte Patienten mit 71 

Hirnmetastasen. Das am häufigsten angewendete Bestrahlungsschema war 5 × 6 Gy. 

Das mediane PTV betrug 13 cm3. Die lokale Tumorkontrolle nach 6 und 12 Monaten 

lag bei 89 % und 76 %. Das mediane OS lag bei 11 Monaten (63). Unsere Studie 

zeigte im Vergleich, bei deutlich kleinerem PTV, ein niedrigeres 1-Jahres-LPFS 

(66,4 %), jedoch ein deutlich höheres medianes OS (17,1 Monate). Ein möglicher 

Grund für das höhere OS könnte die seitdem immer weiter verbesserte 

Systemtherapie sein (26). 

Aoyama et al. untersuchten, zwischen 1995 und 2000, 87 Patienten mit 159 teilweise 

zuvor resezierten Hirnmetastasen, die mit einem Fraktionsschema von 4 × 8,75 Gy 

therapiert wurden. Das mediane Tumorvolumen betrug 3,3 cm3. Die 6- und 12-Monats-

Kontrollraten lagen bei 85 % und 81 %. Es zeigte sich hier kein signifikanter 

Unterschied von vergleichsweise radioresistenten Tumoren (Schilddrüsenkarzinom 

und Nierenzellkarzinom) im Vergleich zu anderen Tumorentitäten (NSCLC). Das 

mediane OS betrug 8,7 Monate, mit 6- und 12-Monats-Überlebensraten von 65 % und 

39 % (64). Unsere Studie zeigte im Vergleich, bei ähnlichem Tumorvolumen, ein 

niedrigeres 1-Jahres-LPFS (66,4 %), jedoch ein deutlich höheres medianes OS 

(17,1 Monate). 

Putz et al. untersuchten retrospektiv, zwischen 2003 und 2015, 120 teilweise mit 

GHRT vorbestrahlte Patienten mit 190 Hirnmetastasen, von denen 92 mit SRS und 98 
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mit FSRT therapiert wurden. Die häufigsten Fraktionierungsschemata waren 1 × 20 

Gy (SRS) und 10 × 4 Gy (FSRT). Das mediane Metastasenvolumen betrug 0,23 cm3 

(SRS) bzw. 1,4 cm3 (FSRT). Die lokale Kontrolle nach einem Jahr lag bei 56 % (SRS) 

bzw. 70 % (FSRT) (p = 0,022). Das mediane OS betrug 8 Monate (SRS), respektive 

12 Monate (FSRT) (p = 0,518). Die Autoren erwägen, in Zukunft auch kleinere 

Hirnmetastasen mit FSRT zu therapieren und damit möglicherweise eine höhere lokale 

Kontrolle, sowie eine niedrigere Rate an Radionekrosen erreichen zu können (65). In 

unserer Studie zeigten sich im Vergleich eine ähnliche lokale 1-Jahres-Kontrollrate 

(66,4 %), sowie ein höheres medianes OS (17,1 Monate). 

Minniti et al. untersuchten retrospektiv, zwischen 2008 und 2014, 289 Patienten mit 

343 Hirnmetastasen, von denen 179 mit SRS und 164 mit FSRT therapiert wurden. 

Häufigstes Fraktionierungsschema bei der SRS war 1 × 18 Gy, alle mit FSRT 

therapierten Hirnmetastasen wurden mit dem Schema 3 × 9 Gy bestrahlt. Das mediane 

PTV betrug 12 cm3 (SRS) bzw. 18 cm3 (FSRT). Das maligne Melanom kam in dieser 

Studie deutlich seltener vor als in unserer Arbeit (15 % [SRS], 13 % [FSRT] vs. 34 %). 

Die lokalen Kontrollraten lagen nach 6 Monaten bei 94 % (SRS), respektive 97 % 

(FSRT) und nach 12 Monaten bei 77 % (SRS) und 90 % (FSRT) (p = 0,01). Die 

1-Jahres-Rate an Radionekrosen war in der Gruppe mit FSRT signifikant niedriger 

(18 % [SRS] vs. 9 % [FSRT], p = 0,01). Es konnte zudem eine Assoziation des 

malignen Melanoms mit einer schlechteren lokalen Kontrolle gezeigt werden 

(1-Jahres-Progressraten 45 % [SRS] und 33 % [FSRT]). Das mediane OS für beide 

Gruppen betrug 13 Monate, die 1-Jahres-Überlebensrate lag bei 54 % (66). In unserer 

Studie zeigten sich, bei deutlich kleinerem PTV, niedrigere lokale Kontrollraten nach 

einem Jahr (66,4 %) und ein etwas höheres medianes OS (17,1 Monate).  

Im Gesamtvergleich zeigte sich in unserer Studie ein tendenziell niedrigeres LPFS, 

welches teilweise durch den hohen Anteil an Hirnmetastasen des malignen Melanoms 

erklärt werden könnte. Es sollte außerdem berücksichtigt werden, dass viele der 

genannten Studien unterschiedliche Verschreibungsdosen und 

Fraktionierungsschemata verwendeten und einige Studien methodische Mängel, wie 

z. B. kleine Patientenzahlen, aufweisen. In einigen Studien mit tendenziell besserem 

LPFS könnte die Nachbeobachtungszeit zu kurz gewesen sein, um Rezidive zu 

erkennen. Es ist bekannt, dass durch häufigere MRT-Untersuchungen Rezidive 

und/oder neue Hirnmetastasen früher erkannt werden als in Fällen mit längeren 



 

50 
 

Zeiträumen zwischen den Nachsorgeuntersuchungen. Darüber hinaus ist die 

Verwendung unterschiedlicher Responsekriterien für Hirnmetastasen (ein- oder 

zweidimensionale oder volumetrische Auswertung der MRT-Untersuchungen) eine 

weitere methodische Einschränkung. 

Das mediane OS war in unserer Arbeit so hoch, wie in keiner anderen zum Vergleich 

verwendeten Studie. Hierauf hat möglicherweise der Ausschluss von 18 Patienten mit 

Vorbestrahlung, die in den anderen Studien teilweise eingeschlossen wurden, einen 

Einfluss. Kim et al. konnten in ihrer Studie zeigen, dass eine vorherige GHRT einen 

signifikanten Einfluss auf ein niedrigeres OS hat (62). In Anbetracht dessen, dass 

einige zum Vergleich verwendete Studien bereits älter sind, muss außerdem die 

Entwicklung der Systemtherapie in den letzten Jahrzehnten und ihr möglicher positiver 

Einfluss auf das lange OS in unserer Studie bedacht werden (26).  

In Tabelle 14 ist eine Übersicht der beschriebenen Studien dargestellt. 

Tabelle 14: Vergleich mit anderen Studien bezüglich LPFS und OS 

 

Pat. HM 

Alter 

(y) 

Mdn 

ECOG 

Mdn 

Häufigstes 

Schema 

(Gy/ 

Fraktionen) 

Größe 

in cm3  

Mdn 

LPFS (%) 

12 

Monate 

OS in 

Monaten 

Mdn 

OS (%) 

12 

Monate 

Aktuelle 

Studie 
73 105 62 1 30/6 

3,2 

(PTV) 
66 17 58 

Loo et 

al. (61) 
152 

141 65 0 23,1/3 
4,5 

(PTV) 
78 

10 

56 

105 62 0 14/1 
0,8   

(PTV) 
88 65 

Kim et 

al. (62) 

40 49 53 

 

36/6 
5,0  

(PTV) 
69 8 31 

58 81 60 20/1 
2,2  

(PTV) 
71 6 36 

Ernst-

Stecken 

et al. 

(63) 

51 71 55 0 30/5 
13 

(PTV) 
76 11  

Aoyama 

et al. 

(64) 

87 159 65  35/4 
3,3 

(MTV) 
81 9 39 

Putz et 

al. (65) 
120 

98 

  

40/10 
1,4  

(MTV) 
70 12  

92 20/1 
0,23 

(MTV) 
56 8  

Minniti 

et al. 

(66) 

138 164 62 

 

27/3 
17,9 

(PTV) 
90 

13 54 

151 179 64 18/1 
12,2 

(PTV) 
77 

Abkürzungen: Pat. = Patienten; HM = Hirnmetastasen; y = Jahre; Mdn = Median 
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4.2  Alter 

Das Alter zeigte sich in unserer Studie als prognostischer Faktor. Im Median lag es zu 

Beginn der HFSRT bei 61,9 Jahren.  

Die Gruppe der Patienten unter 65 Jahre hatte, im Vergleich zu den Patienten über 65 

Jahre, ein statistisch signifikant längeres LPFS (p = 0,008) und OS (p = 0,021). Das 

mittlere LPFS lag bei 35,5 bzw. 24,2 Monaten, das mediane OS bei 29,8 bzw. 10,3 

Monaten.  

Der signifikante Einfluss eines höheren Alters auf ein kürzeres OS, zeigte sich auch in 

Studien von Mangesius et al. (67) und Sallabanda et al. (< 65 Jahre vs. > 65 Jahre, 

p = 0,004) (68). Für die lokale Kontrolle ist eine Assoziation mit dem Alter in den 

vorliegenden Arbeiten nicht beschrieben (50). 

Ein fortgeschrittenes Alter gilt im Allgemeinen als schlechter Prognosefaktor, da viele 

ältere Patienten multimorbide sind und nur noch über eingeschränkte körperliche 

Reserven verfügen. Die Wahl der Therapiemodalität gestaltet sich hier schwierig und 

sollte nach Evaluation der individuellen Prognose getroffen werden (69). 

4.3  Geschlecht 

In unserer Studie lagen Hirnmetastasen etwas häufiger bei Männern (54,8 %) als bei 

Frauen (45,2 %) vor. Ein statistisch signifikanter Einfluss auf das LPFS (p = 0,340) und 

OS (p = 0,579) zeigte sich nicht, auch wenn das mediane OS bei Männern tendenziell 

länger war (19,5 Monate vs. 13,7 Monate). 

In Arbeiten von Mangesius et al. (p < 0,001) (67) und Sallabanda et al. (p = 0,004) (68) 

ist im Gegensatz dazu, ein signifikant niedrigeres OS bei Männern mit Hirnmetastasen 

beschrieben. Dieser Unterschied war in der Studie von Mangesius et al. auch nach 

dem Ausschluss von Patientinnen mit einem Mammakarzinom und Propensity Score 

Matching signifikant (p = 0,001), wobei das mediane OS 16 Monate bei Frauen und 8 

Monate bei Männern betrug (67). 

Es gibt Evidenz für geschlechtsspezifische Unterschiede in der Inzidenz und Mortalität 

von Tumorerkrankungen. Männliche Tumorpatienten weisen hier, Berichten zufolge, 

eine höhere Mortalitätsrate auf. Es wird vermutet, dass dies u. a. durch genetische, 

molekulare und hormonelle Unterschiede bedingt ist (70). Es wurden außerdem 

unterschiedliche Ansprechraten und Toxizitäten von Systemtherapien bei Männern 

und Frauen beobachtet, wobei dies in Hinblick auf Patienten mit Hirnmetastasen noch 

untersucht werden muss (67). 



 

52 
 

4.4  Primarius 

Wie in der Literatur beschrieben, waren auch in unserer Studie das NSCLC (35,6 %), 

das maligne Melanom (34,2 %) und das Mammakarzinom (8,2 %) die drei häufigsten 

Primärtumoren, wobei das maligne Melanom einen vergleichsweise hohen 

prozentualen Anteil einnahm (13). Ein statistisch signifikanter Einfluss auf das LPFS 

(p = 0,641) und OS (p = 0,501) konnte nicht gezeigt werden. Das höchste mittlere 

LPFS zeigte das NSCLC (34,6 Monate), das mit Abstand höchste mediane OS wiesen 

gastrointestinale Tumoren (31,6 Monate) auf, wobei berücksichtigt werden muss, dass 

die Patenzahl in dieser Gruppe sehr klein war (n = 4, 6,9 %). 

In einer Arbeit von Sperduto et al. (54) hatten Patientinnen mit einem Mammakarzinom 

das längste mediane OS (13,8 Monate), während es in der Patientengruppe mit 

gastrointestinalen Tumoren deutlich niedriger war (5,4 Monate) (54). 

In Bezug auf die lokale Kontrolle waren in Studien von Minniti et al. (66) und Putz et 

al. (65) Hirnmetastasen des malignen Melanoms negative prognostische Faktoren. Die 

Diagnose des Primarius, inklusive dessen molekularer Subtypisierung, hat eine hohe 

Bedeutung für die Wahl der Systemtherapie und die Prognose des OS (1,26,56).  

4.5 ECOG 

Ein niedriger ECOG zeigte sich in unserer Studie als positiver prognostischer Faktor 

für das OS. 

Die meisten Patienten hatten zum Zeitpunkt der HFSRT einen ECOG von 1 (45,2 %). 

Der ECOG hatte einen statistisch signifikanten Einfluss auf das OS (p < 0,001), nicht 

jedoch auf das LPFS (p = 0,509). Das höchste mittlere OS zeigten Patienten mit einem 

ECOG von 0 (n = 22, 30,1 %, 43,8 Monate). 

In den meisten anderen vorliegenden Studien wurde der analog verwendete 

Karnofsky-Index (KI) ausgewertet. 

Kim et al. (KI < 70 % vs. ≥ 70 %, p = 0,02) (62), Rades et al. (KI  70 – 80 % vs. 

90 – 100 %, p = 0,013) (71) und Sallabanda et al. (KI ≤ 80 % vs. > 80 %, p = 0,001) 

(68) konnten in ihren Arbeiten einen signifikanten Einfluss eines höheren Karnofsky-

Index auf ein längeres OS zeigen. Ein Karnofsky-Index von ≥ 90 % hatte in einer Arbeit 

von Molenaar et al. (72) einen signifikanten positiven Einfluss auf die lokale Kontrolle 

(p = 0,001). 
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4.6 RPA 

Eine niedrige RPA-Klasse zeigte sich in unserer Studie als positiver prognostischer 

Faktor für das OS. 

Die meisten Patienten befanden sich zum Zeitpunkt der HFSRT in der RPA-Klasse 2 

(n = 42, 57,5 %). Die RPA-Klasse hatte einen statistisch signifikanten Einfluss auf das 

OS (p = 0,002), nicht jedoch auf das LPFS (p = 0,329). Das höchste mittlere OS 

zeigten Patienten der RPA-Klasse 1 (n = 13, 17,8 %, 46,9 Monate). 

Der signifikante Einfluss der RPA-Klasse auf das OS konnte auch in Studien von Loo 

et al. (p < 0,001) (61), Kim et al. (p = 0,01) (62) und Sallabanda et al. (Klasse 1 – 2 vs. 

Klasse 3, p < 0,001) (68) gezeigt werden. Für die lokale Kontrolle konnte dies in keiner 

der vorliegenden Studien gezeigt werden (50). 

Die in der Klassifikation enthaltenen Prognosefaktoren Karnofsky-Index, Alter < 65 

Jahre und das Fehlen von extrakraniellen Metastasen, zeigten sich in unserer Arbeit 

allesamt als positive prognostische Faktoren für das OS. 

Generelles Problem an der RPA-Klassifizierung ist, dass aufgrund des 

Zuordnungsdesigns die meisten Patienten der RPA-Klasse 2 zugeteilt werden. Beim 

GPA-Score werden die jeweiligen Prognosefaktoren einzelnen bewertet, wodurch der 

Gesamtscore eine größere Variabilität aufweist. Durch die spezifischere Einteilung des 

GPA-Scores kann die Überlebenszeit individuell genauer prognostiziert werden. Der 

GPA-Score ist im Vergleich zum RPA außerdem weniger subjektiv (52,53,73,74). 

4.7 GPA 

Ein hoher GPA-Score zeigte sich in unserer Studie als positiver prognostischer Faktor 

für das OS.  

Zum Zeitpunkt der HFSRT hatten die meisten Patienten einen GPA-Score von 

1,5 – 2,5 (n = 30, 41,1 %). Der GPA-Score hatte einen signifikanten Einfluss auf das 

OS (p = 0,002), nicht jedoch auf das LPFS (p = 0,203). Das höchste mittlere OS zeigte 

sich bei Patienten mit einem GPA-Score von 2,5 – 3,5 (n = 22, 30,1 %, 43,3 Monate).  

Der signifikante Einfluss des GPA-Scores auf das OS konnte auch in Studien von Kim 

et al. (p = 0,01) (62) und Sallabanda et al. (GPA-Score > 2 vs. ≤ 2, p = 0,025) (68) 

gezeigt werden. Für die lokale Kontrolle konnte dies in keiner der vorliegenden Studien 

gezeigt werden (50). 

Prognose-Scores helfen, die Überlebenszeit von Patienten mit Hirnmetastasen 

abzuschätzen. Deren Aussagekraft in Bezug auf das OS konnte in dieser Studie 
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bestätigt werden. Sie können bei der klinischen Entscheidung helfen, ob ein Patient 

rein symptomatisch oder mittels intensiveren Therapieoptionen behandelt werden soll 

(53,73). Die prognostizierte Überlebenszeit kann auch bedeutsam für den Stellenwert 

möglicher Spätfolgen einer SRT, wie beispielsweise neurokognitiver Defizite sein (39). 

4.8  Extrakranielle Metastasen 

Der fehlende Nachweis extrakranieller Metastasen zeigte sich in unserer Studie als 

positiver prognostischer Faktor für das LPFS und OS. 

Bei der Mehrzahl der Patienten (n = 48, 65,8 %) waren zu Beginn der HFSRT 

extrakranielle Metastasen vorhanden. Das Vorhandensein von extrakraniellen 

Metastasen hatte einen signifikanten Einfluss auf das LPFS (p = 0,007) und OS 

(p = 0,001). Patienten ohne extrakranielle Metastasen (n = 25, 34,2 %) zeigten ein 

höheres mittleres LPFS (40,3 Monate vs. 19,0 Monate) und mittleres OS (40,9 Monate 

vs. 16,9 Monate). 

Der signifikante Einfluss auf das OS konnte auch in Studien von Kim et al. (p < 0,01) 

(62) und Sallabanda et al. (p = 0,023) (68) gezeigt werden. Für die lokale Kontrolle 

wurde der Einfluss in keiner der vorliegenden Studien nachgewiesen. 

4.9 Systemtherapie 

Die Systemtherapie war in unserer Studie ein prognostischer Faktor für das OS. 

Die Mehrzahl der Patienten (n = 66, 90,4 %) erhielt drei Monate vor und/oder nach der 

HFSRT eine Systemtherapie. Die häufigste angewandte Form der Systemtherapie war 

die Immun- und Antikörpertherapie (n = 27, 37,9 %). Die Art der Systemtherapie hatte 

einen statistisch signifikanten Einfluss auf das OS (p = 0,014), nicht jedoch auf das 

LPFS (p = 0,092). Patienten in der Gruppe mit einer Immun- und Antikörpertherapie 

zeigten das höchste mediane OS (25,2 Monate), Patienten mit Chemotherapie (n = 9, 

12,3 %) das niedrigste mediane OS (6,6 Monate). 

In einer Studie von Mengue et al. (75) hatte die Systemtherapie im Zeitraum von einem 

Monat um die FSRT (Systemtherapie vs. keine Systemtherapie), in der univariaten 

Analyse, keinen signifikanten Einfluss auf die lokale Kontrolle (p = 0,9556) und das OS 

(p = 0,6987). 

Durch die Entwicklung neuer Systemtherapeutika, wie zielgerichteter Substanzen und 

Immun- und Antikörpertherapien, kann das OS von Patienten mit Hirnmetastasen 

verlängert und die Lebensqualität gesteigert werden. Problematisch ist, dass Patienten 
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mit symptomatischen und unkontrollierten Hirnmetastasen, aufgrund des niedrigen 

erwarteten OS, häufig von Studien ausgeschlossen werden. Beim NSCLC konnten im 

Falle einer EGFR-Mutation (Gefitinib, Erlotinib), oder ALK-Positivität (Ceritinib, 

Alectinib, Brigatinib) gute Ergebnisse mit Tyrosinkinaseinhibitoren erzielt werden. 

Ähnlich gute Ergebnisse zeigten HER2/neu-Inhibitoren (Trastuzmab, Lapatinib) beim 

HER2-positiven Mammakarzinom. BRAF- (Dabrafenib, Vemurafenib) und MEK-

Inhibitoren (Trametinib, Cobimetinib), allein oder in Kombination, scheinen bei 

Patienten mit einem BRAF-mutierten malignen Melanom effektiv zu sein. Die 

intrazerebralen Ansprechraten reichten in Studien von 31 % (Dabrafenib bei 

BRAF V600E-mutiertem malignen Melanom) bis 75 % (Erlotinib bei EGFR-mutiertem 

NSCLC). Leider zeigte sich die intrakranielle Response in Studien nicht so stabil, wie 

die extrakranielle Response, was eventuell auf eine subtherapeutische Konzentration 

im Hirngewebe zurückzuführen ist (26). 

Bei einer Immuntherapie mit monoklonalen Antikörpern, die auf PD-1 oder CTLA-4-

Signalwege abzielen, zeigte sich eine länger anhaltende intrakranielle Response. Dies 

könnte darauf zurückzuführen sein, dass diese Antikörper keinen direkten Zugang zum 

Hirngewebe benötigen, sondern ihre Wirkung über periphere T-Zellen entfalten, 

welche im Verlauf in das ZNS einwandern. Die Immuntherapie spricht jedoch häufig 

erst verspätet an und kann zu inflammatorischen Therapieeffekten führen (26). 

Die molekulare Subtypisierung geht in verschiedene GPA-Scores ein (NSCLC-

Adenokarzinom [EGFR, ALK, PD-L1], Mammakarzinom [Luminal A/B, Her2], malignes 

Melanom [BRAF]) und kann, je nach Mutation, zu einem längeren prognostizierten OS 

führen. Bei Subtypen, für die eine zielgerichtete Therapie oder Immuntherapie zur 

Verfügung steht, gibt es zusätzliche Punkte (51,54,56). 

4.10 Lokalisation 

Die supratentorielle Lokalisation war in unserer Studie ein positiver prognostischer 

Faktor für das LPFS. 

Bei den meisten Patienten (n = 54, 74,0 %) traten Hirnmetastasen ausschließlich 

supratentoriell auf. Die Lokalisation hatte einen statistisch signifikanten Einfluss auf 

das LPFS (p = 0,005), nicht aber auf das OS (p = 0,493). Das mittlere LPFS lag bei 

supratentoriellen Hirnmetastasen bei 34,6 Monaten, im Gegensatz zu 16,6 Monaten 

bei infratentoriellen Läsionen. 

Alexander et al. (76) berichteten in ihrer Studie, nach multivariater Analyse, von einer 
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signifikant besseren lokalen Kontrolle bei supratentoriellen Hirnmetastasen. Kuntz et 

al. (77) konnten, im Gegensatz dazu, in der univariaten Analyse keinen signifikanten 

Unterschied bezüglich des LPFS feststellen (p = 0,6). 

In einer Studie von Rades et al. (71) zeigte sich in einer multivariaten Analyse ein 

signifikant höheres OS bei Patienten mit rein supratentoriell gelegenen 

Hirnmetastasen (p = 0,047). 

Es gibt Erklärungsansätze für ein schlechteres OS bei infratentoriell gelegenen 

Hirnmetastasen. So kann es bei einer unteren Einklemmung infolge eines Hirnödems, 

einer Radionekrose oder eines Hydrozephalus zu einer Störung der vitalen 

Regulationszentren und zum Tod des Patienten kommen (19,78). Speziell bei der 

Operation infratentorieller Hirnmetastasen kommt es zum erhöhten Auftreten 

leptomeningealer Tumoraussaat, was durch die räumliche Nähe zum Ventrikelsystem 

erklärt wird (78). Deren Inzidenz war in einer Studie von Siomin et al. (79) in der 

Gruppe mit SRS (6,5 %), im Vergleich zur OP (50,0 %), jedoch signifikant niedriger 

(p = 0,0001). 

Erklärungsansätze zum Einfluss der Lage auf die lokale Kontrolle liegen derzeit nicht 

vor, weshalb weitere Studien notwendig sind. 

4.11 Zielvolumen 

GTV < 1,5 cm3 und PTV < 5 cm3 waren positive prognostische Faktoren für das OS. 

Bei jeweils etwa der Hälfte der Patienten, war das größte GTV > bzw. < 1,5 cm3 und 

das größte PTV > bzw. < 5 cm3. Die Größe des GTVs (p = 0,004) und PTVs (p = 0,003) 

hatte einen statistisch signifikanten Einfluss auf das OS. Das mediane OS lag bei 

GTV < 1,5 cm3 und PTV < 5 cm3 bei 37,9 respektive 31,6 Monate, im Gegensatz dazu 

betrug es bei GTV > 1,5 cm3 und PTV > 5 cm3 jeweils 10,0 Monate. In Hinblick auf das 

LPFS zeigte sich die Größe des GTVs (p = 0,905) und PTVs (p = 0,107) nicht als 

signifikanter Faktor. 

Ein signifikanter Einfluss der beiden Volumen auf das OS wurde auch in Studien von 

Ernst-Stecken et al. (GTV < 6 cm3 vs. ≥ 6 cm3, p = 0,006) (PTV < 13 cm3 vs. ≥ 13 cm3, 

p = 0,015) (63) und Rades et al. (Maximaler Durchmesser der Hirnmetastase < 16 mm 

vs. ≥ 16 mm, p = 0,003) (71) gezeigt. Aoyama et al. (64) stellten eine signifikant 

schlechtere lokale Kontrolle bei Hirnmetastasen mit einem Volumen > 3 cm3 fest 

(p = 0,0003). Molenaar et al. (72) zeigten eine bessere lokale Kontrolle bei PTV < 13 

cm3 (p = 0,042). Der Einfluss des Metastasenvolumens auf die lokale Kontrolle muss 
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jedoch mit Vorsicht betrachtet werden, da große Metastasen in vielen Studien mit einer 

niedrigeren BED therapiert wurden, was ebenfalls die höhere Progressrate erklären 

könnte (48,61). 

Dennoch wird vermutet, dass ein größeres Metastasenvolumen einen negativen 

prognostischen Faktor für die lokale Kontrolle darstellt. Es kann überlegt werden, in 

diesen Fällen die BED zu erhöhen (48).  

4.12 Anzahl der mit HFSRT therapierten Hirnmetastasen 

Es konnte kein statistisch signifikanter Einfluss der Anzahl therapierter Hirnmetastasen 

(1 vs. > 1) auf das LPFS (p = 0,200) und OS (p = 0,961) gezeigt werden. Bei den 

meisten Patienten (n = 51, 69,9 %) wurde lediglich eine Hirnmetastase therapiert. Sie 

zeigten ein medianes OS von 17,4 Monaten, im Gegensatz zu 8,5 Monaten in der 

Gruppe von Patienten mit > 1 Hirnmetastase. 

Kim et al. (p = 0,03) (62) und Rades et al. (p = 0,002) (71) konnten in ihren Studien 

beide einen signifikanten Einfluss der Anzahl an Hirnmetastasen (1 vs. > 1) auf das 

OS zeigen. In der Studie von Rades et al. (71) lagen die 1-Jahres-Überlebensraten 

von Patienten mit einer Hirnmetastase bei 48 % und bei zwei oder drei Hirnmetastasen 

bei 27 %. Die Anzahl der Hirnmetastasen ist Bestandteil der Prognose-Scores GPA 

(53) und verschiedener ds-GPAs (51,54,56). 

4.13 Therapieansprechen im 1. Kontroll-MRT 

Ein gutes Therapieansprechen im 1. Kontroll-MRT war ein positiver prognostischer 

Faktor für das OS. 

Die meisten Patienten (n = 44, 60,3 %) zeigten in der ersten Bildgebung eine 

Volumenabnahme der Hirnmetastase. Das Therapieansprechen zeigte einen 

statistisch signifikanten Einfluss auf das OS (p = 0,003). Das mediane OS lag in der 

Gruppe mit einer Volumenabnahme bei 31,6 Monate, im Gegensatz zu 7,8 Monaten 

in der Gruppe mit einer Volumenzunahme.  

In einer Studie von Loo et al. (61) wurde die Response nach etwa zwei Monaten, MR-

tomographisch nach RECIST 1.1-Kriterien (80), bestimmt. Complete response 

(p < 0,0001), partial response (p = 0,03) und stable disease (p = 0,04) zeigten einen 

statistisch signifikanten Einfluss für ein besseres OS in der univariaten Analyse (61). 
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4.14 Ausblick 

Es bleiben prospektive, randomisierte Studien abzuwarten, welche die FSRT und SRS 

vergleichen. So könnten eine bessere lokale Kontrolle und eine geringere Rate an 

Toxizitäten, wie z.B. Radionekrosen, ein Grund sein, die FSRT in Zukunft auch bei 

kleineren Hirnmetastasen bevorzugt einzusetzen. Darüber hinaus gilt es, je nach 

Größe des Zielvolumens die optimale Fraktionierung zu finden. 

Auch bezüglich der Systemtherapie sind weitere prospektive Studien notwendig, die 

auch Patienten mit symptomatischen Hirnmetastasen einschließen und  das zerebrale 

Therapieansprechen untersuchen (26). 

4.15 Limitationen der Arbeit  

Die Wertigkeit dieser Studie ist durch ihren retrospektiven Charakter und die relativ 

geringe Patientenzahl begrenzt. Aufgrund der Fokussierung auf eine Universitätsklinik 

besteht zudem die Möglichkeit einer Selektionsverzerrung. Ebenso könnte die 

Heterogenität der Tumorarten zu Verzerrungen geführt haben. Insbesondere in Bezug 

auf den Karnofsky-Index bzw. ECOG besteht eine variable Interrater-Reliabilität (81). 

ECOG und Karnofsky-Index wurden außerdem teilweise ineinander überführt. Es 

wurde auf die Erhebung des aktuelleren ds-GPA (51,54,56) verzichtet und stattdessen 

aufgrund der besseren Verfügbarkeit notwendiger Daten  der bereits früher publizierte 

GPA (53) erhoben. Bezüglich der Variable Vorhandensein extrakranieller Metastasen 

muss berücksichtigt werden, dass die Detektion extrakranieller Metastasen eine 

umfassende Bildgebung wie eine PET-CT erfordert und diese Bildgebung nicht bei 

allen Patienten verfügbar war.  

Dennoch liefert diese Studie einen nützlichen und wichtigen Einblick in die Therapie 

von Hirnmetastasen mit HFSRT. Die Hauptstärke der Studie liegt in der konsistenten 

Behandlung mit dem Fraktionierungsschema 6 × 5 Gy und der Länge des 

Nachbeobachtungszeitraums. In dieser Arbeit wurde insbesondere auf die 

Problematik des Pseudoprogresses nach Hirnstereotaxie eingegangen und jede 

Hirnmetastase retrospektiv bezüglich eines eventuellen Pseudoprogresses analysiert. 

Zudem erfolgte eine aktive Überwachung aller am Universitätsklinikum Regensburg 

behandelten Patienten, so dass die Datenerhebung der eingeschlossenen Patienten 

vollständig war. 
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5  Zusammenfassung 

In der vorliegenden retrospektiven Studie wurden das LPFS und das OS von 73 

Patienten mit 105 Hirnmetastasen untersucht, die im Zeitraum vom 01.01.2017 bis 

31.12.2021 mit dem Konzept 6 × 5 Gy in der Klinik und Poliklinik für Strahlentherapie 

des Universitätsklinikums Regensburg bestrahlt wurden. Es wurde der Einfluss 

verschiedener Variablen untersucht. 

Das mittlere LPFS der 105 mit HFSRT bestrahlten Hirnmetastasen betrug 31,8 

Monate. Die Raten des LPFS betrugen nach 6, 12, 18 und 24 Monaten 77,2 %, 66,4 %, 

61,6 % und 55,7 %. Die lokale Kontrollrate war somit gut, wenn auch tendenziell 

niedriger als in einigen anderen Studien (61–66). 

Einen signifikant positiven Einfluss auf das LPFS zeigten in der univariaten Analyse 

das Alter (< 65 Jahre, p = 0,008), der fehlende Nachweis extrakranieller Metastasen 

(p = 0,007) und die supratentorielle Lokalisation der Hirnmetastasen (p = 0,005). 

Im 1. Kontroll-MRT, das im Median nach 6,9 Wochen durchgeführt wurde, zeigte sich 

bei 62 der 105 therapierten Hirnmetastasen (59,0 %) eine Volumenabnahme, bei 28 

Hirnmetastasen (26,7 %) eine Volumenkonstanz und bei 15 Hirnmetastasen (14,3 %) 

eine Volumenzunahme. 

Das mediane OS der 73 Patienten betrug 17,1 Monate. Im Vergleich zu anderen 

Studien mit einem medianen OS von 6 – 13 Monaten war es deutlich höher (61–66). 

Die Überlebensraten nach 6, 12, 18 und 24 Monaten betrugen 81,9 %, 58,1 %, 47,2 % 

und 41,3 %.  

Einen signifikanten Einfluss auf das OS hatten in der univariaten Analyse das Alter 

(p = 0,021), der ECOG (p < 0,001), die RPA-Klasse (p = 0,002), der GPA-Score 

(p = 0,002), das Vorhandensein extrakranieller Metastasen (p = 0,001), die 

Systemtherapie (p = 0,014), das GTV (p = 0,004), das PTV (p = 0,003) und das 

Therapieansprechen im 1. Kontroll-MRT (p = 0,003). 

Zusammenfassend scheint die HFSRT von Hirnmetastasen mit dem 

Fraktionierungskonzept 6 × 5 Gy  eine effektive lokale Therapie zu sein. Eine lang 

anhaltende lokale Kontrolle von Hirnmetastasen ist relevant, da Fortschritte in der 

Systemtherapie die Prognose von Patienten mit Metastasen weiter verbessern (26). 
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6.3  Abkürzungsverzeichnis 

ASTRO American Society for Radiation Oncology  

BED  biologically effective dose, dt.: biologisch effektive Dosis 

bzw.  beziehungsweise 

ca.  circa 

CT  Computertomographie 

CTV  clinical target volume, dt.: klinisches Zielvolumen 

DGN  Deutsche Gesellschaft für Neurologie 

ds-GPA diagnosis-specific graded prognostic assessment 

dt.  deutsch 

EANO  European Association of Neuro-Oncology 

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group 

EKM  extrakranielle Metastasen 

ESMO European Society for Medical Oncology 

FSRT  fraktionierte stereotaktische Radiotherapie 

GHRT  Ganzhirnradiotherapie 

GPA  Graded Prognostic Assessment 

GTV  gross tumor volume, dt.: makroskopisches Tumorvolumen 

Gy  Gray 

HFSRT hypofraktionierte stereotaktische Radiotherapie 

HM  Hirnmetastase(n) 

KI  Karnofsky-Index 

LPFS  local progression-free survival 

  dt.: lokales progressionsfreies Überleben 

M  Mittelwert 

MRT  Magnetresonanztomographie 

MTV  Metabolic Tumor Volume, dt.: metabolisch aktives Tumorvolumen 

NSCLC non-small cell lung cancer, dt.: nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom 

OP  Operation 

OS  overall survival, dt.: Gesamtüberleben 

PTV  planning target volume, dt.: Planungszielvolumen 

RANO-BM Response Assessment in Neuro-Oncology for Brain Metastases 

RPA  Recursive Partitioning Analysis 
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SCLC  small cell lung cancer, dt.: kleinzelliges Bronchialkarzinom 

SD  Standardabweichung 

SRS  stereotactic radiosurgery, dt.: stereotaktische Radiochirurgie 

SRT  stereotactic radiotherapy, dt.: stereotaktische Radiotherapie 

vs.  versus 

ZNS  zentrales Nervensystem 
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