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1 Einleitung 

1.1 Historische Entwicklung 

Das Wort „stereotaktische“ Strahlentherapie leitet sich ursprünglich aus dem Griechischen 

und dem Lateinischen ab. Das griechische Wort „stereos“ bedeutet dabei „dreidimensio-

nal“ oder „räumlich“ und das lateinische Wort „tactus“ bedeutet „berühren“ oder „anfas-

sen“. In der Medizin wird der Begriff „Stereotaxie“ verwendet, wenn ein Punkt innerhalb 

des Körpers durch ein externes Koordinatensystem lokalisiert wird. Bei einer stereotakti-

schen Biopsie wird zum Beispiel eine Biopsienadel von außen gesteuert und zu einem vor-

bestimmten Punkt in den Körper geführt.  

 

Stereotaktische Bestrahlung ist heute ein hochmodernes Verfahren, mit dem millimeterge-

naue Strahlungsapplikationen möglich sind. Durch den steilen Dosisgradienten kann die 

alleinige Zerstörung des Zielvolumens bei Schonung des umliegenden Gewebes erreicht 

werden. Das Konzept einer stereotaktischen Bestrahlung wurde um 1951 von Lars Leksell 

und seinen Kollegen als eine nicht-invasive Methode entwickelt, um in einer einzigen Be-

handlung eine hohe Strahlendosis zu applizieren. Er prägte den Begriff „Radiochirurgie“ 

als eine Methode, um mit Hilfe eines externen Koordinatensystems ein intrakranielles 

Zielvolumen mit hoher Genauigkeit zu bestrahlen. Damit spielte er auf die „chirurgische 

Präzision“ der stereotaktischen Bestrahlung an (Leksell, 1951). Leksell trug entscheidend 

zur Entwicklung des Gamma-Knifes bei und begann im Jahre 1957 Patienten mit dem, wie 

er es nannte, „stralkniven“, also „Strahlenmesser“, zu behandeln (Friedman, 1992). Das 

von ihm entwickelte Gamma-Knife besteht aus 201 Cobalt-60-Quellen, deren Strahlung 

durch einen speziellen Kollimator auf einen Punkt gerichtet wird. Die Cobalt-Quellen sind 

dabei hemisphärenartig um das Zielvolumen angeordnet. Wegen dieser kugelförmigen 

Anordnung der Quellen eignet sich das Gamma-Knife besonders zur Bestrahlung von 

Hirntumoren. Das Gamma-Knife stellt lediglich eine Variante dar, um stereotaktisch Strah-

lung zu applizieren. 
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Die andere Variante der stereotaktischen Strahlentherapie ist die Verwendung eines modi-

fizierten Linearbeschleunigers (Linac). Der erste klinisch genutzte Linearbeschleuniger 

wurde im Juni 1952 im Hammersmith Krankenhaus in London in Betrieb genommen. Ab 

Ende 1980 war der Linearbeschleuniger quasi flächendeckend verfügbar und es wurden 

auch umgerüstete Beschleuniger zunehmend für den stereotaktischen Gebrauch modifiziert 

(Schultz und Müller, 1999). Ein wesentlicher Motor dieser Entwicklung war das Deutsche 

Krebsforschungszentrum (DKFZ) in Heidelberg und dessen leitender Physiker Prof. 

Schlegel. Für diese Arbeiten wurden Prof. Schlegel und Kollegen im Jahr 2003 mit dem 

Deutschen Krebspreis ausgezeichnet. Der Linearbeschleuniger ermöglicht eine besondere 

Fokussierung der Bestrahlung, zum Beispiel mit Bewegungsbestrahlungen in Form von 

Rotations- oder Segmentbestrahlung. Durch Drehung von Bestrahlungsgerät und Tisch um 

einen Punkt wird die Winkelung mehrerer Bestrahlungsebenen zueinander erreicht. Auf-

grund der weit reichenden Verfügbarkeit und der guten klinischen Erfahrungen wurde die 

Radiochirurgie am Linearbeschleuniger in den letzten Jahren mit zunehmender Häufigkeit 

angewendet. Auch die fraktionierte Radiotherapie ist nur mit dem Linearbeschleuniger 

möglich. Heute wird die stereotaktische Bestrahlung am häufigsten am adaptierten Linear-

beschleuniger durchgeführt.  

 

Seit über 30 Jahren bietet die stereotaktische Bestrahlung bei der Behandlung von Hirntu-

moren eine Alternative zur Operation. Damals wurden zunächst Patienten mit gutartigen 

Hirntumoren wie Meningeomen, Akustikusneurinomen oder arteriovenösen Malformatio-

nen für die stereotaktische Bestrahlung ausgewählt. In den letzten 20 Jahren gewann die 

stereotaktische Bestrahlung auch als Therapieoption für Hirnmetastasen immer mehr an 

Bedeutung. Definitionsgemäß wird bei ein bis drei Hirnmetastasen Strahlenchirurgie ein-

gesetzt, während fraktionierte stereotaktische Bestrahlung gutartigen Läsionen vorbehalten 

ist. 

 

Heutzutage wird die stereotaktische Bestrahlung für eine große Anzahl verschiedenster 

Tumoren genutzt, unter anderem bei Hirnmetastasen, arteriovenösen Malformationen, ma-

ligne und benigne Hirntumoren. Auch die Einsatzmöglichkeit von Radiochirurgie in der 

Behandlung von Bewegungsstörungen und Epilepsie wird momentan noch untersucht. 
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1.2 Aktueller Wissensstand 

Hirnmetastasen und maligne Schädeltumoren 

Hirnmetastasen kommen bei 20 bis 40 Prozent aller Tumorpatienten vor und weisen eine 

schlechte Prognose auf (Patchell, 2003). Das Risiko, Hirnmetastasen zu entwickeln, ist am 

höchsten für Patienten mit Melanomen (50 % Inzidenz) und Adenokarzinomen (33 % Inzi-

denz) der Lunge (Pickren et al., 1983). Die Überlebenszeit von Patienten mit Hirnmetasta-

sen wird ohne Behandlung auf einen Monat und mit alleiniger Steroidbehandlung auf ein 

bis zwei Monate geschätzt (Ruderman und Hall, 1965). Der Effekt der Steroidbehandlung 

beruht auf der Reduktion des peritumoralen Ödems und somit einer Druckentlastung des 

Hirngewebes. Mit einer Ganzhirnbestrahlung kann die Überlebenszeit auf drei bis sechs 

Monate verlängert werden, dabei sterben immer noch ca. 50 Prozent der Patienten an einer 

intrakraniellen Progression der Hirnmetastasen (Patchell et al., 1990). Wenn Operation 

oder Radiochirurgie mit Ganzhirnbestrahlung kombiniert wird, kann von einer medianen 

Überlebenszeit von zehn bis zwölf Monaten ausgegangen werden.  

 

Die neurochirurgische Resektion stellt eine der wichtigsten Behandlungsmethoden von 

Hirnmetastasen dar. Dabei verlängert die alleinige Operation die Überlebenszeit auf drei 

bis sechs Monate. Aber nicht alle Patienten eignen sich für eine operative Resektion. Die 

Metastasen müssen an günstigen Positionen liegen und der Patient muss sich in einem aus-

reichend guten Allgemeinzustand befinden (Ewend et al., 2005).  

 

Die stereotaktische Radiochirurgie ist daher eine wichtige Alternative zur Operation. Weil 

viele Patienten mit Hirnmetastasen ihrer Grunderkrankung erliegen, ist die primäre Funkti-

on der stereotaktischen Bestrahlung die Palliation der Symptome und die Verlängerung der 

Überlebenszeit. In vielen Studien wurden bei alleiniger Radiochirugie lokale Tumorkon-

trollraten von 82 % bis 94 % und mediane Überlebenszeiten von 6 bis 11 Monaten erreicht 

(Alexander et al., 1995; Breneman et al., 1997; Flickinger et al. 1994; Mehta et al. 1992).  

 

Die stereotaktische Bestrahlung maligner Gliome wird vorzugsweise bei Rezidiven einge-

setzt, weil die Wirksamkeit der Bestrahlung noch nicht vollständig nachgewiesen ist. Die 

Bestrahlung maligner Rezidivtumoren dient, gleichwertig zur Reoperation oder Chemothe-
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rapie, ausschließlich als palliative Therapie. Shrieve et al. berichteten über Überlebenszei-

ten von 10,2 Monaten nach stereotaktischer Bestrahlung bei Glioblastompatienten (Shrieve 

et al., 1995). Vor dem Hintergrund geringer akuter Toxizität bietet die stereotaktische Ra-

diochirurgie eine vorteilhafte Alternative zu anderen palliativen Therapien. 

 

Gutartige Hirntumoren 

Meningeome, Vestibularisschwannome und Hypophysenadenome gehören zu den häufigs-

ten benignen Hirntumoren. Diese Tumoren stellten mit arteriovenösen Malformationen 

zunächst die primären Ziele der stereotaktischen Bestrahlung dar, als diese in den 50iger 

Jahren des  20. Jahrhunderts entwickelt wurde. Meningeome sind die zweithäufigsten pri-

mären Tumoren des zentralen Nervensystems (ZNS), wobei Frauen deutlich häufiger an 

Meningeomen erkranken. Die meisten Meningeome werden als gutartig klassifiziert und 

gehören somit zu den langsam wachsenden Tumoren. Die Therapie der Wahl stellt meis-

tens die chirurgische Resektion dar. Aber auch die stereotaktische Behandlung gewann in 

den letzten Jahrzehnten immer mehr an Bedeutung. Schon frühzeitig wurde die stereotakti-

sche Bestrahlung als Option für die Behandlung von Meningeomen untersucht.  

 

Valentino et al. fanden 1993 in einer Studie mit 72 Patienten, die mit 15 Gy bis 45 Gy be-

strahlt wurden, gute Ergebnisse bezüglich rezidivfreier Überlebenszeit und Toxizität. Folg-

lich empfehlen sie die stereotaktische Bestrahlung als alternative Therapie, wenn eine  

mikrochirurgische Resektion nicht sicher durchführbar ist. Die fraktionierte stereotaktische 

Bestrahlung ist besonders geeignet für Regionen, die für Operationen schlecht zugänglich 

sind und bei denen Strukturen des Hirnstamms, Nerven oder Gefäßen direkt im Zielvolu-

men liegen. Die Tumorkontrollraten liegen bei stereotaktischer Bestrahlung zwischen 86 

bis 99 Prozent und die Rate an akuten gravierenden Nebenwirkungen liegt unter fünf Pro-

zent. (Stafford et al., 2001; Pollock et al., 2003; Nicolato et al., 2002; Milker-Zabel et al., 

2005). 

 

Vestibularisschwannome (auch als Akustikusneurinome bezeichnet) sind die häufigsten 

Tumoren des Kleinhirnbrückenwinkels. Die Wirksamkeit der Strahlentherapie bei der Be-

handlung von Vestibularisschwannomen wurde von Wallner et al. nachgewiesen, nachdem 

die Rezidivraten bei postoperativer Bestrahlung von 46 Prozent auf sechs Prozent gesenkt 
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werden konnten (Wallner et al, 1987). Die fraktionierte stereotaktische Bestrahlung ist 

besonders für Vestibularisschwannome geeignet, die sehr groß sind oder den Hirnstamm 

komprimieren, um so das umliegende Gewebe optimal zu schonen. Vestibularis-

schwannome können auch einer Einzeitbestrahlung zugeführt werden. Bei der Einzeitbe-

strahlung werden hohe Raten rezidivfreien Überlebens erreicht. Kondziolka et al. fanden 

heraus, dass bei Patienten mit Tumoren unter 3 cm Durchmesser ein besserer Erhalt des 

Hörvermögens und ein geringeres Risiko für Fazialisschwächen als bei einem mikrochi-

rurgischen Eingriff vorliegt. Bei einer Dosisreduktion von 20 Gy bis 30 Gy auf 15 Gy bis 

20 Gy sank die Wahrscheinlichkeit einer Fazialisschwäche auf unter fünf Prozent (Kond-

ziolka et al. 1998). 

 

Hypophysenadenome werden seit jeher mit transsphenoidaler Resektion behandelt (Pol-

lock, 2009). Fraktionierte stereotaktische Bestrahlung wird klassischerweise bei großen, 

hormonell inaktiven Adenomen genutzt. Bei einer Kombination von mikrochirurgischer 

Resektion und postoperativer Bestrahlung können die Rezidivraten von ca. 40 Prozent bei 

alleiniger Operation auf sechs Prozent gesenkt werden (Breen et al. 1998; Marcou und 

Plowman, 2000). 

Die Einzeitbestrahlung von Hypophysenadomen wird immer noch diskutiert, schon auf-

grund der engen räumlichen Beziehung zu den Strukturen des Sehapparates inklusive des 

Chiasma opticum, dessen Toleranzdosis bei Einzeitbestrahlung 8 Gy liegt. Daher werden 

Einzeitbestrahlungen nur bei Tumoren, die nicht den Nervus opticus oder das Chiasma 

opticum verdrängen, eingesetzt. Studien mit Patienten, die an hormoninaktiven Adenomen 

mit stereotaktischer Bestrahlung behandelt wurden, zeigten Tumorkontrollraten von 93 bis 

97 Prozent (Mokry et al., 1999; Pollock et al., 2003; Sheehan et al., 2002).  

 

Bei hormonaktiven, operablen Tumoren stellt die stereotaktische Bestrahlung keine Alter-

native zur mikrochirurgischen Resektion dar, denn bei hormonaktiven Adenomen werden 

nur Verringerungen der Hormonspiegel von 10 bis 30 Prozent pro Jahr erreicht. Zusätzlich 

sind Hypophysenunterfunktionen eine der häufigsten Nebenwirkungen nach stereotakti-

scher Bestrahlung und kommen in bis zu 66 Prozent der Fälle nach stereotaktischer Be-

strahlung vor (Höybye et al. 2001). 
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1.3 Fragestellung und Zielsetzung 

Ziel dieser retrospektiven Studie ist es, die klinischen Ergebnisse nach stereotaktischer 

Bestrahlung am modifizierten Linearbeschleuniger bei 273 Patienten, die an der Universi-

tät zu Lübeck zwischen 1998 bis 2008 bestrahlt wurden, darzustellen. Dazu wurden zwei 

Gruppen von Patienten gebildet, die unabhängig voneinander ausgewertet wurden. Die 

erste Gruppe umfasste 170 Patienten mit malignen Tumorerkrankungen und die zweite 

Gruppe 103 Patienten mit benignen Tumorerkrankungen. Die zentralen Aspekte, die dabei 

untersucht wurden, waren: 

 die mediane Überlebenszeit nach stereotaktischer Bestrahlung 

 die lokale Tumorkontrolle an der behandelten Stelle, die Tumorkontrolle im gesam-

ten ZNS und die entsprechenden rezidivfreien Überlebenszeiten 

 die Einflussfaktoren der Überlebenszeit und der rezidivfreien Überlebenszeiten 

 der Einfluss einer radiologisch nachgewiesenen Tumornekrose auf Überlebenszeit 

und Tumorkontrolle 

 die Nebenwirkungen nach stereotaktischer Bestrahlung und das Ergebnis der Be-

handlung im Hinblick auf eine krankheitsbedingte Symptomatik 

 

Ein besonderer Aspekt der vorliegenden Studie war die Aufnahme sämtlicher Patienten, 

die im Zeitraum von 1998 bis 2008 an der Universität zu Lübeck stereotaktisch bestrahlt 

wurden. Somit war es möglich, eine epidemiologisch-klinische Analyse aller Patienten, die 

einer stereotaktischen Bestrahlung zugeführt wurden, durchzuführen. 

 

Eine wichtige Fragestellung der Studie war auch, ob sich eine radiologisch nachgewiesene 

spontane Nekrose sowohl bei Hirnmetastasen als auch bei primären Hirntumoren auf die 

Überlebenszeit, die lokale Tumorkontrolle oder die Tumorkontrolle im ZNS auswirkt. Bis-

her existieren nur wenige Studien, die die Auswirkung der Tumornekrose bei stereotakti-

scher Bestrahlung untersucht haben, obwohl aus der Literatur schon seit langem die Aus-

wirkungen von Hypoxie auf die Strahlensensibilität bekannt sind. Diese Studie untersucht, 

ob ein Zusammenhang zwischen spontaner Tumornekrose und Tumorkontrolle oder Über-

lebenszeit bei stereotaktischer Bestrahlung besteht. 
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2 Material und Methoden 

2.1 Patientenkollektiv 

Im Zeitraum von 1998 bis 2008 wurden an der Klinik für Strahlentherapie der Universität 

zu Lübeck insgesamt 273 Patienten mit einer stereotaktischen Bestrahlung behandelt. Die 

Daten dieser 273 Patienten wurden in dieser Arbeit retrospektiv ausgewertet. Die Untersu-

chung wurde der Ethikkommission der Universität zu Lübeck angezeigt und genehmigt. 

 

Die Patienten wurden in Abhängigkeit von der Art der Tumorerkrankung in zwei Gruppen 

unterteilt; beide Gruppen wurden unabhängig voneinander ausgewertet. Die erste Gruppe 

enthielt 170 Patienten mit malignen Tumoren, also Hirnmetastasen oder malignen Hirntu-

moren. Die zweite Gruppe enthielt 103 Patienten mit benignen ZNS-Tumoren.  

2.2 Stereotaktische Strahlentherapie und Strahlenchirurgie 

Begriffsdefinitionen 

Die stereotaktische Bestrahlung ist eine hochpräzise Anwendung von Photonenstrahlung, 

basierend auf modernen dreidimensionalen, konformalen Planungssystemen. Der Begriff 

„Stereotaxie“ bedeutet dabei, dass die Lokalisation des Zielvolumens im Patienten mit Hil-

fe eines externen Koordinatensystems erfolgt (ähnlich der stereotaktischen Verfahren in 

der Neurochirurgie oder Radiologie). Zum Zeitpunkt der Entwicklung der stereotaktischen 

Bestrahlung vor etwa 20-25 Jahren war dieses Verfahren am besten geeignet, um Zielvo-

lumina präzise zu lokalisieren, weil zum damaligen Zeitpunkt keine ausreichend genaue 

Bildgebung am Bestrahlungsgerät verfügbar war. Stereotaktische Bestrahlung beschreibt 

also eine Technik der Präzisionsbestrahlung.  

Unter strahlenbiologischen Gesichtspunkten können im Wesentlichen zwei Formen von 

stereotaktischer Bestrahlung unterschieden werden. 

Die Radiochirurgie (stereotaktische Radiochirurgie, stereotactic radiosurgery, SRS) ist 

eine Bestrahlung mit einer einzigen, hohen Strahlendosis von ca. 20 Gy bis 25 Gy (Ein-
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zeitbestrahlung), die das Gewebe im Zielvolumen durch Erzeugen einer Nekrose mittelfris-

tig absterben lässt. Vor allem Metastasen, aber auch arteriovenöse Malformationen, wer-

den mit Einzeitbestrahlung behandelt. Die Radiochirurgie kann in bestimmten Fällen die 

offene Operation ersetzen. 

 

Bei der fraktionierten stereotaktischen Radiotherapie (FSRT) wird die Stereotaxie zur 

Optimierung der Lagerungs- und Applikationsgenauigkeit verwendet. Die Strahlentherapie 

wird aber in üblicher (d.h. konventioneller) Fraktionierung verabreicht, d.h. die Gesamtdo-

sis (meistens 50 bis 60 Gy) wird in täglichen Einzeldosen von 1,8 bis 2 Gy appliziert. Die 

fraktionierte stereotaktische Bestrahlung kombiniert die biologischen Vorteile der kleine-

ren Einzeldosen mit der Präzision, die die stereotaktische Bestrahlung bietet. Dieses Vor-

gehen wird vor allem bei gutartigen Tumoren wie Meningeomen, Akustikusneurinomen 

oder Hypophysenadenomen gewählt, wenn das Zielvolumen in unmittelbarer Nachbar-

schaft zu kritischen Strukturen (z.B. Nervus opticus) liegt. 

 

Bestrahlungsplanung 

Voraussetzungen einer stereotaktischen Bestrahlung sind eine hohe Genauigkeit des Line-

arbeschleunigers und die präzise Lagerung des Patienten, da sich die Position der Zielvo-

lumina an einem äußeren, den Patienten umgebenden Koordinatensystem orientiert. Die 

Lagerung des Patienten erfolgt entweder mit Hilfe eines festen Rings (wie bei einem stere-

otaktischen Eingriff in der Neurochirurgie) oder einer patientenindividuellen thermoplasti-

schen Kopfmaske, die im Wasserbad erwärmt und danach an den Kopf anmodelliert wird 

(siehe Abb.1). Der feste Ring bzw. die Kopfmaske fixieren den Kopf an dem Bestrahlungs-

tisch. Die Lokalisierungsbox (Lokalisator) liefert das externe Koordinatensystem, mit dem 

später im Planungssystem die Lokalisation des Tumors relativ zum Koordinatensystem 

detektiert werden kann.  

 

Grundlage der Bestrahlungsplanung ist ein 3D-Datensatz, der in der Computertomografie 

(CT) mit dem Patienten im Ringsystem oder der Maske und angelegtem stereotaktischen 

Lokalisator erzeugt wird. Die Daten aus CT- und Magnetresonanztomographie (MRT)-

Bildern werden im 3D-Planungssystem miteinander fusioniert und es werden schichtweise 

die Zielvolumina und Risikoorgane im Bestrahlungsplan eingezeichnet. Das klinische 
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Zielvolumen (CTV, Clinical Target Volume) umfasst den Tumor und ggf. das darum lie-

gende, nicht detektierbare, mikroskopische Tumorgewebe; bei stereotaktischen Bestrah-

lungen wird fast immer nur der makroskopisch sichtbare Tumor als CTV konturiert. Das 

Planungszielvolumen (Planning Target Volume) umfasst das CTV und einen Sicherheits-

abstand, der den Positionierungsfehler bei der Bestrahlung (z.B. durch ungenaue Position 

des Patienten oder Organbewegungen) berücksichtigt. Bei stereotaktischen Bestrahlungen 

wird im Regelfall ein Sicherheitsabstand von 1-2 mm verwendet.  

 

Der Zielpunkt des Patienten wird mit Hilfe eines Zielsystems, das aus einem Laserfaden-

kreuz besteht, mit dem Isozentrum der Bestrahlungseinheit in Übereinstimmung gebracht. 

Das Isozentrum wird durch den Schnittpunkt der Rotationsachsen von Gantry, Kollimator 

und Bestrahlungstisch gebildet.  

 

Mit Hilfe der stereotaktischen Koordinaten ist eine genau lokalisierte, hochkonformale 

Bestrahlung von kleinen Volumina möglich. Außerdem wird ein steiler Dosisabfall am 

Rande des PTV erreicht. Dieser Dosisabfall schont bestmöglich das umliegende gesunde 

Hirngewebe. Die hohe Dosiskonzentration wird erreicht, indem mehrere Einstrahlrichtun-

gen verwendet werden. Es werden statische, rotierende und bzw. oder dynamische Bestrah-

lungsfelder verwendet. Die Anpassung der Bestrahlungsfelder an das PTV kann über ver-

schiedene Blendungsvorrichtungen vorgenommen werden. Diese Vorrichtungen bestehen 

aus individuellen Absorbern und bzw. oder Multi-Leaf-Kollimatoren. Multi-Leaf-

Kollimatoren sind computergestützte Individualblenden aus 80 bis 120 parallel verlaufen-

den Lamellen, die meist aus Wolfram bestehen. 

 

Lübecker Technik der stereotaktischen Strahlentherapie 

An der Klinik für Strahlentherapie der Universität zu Lübeck wurde die stereotaktische 

Bestrahlung im Jahr 1998 eingeführt. Alle Patienten wurden an einem Linearbeschleuniger 

Clinac 2100 C (Fa. Varian) behandelt. Dieser erzeugt hochenergetische Photonenstrahlung 

im Megavoltbereich (6 oder 18 MV). Für die stereotaktischen Bestrahlungen wurde im 

Regelfall eine Strahlenenergie von 6 MV verwendet.  

Für die stereotaktischen Behandlungen wurde das System der Fa. BrainLab eingesetzt. Zur 

Fixation wurden bei Einzeitbestrahlungen sowohl „blutige“ Fixierungen mit einem Ring-
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system als auch die non-invasive Maskentechnik verwendet. In den letzten Jahren hat sich 

auch bei Metastasen zunehmend die non-invasive Fixierung durchgesetzt. Eine fraktionier-

te stereotaktische Bestrahlung erfolgte immer in Maskentechnik. Als Planungssystem wur-

de BrainScan (BrainLAB GmbH) verwendet. Alle Patienten wurden mit der „dynamic-arc-

Technik“ behandelt, d.h. das Zielvolumen wurde jeweils mit mehreren (meistens drei bis 

vier) Rotationsfeldern bestrahlt. Dabei wurde das Strahlenfeld während der Rotation durch 

den Einsatz eines Mikro-Multi-Leaf-Kollimators (Fa. BrainLab) jeweils an die individuelle 

Konfiguration des Zielvolumens angepasst. 

 

Eingesetzte Fraktionierungsschemata 

Die üblichen Fraktionsschemata waren bei Hirnmetastasen und malignen Schädeltumoren 

die Einzeitbestrahlung (n=142) mit 15 bis 27 Gy, wobei die mediane Gesamtdosis 24 Gy 

betrug.  Die Dosierung erfolgte dabei auf das Isozentrum. Wenn zeitnah eine Ganzhirnbe-

strahlung erfolgte, wurde die typische Einzeldosis von ca. 25 Gy reduziert. 28 Patienten 

erhielten eine hypofraktionierte Bestrahlung mit drei bis sechs Fraktionen und Einzeldosen 

bis zu 12 Gy.  

 

Von 103 Patienten mit benignen ZNS-Tumoren erhielten 99 eine fraktionierte stereotakti-

sche Bestrahlung mit konventionellen Fraktionsdosen (1,8 oder 2,0 Gy). Die mediane Ge-

samtdosis betrug hierbei 52 Gy. Vier Patienten wurden mit hypofraktionierten Regimen 

behandelt. 
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2.3 Datenerhebung  

Es wurden in erster Linie Daten aus Patientenakten gewonnen. Zusätzlich wurden auch 

Hausärzte und Fachärzte der Patienten zur Gewinnung von Daten, vor allem der Überle-

benszeit und Tumorkontrolle, befragt. Die Überlebenszeiten von Patienten mit malignen 

Tumoren wurden durch eine Anfrage beim Krebsregister Schleswig-Holstein, an das alle 

Patienten der Klinik gemeldet worden waren, ermittelt. Für alle verstorbenen Patienten 

wurden die im Krebsregister vorhandenen Informationen über das Todesdatum von der 

Vertrauensstelle mitgeteilt. Auf diese Weise waren die Daten zur Überlebenszeit bei den 

malignen Tumoren zuverlässig. 

Nachbeobachtung 

Am Ende der Nachbeobachtungszeit (01.09.2009) waren bei den 170 Patienten mit Meta-

stasen oder malignen Schädeltumoren 127 Patienten verstorben, 16 lebten noch und 27 

Patienten waren nicht auffindbar. Aus diesem Patientenkollektiv konnte bei 51 Patienten 

die Tumorkontrolle nicht ermittelt werden.  

Patienten mit benignen ZNS-Tumoren wurden nach sechs und zwölf Monaten und danach 

jährlich nachbeobachtet. Zwölf Patienten konnten dabei nicht nachbeobachtet werden; von 

diesen zwölf Patienten waren drei Patienten verstorben. Die mediane Nachbeobachtungs-

zeit betrug bei den Patienten mit Metastasen oder malignen Schädeltumoren 12,9 Monate, 

bei Patienten mit benignen Schädeltumoren 26,4 Monate. 

 

2.4 Endpunkte der Studie und Auswertung 

Die Endpunkte der Studie waren bei Patienten mit Hirnmetastasen und malignen Schä-

deltumoren vor allem die Überlebenszeit und die Tumorkontrolle im Gehirn. Dabei wurde, 

wie in der Literatur zu diesem Thema üblich, unterschieden zwischen der lokalen rezidiv-

freien Überlebenszeit (als lokales Rezidiv wurde ein Progress der bestrahlten Läsion, be-

zogen auf die gesamte Nachbeobachtungszeit, definiert) und der Überlebenszeit ohne 

ZNS-Rezidiv (dabei wurden Rezidive im ZNS außerhalb des bestrahlten Volumens be-

rücksichtigt). Der Überlebenszeitraum begann am ersten Tag der Bestrahlung und endete 

mit dem Tod des Patienten bzw. mit dem radiologischen Nachweis eines Rezidivs. Der 
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Progress einer Metastase musste durch eine zerebrale Computertomographie (CCT) oder 

Magnetresonanztomographie (cMRT) nachgewiesen werden. In der Gruppe der Patienten 

mit benignen Schädeltumoren wurde die progressionsfreie Überlebenszeit untersucht. 

Auch in dieser Gruppe wurde als Progress eine Größenzunahme der Läsion im CCT oder 

cMRT definiert.  

Ferner wurden auch die Nebenwirkungen der Bestrahlung und die Veränderung der Symp-

tomatik in beiden Gruppen untersucht. Es wurde zwischen diskreten, gravierenden oder 

keinen Nebenwirkungen unterschieden. Dabei konnten diskrete Nebenwirkungen zum Bei-

spiel Kopfschmerzen, Müdigkeit, ein radiologisch nachgewiesenes Ödem ohne klinische 

Beschwerden oder eine kurzzeitige Verschlechterung der Symptome sein. Eine umschrie-

bene passagere Alopezie im Bestrahlungsgebiet wurde nicht als Nebenwirkung klassifi-

ziert.  

Es wurde zwischen Verbesserung, Persistenz oder Verschlechterung der Symptomatik 

nach stereotaktischer Bestrahlung unterschieden. Diese Veränderung der Symptomatik 

wurde durch Befragung der Patienten erfasst. 

 

Tumornekrose  

Eine besondere Fragestellung der Studie war, ob sich eine Nekrose im bestrahlten Tumor-

gebiet auf die Überlebenszeit, die lokale Tumorkontrolle oder die Tumorkontrolle im ZNS 

auswirkt. Die Tumornekrose wurde dabei im CCT oder cMRT dargestellt. Tumornekrose 

wurde definiert als ein Bereich im Tumor, der zentral nicht versorgt wurde und randständig 

eine ring- oder girlandenförmige Kontrastmittelaufnahme zeigte. Die cMRT und CCT Bil-

der wurden durch verschiedene Radiologen an einer Siemens PACS Station befundet. Die 

Untersuchung wurde, da es sich um eine retrospektive Analyse von Patientendaten handelt, 

nicht verblindet.  

 

Prognosefaktoren 

Es wurden verschiedene mögliche Prognosefaktoren und deren Einfluss auf die Endpunkte 

untersucht. Diese Prognosefaktoren waren in der Gruppe der Patienten mit Metastasen und 

malignen Schädeltumoren das Alter, die Lokalisation der Metastase (frontal, temporal, 

okzipital, parietal, Kleinhirn, Hirnstamm, Basalganglien, Zwischenhirn, andere Lokalisati-

on), die Anzahl der Hirnmetastasen, eine Tumornekrose, die CCT oder cMRT radiologisch 
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nachgewiesen werden musste, der Karnofsky-Index (KPS), die recursive partitioning ana-

lysis (RPA) Klasse, die Gesamtdosis in Gray (Gy), das Geschlecht, eine Symptomverbes-

serung, der Status des Primärtumors (aktiv oder kontrolliert), das in den Bestrahlungsplä-

nen berechnete Volumen des Tumors, die Anzahl der von Fernmetastasen betroffenen Or-

gansysteme, eine zusätzliche Ganzhirnbestrahlung (GHB), die Art des Primärtumors (Lun-

genkarzinom, Mammakarzinom, Melanom, Nierenkarzinom, Kolonkarzinom, Ovarialkar-

zinom, Uteruskarzinom, Seminom, Prostatakarzinom, Schilddrüsenkarzinom, Schädeltu-

mor, HNO Tumoren) und ob vorher eine Chemotherapie, Operation und bzw. oder eine 

Bestrahlung des Primärtumors stattfand. 

 

Die Prognosefaktoren der rezidivfreien Überlebenszeit, die in der Gruppe der Patienten mit 

benignen Schädeltumoren untersucht wurden, waren der World Health Organisation 

(WHO) Grad des Tumors, die Gesamtdosis, das in den Bestrahlungsplänen berechnete 

Volumen des Tumors, eine Tumornekrose, die CCT oder MRT radiologisch nachgewiesen 

werden musste, das Alter, die Art des Tumors, der KPS, eine Symptomverbesserung, eine 

vorherige Operation des Tumors bzw. ob mehrere Operationen (mehr als eine Operation) 

vor der Bestrahlung durchgeführt wurden und ob vor Beginn der Bestrahlung Symptome 

vorhanden waren. 

 

Statistische Methoden 

Die Berechnung der Kurven der Überlebenszeiten bzw. der rezidivfreien Überlebenszeiten 

wurden mit Hilfe der Kaplan-Meier-Methode durchgeführt. Die Kaplan-Meier-Methode 

wird bei Überlebenszeitanalysen angewandt, in denen nicht alle Patienten der gesamten 

Testdauer ausgesetzt oder Nachbeobachtungszeiten inkomplett sind.  

 

Die möglichen Prognosefaktoren der Überlebenszeiten wurden zunächst in Form einer 

Cox-Regressionsanalyse untersucht. Das Cox-Regressionsmodell wird eingesetzt, wenn 

der Effekt mehrerer Einflussgrößen auf eine Variable zu untersuchen ist. Die Zielvariable 

war in dieser Studie die Überlebenszeit bzw. die rezidivfreie Überlebenszeit. Zunächst 

wurde eine univariate Analyse mit allen Prognosefaktoren durchgeführt. Die in der univa-

riaten Analyse signifikanten (p< 0,05) Prognosefaktoren und jene Faktoren, die deutlich 

richtungsweisend (p≤0,08) waren, wurden in die multiple Cox-Regressionsanalyse einge-
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schlossen. Die multiple Cox-Regressionsanalyse berücksichtigt die Einflüsse der Progno-

sefaktoren aufeinander, so dass signifikante Faktoren (p<0,05) als unabhängig anzuerken-

nen sind. Die Auswertung der Daten erfolgte mit dem Statistikprogramm SPSS Statistics 

16.0. 
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3 Ergebnisse 

3.1 Metastasen und maligne Schädeltumoren 

3.1.1 Patientencharakteristika 

Es handelte sich um 170 Patienten, von denen die meisten (N=151) wegen sekundärer 

Hirntumoren und ein kleinerer Anteil (N=19) wegen primärer Hirntumoren behandelt wur-

den. In den Tabellen 1 und 2 sind die wichtigsten Charakteristika der Tumoren (Tabelle 1) 

und der Patienten (Tabelle 2) dargestellt.  

Histologischer Tumortyp Anzahl  Prozent 

Hirnmetastasen 151 89 

   davon Primärtumor Lungenkarzinom 78 45 

Mammakarzinom 22 12 

Melanom 16 9 

Nierenkarzinom 13 7 

Kolonkarzinom 11 6 

Ovarialkarzinom und Uteruskarzinom 4 - 

Primärtumor unbekannt (CUP) 3 - 

andere Primärtumoren (Seminom, Prostata-Ca, 

follikuläres Schilddrüsen-Ca, AML) 
4 - 

Primäre Schädeltumoren 19  11 

Glioblastom 6 - 

HNO-Karzinom 6 - 

atypischer Teratoid/Rhabdoidtumor 2 - 

andere Tumoren (Ependymom, Neuroblastom, 

Oligodendrogliom, Neurofibrosarkom, Hämangi-

operizytom) 

5 - 

Tabelle 1: Anzahl der bestrahlten Metastasen oder malignen Tumoren 
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Parameter Wert Prozent 

Altersdurchschnitt 57,2 Jahre - 

Medianes Tumorvolumen 
5,6 cm³ (0,05 

bis 107 cm³ ) 
- 

Durchschnittliche Gesamtdosis 23,8 Gy - 

Tumornekrose vorhanden 93 54 

Extrazerebrale Erkrankung 
aktiv 123 72 

kontrolliert 46 27 

RPA-Klasse 

I 21 12 

II 134 78 

III 15 8 

Karnofsky-Index (KPS) 

median - 80 

≥90% 99 59 

<90% 71 41 

Anzahl der  

bestrahlten 

Metastasen 

1 121 71 

2-3 46 27 

4-6 2 1 

Ganzhirnbestrahlung erhalten 80 47 

Vorausgegangene  

onkologische Therapie 

Chemotherapie 131 77 

Strahlentherapie 74 43 

Operation 111 64 

Lokalisation 

der bestrahlten 

Metastase 

Kleinhirn 15 9 

Zwischenhirn 5 3 

Hirnstamm 3 2 

frontal 52 30 

parietal 35 21 

okzipital 16 10 

temporal 20 12 

Basalganglien 5 3 

andere  19 11 

Tabelle 2: Patientencharakteristika bei Metastasen und malignen Schädeltumoren 
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3.1.2 Gesamtüberleben 

Die mediane Nachbeobachtungszeit bei den Patienten mit Metastasen oder malignen Schä-

deltumoren betrug 12,9 Monate (Spannweite von 0,16 bis 124 Monate). Es wurden eine 

mediane Überlebenszeit von 7,2 Monaten und eine durchschnittliche Überlebenszeit von 

16,1 Monaten erzielt (Spannweite 0,16 bis 88,6 Monaten). Nach sechs und zwölf Monaten 

lebten noch 56 % und 38 % der Patienten. Die 5-Jahres-Überlebensrate betrug 0,4 %. Wäh-

rend der Nachbeobachtungszeit starben 127 der 170 Patienten. 16 Patienten lebten zum 

Zeitpunkt der Auswertung noch, und bei 27 Patienten konnte nicht ermittelt werden, ob 

diese noch lebten. In Abbildung 1 ist das Gesamtüberleben dargestellt. 

Abbildung 1: Überlebenszeit, dargestellt als Kaplan-Meier-Kurve 
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3.1.3 Univariate Analyse 

In der univariaten Cox-Regressionsanalyse wurde der Einfluss mehrerer Prognosefaktoren 

auf die Überlebenszeit untersucht. Auf den nächsten Seiten sind die Ergebnisse der univa-

riaten Analyse näher ausgeführt. 

 

Alter 

Das Alter und die Aufteilung in Altersgruppen (1.Gruppe: 0-50 Jahre; 2.Gruppe: 51-60 

Jahre; 3.Gruppe: 61-70 Jahre; 4.Gruppe: >70 Jahre) hatte einen signifikanten Einfluss auf 

das Überleben (p=0,004 bzw. 0,006). Die mediane Überlebenszeit betrug 8,1 Monate in 

der Gruppe der bis 50-jährigen Patienten, 9,3 Monate in der Gruppe der 51- bis 60-jährigen 

Patienten, 7,2 Monate in der Gruppe der 61- bis 70-jährigen Patienten und 3,7 Monate in 

der Gruppe der über siebzig jährigen Patienten. Abbildung 2 stellt der Einfluss des Alters 

auf das Überleben dar. 

Abbildung 2: Überlebenszeit in verschiedenen Altersgruppen, berechnet nach der Kaplan-

Meier-Methode 

p = 0,006 
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Karnofsky-Index 

Der Karnofsky-Index der Patienten hatte einen signifikanten Einfluss (p=0,0001) auf die 

Überlebenszeit der Patienten. Zusätzlich wurden alle Patienten nach ihrem KPS in zwei 

Gruppen unterteilt (KPS ≥90 und KPS<90). Auch diese Gruppeneinteilung hatte eine sig-

nifikante (p=0,0001) prognostische Aussage. Patienten mit einem Karnofsky-Index über 

oder gleich 90 überlebten im Median 14 Monate, während Patienten mit einem Karnofsky-

Index unter 90 nur eine mediane Überlebenszeit von 4,7 Monaten hatten. Abbildung 3 

stellt den Zusammenhang zwischen KPS und Überlebenszeit dar. 

Abbildung 3: Überlebenszeit abhängig vom Karnofsky Index (KPS<90 oder KPS ≥90), 

berechnet nach der Kaplan-Meier-Methode 

p = 0,0001 
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RPA-Klasse 

Zur besseren Abschätzung der Prognose wurden Patienten mit Gehirnmetastasen oft nach 

der von der RTOG (Radiation Therapy Oncology Group) verwendeten Klassifizierung 

(RPA-Klassen, recursive partitioning analysis) in drei Gruppen eingeteilt. RPA-Klasse 1 

enthält Patienten mit einem KPS >70, Alter <65 Jahren und einem systemisch kontrollier-

ten Krankheitsstatus bzw. keiner weiteren extrakraniellen Metastasen. Die RPA-Klasse 3 

beinhaltet Patienten mit einem KPS <70, Alter >65 Jahren und einem systemisch nicht 

kontrollierten Krankheitsstatus bzw. weiterer extrakranieller Metastasen. Die RPA-Klasse 

2 beinhaltet alle restlichen Patienten. Die RPA-Klasse stellte sich als signifikanter Ein-

flussfaktor (p=0,001) für die Überlebenszeit heraus. Abbildung 4 stellt den Zusammenhang 

zwischen RPA-Klasse und Überlebenszeit dar. 

 

Abbildung 4: Überlebenszeit abhängig von der RPA-Klasse, berechnet nach der Kaplan-

Meier-Methode 

 

 

p = 0,0001 
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Lokalisation  

Die Lokalisation der Metastase oder des Tumors hatte einen signifikanten Einfluss 

(p=0,007) auf die Überlebenszeit der Patienten. Unterschieden wurden folgende Regionen: 

Großhirn (frontal, parietal, okzipital, temporal), Kleinhirn, Zwischenhirn, Hirnstamm, Ba-

salganglien oder an anderer Stelle. Bei der Bestrahlung mehrerer Metastasen wurde die 

Lokalisation der Metastase mit dem größten Volumen gewählt. Nach der Lokalisation der 

Läsion wurden drei Patientengruppen gebildet. In die erste Gruppe wurden Patienten mit 

einer Läsion im Kleinhirn, in die zweite Gruppe Patienten mit einer Läsion im frontalen, 

okzipitalen, temporalen oder parietalen Großhirn und in die dritte Gruppe Patienten mit 

einer Läsion in den Basalganglien, im Hirnstamm oder Zwischenhirn eingeschlossen. Auch 

diese Gruppen hatten mit einem p-Wert von 0,001 eine signifikant unterschiedliche Über-

lebenszeit.  

Die mediane Überlebenszeit in der ersten Gruppe betrug 13,9 Monate, in der zweiten 

Gruppe 7 Monate und in der dritten Gruppe 1,4 Monate. Abbildung 5 stellt die Überle-

benszeit in Abhängigkeit von der Lokalisation der Metastase im Gehirn dar. 

Abbildung 5: Überlebenszeit abhängig von der Lokalisation der Metastase im Gehirn, be-

rechnet nach der Kaplan-Meier-Methode 

 

 p = 0,001 
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Anzahl der Metastasen 

Die Anzahl der Metastasen im Gehirn hatte einen signifikanten (p=0,02) Einfluss auf die 

Überlebenszeit. Nach Anzahl der Metastasen im Gehirn wurden drei Gruppen gebildet. Die 

erste Gruppe hatte keine Metastasen im Gehirn, was vor allem bei primären malignen 

Hirntumoren der Fall war. Die zweite Gruppe hatte eine oder zwei Metastasen im Gehirn, 

die dritte Gruppe hatte drei oder mehr als drei Metastasen. Die drei Gruppen hatten einen 

signifikanten Einfluss (p=0,05) auf die Überlebenszeit, wobei die mediane Überlebenszeit 

in der ersten Gruppe 26,2 Monate, in der zweiten Gruppe 7,0 Monate und in der dritten 

Gruppe 6,7 Monate war. Es bestand kein signifikanter Unterschied zwischen Patienten aus 

Gruppe zwei und drei (p=0,5). 

 

Gesamtdosis 

Die Gesamtdosis der Bestrahlung zeigte zunächst einen signifikanten p-Wert von 0,002, 

wobei sich nach einer Trennung in Einzeitbestrahlung (p=0,1) und fraktionierte Bestrah-

lung (p=1,4) dieser signifikante Einfluss nicht mehr nachweisen ließ. Folglich hat die Ge-

samtdosis keinen Einfluss auf die Überlebenszeit. 

 

 Tumornekrose  

Eine radiologisch nachgewiesene Nekrose der zu bestrahlenden Läsion zeigte keinen signi-

fikanten Einfluss auf die Überlebenszeit in der univariaten Analyse, aber einen Trend 

(p=0,08), der sich in der multiplen Analyse bestätigt (p=0,01). Die mediane Überlebenszeit 

der Patienten ohne Tumornekrose betrug 7,7 Monate. Patienten mit einer Tumornekrose 

hatten eine mediane Überlebenszeit von 6,9 Monaten.  

In einer Subgruppenanalyse der 151 Patienten, die ausschließlich an Hirnmetastasen be-

strahlt wurden, lies sich der signifikante Einfluss von Tumornekrose auf die Überlebenszeit 

in der multiplen Analyse auch nachweisen (p=0,001). In dieser Gruppe war bei 83 Patien-

ten eine Tumornekrose in der bestrahlten Metastase vorhanden. Die Patienten mit bzw. 

ohne Tumornekrose unterschieden sich nicht bezüglich ihrer Charakteristika mit Ausnah-

me des Volumens der Metastase, das bei Patienten mit Tumornekrose größer war (6,7 cm³ 

gegenüber 3,2 cm³). Der Effekt von Tumornekrose auf die Überlebenszeit konnte auch für 

kleinere Tumoren unter 3,5 cm³ nachgewiesen werden (p=0,03).  
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Der Zusammenhang zwischen Tumornekrose und Überlebenszeit ist in Abbildung 6 darge-

stellt. 

 

 

Abbildung 6: Einfluss von Tumornekrose auf die Überlebenszeit, berechnet nach der Ka-

plan-Meier-Methode 

 

Andere Einflussfaktoren 

Die folgenden Faktoren hatten keinen signifikanten Einfluss (p > 0,05) auf die Überlebens-

zeit: das Geschlecht, eine Symptomverbesserung, der Status des Primärtumors (aktiv oder 

kontrolliert), das Volumen des bestrahlten Tumors bzw. der Metastase, die Anzahl der von 

Fernmetastasen betroffenen Organsysteme, eine zusätzliche Ganzhirnbestrahlung, die Art 

des Primärtumors und ob vorher eine Chemotherapie, Operation und bzw. oder eine Be-

strahlung des Primärtumors durchgeführt wurde.  

 

p = 0,08 
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3.1.4 Multiple Analyse 

Die Prognosefaktoren, die sich in der univariaten Analyse als signifikant herausstellten, 

und jene Faktoren, die deutlich richtungweisend (p≤0,1) waren, wurden in die multiple 

Cox-Regressionsanalyse eingeschlossen. Bei diesen Faktoren handelte es sich um das Alter 

und die Altersgruppen, die Lokalisation der Läsion, die Anzahl der Metastasen im ZNS, 

eine Tumornekrose, der KPS und die KPS-Gruppen, die RPA-Klasse und die Gesamtdosis 

der Bestrahlung. In der multiplen Cox-Regressionsanalyse waren immer noch das Alter 

(p=0,004), die Lokalisation der Läsion (p=0,03), eine Tumornekrose (p=0,01) und der 

Karnofsky Index signifikante Einflussfaktoren der Überlebenszeit. In der Tabelle 3 sind die 

p-Werte aus der univariaten und multiplen Analyse zusammengefasst. 
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 p-Wert 

Prognosefaktor univariat multiple 

Alter 0,004 0,004 

Altersgruppen 0,006 0,7 

KPS 0,0001 0,0001 

KPS Gruppen 0,0001 0,18 

RPA-Klasse 0,001 0,51 

Lokalisation des Tumors 0,007 0,03 

Anzahl der Metastasen 0,02 0,01 

Gesamtdosis 0,002 0,26 

Tumornekrose 0,08 0,01 

   

Nicht signifikante Einflussfaktoren   

Geschlecht 0,46  

Symptomverbesserung 0,45  

Status des Primärtumors (aktiv/ kontrolliert)  0,14  

Tumorvolumen 0,47  

Anzahl der Organe mit extrakraniellen Metastasen  0,43  

GHB 0,82  

Chemotherapie 0,42  

Operation 0,23  

Bestrahlung 0,54  

Tabelle 3: Univariate und multiple Analyse der Überlebenszeit 
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3.1.5 Lokale Tumorkontrolle und rezidivfreie Überlebenszeit 

Die lokale, zeitlich unkorrigierte Tumorkontrolle, das heißt die Tumorkontrolle in der be-

strahlten Metastase bzw. dem Schädeltumor, betrug 67 %. Nach 6 bzw. 12 Monaten hatten 

14 % bzw. 28 % der Patienten ein Lokalrezidiv erlitten. Die mediane Überlebenszeit ohne 

Lokalrezidiv war 17,8 Monate. In Abbildung 7 ist die rezidivfreie Überlebenszeit als Ka-

plan-Meier-Kurve dargestellt. 

Es wurde eine univariate Analyse mit den gleichen Prognosefaktoren wie in der Überle-

benszeitanalyse durchgeführt. Einen signifikanten Einfluss auf die rezidivfreie Überle-

benszeit hatte eine Operation der bestrahlten Läsion (p=0,05). Die Verbesserung der 

Symptome stellte einen signifikanten Prädiktor (p=0,001) der Tumorkontrolle dar. Alle 

weiteren Faktoren hatten keinen signifikanten Einfluss auf die lokale rezidivfreie Überle-

benszeit. Trotz fehlender Signifikanz (p=0,23) in der univariaten Analyse wurde die An-

zahl der Metastasen im ZNS in die multiple Analyse aufgenommen. Eine Verbesserung der 

Symptomatik war auch in der multiplen Analyse ein signifikanter Prädiktor (p=0,0001) der 

lokalen Tumorkontrolle. 

Abbildung 7: Überlebenszeit ohne Lokalrezidiv, berechnet nach der Kaplan-Meier-

Methode 
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3.1.6 ZNS-Kontrolle und rezidivfreie Überlebenszeit im ZNS 

Die zeitlich unkorrigierte Tumorkontrolle im gesamten ZNS betrug 62 %. Nach 6 bzw. 12 

Monaten hatten 18 % bzw. 32 % der Patienten ein Rezidiv im ZNS erlitten. Die mediane 

rezidivfreie Überlebenszeit im ZNS war 14,3 Monate. In Abbildung 8 ist die rezidivfreie 

Überlebenszeit ohne Rezidiv im ZNS dargestellt. 

Es wurde eine univariate Analyse mit den gleichen Prognosefaktoren wie in der Überle-

benszeitanalyse durchgeführt. Signifikante Einflussfaktoren der Tumorkontrolle im ZNS 

waren die Anzahl der Metastasen im ZNS (p=0,05), die RPA-Klasse (p=0,02) und die An-

zahl der extrakraniellen Organsysteme, die Metastasen enthalten (p=0,01). Einen mögli-

chen Einfluss auf die Tumorkontrolle im ZNS hatten auch die Lokalisation (p=0,08) und 

der Status des Primarius (p=0,07). Einen signifikanten Einfluss auf die Tumorkontrolle im 

ZNS hatten in der multiplen Analyse nur noch die Anzahl der extrakraniellen Organsyste-

me, die Metastasen enthalten (p=0,015) und die RPA-Klasse. 

Abbildung 8: Überlebenszeit ohne Rezidiv im ZNS, berechnet nach der Kaplan-Meier-

Methode 

3.1.7 Nebenwirkungen  

In der Gruppe der Hirnmetastasen und malignen Schädeltumoren hatten nach der stere-

otaktischen Bestrahlung 87 % (n=148) der Patienten keine Nebenwirkungen. 11 % der 

Patienten litten unter diskreten Nebenwirkungen, wie zum Beispiel Kopfschmerzen, 
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Müdigkeit, einem radiologisch nachgewiesenem Ödem ohne klinische Beschwerden oder 

einer kurzzeitigen Verschlechterung der Symptomatik. In einem Fall trat eine Hemiataxie 

(NCI-CTC Grad 3) nach der Bestrahlung als gravierende Nebenwirkung auf. Dieser Patient 

wurde an einer Metastase in den Basalganglien bestrahlt.  

 

3.1.8 Verbesserung der Symptomatik nach der Bestrahlung 

Die Patienten wurden befragt, unter welchen Symptomen sie vor Beginn der Bestrahlung 

litten. Von 170 Patienten mit Metastasen oder malignen Schädeltumoren hatten 114 (67 %) 

Symptome ausgebildet. 31 Patienten litten unter Krampfanfällen, 36 unter Kopfschmerzen, 

vier Patienten hatten eine akute Hirndrucksymptomatik mit Übelkeit und Erbrechen. 35 

Patienten litten unter ataktischen Störungen, 25 Patienten unter Sensibilitätsausfällen, 11 

Patienten unter einem Delir und 14 Patienten unter einer motorischen oder sensorischen 

Aphasie. Bei 131 Patienten konnte CT- oder MRT- radiologisch ein perifokales Ödem um 

die Läsion nachgewiesen werden. 

 

Die Veränderung der Symptomatik konnte bei 155 Patienten erfasst werden. Eine Verbes-

serung der Symptomatik wurde in 54 Fällen (35 %) erreicht. Eine persistierende Sympto-

matik war bei 77 Patienten (50 %) vorhanden. Eine Verschlechterung trat in 24 Fällen 

(15%) ein. Somit befanden sich 85 % der Patienten nach stereotaktischer Bestrahlung in 

einem stabilen oder verbesserten Zustand. 
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3.2  Gutartige Tumoren 

3.2.1 Patientencharakteristika 

Die Tabellen 4 und 5 zeigen Anzahl und histologischen Typ der bestrahlten benignen Tu-

moren (Tabelle 4) sowie die Patientencharakteristika (Tabelle 5). Drei Astrozytome WHO 

Grad II wurden hier zu den benignen Tumoren gerechnet, da der natürliche Verlauf eher 

den benignen Läsionen als den Hirnmetastasen entspricht. 

 

Histologischer Tumortyp Anzahl Prozent 

Meningeom 49 47 

Hypophysenadenom 21 20 

Vestibularisschwannome 21 20 

Glomus jugulare Tumor 4  

Astrozytom 3  

Trigeminusneurinom 2  

Kraniopharygeom 2  

Nelson-Tumor 1  

Schwannom 1  

Neurinom 1  

Tabelle 4: Histologische Typen bei benignen Schädeltumoren 
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Parameter Wert Prozent 

Altersdurchschnitt 58,8 Jahre - 

Medianes Tumorvolumen 
13 cm³ (1,8 -

312 cm³) 
- 

Tumornekrose 4 - 

Allgemeinzustand (KPS) 

Medianer KPS - 90 

KPS <90 28 27 

KPS ≥90 75 73 

Art der bestrahlten Läsion 
Primärtumor 58 56 

Rezidiv 45 44 

WHO Grad 

Grad I 97 94 

Grad II 4 4 

Grad III 2 2 

Durchschnittliche Gesamtdosis 

Meningeome 49,6 Gy - 

Hypophysenadenome 50,3 Gy - 

Vestibularisschwannome 48,6 Gy - 

Symptomatik 
Symptome vorhanden 95 92 

Keine Symptome 8 8 

Vorausgegangene Operationen 

Keine 17 17 

Eine 67 65 

Mehrere 19 18 

Symptomveränderung nach 

Therapie 

Verbessert 35 34 

Persistierend 58 56 

Verschlechtert 4 4 

Tabelle 5: Patientencharakteristika bei benignen Schädeltumoren 

 

3.2.2 Tumorkontrolle und progressionsfreie Überlebenszeit 

Es wurde eine zeitlich unkorrigierte Tumorkontrolle bei benignen Schädeltumoren von 

insgesamt 88 % (n=80) erzielt, wobei die Tumorkontrolle bei Patienten mit einem Menin-

geom 88 % (n=38), bei Patienten mit einem Hypophysenadenom 100 % (n=19) und bei 
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Patienten mit Vestibularisschwannome 88 % (n=15) betrug. In Abbildung 9 ist die pro-

gressionsfreie Überlebenszeit dargestellt. 

 

Nach WHO-Graden unterteilt, machte die Tumorkontrolle bei Patienten mit WHO Grad I 

91 %, bei Patienten mit WHO Grad II 75 % und bei Patienten mit WHO Grad III 0 % 

(n=2) aus. Die durchschnittliche progressionsfreie Überlebenszeit betrug 71,6 Monate. 

Nach zwei und vier Jahren wurden Tumorkontrollraten von 90 % bzw.78 % erreicht. 

 

Abbildung 9: Progressionsfreie Überlebenszeit bei benignen Schädeltumoren, berechnet 

nach der Kaplan-Meier-Methode 

 

3.2.3 Univariate und multiple Analyse 

In der univariaten Cox-Regressionsanalyse wurde der Einfluss mehrerer Prognosefaktoren 

auf die progressionsfreie Überlebenszeit untersucht. Einen signifikanten Einfluss auf die 

progressionsfreie Überlebenszeit hatten eine Nekrose im Tumor (p=0,001), der WHO Grad 

(p=0,003) und die Gesamtdosis (p=0,03). Auch die Unterteilung der Dosis in vier Gruppen 

zeigte mit einem p-Wert von 0,06 einen Trend (1.Gruppe: 0-50 Gy; 2.Gruppe: 50,1-50,4 

Gy; 3.Gruppe: 50,5-54 Gy; 4.Gruppe: >54 Gy). 
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Auch das Volumen des Tumors hatte möglicherweise einen prognostischen Einfluss 

(p=0,08) auf die progressionsfreie Überlebenszeit. In einer univariaten Analyse, die aus-

schließlich Patienten mit Meningeomen untersucht, hatte auch die Durchführung mehrerer 

notwendiger Operationen vor Bestrahlung prognostische Bedeutung (p=0,03) für die pro-

gressionsfreie Überlebenszeit. In der multiplen Analyse waren nur noch die Tumornekrose 

(p=0,004) und die Gesamtdosis (p=0,04) signifikante Einflussfaktoren.  

 

Insgesamt gab es vier Fälle von Tumornekrose in der Gruppe der benignen Schädeltumo-

ren. Es handelte sich hierbei um ein Meningeom (WHO Grad III), ein Astrozytom (WHO 

Grad III) ein Hypophysenadenom (WHO Grad I) und ein Trigeminusneurinom (WHO 

Grad I). Bei drei Fällen konnte keine Tumorkontrolle erreicht werden. Die Abhängigkeit 

der progressionsfreien Überlebenszeit von WHO Grad, Tumornekrose und Dosis ist in 

Abbildung 10, Abbildung 11 und Abbildung 12 dargestellt.

Abbildung 10: Bedeutung des WHO Grades auf die progressionsfreie Überlebenszeit, be-

rechnet nach der Kaplan-Meier-Methode 

p = 0,001 



 

35 

 

Abbildung 11: Bedeutung der Tumornekrose auf die progressionsfreie Überlebenszeit, be-

rechnet nach der Kaplan-Meier-Methode 

Abbildung 12: Bedeutung der Dosis auf die progressionsfreie Überlebenszeit, berechnet 

nach der Kaplan-Meier-Methode 

p = 0,003 

p = 0,06 
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3.2.4 Nebenwirkungen nach Bestrahlung 

In der Gruppe der benignen Schädeltumoren hatten nach der stereotaktischen Bestrahlung 

72 % (n=72) der Patienten keine Nebenwirkungen. 26 % der Patienten litten unter diskre-

ten Nebenwirkungen. In zwei Fällen traten gravierende Nebenwirkungen nach der Bestrah-

lung auf. Beide Patienten wurden an einem Meningeom bestrahlt. Im ersten Fall litt die 

Patientin unter einer Aphasie, einer Ataxie und unter einer Verminderung der Merkfähig-

keit nach stereotaktischer Bestrahlung. Im zweiten Fall bekam der Patient mehrfache gene-

ralisierte epileptische Anfälle nach der Bestrahlung, die einen stationären Aufenthalt nötig 

machten, worauf der Patient dann an einer Pneumonie verstarb.  

 

3.2.5 Verbesserung der Symptomatik nach Bestrahlung  

Die Patienten wurden befragt, unter welchen Symptomen sie vor Beginn der Bestrahlung 

litten. In der Gruppe der 103 Patienten mit benignen ZNS-Tumoren hatten 95 Patienten 

Symptome ausgebildet. Schwindel und Hörminderung waren bei 18 bzw. 24 Patienten zu 

finden, die meisten dieser Patienten hatten ein Vestibularisschwannom. 21 Patienten litten 

unter Kopfschmerzen, vier Patienten unter Krampfanfällen, zwei Patienten unter einer 

Hemiparese bzw. unter einem Delir. 21 Patienten litten unter ataktischen Störungen, 21 

Patienten unter Sensibilitätsausfällen im Gesicht (v.a. bei Meningeomen), 29 Patienten 

hatten Gesichtsfeldausfälle. Bei fünf Patienten konnte CT- oder MRT- radiologisch ein 

perifokales Ödem um die Läsion nachgewiesen werden. 

 

Eine Verbesserung der Symptomatik wurde in 35 Fällen erreicht. Eine persistierende 

Symptomatik war bei 58 Patienten vorhanden. Eine Verschlechterung trat in 4 Fällen ein. 
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4 DISKUSSION 

4.1 Maligne ZNS- Tumoren 

Bei den 170 malignen Tumoren, die in der Universität zu Lübeck bestrahlt wurden, handel-

te es sich bei 89 % um Hirnmetastasen und bei den restlichen um primäre Hirntumoren und 

Schädelbasistumoren. Hirnmetastasen eignen sich besonders gut für stereotaktische Be-

strahlung, denn sie sind in der Regel rundlich, haben eine glatt begrenzte Oberfläche und 

wachsen nicht invasiv, sondern verdrängen das gesunde Hirngewebe. Sie wachsen typi-

scherweise zwischen den Versorgungsgebieten der großen Hirnarterien und zwischen der 

grauen und weißen Substanz (Russell und Rubinstein, 1989). Diese Lage an funktionell 

eher unerheblichen Regionen macht die Applikation höherer Strahlendosen mit geringem 

Risiko für akute Nebenwirkungen möglich (Grosu et al., 2001). Gliome wachsen hingegen 

diffus und infiltrieren das umliegende Gewebe. Im Gegensatz zu den Hirnmetastasen ist 

eine Tumorkontrolle bei Gliomen schwerer zu erreichen. 

 

In der vorliegenden Studie wurde eine mediane Überlebenszeit von 7,1 Monaten erreicht. 

Nach sechs bzw. zwölf Monaten lebten noch 56 % bzw. 38 % der Patienten mit Hirnmeta-

stasen oder malignen Schädeltumoren. Die Überlebenszeit von Patienten mit Hirnmetasta-

sen wird mit alleiniger Steroidbehandlung auf ein bis zwei Monate geschätzt (Ruderman 

und Hall, 1965). Mit Ganzhirnbestrahlung kann diese Überlebenszeit auf vier bis sechs 

Monate verlängert werden. Andrews et al. zeigten in einer randomisierten Studie mit 333 

Patienten, die entweder GHB oder GHB plus stereotaktischem Boost erhielten, dass ein 

signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen bezüglich der Überlebenszeit bestand. 

Patienten, die nur GHB erhielten, hatten eine mediane Überlebenszeit von 4,9 Monaten, 

während die anderen Patienten eine mediane Überlebenszeit von 6,5 Monaten erreichten. 

Eine zusätzliche stereotaktische Bestrahlung kann die Überlebenszeit also auf 6 bis 12 

Monate verlängern, abhängig davon wie günstig die Prognosefaktoren sind. (Kondziolka et 

al. 1999; Andrews et al. 2004).  
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Die Überlebenszeit der Patienten ist von verschiedensten Prognosefaktoren abhängig. Ein 

wichtiger Prognosefaktor ist der Karnofsky-Index. Patienten mit einem Karnofsky-Index 

über oder gleich 90 % überlebten im Median 14 Monate, während Patienten mit einem 

Karnofsky-Index unter 90 % nur eine mediane Überlebenszeit von 4,7 Monaten erreichten. 

Im Gegensatz zu vielen anderen Studien wurden in dieser Studie auch Patienten mit einem 

Karnofsky-Index von unter 70 % aufgenommen. Da der Karnofsky-Index ein signifikanter 

Einflussfaktor der Überlebenszeit ist, kann die Aufnahme von Patienten mit einem Kar-

nofsky-Index unter 70 % einen negativen Einfluss auf die mediane Überlebenszeit haben. 

Das könnte eine mögliche Ursache dafür sein, dass die mediane Überlebenszeit mit 7,1 

Monaten etwas geringer ausfällt als die Überlebenszeiten, die in anderen Studien erreicht 

wurden (Kondziolka et al. 1999).  

 

Das Alter hatte ebenfalls einen signifikanten Einfluss auf das Überleben (p=0,004) In vie-

len prospektiven bzw. retrospektiven Studien konnte das Alter als ein signifikanter Progno-

sefaktor der Überlebenszeit erfasst werden (Pirzkall et al. 1998; Lutterbach et al., 2003; 

Hasegawa et al. 2003). Pirzkall et al. zeigten beispielsweise in einer Studie mit 236 Patien-

ten, dass ein Karnofsky Index über 80 %, Alter unter 50 Jahren und fehlende extrakranielle 

Metastasen die wichtigsten Prognosefaktoren der Überlebenszeit sind.  

 

Die RPA-Klasse stellte sich in der vorliegenden Studie als ein signifikanter Einflussfaktor 

(p=0,001) der Überlebenszeit heraus. Zur besseren Abschätzung der Prognose wurden Pa-

tienten mit Gehirnmetastasen nach der RTOG (Radiation Therapy Oncology Group) in drei 

Gruppen eingeteilt. RPA-Klasse 1 enthält Patienten mit einem KPS >70, Alter <65 Jahren 

und einem systemisch kontrollierten Krankheitsstatus bzw. keiner weiteren extrakraniellen 

Metastasen. Die RPA-Klasse 3 beinhaltet Patienten mit einem KPS <70, Alter >65 Jahren, 

einem systemisch nicht kontrollierten Krankheitsstatus und weiterer extrakranieller Meta-

stasen. Die RPA-Klasse 2 beinhaltet alle restlichen Patienten.  

 

Dass das Alter und der KPS wichtige Prognosefaktoren der Überlebenszeit sind, wurde 

schon zuvor erläutert. Viele prospektive Studien konnten außerdem nachweisen, dass der 

systemische Status des Primärtumors Einflussfaktor der Überlebenszeit ist (Pirzkall et al. 

1998; Lutterbach et al., 2003; Hasegawa et al. 2003). In der vorliegenden Studie konnte 
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dieser Zusammenhang nicht gezeigt werden (p=0,14). Eine mögliche Ursache dafür könnte 

sein, dass nicht immer Einschätzungen der behandelnden Onkologen zum Bestrahlungs-

zeitpunkt vorlagen und so schwerer nachvollziehbar war, ob ein kontrollierter systemischer 

Status vorlag. 

 

Die Lokalisation der Metastase oder des Tumors hatte einen signifikanten Einfluss 

(p=0,007) auf die Überlebenszeit der Patienten. Unterschieden wurden folgende Regionen: 

Großhirn (frontal, parietal, okzipital, temporal), Kleinhirn, Zwischenhirn, Hirnstamm, Ba-

salganglien oder an anderer Stelle. Patienten mit Metastasen, die im Kleinhirn lagen, wie-

sen die längsten Überlebenszeiten auf. Kleinhirnmetastasen sind gut zugänglich für Opera-

tionen. Es konnte ein Zusammenhang zwischen operativer Resektion und Tumorkontrolle 

nachgewiesen werden, denn eine neurochirurgische Operation der Läsion hatte einen signi-

fikanten Einfluss auf die rezidivfreie Überlebenszeit (p=0,05). Somit kann die verbesserte 

Tumorkontrolle nach mikrochirurgischer Resektion Grund für die verlängerte Überlebens-

zeit bei Kleinhirnmetastasen sein.  

 

Patienten mit Metastasen im Hirnstamm, Zwischenhirn bzw. in den Basalganglien hatten 

geringe Überlebenszeiten. Hirnstammmetastasen sind selten und haben eine schlechte 

Prognose. Aufgrund ihres schnellen Wachstums und der ungünstigen Lage kann es zu ei-

nem Verschlusshydrozephalus mit entsprechender Hirndrucksymptomatik wie Übelkeit, 

Erbrechen, starken Kopfschmerzen und Bewusstseinseintrübung kommen. Es gibt einige 

Studien, die auch darauf hinwiesen, dass die Bestrahlung von Hirnstammmetastasen mit 

höheren Nebenwirkungsraten verbunden ist und daher niedrigere Strahlendosen (< 20 Gy) 

bevorzugt werden sollen (Huang et al. 1999; Suki et al., 2007).  

In der vorliegenden Studie zeigte sich auch, dass schwere Nebenwirkungen (Hemiataxie) 

nur bei einem Patienten, der an einer Metastase in den Basalganglien bestrahlt wurde, auf-

traten. Ein vorsichtiges Vorgehen bezüglich der Dosisanpassung bei Patienten mit ungüns-

tig liegenden Metastasen ist also notwendig, um gravierende Nebenwirkungen zu verhin-

dern.  

 

Die Anzahl der Metastasen im Gehirn hatte einen signifikanten Einfluss (p=0,02) auf die 

Überlebenszeit. Dabei macht die Unterteilung in Schädeltumoren und Hirnmetastasen den 
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entscheidenden Unterschied aus, denn die mediane Überlebenszeit betrug in der ersten 

Gruppe der Patienten ohne Metastasen 26,2 Monate. Dabei handelte es sich vorrangig um 

maligne HNO-Tumoren im Schädelbasisbereich bzw. Hirntumoren ohne Metastasierung. 

Patienten mit HNO-Tumoren haben eine wesentlich längere mediane Überlebenszeit als 

Patienten mit Hirnmetastasen, die im Bereich von Jahren liegen kann. In der Gruppe der 

Patienten mit ein bis zwei Metastasen betrug die Überlebenszeit sieben Monate und in der 

Gruppe der Patienten mit mehr als zwei Metastasen 6,7 Monate. Dieser Unterschied ist 

zwar gering, aber signifikant. Da sich die Anzahl der Metastasen sowohl auf die lokale 

Tumorkontrolle als auch auf die Tumorkontrolle im ZNS (p=0,059 bzw. p=0,05) auswirkt, 

ist auch ein Einfluss auf die Überlebenszeit schlüssig. 

 

Der Einfluss der Anzahl der Hirnmetastasen auf die Überlebenszeit wird in der Literatur 

noch diskutiert. Alexander et al. und Joseph et al. konnten in Studien zeigen, dass Patienten 

mit ein oder zwei Metastasen dieselbe Prognose haben, während bei drei oder mehr Meta-

stasen die Überlebenszeit deutlich sinkt (Alexander et al., 1995; Joseph et al. 1996). Trotz-

dem ist aus der randomisierten Studie von Kondziolka et al. bekannt, dass durch die Kom-

bination von Radiochirurgie mit GHB von zwei bis vier Hirnmetastasen Tumorkontrollra-

ten von 100 % und signifikant längere Überlebenszeiten als nach alleiniger Ganzhirnbe-

strahlung erreicht werden können (Kondziolka et al., 1999). Folglich verschlechtert sich 

die Prognose des Patienten, wenn mehr als drei Hirnmetastasen vorliegen. Daher ist eine 

Kombination von Radiochirurgie und Ganzhirnbestrahlung für Patienten mit mehr als zwei 

Hirnmetastasen sinnvoll. Bei multiplen Hirnmetastasen ist die alleinige Ganzhirnbestrah-

lung bisher noch Therapie der Wahl. 

 

Eine radiologisch nachgewiesene Nekrose der zu bestrahlenden Läsion war einer der Fak-

toren, die neben dem KPS, dem Alter des Patienten, der Lokalisation und Anzahl der Me-

tastasen auch in der multiplen Cox-Regressionsanalyse noch signifikanten Einfluss auf die 

Überlebenszeit hatte. Die mediane Überlebenszeit der Patienten ohne Tumornekrose betrug 

7,7 Monate. Patienten mit einer Tumornekrose hatten eine mediane Überlebenszeit von 6,9 

Monaten. Bisher gibt es nur wenige Studien, die ähnliche Ergebnisse nachweisen konnten. 

Eine Studie von Dunst et al. konnte bei der Bestrahlung von Ewingssarkomen zeigen, dass 

Tumornekrose, die radiologisch in MRT-Bildern dargestellt wurde, einen prognostisch 
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ungünstigen Effekt zeigte und in Zusammenhang mit erhöhter Metastasenbildung stand 

(Dunst et al., 2001). 

Eine mögliche Erklärung der Ergebnisse der vorliegenden Studie ist die Auswirkung von 

Nekrose und damit die Auswirkung von Hypoxie auf Strahlensensibilität. Seit Jahrzehnten 

ist dieser Einfluss bekannt. Bereits Anfang der 20iger Jahre des 20.Jahrhunderts stellten 

Holthusen und Petri fest, dass Zellen in Hypoxie oder Anoxie wesentlich strahlenresisten-

ter sind als bei Vorliegen von Sauerstoff. In Zellkulturen wurden Sauerstoffverstärkungs-

faktoren von zwei bis drei gefunden. Tumorzellen können in mehr als 50 % ihres Zellvo-

lumens anoxische Zellen aufweisen. Vor allem in schnell wachsenden Tumoren kann die 

Gefäßversorgung mit dem Tumorwachstum nicht Schritt halten. Der Diffusionsweg des 

Sauerstoffs ist dann zu groß und die zentral liegenden Zellen werden anoxisch und können 

nekrotisieren (Sauer, 2006).  

Diese Hypothese wird durch die Ergebnisse von Studien an anderen Tumoren unterstützt. 

Bei Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren, die sich einer Radio- oder Radiochemotherapie 

unterzogen, war die polarographische Messung des intratumoralen pO2 ein starker Prädik-

tor für die lokale Kontrolle und das Überleben (Nordsmark et al., 1994).  

In weiteren Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass die Menge an hypoxischem Vo-

lumen der stärkste Prädiktor für das Ansprechen auf Strahlentherapie und damit einer ver-

besserten Überlebenszeit ist. Die Autoren der Studien schlussfolgerten, dass Hypoxie 

durch die Reduzierung der Strahlenempfindlichkeit eine große Auswirkung auf das Ergeb-

nis der Bestrahlung hat (Dunst et al., 2003; Stadler et al., 1999). 

 

Eine bereits vorhandene spontane Nekrose im Tumor könnte also den Erfolg der stereotak-

tischen Bestrahlung negativ beeinflussen. Auf der anderen Seite sind nekrotisierte Tumo-

ren, wie beispielsweise Glioblastome, sehr aggressiv und haben schon aufgrund ihres 

Wachstumsverhaltens einen negativen Einfluss auf die Überlebenszeit der Patienten. Eini-

ge Studien konnten den negativen Einfluss von Tumornekrose auf Überlebenszeit und Tu-

morkontrolle bei Glioblastomen darstellen (Iliadis et al, 2012).  

Außerdem ist noch nicht geklärt, inwiefern eine durch Kontrastmittelanreicherung radiolo-

gisch sichtbare Nekrose mit der mikroskopisch nachgewiesenen Nekrose korreliert und ob 

diese den gleichen prognostischen Einfluss haben. Einschränkend ist auch zu sagen, dass 

es sich um eine retrospektive Arbeit handelt und daher die cMRT bzw. CCT Untersuchun-
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gen nicht standardisiert erfolgten und die Ergebnisse nur dazu dienen können, eine Hypo-

these zu generieren. Der Einfluss einer sichtbaren Nekrose im bestrahlten Tumor sollte 

daher in weiteren Studien näher untersucht werden, um so gegebenenfalls auch Dosisan-

passungen für Patienten mit nekrotischen Tumoren vorzunehmen. 

 

Fast die Hälfte der Patienten erhielt zusätzlich eine Ganzhirnbestrahlung. Die ersten Daten 

zur Ganzhirnbestrahlung wurden Mitte der 1950iger Jahre publiziert (Chao et al., 1954). 

Das am häufigsten verwendete Behandlungregime ist 10 x 3 Gy in zwei Wochen (Borgelt 

et al., 1980). In der vorliegenden Studie wirkte sich die Ganzhirnbestrahlung nicht signifi-

kant auf die Überlebenszeit aus. Der Einsatz zusätzlicher Ganzhirnbestrahlung wird bei 

Patienten mit ein bis drei Hirnmetastasen noch stark diskutiert. Viele Studien konnten 

nachweisen, dass Ganzhirnbestrahlung zwar die Tumorkontrolle verbessert, sich aber nicht 

positiv auf die Überlebenszeit auswirkt (Chen et al., 2000; Flickinger et al. 1994). Zusätz-

lich konnten nach dem Einsatz von Ganzhirnbestrahlung auch bei Langzeitüberlebenden 

im MRT Veränderungen des Gehirns wie kortikale Atrophie und Ventrikelerweiterungen 

verbunden mit Symptome wie Gedächtnisstörungen bis Demenz oder ataktischen Störun-

gen beobachtet werden (DeAngelis, Delattre und Posner, 1989). Eine EORTC-Studie von 

Kocher et al. konnten zeigen, dass weder bei Radiochirugie oder bei einem mikrochirurgi-

schem Eingriff bei Bestrahlung von ein bis drei Hirnmetastasen die Überlebenszeit bei 

zusätzlicher Ganzhirnbestrahlung verbessert wird (Kocher et al., 2010). Die Tumorkontrol-

le hingegen verbesserte sich signifikant. Das Fazit der Autoren war deshalb, dass Patien-

ten, die sich in einem stabilen Zustand befinden, zunächst keine zusätzliche Ganzhirnbe-

strahlung erhalten sollten. Bisher galt die Ganzhirnbestrahlung aber in Kombination mit 

mikrochirurgischer Resektion oder Strahlenchirurgie generell als indiziert. Auch in der 

EORTC-Studie konnte eindeutig nachgewiesen werden, dass die Ganzhirnbestrahlung die 

intrazerebrale Tumorkontrolle verbessert. Somit steigt das Risiko für eine erneute intraze-

rebrale Progression nach fehlendem Einsatz der Ganzhirnbestrahlung vor allem bei länge-

ren Überlebenszeiten bedeutsam an. Bei Patienten mit multiplen Hirnmetastasen liegen 

bisher kaum evidenzbasierte Daten zur stereotaktischen Behandlung vor, so dass dabei 

immer noch die Ganzhirnbestrahlung die Methode der Wahl darstellt (Kocher et al., 2010). 

 

Dass Radiochirurgie in Kombination mit Ganzhirnbestrahlung der alleinigen Ganzhirnbe-

strahlung überlegen ist, konnte schon in randomisierten Studien belegt werden. Die RTOG 
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9508 Studie randomisierte 333 Patienten, die ein bis drei Hirnmetastasen hatten, zu Ganz-

hirnbestrahlung oder Ganzhirnbestrahlung mit stereotaktischem Boost. Die Tumorkontrolle 

nach einem Jahr betrug in der Patientengruppe, die Ganzhirnbestrahlung mit Boost erhiel-

ten, 82 %, während in der anderen Gruppe nur eine Tumorkontrollrate von 71 % erreicht 

wurde (Andrews et al., 2004). Auch eine Studie von Aoyama et al. randomisierte 132 Pati-

enten zu Ganzhirnbestrahlung plus stereotaktischen Boost bzw. nur zu stereotaktischer 

Einzeitbestrahlung. Die medianen Überlebenszeiten unterschieden sich nicht signifikant, 

aber auch hier war die Rezidivrate nach einem Jahr signifikant niedriger in der Gruppe der 

Patienten, die sowohl Ganzhirnbestrahlung als auch stereotaktische Einzeitbestrahlung 

erhielten (46,8 % vs. 76,4 %) (Aoyama et al., 2006).  

 

Auch die Histologie des Primärtumors war kein signifikanter Einflussfaktor der Überle-

benszeit und der Tumorkontrolle. Viele Studien konnten ähnlich nachweisen, dass Überle-

benszeit und Tumorkontrolle unabhängig von der Histologie des Primärtumors sind 

(Breneman et al., 1996; Alexander et al., 1995). Metastasen von Tumoren wie dem Nieren-

zellkarzinom oder Melanom, von denen man weiß, dass sie wenig strahlensensibel sind, 

sprechen demnach genauso gut an wie Metastasen strahlensensibler Tumoren. 

 

In der vorliegenden Studie betrug die lokale, zeitlich unkorrigierte Tumorkontrolle, das 

heißt die Tumorkontrolle in der bestrahlten Läsion 67 %. Nach 6 bzw. 12 Monaten hatten 

14 % bzw. 28 % der Patienten ein Lokalrezidiv erlitten. Die mediane Überlebenszeit ohne 

Lokalrezidiv betrug 17,8 Monate. Die meisten retrospektiven Studien erzielten zeitlich 

unkorrigierte Tumorkontrollraten von 87 % bis 92 % (Pirzkall et al. 1998; Lutterbach et al. 

2003; Hasegawa et al. 2003). Kondziolka et al. randomisierten in einer Studie 27 Patienten 

entweder zu Ganzhirnbestrahlung plus stereotaktischem Boost oder nur zu Ganzhirnbe-

strahlung. Nach einem Jahr betrug die Rate lokaler Rezidive 8 % (Kondziolka et al. 1999). 

In der randomisierten Studie von Aoyama et al. (s.o.) wurde eine Rezidivrate von 46,8 % 

in der Patientengruppe, die Ganzhirnbestrahlung plus stereotaktischem Boost erhielten, 

beobachtet. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie sind also vergleichbar mit denen ande-

rer Studien, wobei die Rezidivrate in dieser Untersuchung etwas niedriger ist. Verschiede-

ne Ursachen kommen diesbezüglich in Betracht. In den oben genannten Studien erhielten 

alle Patienten zusätzlich eine Ganzhirnbestrahlung. In der vorliegenden Studie wurden nur 

47 % der Patienten mit einer Ganzhirnbestrahlung behandelt. Eine zusätzliche Ganzhirnbe-
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strahlung wirkt sich positiv auf die Tumorkontrolle aus und kann somit ursächlich für die 

geringfügig höhere Rezidivrate nach einem Jahr sein. Auch wurden in den randomisierten 

Studien nur Patienten mit Hirnmetastasen bis 4 cm Durchmesser eingeschlossen. Die Grö-

ße der behandelten Läsion erwies sich schon in vielen Studien als ein prognostischer Fak-

tor der Tumorkontrolle (Petrovich et al., 2002; Chen et al., 2000). Unter anderem fanden 

Alexander et al. heraus, dass ein Tumorvolumen über 3 cm³ die Tumorkontrolle negativ 

beeinflusst (Alexander et al., 1995). In dieser Studie wurden Patienten mit Tumoren aller 

Größen eingeschlossen (Spanne von 0,05 bis 107 cm³). Auch dies kann die rezidivfreie 

Überlebenszeit verkürzen. 

 

Ein signifikanter Prädiktor lokaler Tumorkontrolle war die Verbesserung der neurologi-

schen Symptomatik. Somit kann auf der einen Seite bei einer Symptomverschlechterung 

auf eine nicht erreichte Tumorkontrolle Rückschluss gezogen werden. Auf der anderen 

Seite kann eine Verbesserung der neurologischen Symptomatik auf eine erreichte Tumor-

kontrolle hinweisen. 

 

Es wurde keine Korrelation zwischen der Gesamtdosis der stereotaktischen Bestrahlung 

und der Tumorkontrolle gefunden. Alexander et al. und Flickinger et al. konnten in ihren 

retrospektiven Analysen auch keinen Zusammenhang zwischen Dosis und Tumorkontrolle 

bzw. Überlebenszeit darstellen (Alexander et al., 1995; Flickinger et al., 1994). Auf der 

anderen Seite beobachteten Breneman et al. eine signifikant bessere Tumorkontrolle bei 

Patienten, die mehr als 18 Gy Einzeldosis erhielten (Breneman et al., 1996). Ob die Dosis 

einen Einfluss auf die Tumorkontrolle hat, konnte noch nicht abschließend eindeutig ge-

klärt werden. Tendenziell machen aber Dosen zwischen 16 bis 25 Gy keinen Unterschied 

bezüglich der Tumorkontrolle aus. Limitierungen der Aussagekraft der Ergebnisse beste-

hen auch dahingehend, dass die Dosierung auf das Isozentrum erfolgte und nicht auf den 

Rand der Metastasen. 

 

 

Die zeitlich unkorrigierte Tumorkontrolle im gesamten ZNS betrug in dieser Arbeit 62 %. 

Nach 6 und 12 Monaten hatten 18 % bzw. 32 % der Patienten ein Rezidiv im ZNS erlitten. 

Die mediane rezidivfreie Überlebenszeit im ZNS war 14,3 Monate. Die Rezidivraten im 
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ZNS sind typischerweise etwas höher als die lokalen Rezidivraten. Die Ursache dafür ist, 

dass viele Faktoren Einfluss auf die Rezidivraten im ZNS haben. Nicht nur die Behandlung 

der Läsion, sondern auch der systemische Status des Primärtumors (aktiv bzw. kontrolliert) 

und die Anzahl der Metastasen in anderen Organen können ein Auftreten neuer Hirnmeta-

stasen beeinflussen. Auch in dieser Studie konnte das verdeutlicht werden, denn signifi-

kante Einflussfaktoren der rezidivfreien Überlebenszeit im ZNS waren die gesamte Anzahl 

der Hirnmetastasen (p=0,05), die RPA-Klasse (p=0,02) und die Anzahl der extrakraniellen 

Organsysteme, die Metastasen enthalten (p=0,01). Auch der systemische Status des Prima-

rius (p=0,07) kann möglicherweise einen Einfluss auf die rezidivfreie Überlebenszeit ha-

ben. Auch andere Studien konnten zeigen, dass die Aktivität der primären Erkrankung Ein-

fluss auf die Tumorkontrolle im ZNS hat. In einer Studie von Mathieu et al. wurde das 

Therapieergebnis von Patienten, die stereotaktisch an Hirnmetastasen von Melanomen be-

strahlten wurden, untersucht. Als signifikante Einflussfaktoren der rezidivfreien Überle-

benszeit im ZNS wurden auch die Anzahl der Hirnmetastasen, der Einsatz von GHB und 

die Behandlung mittels Immuntherapie ermittelt (Mathieu et al., 2007).  

Das zeigt, dass die Tumorkontrolle im ZNS nicht nur von der Behandlung der Hirnmeta-

stasen, sondern auch dem Status und der Behandlung des Primärtumors abhängt. Den 

meisten Einfluss auf die Länge der rezidivfreien Überlebenszeit im ZNS haben folglich ein 

schlechter allgemeiner Status des Patienten sowie die Anzahl der bisher vorhandenen Me-

tastasen im Körper. 

 

Die Untersuchung der Nebenwirkungen stellte einen wichtigen Baustein zur Bewertung 

der stereotaktischen Bestrahlung dar. In der Gruppe der malignen Tumoren hatten nach der 

stereotaktischen Bestrahlung 87 % (n=148) der Patienten keine Nebenwirkungen. 11 % der 

Patienten litten unter diskreten Nebenwirkungen, und in einem Fall trat eine Hemiataxie 

nach der Bestrahlung als gravierende Nebenwirkung auf. Dieser Patient wurde an einer 

Metastase in den Basalganglien bestrahlt.  

 

Häufig auftretende akute bzw. subakute (d.h. innerhalb der ersten sechs Monate) Neben-

wirkungen der stereotaktischen Bestrahlung sind Müdigkeit, Hautrötung bzw. Hautreizun-

gen und Alopezie in der bestrahlten Hautregion. Seltener kann es durch Anschwellung des 
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Hirngewebes zu kurzfristiger Hirndrucksymptomatik mit Kopfschmerzen, Übelkeit und 

Krampfanfällen kommen.  

 

Radionekrose kann eine Spätfolge der Bestrahlung sein (Alexander et al., 1995; Flickinger 

et al., 1994; Sneed et al., 1999), wurde aber in dieser Studie nicht beobachtet. Da eine Ra-

dionekrose typischerweise erst nach Jahren auftritt, kann der kurze Nachbeobachtungs-

zeitraum bzw. das frühe Versterben der Patienten ursächlich dafür sein, dass keine Radio-

nekrosen beobachtet wurden.  

 

Insgesamt ist die stereotaktische Bestrahlung eine nebenwirkungsarme Methode. Es wur-

den überwiegend nur diskrete, transiente Nebenwirkungen wie Müdigkeit, Kopfschmerzen 

oder ein radiologisch nachgewiesenes Ödem ohne klinische Beschwerden beobachtet. Im 

Gegensatz dazu berichten Studien, bei denen Patienten operativ an Hirnmetastasen behan-

delt wurden, Komplikationsraten von 3 bis 8 % (Patchell et al., 1990; White et al. 1981). 

Folglich ist die stereotaktische Bestrahlung aufgrund ihrer geringen Toxizität und kurzfris-

tiger Behandlungsdauer vor allem in Palliativsituationen vorteilhaft einsetzbar. 

 

Von 170 Patienten mit Metastasen oder malignen Schädeltumoren hatten 114 (67 %) neu-

rologische Symptome ausgebildet. Eine Verschlechterung trat in 24 Fällen (15 %) nach der 

Bestrahlung ein. Nach stereotaktischer Bestrahlung befanden sich 85 % der Patienten in 

einem stabilen oder verbesserten neurologischen Zustand. Aoyama et al. zeigten in einer 

randomisierten Studie ähnlich hohe Ergebnisse. Bei 65 Patienten, die mit stereotaktischer 

Bestrahlung plus GHB behandelt wurden, konnte in 72,1 % der Fälle der neurologische 

Status erhalten bleiben (Aoyama et al. 2006). In den Fällen, in denen eine Verschlechte-

rung der Symptomatik eintrat, konnte auch meist keine Tumorkontrolle erreicht werden. 

Die Veränderung der Symptomatik ist somit ein valider Prädiktor der Tumorkontrolle 

(p=0,001). Folglich wurde mit gegebener Tumorkontrolle auch eine stabile neurologische 

Symptomatik erreicht.  
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4.2 Gutartige Tumoren 

Meningeome, Hypophysenadenome und Akustikusneurinome sind die häufigsten benignen 

intrakranialen Tumoren. Benigne Tumoren sind im Allgemeinen gut geeignet für stere-

otaktische Bestrahlung, da diese Tumoren nicht invasiv wachsen, eine langsame Prolifera-

tionsrate haben und gut im MRT darstellbar sind. 

 

Es wurde in dieser retrospektiven Analyse bei benignen Schädeltumoren eine zeitlich un-

korrigierte Tumorkontrollrate von insgesamt 88 % erzielt, wobei die Tumorkontrolle bei 

Patienten mit einem Meningeom 88 %, bei Patienten mit einem Hypophysenadenom 100 

% und bei Patienten mit Akustikusneurinom 88 % betrug. 

 

Meningeome sind die zweithäufigsten primären ZNS-Tumoren. Frauen erkranken deutlich 

häufiger daran. Außerdem erhöht sich das Risiko, ein Meningeom zu entwickeln, mit stei-

gendem Alter. Die Totalresektion war seit Anfang des 21. Jahrhunderts die Therapie der 

Wahl in der Behandlung von Meningeomen. Wenn eine R0-Resektion aber nicht möglich 

ist, steigt das Risiko eines Rezidivs nach 10 Jahren auf 18-25 % an (Simpson, 1957; Staf-

ford et al., 1998).  

 

Der Stellenwert der Operation als beste primäre Therapie wird zunehmend in Frage ge-

stellt, weil Behandlungsserien mit modernen Bestrahlungstechniken ebenfalls gute Thera-

pieergebnisse trotz negativer Patientenselektion erzielt haben. Eine kürzlich publizierte 

Literaturübersicht untersuchte an 2065 Patienten die verschiedenen Therapiemodalitäten 

für Sinus-cavernosus-Meningeome. Dabei konnte gezeigt werden, dass stereotaktische 

Bestrahlung geringere Rezidivraten als die Totalresektion bzw. die subtotale Resektion 

aufweist (3,2 % vs. 11,8 % bzw. 11,1 %). Außerdem wurden geringere Nebenwirkungsra-

ten nach stereotaktischer Bestrahlung als nach Operation beobachtet (Sughrue et al. 2010). 

Die stereotaktische Bestrahlung stellt nach den vorliegenden Daten zumindest für Sinus-

cavernosus-Meningeome eine gute Option und wahrscheinlich sogar die Therapie der 

Wahl dar. Auch Pollock et al. konnten an 188 Patienten, die entweder mit stereotaktischer 

Bestrahlung oder Operation behandelt wurden, zeigen, dass nach sieben Jahren keine signi-

fikanten Unterschiede zwischen einer Simpson-Grad I-Resektion oder der Behandlung mit 
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Radiochirugie bestand (Pollock et al., 2003). In der hier durchgeführten retrospektiven 

Analyse zeigte sich, dass mehrere Operationen, die der stereotaktischen Bestrahlung vo-

raus gingen, einen negativen Einfluss auf die rezidivfreie Überlebenszeit hatten (p=0,03).  

 

Die zeitlich unkorrigierte Tumorkontrollrate bei Patienten mit einem Meningeom betrug in 

dieser Studie 88 %. Viele retrospektive Studien mit Patienten, die entweder einzeit- oder 

fraktioniert bestrahlt wurden, zeigten ähnlich hohe Kontrollraten zwischen 86 bis 99 % 

(Stafford et al., 2001; Pollock et al., 2003; Nicolato et al., 2002; Milker-Zabel et al., 2005). 

Dabei konnte ein starker Unterschied zwischen WHO Grad I Tumoren mit einer Tumor-

kontrolle von 91 %, WHO Grad II Tumoren mit einer Tumorkontrolle von 75 % und einem 

Patienten mit einem WHO Grad III Tumor, bei dem keine Tumorkontrolle erreicht werden 

konnte, nachgewiesen werden (p=0,003 in der univariaten Analyse). Die Tumorhistologie 

ist somit einer der wichtigsten Faktoren, die das Scheitern der stereotaktischen Bestrahlung 

bei Meningeomen beeinflusst. Kondziolka et al. zeigten an 972 Patienten den Einfluss des 

WHO Grades auf die Tumorkontrolle. Die Tumorkontrollraten nach 5 Jahren betrugen 87 

% bei WHO Grad I Tumoren, 30 % bei WHO Grad II und 10 % bei WHO Grad III Tumo-

ren (Kondziolka et al., 2008). Im Allgemeinen ist es für Meningeome mit WHO Grad II 

oder III notwendig, höhere Bestrahlungsdosen als bei benignen Meningeomen einzusetzen, 

um eine Tumorkontrolle zu erreichen.  

 

Ein anderer wichtiger, in der Literatur beschriebener Faktor, der sich negativ auf die Tu-

morkontrolle auswirkt, ist Tumorprogression außerhalb der behandelten Region (Pollock, 

2009). Bei den 49 Patienten mit Meningeomen, die an der Universität zu Lübeck bestrahlt 

wurden, wurde allerdings keine Tumorprogression außerhalb der bestrahlten Region beo-

bachtet. 

 

Die stereotaktische Bestrahlung ist besonders geeignet für Regionen, die für Operationen 

schlecht zugänglich oder mit hohen Verletzungsrisiken von Hirnstamm, Nerven oder Ge-

fäßen verbunden sind. Günstige Zielregionen der stereotaktischen Bestrahlung sind dem-

nach vor allem die Schädelbasis inklusive Sinus cavernosus. An der Universität zu Lübeck 

wurden ausschließlich Meningeome der Schädelbasis, des Sinus cavernosus bzw. petrocli-

valer und parasellärer Regionen bestrahlt. Auch parasagittale Meningeome können mit 
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stereotaktischer Bestrahlung behandelt werden. Dabei zeigten aber Patil et al., dass para-

sagittale Meningeome ein Risiko von 35 % für strahleninduzierte Nebenwirkungen haben. 

Im Gegensatz dazu weisen nicht-parasagittalen Meningeome ein Risiko von 11 % für 

strahleninduzierte Nebenwirkungen auf. (Patil et al., 2008). 

 

Das Vestibularisschwannom ist der häufigste Tumor des Kleinhirnbrückenwinkels. Pati-

enten, die an der Universität zu Lübeck bestrahlt wurden, litten meist unter klinischen 

Symptomen wie Hörminderung, Tinnitus und Schwindel. Auch Fazialisparesen können 

auftreten, wurden aber hier nicht beobachtet. 

 

Die zeitlich unkorrigierte Tumorkontrollrate betrug 88 %. Aus der Literatur sind bisher 

Tumorkontrollraten von 94 % bis 99 % bekannt (Chopra et al. 2007: Friedman et al. 2006; 

Kondziolka et al. 1998). Dass die vorliegenden Ergebnisse zunächst etwas schlechter aus-

zufallen scheinen, mag an dem Fakt liegen, dass nur 21 Patienten mit Vestibularis-

schwannomen bestrahlt wurden und dabei nur bei zwei Patienten keine Tumorkontrolle 

erreicht wurde.  

 

An der Universität zu Lübeck werden Vestibularisschwannome überwiegend einer fraktio-

nierten Bestrahlung mit konventionellen Fraktionsdosen (1,8 Gy oder 2,0 Gy) zugeführt. 

Der Vorteil liegt dabei in einer besseren Schonung des umliegenden Normalgewebes und 

einer höheren Chance auf Erhalt des Hörvermögens. 

 

Vestibularisschwannome können auch einer Einzeitbestrahlung zugeführt werden. Kondzi-

olka et al. erreichten in einer Studie mit 162 Patienten und einer durchschnittlichen Dosis 

von 16 Gy eine Tumorkontrollrate von 98 % (Kondziolka et al. 1998). Chopra et al. konn-

ten in einer Studie mit 216 Patienten zeigen, dass auch mit einer geringeren Dosis von 12 

Gy bis 13 Gy nach fünf Jahren Tumorkontrollraten von 98 % erreicht werden können 

(Chopra et al., 2007). Geringere Dosen oder fraktionierte Behandlungsschemen erreichen 

folglich auch hohe Tumorkontrollraten und schonen dabei das Normalgewebe. 
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Nach stereotaktischer Bestrahlung entwickelte sich bei fünf Patienten eine Besserung der 

Symptomatik, bei 14 Patienten persistierten die Symptome und bei einem Patienten ver-

schlechterte sich die neurologische Symptomatik. Einige Studien zeigten, dass nach stereo-

taktischer Bestrahlung in 40 % bis 70 % der Fälle ein normales Hörvermögen erhalten 

werden kann. Dabei liegt das Risiko einer Fazialisparese bei ca. 1 % und ist niedriger als 

nach einer Operation (Pollock et al., 1995; Regis et al. 2002). Auch in dieser Studie wurde 

keine Fazialisparese nach stereotaktischer Bestrahlung beobachtet. 

 

Hypophysenadenome sind häufig vorkommende benigne ZNS-Tumoren. Sie machen ca. 

10 % bis 15 % aller intrakraniellen Neubildungen aus und können Hormone aktiv sezernie-

ren. Mit 30 % zählt das Prolaktinom zu den häufigsten Hypophysenadenomen. Von den 21 

Patienten mit Hypophysenadenomen in dieser Analyse litten neun an hormonproduzieren-

den Adenomen, darunter ein Prolaktinom. Neben der Behandlung mit Somatostatinanaloga 

und Bromocriptin stellt die Operation mit oder ohne postoperative Strahlentherapie die 

wichtigste Behandlung für Hypophysenadenome dar. Das Risiko eines Rezidivs nach ope-

rativer Resektion beträgt ca. 40 % nach 10 Jahren und kann durch postoperative Strahlen-

therapie auf 6 % reduziert werden (Breen et al. 1998; Marcou und Plowman, 2000). 

 

An der Universität zu Lübeck werden Hypophysenadenome überwiegend einer fraktionier-

ten Bestrahlung mit konventionellen Fraktionsdosen (1,8 Gy oder 2,0 Gy) bis zu 50,4 Gy 

zugeführt. Hypophysenadenome können auch in Einzeitbestrahlung mit 14 Gy bis 25 Gy 

behandelt werden. Einzeitbestrahlungen werden bei gut definierten Tumoren, die nicht den 

Nervus opticus verdrängen, eingesetzt. Eine fraktionierte Bestrahlung kann auch bei 

schlecht umschriebenen, größeren Tumoren eingesetzt werden. Der Vorteil liegt dabei in 

einer besseren Schonung des umliegenden Normalgewebes, wie zum Beispiel dem Nervus 

opticus und dem Chiasma opticum.  

 

Bei Prolaktinomen, besonders wenn sie ein Tumorvolumen über 30 cm³ haben, sind hohe 

Tumorkontrollraten schwer zu erreichen. Daher werden höhere Dosen von 50 bis zu 60 Gy 

empfohlen (Isobe et al., 2000). In der vorliegenden Studie wurde ein Patient mit einem 

Prolaktinom stereotaktisch mit einer Dosis von 54 Gy bestrahlt. Die zeitlich unkorrigierte 

Tumorkontrollrate betrug 100 %, wobei die Tumorkontrolle immer über die Befunde der 
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cMRT-Bilder definiert wurde und nicht anhand der Hormonlevels von zum Beispiel Soma-

totropin oder Insulin-like growth factor 1 (IGF-1). Andere Studien mit Patienten, die hor-

moninaktive Adenome hatten, zeigten Tumorkontrollraten von 93 % bis 97 % (Mokry M et 

al., 1999; Pollock et al., 2003; Sheehan et al., 2002). Es zeigten sich keinerlei gravierende 

Nebenwirkungen nach fraktionierter stereotaktischer Bestrahlung von Hypophysenadeno-

men. Unerwünschte Wirkungen der stereotaktischen Bestrahlung stellen die Nervus opti-

cus Neuropathie, Hypophysenunterfunktionen und strahleninduzierte Neoplasien dar. Da-

bei weisen Nervus opticus Neuropathien eine Inzidenz von 0,8 bis 2,8 % nach Bestrahlung 

auf (Breen et al. 1998). Das kumulative Risiko von Strahlen induzierten Neoplasien wurde 

auf 1,9 % bis 2,7 % in einem Zeitraum von 20 Jahren geschätzt (Breen et al., 1998; Brada 

et al., 1993). Hypophysenunterfunktionen sind eine der häufigsten Nebenwirkungen und 

werden auf 66 % nach stereotaktischer Radiochirugie geschätzt (Höybye et al. 2001). Die-

se können auch nach über 10 Jahren noch auftreten. Die maximale Nachbeobachtungszeit 

bei Hypophysenadenomen nach stereotaktischer Bestrahlung betrug 4,7 Jahre. Möglicher-

weise ist eine längere Nachbeobachtungszeit nötig, um die Tumorkontrolle und die Ne-

benwirkungen nach stereotaktischer Bestrahlung vollständig zu erfassen.  

 

Sowohl in der univariaten Analyse (p=0,001) als auch in der multiplen Analyse (p=0,004) 

stellte sich eine radiologisch nachgewiesene Tumornekrose als ein signifikanter Progno-

sefaktor der rezidivfreien Überlebenszeit dar. Insgesamt konnte in vier Fällen eine Tumor-

nekrose radiologisch nachgewiesen werden. Bei einem WHO Grad III Astrozytom, einem 

WHO Grad III Meningeom und einem WHO Grad I Trigeminusneurinom konnte keine 

Tumorkontrolle erreicht werden. Bei einem WHO Grad I Hypophysenadenom konnte 

durch die stereotaktische Bestrahlung eine Tumorkontrolle erreicht werden. Wie sich die 

Hypoxie auf die Strahlensensibilität auswirkt, wurde bereits im Abschnitt 4.1 erklärt. Hy-

poxische bzw. anoxische Tumoren weisen eine zwei bis dreifach erhöhte Strahlenresistenz 

auf. Folglich kann eine Nekrose im bestrahlten Tumor den Erfolg der stereotaktischen Be-

strahlung negativ beeinflussen. Einschränkend ist auch hier zu sagen, dass nicht sicher ist, 

inwiefern eine durch Kontrastmittelanreicherung radiologisch sichtbare Nekrose mit der 

mikroskopisch nachgewiesenen Nekrose korreliert und ob diese den gleichen prognosti-

schen Einfluss haben. 
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Zusätzlich ist aus experimentellen Studien bekannt, dass mit jeder Bestrahlungssitzung 

eine Reoxygenierung stattfindet (Hall, 1994). Dieser Effekt beruht einerseits darauf, dass 

sich nach der Bestrahlung temporär verschlossene Gefäße wieder öffnen und so akut hypo-

xische Zellen wieder versorgt werden (schnelle Komponente der Reoxygenierung) und 

andererseits mit der Zeit die relative Gefäßdichte durch Abtöten der anoxischen Zellen 

wieder zunimmt (langsame Komponente der Reoxygenierung). Folglich würde eine Be-

handlung mit vielen Fraktionen (z.B. 30 Einzelfraktionen bis 60 Gy) für eine Reoxygenie-

rung des Tumors sorgen, vorausgesetzt, die Tumoren reoxygenieren ähnlich schnell wie 

jene Experimentaltumoren (Sauer, 2006). Da in dieser Studie nur vier Fälle von Tumornek-

rose bei benignen ZNS Tumoren aufgetreten sind, sollten diese Effekte in Zukunft noch 

näher untersucht werden, um auch ggf. Abhängigkeiten von der Gesamtdosis und dem 

Fraktionierungsschema aufzuzeigen. 

 

Einen signifikanten Einfluss auf die rezidivfreie Überlebenszeit hatte in der univariaten 

(p=0,03) und multiplen Analyse (p=0,04) die Gesamtdosis der Bestrahlung. Auch die Un-

terteilung der Dosis in vier Gruppen zeigte mit einem p-Wert von 0,06 noch einen Trend. 

Der Einfluss der Dosis auf die Tumorkontrolle bei benignen ZNS-Tumoren ist noch nicht 

ausreichend geklärt. Milker-Zabel et al. konnten in einer Studie mit 317 Patienten, die frak-

tioniert stereotaktisch an Meningeomen bestrahlt wurden, zeigen, dass Dosen von 55 Gy 

oder weniger eine schlechtere Tumorkontrolle hatten (Milker-Zabel et al., 2005).  

 

Die Ursache für den gezeigten Zusammenhang zwischen Tumorkontrolle und Gesamtdosis 

wird darin begründet sein, dass Meningeome und Akustikusneurinome überwiegend mit 54 

Gy, Hypophysenadenome meist mit 50,4 Gy und atypische Tumoren mit mehr als 55 Gy 

bestrahlt werden. Bei Hypophysenadenomen wurden die höchsten Tumorkontrollraten 

erzielt. Meningeome und Akustikusneurinome erreichten Tumorkontrollraten um 88 %. 

Atypische Tumoren haben geringere Tumorkontrollraten.  

 

In der Gruppe der benignen Tumoren hatten nach der stereotaktischen Bestrahlung 72 % 

der Patienten keine Nebenwirkungen. Unter diskreten Nebenwirkungen litten 26 % der 

Patienten. In zwei Fällen traten gravierende Nebenwirkungen in Form von einer Aphasie, 

Ataxie und Verminderung der Merkfähigkeit bei einer Patientin bzw. generalisierte epilep-
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tische Anfälle bei einem anderen Patienten nach stereotaktischer Bestrahlung auf. Häufig 

auftretende akute Nebenwirkungen sind Müdigkeit, Hautrötung bzw. Hautreizungen und 

Alopezie in der bestrahlten Hautregion. Seltener kann es durch Anschwellung des Hirnge-

webes zu kurzfristiger Hirndrucksymptomatik mit Kopfschmerzen, Übelkeit und Ver-

schlechterung von neurologischen Defiziten kommen. 

 

Die Ergebnisse aus der vorliegenden Studie sind mit anderen vergleichbar. In einer Studie 

von Henzel et al. traten in 43,5 % der Fälle bei 224 Patienten mit Meningeomen akute dis-

krete Nebenwirkungen auf, während gravierende akute Nebenwirkungen nur in 2,5 % der 

Fälle auftraten (Henzel et al., 2006). In einer Studie von Selch et al. traten hingegen nur in 

18 % der Fälle bei 45 Patienten mit Meningeomen kurzfristige diskrete Nebenwirkungen 

wie Kopfschmerzen, Müdigkeit und retroorbitale Schmerzen auf. Wobei jene Studie eher 

geringe Fallzahlen aufweist (Selch et al, 2004). Die hier beobachteten positiven Ergebnisse 

bezüglich der Nebenwirkungsraten nach stereotaktischer Bestrahlung entsprechen also den 

Erfahrungen, die auch in anderen Zentren gemacht wurden. 

 

Eine Verbesserung der klinischen Symptomatik wurde in 35 Fällen erreicht. Eine persistie-

rende Symptomatik war bei 58 Patienten vorhanden. Eine Verschlechterung trat in vier 

Fällen ein. Somit konnte ein stabiler oder klinisch verbesserter Zustand bei 90 % der Pati-

enten erreicht werden. Nicolato et al. erreichten in einer Studie mit 122 Patienten, die ste-

reotaktisch an Sinus cavernosus Meningeomen bestrahlt wurden, eine Verbesserung bzw. 

Stabilität des klinischen Zustandes in 97 % der Fälle (Nicolato et al., 2002). Aus anderen 

retrospektiven Studien sind Werte zur klinischen Stabilität bzw. Verbesserung zwischen 88 

bis 97 % bekannt (Chang et al., 1998; Andrew et al., 2007). Diese Ergebnisse zeigen, dass 

die stereotaktische Bestrahlung benigner ZNS-Tumoren eine nebenwirkungsarme Methode 

ist und die überwiegende Anzahl der Patienten einen klinisch stabilen oder verbesserten 

Zustand erreichen. 
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5 ZUSAMMENFASSUNG 

Zwischen 1998 und 2008 wurden an der Universität zu Lübeck 273 Patienten stereotak-

tisch bestrahlt. Es handelte sich dabei um 103 Patienten mit benignen Hirntumoren und 

170 Patienten mit Hirnmetastasen oder malignen Schädeltumoren. Diese zwei Patienten-

schichten wurden unabhängig voneinander hinsichtlich Überlebenszeiten, Tumorkontrol-

len, rezidivfreien Überlebenszeiten und deren Einflussfaktoren sowie Nebenwirkungen und 

Veränderungen der neurologischen Symptomatik nach stereotaktischer Bestrahlung aus-

gewertet. Das Ziel war es, die Effektivität und Toxizität der stereotaktischen Bestrahlung 

zu beurteilen. Eine besondere Fragestellung war dabei, ob sich eine radiologisch nachge-

wiesene Tumornekrose auf die Überlebenszeit oder die Tumorkontrolle auswirkt.  

 

Patienten mit Hirnmetastasen oder malignen Schädeltumoren erhielten eine mediane 

Bestrahlungsdosis 23,8 Gy, fast immer (in 84 %) als Einzeitbestrahlung (Strahlenchirur-

gie); 16 % der Patienten erhielten eine fraktionierte Bestrahlung mit drei bis sechs Fraktio-

nen. Die mediane Überlebenszeit nach Bestrahlung betrug 7,1 Monate. Alter, Karnofsky-

Index, Lokalisation und Anzahl der Metastasen im Gehirn zeigten einen signifikanten Ein-

fluss auf die Überlebenszeit. Auch das Vorhandensein einer spontanen Nekrose in der Me-

tastase stellte sich als signifikanter Einflussfaktor der Überlebenszeit heraus. Die lokale 

Tumorkontrolle betrug 67 %. Die mediane Überlebenszeit ohne Lokalrezidiv betrug 17,8 

Monate. Eine klinische Verbesserung der Symptomatik war ein signifikanter Prädiktor für 

die lokale Tumorkontrolle. Die Tumorkontrolle im ZNS betrug 62 % und die mediane 

Überlebenszeit mit Tumorkontrolle im ZNS 14,3 Monate. Signifikante Einflussgrößen der 

ZNS-Kontrolle waren die RPA-Klasse und die Anzahl der extrakraniellen Metastasen. In 

87 % der Fälle traten keine Nebenwirkungen, in 11 % diskrete Nebenwirkungen und in 

einem Fall trat eine Hemiataxie nach Bestrahlung als eine gravierende Nebenwirkung auf. 

Es konnte ein stabiler oder klinisch verbesserter Zustand in 85 % der Fälle erreicht werden.  

 

Patienten mit benignen Hirntumoren erhielten eine mediane Bestrahlungsdosis von 49,6 

Gy (87 % konventionelle Fraktionierung, 9 % hypofraktionierte Regime mit 3-5 Gy Ein-
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zeldosis, 4 % Einzeitbestrahlungen). Die mediane Tumorgröße betrug 13 cm³, in vier Tu-

moren waren vor Therapie Nekrosen radiologisch nachweisbar. Es wurde eine Tumorkon-

trollrate von 88 % erreicht. Die mediane progressionsfreie Überlebenszeit betrug 71,6 Mo-

nate. Einen signifikanten Einfluss auf die progressionsfreie Überlebenszeit hatten die radi-

ologisch nachgewiesene Tumornekrose, der WHO-Grad und die Gesamtdosis der Bestrah-

lung. Nach stereotaktischer Bestrahlung hatten 74 Patienten keine Nebenwirkungen. 27 

Patienten gaben diskrete Nebenwirkungen an und bei zwei Patienten traten gravierende 

Nebenwirkungen in Form eines Krampfanfalls bzw. Aphasie und Gedächtnisstörungen auf. 

Es konnte ein stabiler oder klinisch verbesserter Zustand in 90 % der Fälle erreicht werden.  

 

Die stereotaktische Bestrahlung ist damit eine effektive Methode sowohl zur Behandlung 

von malignen als auch benignen Hirntumoren. Es werden hohe Tumorkontrollraten bei 

geringer Toxizität erreicht. Es konnte gezeigt werden, dass ein Zusammenhang zwischen 

radiologisch nachgewiesener Tumornekrose und Überlebenszeit bzw. progessionsfreier 

Überlebenszeit besteht. Aufgrund dieses Zusammenhangs sollte die mögliche prädiktive 

Bedeutung einer Nekrose im Tumor auf die Überlebenszeit und Tumorkontrolle weiterfüh-

rend untersucht werden. 
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