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Referat 
 

Die Entwicklung von Hirnmetastasen beim metastasierten malignen Melanom stellt ein 

großes klinisches Problem dar, da jene mit einer schlechten Prognose der Patienten 

assoziiert sind. Um die Wirksamkeit aktueller multimodaler Therapiekonzepte zu 

charakterisieren, wurden 100 konsekutive Melanompatienten, bei welchen im Zeitraum 

April 1992 bis Oktober 2011 mindestens einer Hirnmetastase diagnostiziert wurde, 

retrospektiv untersucht. Ziel dieser Studie war es, potentielle Prognosefaktoren für das 

Gesamtüberleben sowie wichtige Einflussgrößen auf die lokale Tumorkontrolle einzelner 

Hirnmetastasen mit bildgebender Verlaufsdiagnostik zu identifizieren. 

Patienten mit Hirnmetastasen erhielten häufig multimodale Therapiekonzepte bestehend 

aus Ganzhirnbestrahlung, Operation, stereotaktischer Bestrahlung, systemischer oder 

symptomatischer Therapie. 16 Patienten dieser Studie lehnten jedoch eine Therapie 

gänzlich ab. Alle Patienten, welche jemals eine lokale Therapie oder systemische 

Therapie erhielten, zeigten ein signifikant verlängertes medianes Überleben. Es konnte 

kein Überlebensvorteil für Patienten, welche jemals mit einer Ganzhirnbestrahlung 

therapiert wurden, nachgewiesen werden. Das längste mediane Überleben von 12,7 

Monaten (Primärtherapie, n=8) bzw. 14,2 Monaten (komplette Therapie, n=15) erzielten 

Patienten mit einer Kombination aus lokaler und systemischer Therapie. Eine Kombination 

aus Ganzhirnbestrahlung und systemischer Therapie führte in der Subgruppenanalyse von 

Patienten mit multipler Hirnmetastasierung zu einem medianen Überleben von 3,8 

Monaten. 

In der multivariaten Analyse mittels Cox-Regression waren 1-2 Hirnmetastasen bei deren 

Erstdiagnose, die Anwendung lokaler Therapien im primären Therapiekonzept und das 

Fehlen extrazerebraler Metastasen vor Diagnose der Hirnfiliae signifikante 

Prognosefaktoren für ein verlängertes Überleben. 

Nach 3,6 Monaten zeigten 50% der 72 separat untersuchten Hirnmetastasen eine lokale 

Tumorkontrolle bzw. 50% einen Tumorprogress. Folgende Parameter waren signifikant mit 

verlängerter lokaler Tumorkontrolle assoziiert: Kombination aus lokaler und systemischer 

Therapie (Primärtherapie), lokale Therapieverfahren (primäre lokale Therapie) sowie 

Durchführung einer Operation (Primärtherapie). 
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1. Einleitung 
 

Das maligne Melanom ist eine aggressive Neoplasie, welche von den Melanozyten 

(Abkömmlinge des Neuroektoderms) ausgeht. Am häufigsten manifestiert es sich an der 

Haut, selten an den Meningen, Schleimhäuten und der Uvea. Bei Frauen tritt es am 

häufigsten an den unteren Extremitäten auf, bei Männern eher am Stamm, Nacken oder 

Kopf. Unter allen Hauttumoren stellt es den Tumor mit der höchsten Metastasierungsrate 

dar. Mehr als 90% aller Sterbefälle an Hauttumoren sind auf das maligne Melanom 

zurückzuführen. Die relative 5-Jahresüberlebensrate (Stand 2010) in Deutschland lagen 

für Frauen mit malignem Melanom bei 94%, für Männer bei 89% [1]. 

 

1.1 Epidemiologie  
 

Nach Einführung der ärztlichen Früherkennungsuntersuchung im Jahr 2008 ist die 

Erkrankungsrate um 15-20% gestiegen. Mit insgesamt 19220 Neuerkrankungen im Jahr 

2010 stellte es den 5. häufigsten Tumor  bei Männern (3,8%) und Frauen (4,3%) dar. Die 

höchste Erkrankungsrate im europäischen Vergleich zeigen Männer und Frauen aus 

Dänemark. Weltweit ist die höchste Inzidenzrate in Australien und Neuseeland zu 

verzeichnen (50-60Fälle/100000 Einwohner und Jahr). 

Die Zahl der Todesfälle stieg von 2500 Patienten im Jahr 2008 auf 2711 Patienten im Jahr 

2010 [2]. 

 

1.2 Ätiopathogenese und Risikofaktoren 
 

Die UV-Exposition stellt einen entscheidenden Risikofaktor für die Melanom-Entstehung 

dar. Laut S3-Leitlinie „Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Melanoms“ bestehen 

folgende Zusammenhänge zwischen UV-Strahlung und Melanomentstehung: 

-­‐ die Melanominzidenz ist bei Personen mit Hauttyp I-II gegenüber Personen mit 

Hauttyp III-IV deutlich erhöht 

-­‐ in der weißen Bevölkerung nimmt die Melanominzidenz mit Nähe zum Äquator und 

der damit verbundenen höheren UV-Einstrahlung zu 

-­‐ durch Änderung von Freizeitgewohnheiten nimmt die Inzidenz von Melanomen an 

Körperregionen zu, welche vermehrt der Sonne exponiert werden 
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-­‐ durch UV-Strahlung werden benigne melanozytäre Nävi induziert, welche 

potentielle Vorläuferläsionen für Melanome darstellen 

 

Des Weiteren erhöhen intermittierende hohe UV-Dosen (z.B. während des 

Sommerurlaubes) das Melanomrisiko. Ein weiterer wichtiger Aspekt ist die 

risikoerhöhende Sonnenexposition in der Kindheit und Jugend. 

 

Ein zweiter wichtiger Faktor in der Entstehung von Melanomen ist die Gesamtzahl 

melanozytärer Nävi des Integuments, so dass folgende Risikogruppen definiert werden 

konnten: 

-­‐ Personen mit multiplen melanozytären Nävi (≥100) 

-­‐ Personen mit atypischen Nävussyndrom (≥5 atypisch melanozytäre Nävi und ≥50 

gewöhnliche melanozytäre Nävi) 

-­‐ Personen mit ≥5 atypischen melanozytären Nävi aus Familien mit gehäuft 

auftretenden MM 

-­‐ Personen mit MM in der Vorgeschichte [1] 

 

Es wird angenommen, dass sich die Hälfte der Melanome auf dem Boden von 

melanozytärer Nävi entwickeln, die andere Hälfte de novo [3]. 

Das maligne Melanom entsteht aufgrund von Mutationen, welche überwiegend durch UV-

Strahlung bedingt sind und zur Aktivierung von Onkogenen bzw. Inaktivierung von 

Tumorsuppressorgenen führen. Wichtige betroffene Signalwege in der Onkogenetik des 

Melanoms sind der MAP-Kinase- , PI3K/AKT- , der MITF- und der WNT-Signalweg [4]. 

Molekulare Studien konnten zeigen, dass Melanome, welche auf intermittierende 

Sonnenexposition zurückzuführen sind, vorwiegend am Stamm oder an den Extremitäten 

lokalisiert sind und häufig BRAF-Mutationen tragen. Melanome, welche durch chronische 

Sonnenexposition bedingt sind, treten größtenteils am Kopf und Nacken auf. Jene zeigen 

moderate NRAS-Mutationen. Melanome der Schleimhaut oder ALM stehen nicht in 

Beziehung zur UV-Strahlung und tragen eine niedrige Frequenz an CKIT-Mutationen [5]. 
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1.3 Diagnostik  
 

Die Diagnostik umfasst die klinische Diagnostik, die histologische Untersuchung und die 

Ausbreitungsdiagnostik, deren Umfang vom Tumorstadium abhängt. 

Im Rahmen der klinischen Diagnostik wird eine Ganzkörperuntersuchung durchgeführt, 

welche eine Inspektion des Integuments, der einsehbaren Schleimhäute sowie die 

Palpation der Lymphknotengebiete umfasst. Suspekte Läsionen werden mit Hilfe der 

ABCDE-Regel beurteilt (Tabelle 1). Bei einer Verdachtsdiagnose sollte eine 

Dermatoskopie der Läsion durchgeführt werden. 

 

Tabelle 1: ABCDE-Regel 

A Asymmetrie 

B unregelmäßige Begrenzung 

C inhomogenes Colorit 

D Durchmesser > 5 mm 

E Erhabenheit (früher); Entwicklung, Evolution (heute) 

 

Nach Exzision wird der Primärtumor und ggf. der Wächterlymphknoten histologisch 

untersucht und nach der UICC/AJCC-Klassifikation 2009 beurteilt. Anhand des 

Tumorstadiums lässt sich das Ausmaß der Ausbreitungsdiagnostik festlegen (Tabelle 2). 

 

Tabelle 2: Übersicht der stadienabhängigen Ausbreitungsdiagnostik [1] 

Tumorstadium Ausbreitungsdiagnostik 

IB - IIB Lymphknoten-Sonografie, Tumormarker SB100 

IIC - III zusätzlich MRT Kopf, Schnittbildgebung des Körpers (ohne 

Kopf), Tumormarker LDH 

IV zusätzlich Sonografie des Abdomens und Skelettszintigrafie 
MRT: Magnetresonanztomographie, LDH: Laktatdehydrogenase 
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1.4 Klinik 
 

Melanome stellen sich meist als mehrfarbige (braun, schwarz, rötlich, grau und weiß), 

asymmetrische und unregelmäßig begrenzte Tumore dar. Sie werden nach Clark in 

klinisch-histologische Subtypen eingeteilt. Eine Übersicht zeigt Tabelle 3. 

 

Tabelle 3: Klinisch-histologische Subtypen des MM in Deutschland; Ergebnisse des 
Zentralregisters Malignes Melanom 1983-1996 (n=30.015) [6] 

 

Typ 

 

Abkürzung 

 

Anteil 

medianes 

Erkrankungsalter 

Superfiziell spreitendes Melanom SSM 57 % 51 Jahre 

Noduläres Melanom NM 21 % 56 Jahre 

Lentigo-maligna-Melanom LMM 8 % 68 Jahre 

Akrolentiginöse Melanom ALM 4 % 63 Jahre 

Nicht klassifizierbares Melanom UCM 4 % 54 Jahre 

Sonstige  5 % 54 Jahre 

 

Das am häufigsten auftretende superfiziell spreitende Melanom imponiert klinisch erst als 

eine makulöse Läsion, welche sekundär noduläre Areale ausweisen kann. Es zeigt sich 

oftmals asymmetrisch konfiguriert, jedoch scharf begrenzt. Die multiplen Farbtöne (braun, 

schwarz, rötlich bis grau) und Regressionszonen, welche durch hautfarbene oder graue 

Anteile erkennbar sind, charakterisieren das SSM. Außerdem zeigt dieses eine frühe 

radiäre Wachstumsphase; erst nach Jahren breitet es sich vertikal aus. 

Das noduläre Melanom zeigt primär ein vertikales Wachstum und ist klinisch als ein 

nodulärer, exophytisch wachsender und oft erodierter Tumor erkennbar. 

Lentigo-maligna-Melanome treten an sonnenexponierter Haut (Gesicht) auf dem Boden 

von Lentigo-maligna (Melanoma in situ) auf. 

Das akrolentiginöse Melanom ist palmoplantar oder subungual lokalisiert. Palmoplantar 

zeigt es irreguläre Pigmentierungen mit späteren nodulären Anteilen. Subungual imponiert 

es als streifige oder fleckige Pigmentierung des Nagelbettes (Melanonychie). 

Seltenere Formen sind das desmoplastische, amelnaotische oder polypoide maligne 

Melanom, welche insgesamt 5% ausmachen [5]. 
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1.5 UICC/AJCC 2009: TNM und Stadieneinteilung 
 

Die TNM-Klassifikation und Stadieneinteilung des malignen Melanoms erfolgt nach dem 

Vorschlag des American Joint Committee on Cancer (AJCC) aus dem Jahre 2009, 

welcher von der Union Internationale contre le Cancer (UICC) angenommen wurde. Diese 

berücksichtigen alle wichtigen Prognosefaktoren. Entscheidend für die T-Klassifikation 

sind die Tumordicke nach Breslow, die Beurteilung der Ulzeration und die Mitoserate/mm2 

des malignen Melanoms. Maßgeblich für die N-Klassifikation sind die Anzahl der 

Lymphknotenmetastasen und die Unterscheidung zwischen Mikro- und Makrometastasen. 

Grundlage für die M-Klassifikation bilden die Lokalisation der Fernmetastasierung und die 

Höhe der LDH im Patientenserum. Eine Übersicht zeigt Tabelle 4. Für die 

Stadieneinteilung sind die histologische Untersuchung des Primärtumors und der 

entnommenen Lymphknoten (Ausnahme: Stadium 0 und IA) sowie die Ergebnisse der 

Ausbreitungsdiagnostik ausschlaggebend (Tabelle 5). Anhand des Tumorstadiums können 

Therapieentscheidungen getroffen und die Prognose für den Patienten abgeschätzt 

werden. 
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Tabelle 4: TNM-Klassifikation des malignen Melanoms (UICC/AJCC 2009) [7] 

T  Tumordicke (mm) Ulzeration und Mitoserate 

Tis  Melanoma in situ 

T1 ≤ 1,00 a) ohne Ulzeration,  

    Mitoserate <1/mm2 

b) mit Ulzeration oder  

    Mitoserate ≥1/mm2 

T2 1,01 - 2,00 a) ohne Ulzeration 

b) mit Ulzeration 

T3 2,01 - 4,00 a) ohne Ulzeration 

b) mit Ulzeration 

T4 > 4,00 a) ohne Ulzeration 

b) mit Ulzeration 

N Zahl der befallenen Lymphknoten Ausmaß der LK-Metastasierung 

N0 0 nicht zutreffend 

N1 1 a) Mikrometastasen1 

b) Makrometastasen2 

N2 2-3 a) Mikrometastasen1 

b) Makrometastasen2 

c) In-Transit-/Satellitenmetastasen 

ohne Lymphknotenbeteiligung 

N3 4 oder mehr LK, oder verbackene LK, 

oder In-Transit-/Satellitenmetastasen 

mit Lymphknotenbeteiligung 

 

M Lokalisation Serum-LDH-Spiegel 

M0 keine Fernmetastasen nicht zutreffend 

M1a Fernmetastasen der Haut, Subkutis 

oder Lymphknoten 

unauffällig 

M1b Lungenmetastasen unauffällig 

M1c alle anderen Organmetastasen unauffällig 

jede Art von Fernmetastasen erhöht 

mm: Millimeter, LK: Lymphknoten, LDH: Laktatdehydrogenase, 1 Diagnose nach Wächterlymphknotenbiopsie, 2 klinisch 

nachweisbare Lymphknoten-Metastasen, die histologisch bestätigt wurden 
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Tabelle 5: Stadieneinteilung des malignen Melanoms [7] 

 klinisches Stadium1  pathologisches Stadium2 

 T N M  T N M 

0 Tis N0 M0 0 Tis N0 M0 

IA T1a N0 M0 IA T1a N0 M0 

IB T1b N0 M0 IB T1b N0 M0 

T2a N0 M0 T2a N0 M0 

IIA T2b N0 M0 IIA T2b N0 M0 

T3a N0 M0 T3a N0 M0 

IIB T3b N0 M0 IIB T3b N0 M0 

T4a N0 M0 T4a N0 M0 

IIC T4b N0 M0 IIC T4b N0 M0 

III jedes T N>N0 M0 IIIA T1-4a N1a M0 

 T1-4a N2a M0 

IIIB T1-4b N1a M0 

T1-4b N2a M0 

T1-4a N1b M0 

T1-4a N2b M0 

T1-4a N2c M0 

IIIC T1-4b N1b M0 

T1-4b N2b M0 

T1-4b N2c M0 

jedes T N3 M0 

IV jedes T jedes N M1 IV jedes T jedes N M1 
1 beinhaltet Mikrostaging des Melanoms sowie klinische/radiologische Evaluierung auf Metastasen, die klinische 

Stadieneinteilung erfolgt traditionell im Anschluss an die vollständige Exzision des Primärtumors und klinische Beurteilung 

auf das Vorliegen von regionären Metastasen oder Fernmetastasen 
2 beinhaltet Mikrostaging des Melanoms unter Einbeziehung feingeweblicher Befunde der Wächterlymphknoten-Biopsie oder 

vollständiger Lymphadenektomie 
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1.6 Prognosefaktoren des malignen Melanoms 
 

Die zwei wichtigsten Prognosefaktoren für Patienten mit MM sind der Breslow-Index und 

der Befall des Wächterlymphknotens. Bei Patienten mit lokalisierten MM sind die 

Tumordicke (Breslow-Index), die Mitoserate und die Beurteilung der Ulzeration die 

wichtigsten Prognosefaktoren für das Überleben. Die 10-Jahresüberlebensrate liegt bei 

92% (T1), 80% (T2), 63% (T3) und 50% (T4). 78% der ulzerierten T1-Melanome sind mit 

einer erhöhten Mitoserate assoziiert. Patienten mit ulzeriertem MM oder erhöhter 

Mitoserate haben eine signifikant niedrigere Überlebensrate im Vergleich zu Patienten mit 

nichtulzeriertem MM oder normaler Mitoserate.  

Mit steigender N- und M-Klassifikation sinkt außerdem die Überlebensrate der Patienten. 

Unter den Patienten mit Stadium IV ist ein erhöhter LDH-Wert im Serum signifikant mit 

einer niedrigeren Überlebensrate verbunden [7]. 

In der Studie von Eisemann et al. sind zusätzlich Geschlecht, Patientenalter und 

histologische Subtypen des MM als Prognosefaktoren beschrieben. Männer, steigendes 

Patientenalter und noduläre Melanome sind mit einer geringeren Überlebensrate assoziiert 

[8].  

 

1.7 Therapie 
 

Bei klinisch und dermatoskopisch gestellter Verdachtsdiagnose wird die Läsion mit einem 

Sicherheitsabstand von 2 mm komplett exzidiert. Bei gestellter Diagnose des MM erfolgt 

eine Nachresektion bis zur Faszie mit folgenden Sicherheitsabständen: bis zu 2 mm 

Tumordicke 1 cm Sicherheitsabstand; bei mehr als 2 mm Tumordicke 2 cm 

Sicherheitsabstand. Ab einer Tumordicke von 1,0 mm oder 0,75-1,0 mm mit Ulzeration 

und erhöhter Mitoserate soll eine Wächterlymphknotenbiopsie durchgeführt werden. Ist 

diese positiv, erfolgt eine komplette Lymphadenektomie, wenn keine Hinweise für 

Fernmetastasierung vorliegen. 

Bei inoperablen Primärtumoren (inoperable Lentigo-maligna-Melanome, R1-/R2- 

resezierte Primärtumore, desmoplastisches Melanom) ist eine Radiotherapie indiziert. Bei 

Patienten mit Tumorstadium IIB-IIIC soll eine adjuvante Interferon-α-Therapie, bei 

Patienten mit Tumorstadium IIA kann eine niedrig dosierte Interferon-α-Therapie 

angeboten werden.  
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Für Patienten mit Melanommetastasen (Stadium IV) stellt die operative Entfernung derer 

das Mittel der ersten Wahl dar, wenn eine R0-Resektion möglich ist. Hinsichtlich der 

adjuvanten Therapie nach Metastasektomie kann aufgrund fehlender Daten keine 

allgemeine Empfehlung gegeben werden. In den nicht resektablen Stadien III und IV 

besteht die Indikation einer Systemtherapie [1; 9]. 

 

1.8 Extrazerebrale Metastasierung 
 

Das maligne Melanom ist der aggressivste Hauttumor [10] und neigt zur rapiden, 

systemischen Dissemination. Das Risiko für Metastasen steigt mit zunehmender Tumor-

Dicke (Breslow-Index). Prinzipiell können alle Organe von Metastasen betroffen sein. Die 

häufigsten Metastasierungsorte sind Leber (48%), gefolgt von Hirn (29%) und Knochen 

(23%) [11]. Staudt et al. (265 Patienten) konnten am häufigsten Lungenmetastasen (63%) 

beobachten [12]. Nach Metastasierung ist die Prognose unter anderem von 

Metastasierungsort und -art abhängig. Patienten mit Haut-, Weichteil- oder distalen 

Lymphknotenmetastasen sowie normalem LDH-Wert haben eine bessere Prognose  

(1-Jahres-Überlebensrate von 62%) im Vergleich zu Patienten mit Leber-, Skelett- oder 

Hirnmetastasen und erhöhtem LDH-Wert (1-Jahresüberlebensrate von 33%) [7]. 

 

1.9 Hirnmetastasen 

1.9.1 Inzidenz 

 

Eine der häufigsten und schwersten Komplikationen des malignen Melanoms ist die 

Entwicklung von Hirnmetastasen, welche bei 10-44% der Patienten mit metastasiertem 

MM auftritt [10; 13]; laut Autopsieberichten liegt die Inzidenz sogar bei bis zu 73% aller 

verstorbenen Melanompatienten [14]. Die steigende Inzidenz von Hirnmetastasen ist auf 

folgende Ursachen zurückzuführen:  

-­‐ Fortschritte in der radiologischen Diagnostik (MRT) und somit frühere Detektion 

asymptomatischer Hirnmetastasen 

-­‐ längeres Überleben von Tumorpatienten durch verbesserte Therapien 

-­‐ die Möglichkeit, dass Hirnmetastasen als erste Metastasierung beim MM auftreten 

können [15; 16] 
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Die Diagnostik der Hirnmetastasen erfolgt mit Hilfe der Magnetresonanztomografie (MRT) 

und der Computertomografie (CT). Die MRT-Untersuchung ist jedoch aufgrund höherer 

Sensitivität besser geeignet. 

Das metastasierte maligne Melanom stellt mit knapp 10% die 3. häufigste Ursache für 

Hirnmetastasen dar - nach Bronchialkarzinom (50%) und Mammakarzinom (15-20%) [17; 

18]. Es ist jedoch der Tumor mit dem höchsten Zentralnervensystem-Tropismus, so dass 

es mit einem Risiko von 50% für Hirnmetastasen vor dem Bronchial- und Mammakarzinom 

liegt [19; 20]. 

 

1.9.2 Gesamtüberleben 
 

Die Entwicklung von Hirnmetastasen stellt ein großes klinisches Problem dar, da jene mit 

schlechter Prognose sowie erhöhter Morbidität assoziiert sind [21]. Skibber et al. 

berichteten, dass 20-54% aller Todesfälle des malignen Melanom durch Hirnfiliae bedingt 

waren [22].  

In der Untersuchung von Sampson et al. lag die Sterberate aller Melanompatienten mit 

Hirnmetastasierung bei 95% [23]. Laut Weide et al. steigt das Sterberisiko bei ZNS-

Metastasierung signifikant um das 1,6-fache gegenüber Patienten ohne ZNS-Beteiligung 

[24]. 

Das mediane Gesamtüberleben aller Melanompatienten mit Hirnmetastasen beträgt 4-5 

Monate [10; 25; 26]. Bei multipler Hirnmetastasierung liegt es lediglich bei 3,5 Monaten 

[27], bei singulärer Hirnmetastasierung jedoch bei bis zu 12 Monaten [13]. Sofern 

Patienten ohne therapeutische Behandlung bleiben, überleben sie median 1-3 Monate [20; 

28].  

 

1.9.3 Prognosefaktoren und Prognosescores 
 

Für Melanompatienten wurden folgende Faktoren identifiziert, welche mit einem erhöhten 

Risiko für die Entwicklung von Hirnmetastasen einhergehen: männliches Geschlecht, MM 

im Bereich der Schleimhaut, MM der Haut im Bereich des Kopfes, des Nackens sowie des 

Stammes, ALM, NM, UCM, ulzeriertes MM, erhöhter Breslow-Index (>4,0 mm) sowie 

Lymphknoten- oder viszerale Metastasen bei initialer Diagnostik des malignen Melanoms 

[13; 23]. Bottoni et al. beschrieben den Befall des Wächterlymphknotens bei 
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Primärdiagnostik des Melanoms als wichtigsten Risikofaktor für Hirnmetastasen [29]. In 

einer retrospektiven Studie aus Texas scheinen Patienten mit BRAF- oder NRAS-Mutation 

bei Stadium IV-Diagnose der Erkrankung eher Hirnmetastasen zu entwickeln als Patienten 

ohne Mutationen in diesen Genen [30]. 

 

Folgende unabhängige Prognosefaktoren beeinflussen das Überleben bei Patienten mit 

Hirnmetastasierung infolge eines metastasierten Melanoms: Anzahl der Hirnmetastasen, 

LDH-Erhöhung im Patientenserum, Karnofsky-Index, Anwendung lokaler 

Therapieverfahren (Operation/Stereotaxie), Vorhandensein von Knochenmetastasen [12; 

25], leptomeningeale Beteiligung, das Auftreten von Hirnmetastasen nach erfolgter 

systemischer Therapie aufgrund extrazerebraler Metastasen [10] sowie das 

Vorhandensein neurologischer Symptome, Vorhandensein extrazerebraler Metastasen 

und ulzerierende maligne Melanome [13]. 

Patienten ohne extrazerebrale Metastasen mit asymptomatischer singulärer Hirnfiliae, 

normalem LDH-Wert, Therapie mit OP/Stereotaxie und einem Karnofsky-Index von ≥70 

weisen ein signifikant besseres medianes Überleben auf [13; 25]. 

In der multivariaten Analyse von Raizer et al. erwies sich zusätzlich das Patientenalter bei 

Diagnose des Stadiums IV und die Anwendung einer Chemotherapie mit Temozolomid als 

signifikante Einflussfaktoren für das Überleben [31]. 

Um Risiken und Nutzen einzelner Therapien für jeden Patienten abzuwägen, wurden 

verschiedene Prognosescores entwickelt. Der erste Prognosescore (RPA-Score, 

Recrursive Partitioning Analysis) wurde von der Radiation Therapy Oncology Group 

(RTOG) definiert. Dieser gilt für alle Hirnmetastasen (unabhängig deren Ursprungs) und 

unterscheidet Patienten mit Hirnmetastasierung in 3 Klassen (Tabelle 6). 

 
Tabelle 6: RPA-Score nach Gaspar et al. [32] 

RPA-Score  

Klasse I Alter <65 Jahren, KPS>70, kontrollierter Primärtumor, keine 

extrazerebralen Metastasen 

Klasse II alle Patienten, welche nicht Klasse I oder III zugeordnet werden 

können 

Klasse III KPS<70 
KPS: Karnofsky-Index 
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Inzwischen existiert ein erweiterter Prognosescore, der graded prognostic assessment-

Score (GPA), welcher sowohl die Anzahl der Hirnmetastasen als auch die Tumorentität 

berücksichtigt. Je höher der GPA-Score desto besser das Überleben. Melanompatienten 

mit einem GPA-Score von 0-1,0 leben median 3,38 Monate, hingegen mit einem GPA-

Score von 3,5-4,0  median 13,23 Monate [33]. Weitere Informationen siehe Tabelle 7. 

 

Tabelle 7: GPA-Score nach Sperduto et al. für das maligne Melanom [33] 

Score 0 1,0 2,0 

KPS <70 70-80 90-100 

Anzahl der Hirnmetastasen >3 2-3 1 
KPS: Karnofsky-Index 

 

1.9.4 Klinik 
 

Die Symptomatik bei Hirnmetastasierung hängt von der Größe und Lokalisation der 

Läsionen ab. Große oder multiple Hirnmetastasen gehen mit dem Bild eines erhöhten 

Hirndrucks (Kopfschmerz, Verwirrung, Übelkeit und Erbrechen) einher. 

Kleine Läsionen führen eher zu fokalen Defiziten wie motorischer Schwäche, 

Gangstörung, Hirnnervenparesen, epileptischen Anfällen oder sensorischen Störungen 

[34]. 

Hirnmetastasen beim MM neigen zu spontanen Einblutungen. Diese können sich als eine 

„Tumor-TIA“ [20] oder eine abrupte Verschlechterung des neurologischen Status des 

Patienten darstellen [21]. 

 

1.9.5 „Strahlenresistenz“ der Hirnmetastasen 
 

Die teilweise immer wieder diskutierte „Strahlenresistenz“ der Hirnmetastasen des 

malignen Melanoms beruht auf Studien, welche in vitro durchgeführt wurden. Dabei 

zeigten sich Melanomzellen weniger strahlenempfindlich [35], indem sie die Fähigkeit 

aufwiesen, durch Bestrahlung ausgelöste Schäden selbst reparieren zu können [36]. 

Die wahre Ansprechrate der Hirnmetastasen in vivo bleibt jedoch unklar [37]. 
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1.10 Therapiemöglichkeiten der Hirnmetastasen 
 

Die Auswahl einer Therapie hängt hauptsächlich von spezifischen Faktoren der 

Hirnmetastasierung (z.B. Größe, Anzahl, Lokalisation) sowie der Lebenserwartung des 

Patienten ab [34]. Außerdem spielen das Ausmaß der extrazerebralen Metastasierung, die 

Wachstumsdynamik der Metastasen, der Karnofsky-Index und das Alter des Patienten 

eine Rolle [19]. 

Palliative Therapieoptionen bei Hirnmetastasen sind lokale Therapieverfahren (Operation 

und Stereotaxie), Chemotherapie, Ganzhirnbestrahlung sowie symptomatische Therapien. 

Laut neuer S3-Leitlinie „Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Melanoms“ sollte bei 

Patienten mit symptomatischer multipler Hirnmetastasierung und Lebenserwartung von 

mehr als 3 Monaten eine palliative Ganzhirnbestrahlung angeboten werden. Eine 

Operation oder Stereotaxie sollte bei begrenzter Anzahl von Hirnmetastasen in Betracht 

gezogen werden [1]. 

Ziele der Therapien sind die Verbesserung der Lebensqualität, Symptomlinderung, 

Verbesserung neurokognitiver Funktionen sowie die Stabilisation intrazerebraler 

Metastasen [19; 31]. 

 

1.10.1 Operation 
 

Ein prozentualer Anteil von 30-50% aller Hirnmetastasen sind singulär und somit 

möglicherweise durch einer chirurgische Resektion therapierbar [34]. Eine Operation führt 

zu signifikant längerem medianen Überleben (6-9 Monate) sowie verbesserter lokaler 

Tumorkontrolle [25; 26]. 

Laut Leitlinie „Hirnmetastasen und Menigeosis neoplastica“ gelten folgende Indikationen 

für eine Operation: 

-­‐ singuläre oder solitäre Hirnmetastase 

-­‐ guter Allgemeinzustand (Operations- und Anästhesiefähigkeit) 

-­‐ geringe neurologische Defizite 

-­‐ keine oder stabile (>3 Monate) extrazerebrale Tumormanifestationen  

-­‐ histologische Diagnosesicherung 

-­‐ operativ gut zugängliche Läsion (superfizielle Lage) 

-­‐ raumfordernde Metastase (Durchmesser >3 cm)  

-­‐ kein hohes Risiko schwerer neurologischer Defizite durch die Operation [18] 
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In der Studie von Miller et al. wurden 34 operativ behandelte Patienten mit 

Hirnmetastasierung bei malignem Melanom untersucht. Bei singulärer Hirnmetastasierung 

zeigte sich ein signifikant längeres medianes Überleben von 13 Monaten gegenüber 

Patienten mit zwei oder mehr Hirnmetastasen (medianes Überleben 5 Monate) [38]. 

 

1.10.2 Stereotaktische Radiotherapie (Radiochirurgie; Stereotaxie) 
 

Die Stereotaxie ist eine Technik, bei der perkutan hohe Strahlendosen mittels 

Linearbeschleuniger (Gamma-Knife, X-Knife, Cyber-Knife) mit genauester Präzision auf 

geringe Tumorvolumina appliziert werden. Sie stellt eine effektive, sichere und 

minimalinvasive Behandlungsmöglichkeit dar [39].  

Durch Fortschritte in der Bildgebung (MRT) sowie der Staging-Untersuchungen können 

asymptomatische kleine Hirnmetastasen früher detektiert werden und sind somit potentiell 

für eine stereotaktische Behandlung geeignet [40]. 

Indikationen für eine Stereotaxie sind laut Leitlinie „Hirnmetastasen und Meningeosis 

neoplastica“: 

-­‐ singuläre oder solitäre Hirnmetastasen 

-­‐ Oligometastasierung (multiple, 2-4 HM, <2,5 cm) 

-­‐ keine oder stabile extrakranielle Situation (>3 Monate) 

-­‐ tiefgelegene Hirnmetastase/n 

-­‐ Kontraindikationen für eine Operation oder inoperable HM (z.B. Hirnstamm) 

-­‐ milde Symptome oder asymptomatische Hirnmetastasen (bei minimalem Ödem 

möglich) 

-­‐ Größe der Hirnmetastase (<3 cm) 

-­‐ guter Allgemeinzustand des Patienten 

-­‐ internistische Komorbidität (z.B. Antikoagulation) 

-­‐ Rezidiv nach OP oder GHB [18] 

 

Die Dosis der Stereotaxie-Fraktion hängt entscheidend von der Größe und Lokalisation 

der Hirnmetastase ab [41]. Die RTOG legte diesbezüglich folgende Maximal-Dosen fest: 

24 Gy für Hirnmetastasen kleiner als 20mm, 18 Gy für Hirnmetastasen zwischen 21 und 

30 mm sowie 15 Gy für Hirnmetastasen von 31 bis 40 mm Größe [42]. 

Verschiedene Studien untermauern die Effektivität der Stereotaxie hinsichtlich lokaler 

Tumorkontrolle sowie medianem Gesamtüberleben [43–45]. Liew et al. beschrieben ein 
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medianes Überleben nach Stereotaxie von 6,5 Monaten bei Patienten mit 1-3 

Hirnmetastasen gegenüber 3,6 Monaten bei Patienten mit >4 Hirnmetastasen [44]. Eine 

lokale Kontrolle von 82% nach einem Jahr konnte bei 1569 stereotaktisch behandelten 

Hirnmetastasen von 619 Patienten verzeichnet werden [46]. 

Bei singulären Hirnmetastasen sind die Ergebnisse der Stereotaxie hinsichtlich des 

medianen Überlebens und der lokalen Tumorkontrolle gleichwertig denen der Operation. 

Dieser gegenüber bietet die Stereotaxie jedoch einige Vorteile: Anwendung bei 

neurochirurgisch nicht zugänglichen Metastasen (z.B.: Hirnstamm), kein 

operationsbedingtes Blutungs- und Infektionsrisiko, das operationsbedingte Mortalitäts- 

und Morbiditätsrisiko entfällt, ambulante Durchführung sowie Einsatz bei 

Oligometastasierung [21; 34; 39]. 

Nebenwirkungen der Stereotaxie sind Radionekrose, Ödembildung, Progress der HM oder 

Rezidivbildung [41]. Das Risiko für Nebenwirkungen korreliert signifikant mit dem 

Tumordurchmesser, der Strahlendosis und dem KPS [42]. 

Die wiederholte Anwendung von lokalen Therapieverfahren bei intrazerebralem Rezidiv 

kann bei Patienten mit gutem Allgemeinzustand und kontrollierter extrazerebraler Situation 

das Überleben mit verbesserter Lebensqualität verlängern [38]. 

 

1.10.3 Ganzhirnbestrahlung 
 

Patienten mit multipler Hirnmetastasierung und Lebenserwartung von >3 Monate sind 

nicht für lokale Therapien geeignet, so dass eine Ganzhirnbestrahlung sowie eine 

Steroidtherapie (Dexamethason) in Betracht kommen [47]. Außerdem ist eine primäre 

Ganzhirnbestrahlung bei Patienten mit bis zu vier Hirnmetastasen möglich, wenn diese 

inoperabel oder nicht für eine Stereotaxie geeignet sind [18]. 

Das mediane Überleben nach einer Ganzhirnbestrahlung liegt zwischen 3,4-4,0 Monaten 

mit einem Zugewinn an medianer Überlebenszeit von 2-3 Monaten gegenüber Patienten 

ohne Therapie [2; 14; 20]. Ein statistisch signifikanter Überlebensvorteil nach 

Ganzhirnbestrahlung konnte jedoch in diesen Studien nicht nachgewiesen werden. 

Nichtsdestotrotz ergab sich eine Verbesserung der neurologischen Symptomatik [48]. 

Die Standarddosis der Ganzhirnbestrahlung beträgt 30 Gy. Es konnte jedoch in 2 

retrospektiven Studien ein möglicher Vorteil hinsichtlich des Überlebens und der 

intrazerebralen Tumorkontrolle bedingt durch höhere Dosen (40 und 45 Gy) nachgewiesen 

werden [27; 49]. 
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Nebenwirkungen einer Ganzhirnbestrahlung sind reversible Alopezie, Fatigue sowie 

signifikante Abnahme der Gedächtnis- und Lernleistung [50]. 

 

1.10.4 Chemotherapie 
 

Chemotherapeutika spielen in der Behandlung des metastasierten MM (Hirnmetastasen 

eingeschlossen) aufgrund begrenzter Wirksamkeit eine untergeordnete Rolle [20; 51–53]. 

Die Auswahl des Chemotherapeutikums zur Behandlung von Hirnmetastasen sollte jedoch 

dem gleichen Protokoll entsprechen, welches zur Therapie von Organmetastasen beim 

malignen Melanom eingesetzt wird [19]. Zwei liquorgängige Substanzen (Temozolomid 

und Fotemustin) stehen zur Therapie von Hirnmetastasen zur Verfügung. 

Temozolomid ist ein Dacarbazin verwandtes Alkylanz. Es ist oral verabreichbar, gut 

tolerierbar und durch seine kleine Größe und Lipophilie liquorgängig [54]. Im Hirn wird es 

unter physiologischem pH spontan zu MTIC (Monomethyl-Triazenoimidazol-Carboxamid), 

dem aktiven Metaboliten, umgesetzt [47; 55]. Temozolomid inaktiviert das DNA-

Reparaturenzym O6-Alkylguanin-DNA-Alkyltransferase (AGAT) [56].  

Alternativ kann auch der liquorgängige Nitroseharnstoff Fotemustin eingesetzt werden, 

dessen Aktivität durch Studie von Jacquillat et al. bestätigt wurde [57]. 

Zerebrale Ansprechraten von Temozolomid und Fotemustin sind in Tabelle 8 dargestellt. 

 

Tabelle 8: Übersicht der zerebralen Ansprechraten von Temozolomid und Fotemustin [54, 
57–62] 

 

Substanz 

 

Phase 

Anzahl Patienten 

(n=) 

zerebrale 

Ansprechrate 

medianes 

Überleben (Mon.) 

Temozolomid II 151 7% 3,2 

Temozolomid II 6 17% 4,7 

Temozolomid II 45 5% 4,1 

Fotemustin II 153 25% - 

Fotemustin II 39 28% - 

Fotemustin III 112 6% 7,3 

Fotemustin III 39 30% 3 
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Die Ursache für niedrige zerebrale Ansprechraten ist multifaktoriell bedingt. Zum einen ist 

in der Blut-Hirn-Schranke das P-Glykoprotein (Effluxtransporter) vorhanden, zum anderen 

können sich Astrozyten von Chemotherapeutika-induzierter Apoptose schützen [51]. 

Jedoch wird die Blut-Hirn-Schranke bei zunehmender Größe der Hirnmetastasen 

strukturell und funktionell geschädigt, wodurch die Permeabilität steigt [63] und man eher 

von einer „Blut-Tumor-Schranke“ sprechen kann [64]. 

Wichtigste Nebenwirkung beider Substanzen ist die Myelosuppression mit Leukopenie und 

Thrombozytopenie [57; 60; 65]. Temozolomid wirkt zusätzlich hepatotoxisch [62]. 

Keine relevante Effektivität in der systemischen Therapie von Hirnmetastasen haben 

Thalidomid [66], Kombinationen von Temozolomid und Lomustin [67] oder Fotemustin und 

DTIC [68] sowie die Dosisintensivierung von Temozolomid [62]. 

 

1.10.5 Kombinationstherapie 
 

Lokale Therapieverfahren + Ganzhirnbestrahlung 

Diese mögliche Kombination wird bis heute kontrovers diskutiert. Vorteile sind die 

Therapie unsichtbarer Mikrometastasen, bessere Palliation, erhöhte intrakranielle 

Tumorkontrolle und verlängerte Rezidivfreiheit [69–71], geringere neurologische Mortalität 

[69; 71] und Überlebensverlängerung in einigen Studien [22; 23; 25]. Gegen diese 

Kombination sprechen die neurokognitiven Nebenwirkungen der Ganzhirnbestrahlung 

[50], die nicht nachgewiesene Überlebenszeitverlängerung in einigen Studien [26; 72; 73] 

sowie die mögliche „Strahlenresistenz“ der Hirnmetastasen des Melanoms [39; 74].  

 

Chemotherapie + Ganzhirnbestrahlung 

Mornex et al. zeigten, dass eine Kombination von Fotemustin und Ganzhirnbestrahlung zu 

einem verzögerten intrazerebralen Progress führte. Unterschiede im Gesamtüberleben 

unter Fotemustin-Therapie allein oder in Kombination mit einer Ganzhirnbestrahlung 

waren nicht sichtbar. Es stiegen jedoch unter dieser Kombinationstherapie einige 

Nebenwirkungen wie Myelosuppression und Alopezie [61]. In einer Pilot-Studie, welche 13 

Melanompatienten mit multipler Hirnmetastasierung nach einer Kombinationstherapie aus 

Ganzhirnbestrahlung und Fotemustin untersuchte, schien diese Kombination effektiver als 

beide Therapien allein. 7 Patienten verzeichneten eine partielle Remission bzw. eine 

Stabilisation der Hirnfiliae. Auch in dieser Studie führte die Kombinationstherapie zu einem 

erhöhten Risiko zusätzlicher Knochenmarksschädigungen [75]. 
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Bezüglich einer Kombination aus Temozolomid und Ganzhirnbestrahlung belegte die 

Studie von Margolin et al. eine begrenzte antitumorale Aktivität [76]. Eine weitere Studie 

wies im Ergebnis gar keinen Nutzen dieser Kombination auf [77]. Eine Tripletherapie aus 

Temozolomid, Ganzhirnbestrahlung und Thalidomid zeigte eine geringe Effektivität [78]. 

Durch die Anwendung einer Kombination aus Temozolomid und Radiotherapie 

(Stereotaxie oder Ganzhirnbestrahlung) kann möglicherweise das Überleben bei Patienten 

mit inoperablen Hirnmetastasen verlängert werden (medianes ÜL unter Kombination 9 

Monate, nur Temozolomid 5 Monate; p=0,004) [79]. 

 

Operation + postoperative Stereotaxie 

In der Studie von Hartford et al. konnte bei 49 Hirnmetastasen, welche mit einer Operation 

und postoperativer Stereotaxie behandelt wurden, eine lokale Kontrolle von 84% erreicht 

werden [80]. Die Größe der Hirnmetastase stellte einen signifikanten Einflussfaktor auf die 

lokale Tumorkontrolle dar. Weitere Studien berichten bezüglich lokaler Tumorkontrollen 

von 89-94% bei dieser Kombination [81; 82]. 

 

1.10.6 Symptomatische Therapie 
 

Patienten mit niedrigem Karnofsky-Index können mit Steroiden zur Kontrolle von 

Hirndrucksymptomatik und supportiver Therapie behandelt werden [25]. 
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2. Zielstellung 
 

Ziel dieser retrospektiven Studie war es, potentielle Prognosefaktoren für das 

Gesamtüberleben bei Patienten mit zerebral metastasiertem malignen Melanom zu 

untersuchen. Außerdem sollte der Einfluss verschiedener Therapiekonzepte auf das 

Überleben des Patientenkollektivs beleuchtet werden. Des Weiteren sollten wichtige 

Einflussgrößen auf die lokale Tumorkontrolle einzelner Metastasen identifiziert werden. 

Dafür wurde ein Kollektiv von 100 konsekutiven Patienten der Universitätsklinik für 

Dermatologie und Venerologie in Halle untersucht, bei welchen im Zeitraum zwischen April 

1992 und Oktober 2011 mindestens eine Hirnmetastase diagnostiziert wurde. 

 

Daraus ergeben sich folgende Fragen: 

-­‐ Kann eine Ganzhirnbestrahlung das Überleben verlängern? 

-­‐ Kann eine lokale Therapie (Operation und/oder stereotaktische Bestrahlung) das 

Überleben verlängern? 

-­‐ Kann die Anwendung eines liquorgängigen Chemotherapeutikums das Überleben 

verlängern? 

-­‐ Kann die liquorgängige Chemotherapie mit einer Ganzhirnbestrahlung kombiniert 

werden? 

-­‐ Sollte nach einer lokalen Therapie einer singulären Hirnmetastase eine 

Ganzhirnbestrahlung durchgeführt werden? 

-­‐ Welche primär angewendete Therapiemöglichkeit kann das Überleben verlängern? 

-­‐ Welche Therapiezweige der angewandten kompletten Therapie können das 

Überleben verlängern?  

-­‐ Welche Therapie führte zum längsten medianen Überleben bei Patienten mit 

multipler zerebraler Metastasierung? 

-­‐ Welchen Einfluss hat die intrakranielle Tumorkontrolle auf das Überleben? 

-­‐ Stellt die primär angewendete Therapie einen Einflussfaktor auf die lokale 

Tumorkontrolle einzelner Hirnmetastasen dar? 

-­‐ Welches primär angewandte lokale Therapieverfahren (Stereotaxie und/oder 

Operation) hat Einfluss auf die lokale Tumorkontrolle einzelner Metastasen? 
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3. Patienten und Methodik 

3.1 Patientenkollektiv und Einschlusskriterien 
 

In diese Untersuchung wurden alle Patienten mit malignem Melanom eingeschlossen, bei 

welchen im Zeitraum zwischen April 1992 und Oktober 2011 mindestens eine 

Hirnmetastase diagnostiziert wurde. Das Patientenkollektiv der Universitätsklinik für 

Dermatologie und Venerologie umfasste 100 Fälle. 

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Analyse. 

Die für die Datenerhebung benötigten Informationen stammen aus Patientenakten, welche 

sich im Archiv der Universitätsklinik für Dermatologie und Venerologie sowie dem 

Zentralarchiv des Universitätsklinikums Halle befinden.  

Bezüglich fehlender Sterbedaten erfolgte eine Anfrage bei den zugehörigen 

Einwohnermeldeämtern der Patienten. 

 

3.1.1 Patientencharakteristika 
 

Ein Anteil von 65% der untersuchten Patienten war männlichen und 35% weiblichen 

Geschlechts.  

Im Median lag das Alter zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des malignen Melanoms bei 57 

Jahren (Minimum 27Jahre; Maximum 81Jahre). Das mediane Alter bei Erstdiagnose der 

Hirnmetastasierung betrug 62 Jahre. Der jüngste Patient bei Diagnose der Hirnfiliae war 

28 Jahre alt, der älteste 83 Jahre. 

Median vergingen zwischen Erstdiagnose des malignen Melanoms und Erstdiagnose der 

Hirnmetastasierung 2,51 Jahre. Das Minimum lag bei -50 Tagen, das heißt, dass erst 50 

Tage nach Diagnose der Hirnmetastase die Diagnose des malignen Melanoms gestellt 

werden konnte; das Maximum betrug 17,3 Jahre. 
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3.1.2 Melanomcharakteristika 
  

In unserem Patientenkollektiv lagen am häufigsten maligne Melanome vom nodulären Typ 

vor (42%). Von allen Patienten zeigten 51% eine vertikale Tumordicke (Breslow-Index) 

von mehr als 2 mm. 29% der malignen Melanome stellten sich im Bereich des Clark-Level 

III dar; 39% zeigten Ulzerationen. Ein initialer Befall der regionären Lymphnoten konnte 

bei 22% der Patienten festgestellt werden, bei 61% der Patienten folgte die regionäre 

Lymphknotenmetastasierung im Verlauf der Erkrankung. 

Am häufigsten wurde bei Erstdiagnose des MM das Stadium 4 mit einem Anteil von 23% 

aller Patienten diagnostiziert. In diesem Stadium lagen bei Erstdiagnose bereits 

Fernmetastasen vor; zum Beispiel in Lunge, Leber oder Hirn. Das Stadium 0 wurde bei 

keinem Patienten festgestellt. 

Alle erhobenen Parameter bezüglich des malignen Melanoms und der Stadieneinteilung 

dessen sind in den Tabellen 9 und 10 dargestellt. 

 

Tabelle 9: Melanomcharakteristik (n=100) 

 

Parameter 

 Patienten 

 n (%) 

 

Parameter 

 Patienten  

n (%) 

Histologie 

des MM 

SSM 

NM 

ALM 

UCM 

unbe. Primum 

LMM 

29 (29) 

42 (42) 

5 (5) 

11 (11) 

13 (13) 

0 (0) 

Clark-Level  I 

II 

III 

IV 

V 

unbekannt 

0 (0) 

11 (11) 

29 (29) 

27 (27) 

12 (12) 

21 (21) 

Breslow-

Index  
(Median=2 mm) 

< 2mm 

> 2mm 

keine Angabe 

30 (30) 

51 (51) 

19 (19) 

LK-

Metastasen 

(ED MM) 

 ja 

 nein 

keine Angabe 

22 (22) 

56 (56) 

22 (22) 

Ulzeration ja 

nein 

unbekannt 

39 (39) 

36 (36) 

25 (25) 

LK- 

Metastasen 

im Verlauf 

ja 

nein 

61 (61) 

39 (39) 

SSM: superfiziell spreitendes Melanom, NM: noduläres Melanom, ALM: akrolentiginöses Melanom, UCM: unclassifiable 

malignant melanoma, unbe.: unbekanntes, LMM: Lentigo-maligna-Melanoma, LK: Lymphknoten, ED: Erstdiagnose, MM: 

malignes Melanom 
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Tabelle 10: Stadieneinteilung des kutanen malignen Melanoms (AJCC 2009), (n=100) 

 

Stadium 

Patienten 

n (%) 

 

Stadium 

Patienten  

n (%) 

1A 6 (6) 3A 2 (2) 

1B 14 (14) 3B 18 (18) 

2A 19 (19) 3C 0 (0) 

2B 0 (0) 4 23 (23) 

2C 10 (10) unbekannt 8 (8) 

 

In der Betrachtung hinsichtlich der extrazerebralen Metastasierung zeigte sich, dass 71% 

aller Patienten, unabhängig vom Zeitpunkt des Auftretens der Hirnmetastasierung, 

extrazerebrale Filiae aufwiesen. Bei diesen Patienten waren häufig ein (25%) oder zwei 

(22%) Organsysteme betroffen; zum Beispiel die Lunge (54%) und/oder die Leber (35%). 

Weitere Informationen siehe Tabelle 11. 

 

Tabelle 11: Charakteristik der extrazerebralen Metastasen (n=100) 

 

Parameter 

 Patienten 

n (%) 

 

Parameter 

 Patienten 

n (%) 

extrazerebrale 

Metastasen 

ja 

nein 

71 (71) 

29 (29) 

Skelett ja 

nein 

16 (16) 

84 (84) 

Anzahl der 

Organsysteme 

0 

1 

2 

3 

4 

29 (29) 

25 (25) 

22 (22) 

18 (18) 

6 (6) 

Intestinal ja 

nein 

14 (14) 

86 (86) 

Sonstige ja 

nein 

29 (29) 

71 (71) 

Lunge ja 

nein 

54 (54) 

46 (46) 

Hautmetastasen ja 

nein 

42 (42) 

58 (58) 

Leber ja 

nein 

35 (35) 

65 (65) 

ferne LK-

Metastasen 

ja 

nein 

16 (16) 

84 (84) 
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3.1.3 Charakteristika der Hirnmetastasen 
 

In 77% aller Fälle wurde die Hirnmetastasierung mittels cCT und bei 21 Patienten mittels 

MRT detektiert. Bei 2 Patienten lag laut Patientenakten eine Metastasierung des Hirnes 

vor. Ein CT- oder MRT-Befund diesbezüglich war jedoch nicht einsehbar. Eine 

neurologische Symptomatik (z.B. epileptische Anfälle, Wesensveränderung, 

Kopfschmerzen oder Sprachstörungen) zeigten 71 Patienten. Bei 25 Patienten konnte die 

Hirnmetastasierung als Zufallsbefund während eines Stagings erfasst werden. Weitere 

Informationen siehe Tabelle 12. 

 

Tabelle 12: Charakteristik der Hirnmetastasen (n=100) 

 

Parameter 

 Patienten 

n (%) 

 

Parameter 

 Patienten 

n (%) 

Bildgebung 

bei ED 

 CT 

MRT 

unbekannt 

77 (77) 

21 (21) 

2 (2) 

Einblutung ja 

nein 

keine Angabe 

22 (22) 

71 (71) 

7 (7) 

Anzahl bei 

ED 

1 – 2 

>2 

53 (53) 

47 (47) 

Größe 
(Median=20mm) 

<20mm   

>20mm 

48 (48) 

51 (51) 

Lage supratent. 

infratent. 

beides 

95 (95) 

4 (4) 

1 (1) 

Mittellinien- 

verlagerung 

ja 

nein 

keine Angabe 

18 (18) 

72 (72) 

10 (10) 

Symptome ja 

nein 

keine 

Angabe 

71 (71) 

25 (25) 

4 (4) 

Hirnödem ja 

nein 

keine Angabe 

67 (67) 

25 (25) 

8 (8) 

ED: Erstdiagnose, CT: Computertomographie, MRT: Magnetresonanztomographie, supratent.: supratentoriell, infratent.: 

infratentoriell 
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3.1.4 Therapie der Hirnmetastasen 
 

In der Therapie der Hirnfiliae kamen verschiedene Methoden zum Einsatz. 

Eine Ganzhirnbestrahlung wurde bei 45 Patienten eingesetzt. Die Spannweite der 

Einzeldosen erstreckte sich von minimal 2 bis maximal 5 Gy; im Median wurden 33 Gy 

Gesamtdosis angewendet. 

Stereotaktisch behandelt wurden 28 Patienten; pro Patient minimal 1 und maximal 4 

Herde. Dass 4 Herde bei einem Patienten bestrahlt wurden, trat jedoch nur einmal auf. 

Insgesamt wurden 52 Herde einzeln stereotaktisch bestrahlt. Median wurden 5,5 Gy 

Einzeldosis und 25 Gy Gesamtdosis appliziert. Weitere Informationen siehe Tabelle 13. 

 

Tabelle 13: Übersicht Ganzhirnbestrahlung (n= 45) und Stereotaxie (n= 52) 

 

Parameter 

 Minimum in 

Gray 

Maximum in 

Gray 

Median in 

Gray 

Ganzhirnbestrahlung Einzeldosis 

Gesamtdosis 

2 5 2,5 

6 54 33 

Stereotaxie Einzeldosis 

Gesamtdosis 

2 25 5,5 

12 50 25 

 

Temozolomid und Fotemustin wurden als liquorgängige Chemotherapeutika bei 55 

Patienten eingesetzt. 

Die Zyklenanzahl dieser Substanzen variierte zwischen 1 bis 12 Zyklen pro Patient; der 

Median lag bei einem Zyklus pro Patient. 

Pro Temozolomid-Zyklus erhielt der Patient 5 Tage hintereinander oral die Substanz. 

Danach wurde 23 Tage pausiert, bevor der nächste Zyklus begann. Die Dosis pro Zyklus 

Temozolomid schwankte zwischen 140 mg/m2 (Minimum) und 420 mg/m2 (Maximum) 

Körperoberfläche, Median lag sie bei 270 mg/m2 Körperoberfläche. 

Fotemustin, ein Nitroseharnstoff, wurde mit einer Dosis von 100 mg/m2 Körperoberfläche 

pro Therapietag intravenös verabreicht. Die Patienten erhielten die Substanz nach 

folgendem Schema: Zunächst wurde während des Initialzyklus jeweils an Tag 1, 8 und 15 

100 mg/m2 Körperoberfläche intravenös verabreicht. Darauf folgten 5 Wochen Pause. Im 

Intervall von 21 Tagen wurde die Therapie mit 100 mg/m2 einmal wöchentlich intravenös 

fortgesetzt (Erhaltungstherapie). 
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Die Hälfte der Patienten wurde vor dem Auftreten der Hirnfiliae mit einer systemischen 

Therapie behandelt. Dabei kamen sowohl DTIC (Dacarbazin), Interferon-α sowie eine 

Kombination beider Substanzen zum Einsatz. Weitere Informationen siehe Tabelle 14  und 

Abb. 1. 

 

Tabelle 14: Zusammenfassung: Therapie der Hirnmetastasen (n=100) 

Parameter  Patienten n (%) 

Anwendung einer  

lokalen Therapie 

ja 

nein 

46 (46) 

54 (54) 

Anwendung einer 

systemischen Therapie 

Temozolomid 

Fotemustin 

beide Substanzen 

keine syst. Therapie 

41 (41) 

18 (18) 

3 (3) 

44 (44) 

Durchführung einer 

Ganzhirnbestrahlung 

 ja 

nein 

45 (45) 

55 (55) 

systemische Therapie vor 

HM 

DTIC 

IFN 

DTIC und IFN 

keine syst. Vortherapie 

6 (6) 

23 (23) 

21 (21) 

50 (50) 
syst.: systemische, GHB: Ganzhirnbestrahlung, DTIC: Dacarbazin, IFN: Interferon – α 

 

 
       Abbildung 1: Übersichten der Primärtherapie und kompletten Therapie 
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Eine intrakranielle Tumorkontrolle der Hirnmetastasierung konnte bei 28 Patienten bis zur 

letzten vorliegenden bildgebenden Diagnostik verzeichnet werden. 30 Patienten zeigten 

einen Progress der intrakraniellen Metastasierung. Bei 42 Patienten war keine Aussage 

aufgrund fehlender radiologischer Untersuchungen diesbezüglich möglich.  

 

3.2 Endpunkte 
 

In der Analyse der Daten wurden folgende Endpunkte betrachtet: das Gesamtüberleben, 

die intrakranielle Tumorkontrolle und die lokale Tumorkontrolle einzelner Hirnmetastasen 

nach Therapie mit bildgebender Verlaufskontrolle. 

Unter dem Begriff „intrakranielle Tumorkontrolle“ wurde zwischen intrakranieller 

Tumorkontrolle und Progress unterschieden. Intrakranielle Tumorkontrolle, bezogen auf 

das gesamte Hirngewebe, war definiert als Rezidivfreiheit behandelter Metastasen, kein 

Auftreten neuer Hirnmetastasen, kein weiteres Größenwachstum bestehender 

Hirnmetastasen und keine (neuen) Einblutungen in die Filiae. Bei einem intrazerebralen 

Progress traf eines dieser Kriterien zu.  

Unter lokaler Tumorkontrolle einzelner Hirnmetastasen wurde Folgendes definiert: kein 

Größenwachstum vorhandener Metastasen, Rezidivfreiheit behandelter Metastasen und 

keine weiteren Einblutungen. Erhoben wurde diese Parameter in der letzten 

dokumentierten bildgebenden Untersuchung jedes einzelnen Patienten. 

Der intrazerebrale Verlauf der Patienten wurde mit Hilfe von cCT und MRT beurteilt. 

Das Zeitintervall bis zum ersten Progress bzw. letzter dokumentierter lokaler Kontrolle 

einzelner Metastasen (n=72) wurde ab Therapiebeginn der Metastasen erfasst. Dieses 

Zeitintervall aller 72 untersuchten Metastasen betrug median 2 Monate. 

Die Nachbeobachtungszeit aller Patienten wurde ab dem Datum der Erstdiagnose der 

Hirnmetastasierung bis zum Sterbedatum bzw. bei allen lebenden Patienten bis zum 

Datum des letzten Kontaktes gemessen.  
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3.3 Auswertung der Ergebnisse 
 

Die statistische Auswertung dieser Arbeit erfolgte mit dem Statistikprogramm STATISTICA 

Version 10, Hersteller StatSoft, Tulsa Oklahoma, USA. 

In der univariaten Analyse wurde zur Berechnung der Überlebensraten und medianen 

Überlebenszeiten die Kaplan-Meier-Methode angewendet. 

Unter Verwendung des Log-Rank-Testes wurden zwei oder mehrere Therapien 

untereinander verglichen. 

Folgende signifikante Prognosefaktoren der univariaten Analyse wurde in der multivariaten 

Analyse auf ihre Unabhängigkeit geprüft: Anzahl der Hirnmetastasen bei Erstdiagnose, 

Anwendung lokaler Therapien im primären Therapiekonzept sowie das Vorhandensein 

extrazerebraler Metastasen vor Diagnose der Hirnfiliae. Dafür wurde eine Cox-Regression 

durchgeführt. 

In der Untersuchung einzelner Hirnmetastasen nach einer Therapie in Bezug auf die 

lokale Tumorkontrolle dieser, wurde ebenfalls die Kaplan-Meier-Methode angewendet. Die 

Abhängigkeiten mehrerer Metastasen eines Patienten untereinander wurden nicht in das 

statistische Modell einbezogen. Das Signifikanzniveau wurde bei α=0,05 festgelegt. 
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4. Ergebnisse 

4.1 Gesamtüberleben 
 

Laut Patientenakten und Informationen der Einwohnermeldeämter waren 93 der 100 

untersuchten Patienten im November 2011 verstorben.  

Unter den 7 lebenden Patienten lag die kürzeste Nachbeobachtungszeit bei 4 Monaten, 

die längste bei 222 Monaten und im Median bei 32 Monaten ab Erstdiagnose der 

Hirnmetastase/n. Die mediane Nachbeobachtungszeit aller Patienten, sowohl lebend als 

auch verstorben, betrug 3,5 Monate (Minimum: 0 Monate, Maximum: 222 Monate). 

 

4.1.1 Betrachtung des Gesamtkollektivs: univariate Analyse 
 

Die mediane Überlebenszeit für das Gesamtkollektiv ab Erstdiagnose der 

Hirnmetastasierung betrug 4 Monate; die 1-Jahres-Überlebensrate 21,4%. 

Eine Zusammenfassung der univariaten Analyse des Gesamtüberlebens zeigt Tabelle 15. 
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Tabelle 15: Zusammenfassung der univariaten Analyse des Gesamtüberlebens in 
Subgruppen (n=100) 

 

 

Parameter 

 

 

Patienten 

n (%) 

medianes 

ÜL in 

Monaten 

p-Wert 

(Log-

Rank) 

Anwendung einer 

lokalen Therapie 

ja 

nein  

46 (46) 

54 (54) 

6,91 

2,57 

 

<0,001 

Anwendung einer 

systemischen Therapie 

ja 

nein  

55 (55) 

45 (45) 

5,13 

3,06 

 

0,002 

Durchführung einer GHB ja 

nein  

45 (45) 

55 (55) 

4,83 

3,47 

 

0,850 

Primärtherapien, welche eine 

GHB enthalten 

 ja 

nein  

36 (36) 

64 (64) 

3,80 

4,40 

 

0,090 

Primärtherapien, welche eine 

syst. Therapie enthalten 

 ja 

nein 

43 (43) 

57 (57) 

4,30 

3,83 

 

0,820 

Primärtherapien, welche eine 

lokale Therapie enthalten 

ja 

nein  

42 (42) 

58 (58) 

7,53 

2,83 

 

<0,001 

LDH bei ED der HM  
(Median: 7,45) 

< 7,45 

>7,45 

keine An. 

18 (18) 

17 (17) 

65 (65) 

4,27 

2,70 

- 

 

0,110 

Systemtherapie vor HM Interferon

DTIC 

beides 

keine An. 

22 (22) 

6 (6) 

21 (21) 

51 (51) 

4.28 

2,75 

4,53 

3,90 

 

0,750 

ÜL: Überleben, GHB: Ganzhirnbestrahlung, syst.: systemische, LDH: Laktatdehydrogenase, ED: Erstdiagnose, HM: 

Hirnmetastase, An.: Angabe,  Interferon: Interferon-α, DTIC: Dacarbazin 

 

Anwendung einer lokalen Therapie:  

Eine lokale Therapie (OP und/oder Stereotaxie) erhielten 46 Patienten - unabhängig 

davon, ob diese als primäre Therapie oder im Verlauf der gesamten Therapie angewendet 

wurde. Patienten mit lokalem Therapieverfahren lebten median 6,9 Monate und Patienten 

ohne lokales Therapieverfahren median 2,6 Monate (Abb. 2). 
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Abb. 2: Gesamtüberleben: Median von 6,9 Monaten unter Einsatz einer lokalen Therapie 
(n=46) vs. 2,6 Monaten ohne lokale Therapie (n=54); p<0,001 

 

Anwendung einer systemischen Therapie:   

Mit einer systemischen Therapie (Temozolomid und/oder Fotemustin) wurden insgesamt 

55 Patienten behandelt. Das mediane Überleben dieser Patienten lag bei 5,1 Monaten. Im 

Gegensatz dazu  lebten Patienten, welche keine systemische Therapie erhalten haben, 

3,1 Monate (Abb. 3). 

Gr.1(blau): lokale Therapie erhalten  

Gr. 2(rot): keine lokale Therapie  
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Abb. 3: Gesamtüberleben: Median von 5,1 Monaten unter Einsatz einer systemischen 
Therapie (n=55) vs. 3,1 Monaten ohne systemische Therapie (n=45); p=0,002 

 

Durchführung einer Ganzhirnbestrahlung:  

Mit einer Ganzhirnbestrahlung wurden 45% aller Patienten behandelt. Das mediane 

Überleben derer lag bei 4,8 Monaten. Die übrigen 55 der 100 Patienten erhielten keine 

Ganzhirnbestrahlung  und lebten median 3,5 Monate. 

 

Eine Übersicht bezüglich der Primär- und der kompletten Therapie ist in Tabelle 16 sowie 

Abb. 4 und 5 dargestellt. 

 

 

 

 

 

 

 

Gr.1(blau): Systemtherapie erhalten 

Gr.2(rot): keine Systemtherapie 
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Tabelle 16: Übersicht der Primärtherapie und der kompletten Therapie (n=100) 

ÜL: Überleben, GHB: Ganzhirnbestrahlung, syst.: systemische, Th.: Therapie 

 

Im Vergleich führen die Konzepte der Primär- und kompletten Therapie zu signifikant 

unterschiedlichem Überleben (p<0,001). Am besten schnitt die Subgruppe mit einer 

Kombination aus Systemtherapie und Lokaltherapie als Primärtherapie mit medianem 

Überleben von 12,7 Monaten ab (Abb.4). Diese Patienten erzielten auch das längste 

mediane Überleben von 14,2 Monaten in der kompletten Therapie, das heißt, sie erhielten 

ausschließlich diese zwei Therapiezweige (Abb.5).  

Im Vergleich lebten Patienten mit GHB oder systemischer Therapie oder einer 

Kombination dieser beiden Formen im primären Therapiekonzept median 3-4 Monate. 

Eine Tripeltherapie (GHB + lokale + systemische Therapie) zeigte als Primärtherapie ein 

sehr kurzes medianes Überleben von 2 Monaten; als komplette Therapie verlängerte sich 

das mediane Überleben auf 8 Monate.  

 

 Primärtherapie komplette Therapie 

Therapieform Patienten 

n (%) 

medianes ÜL 
in Monaten 

Patienten 

n (%) 

medianes ÜL 
in Monaten 

alleinige 
Ganzhirnbestrahlung 

10 ( 10) 3,20 10 (10) 3,20 

alleinige syst. 
Therapie 

14 (14) 3,25 9 (9) 1,57 

alleinige lokale 
Therapie 

26 (26) 6,36 16 (16) 4,40 

GHB + syst. Th. 18 (18) 4,07 19 (19) 4,73 

GHB + lokale Th. 5 (5) 8,20 3 (3) 5,56 

syst. + lokale Th. 8 (8) 12,67 15 (15) 14,20 

Tripletherapie 3 (3) 2,03 12 (12) 7,96 

keine Therapie 16 (16) 1,47 16 (16) 1,47 
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Abb. 4: Gesamtüberleben: Median von 3,2 Monaten unter GHB (n=10) vs. 3,3 Monaten 
unter syst. Th. (n=14) vs. 6,4 Monaten unter lokaler Th. (n=26) vs. 4,1 Monaten unter GHB 
+ syst. Th. (n=18) vs. 8,2 Monaten unter GHB + lokaler Th.(n=5) vs. 12,7 Monaten unter 
syst. + lokaler Th. (n=8) vs. 2 Monaten unter Tripletherapie (n=3) vs. 1,5 Monaten ohne 
Therapie (n=16) in der Primärtherapie; p<0,001 

 

Gr. 1(blau): GHB  

Gr. 2(rot): syst. Th.  

Gr. 3(grün): lokale Th.  

Gr. 4(violett): GHB + syst. Th.  

Gr. 5(schwarz): GHB + lokale Th.  

Gr. 6(grau): syst. + lokale Th.  

Gr. 7(braun): Tripletherapie  

Gr. 8(ocker): keine Therapie  
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Abbildung 5: Gesamtüberleben: Median von 3,2 Monaten unter GHB (n=10) vs. 1,6 
Monaten unter syst. Th. (n=9) vs. 4,4 Monaten unter lokaler Th. (n=16) vs. 4,7 Monaten 
unter GHB + syst. Th. (n=19) vs. 5,6 Monaten unter GHB + lokaler Th.(n=3) vs. 14,2 
Monaten unter syst. + lokaler Th. (n=15) vs. 8 Monaten unter Tripletherapie (n=12) vs. 1,5 
Monaten ohne Therapie (n=16) in der kompletten Therapie; p<0,001 

 

Vergleich aller primären Therapieformen mit und ohne Ganzhirnbestrahlung 

Diese univariate Analyse zeigte, dass Patienten mit Ganzhirnbestrahlung allein oder in 

Kombination mit anderen Therapien (syst. Therapie und/oder lokale Therapie) in der 

Primärtherapie median 3,8 Monate lebten. Primär wurden 64 Patienten ohne 

Ganzhirnbestrahlung therapiert und zeigten im Median ein Überleben von 4,4 Monaten. Es 

konnte kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen 

nachgewiesen werden (p=0,090). 

 

Vergleich aller primären Therapieformen mit und ohne systemische Therapie  

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied bezüglich des medianen Überlebens bei 

Patienten mit und ohne systemische Therapie in der Primärtherapie (medianes Überleben: 

4,3 Monate vs. 3,8 Monate; p=0,820). 

 

Gr. 1(blau): GHB  

Gr. 2(rot): syst. Th.  

Gr. 3(grün): lokale Th.  

Gr. 4(violett): GHB + syst. Th.  

Gr. 5(schwarz): GHB + lokale Th.  

Gr. 6(grau): syst. + lokale Th.  

Gr. 7(braun): Tripletherapie  

Gr. 8(ocker): keine Therapie  
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Vergleich aller primären Therapieformen mit und ohne lokale Therapie  

Mit einem Therapiekonzept, welches primär eine lokale Therapie allein oder in 

Kombination beinhaltete, wurden 42 Patienten behandelt. Diese zeigten ein medianes 

Überleben von 7,5 Monaten.  Die übrigen 58 Patienten ohne lokale Therapie im 

Primärkonzept lebten median 2,8 Monate (Abb.6).  

                

 
Abbildung 6: Gesamtüberleben: Median von 7,5 Monaten unter lokalen Therapieformen in 
der Primärtherapie (n=42) vs. 2,8 Monaten ohne lokale Therapieformen in der 
Primärtherapie (n=58); p<0,001  

 

Bei Erstdiagnose wiesen 40 aller Patienten eine singuläre Hirnmetastase auf und lebten 

median 6,5 Monate. Im Gegensatz dazu lebten Patienten mit multipler Hirnmetastasierung 

median nur 2,5 Monate. Weitere Informationen siehe Tabelle 17 und Abb.7. 

 

 

 

 

Gr.1(rot): lokale Therapieformen in Primärtherapie 

Gr.2(blau): keine lokalen Therapieformen in Primärtherapie 
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Tabelle 17: Anzahl der Hirnmetastasen bei Erstdiagnose derer (n=100) 

 

 
Abb. 7: Gesamtüberleben: Median von 6,5 Monaten bei 1-2 Hirnmetastasen (n=53) vs. 2,6 
Monaten bei 3 oder mehr Hirnmetastasen (n=47) bei Erstdiagnose derer; p<0,001 

  

Anzahl der Hirnmetastasen 

bei Erstdiagnose derer 

 

Patienten n(%) 

medianes Überleben in 

Monaten 

1 40 (40) 6,50 

2 13 (13) 6,36 

3 7 (7) 3,80 

multiple ( >3 ) 40 (40) 2,53 

1 bis 2  53 (53) 6,46 

3 oder mehr 47 (47) 2,57 

Gr.1(rot): 1-2 Hirnmetastasen 

Gr.2(blau): 3 oder mehr Hirnmetastasen 
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4.1.2 Betrachtung des Gesamtkollektivs: multivariate Analyse 
 

In die multivariate Analyse wurden folgende statistisch signifikante Variablen aus der 

univariaten Analyse einbezogen: Anzahl der Hirnmetastasen bei Erstdiagnose derer, 

Anwendung lokaler Therapien im primären Therapiekonzept sowie Vorhandensein 

extrazerebraler Metastasen vor Diagnose der Hirnfiliae. 

Es zeigte sich, dass alle untersuchten Variablen signifikant mit dem Gesamtüberleben 

assoziiert waren und somit unabhängige Prognosefaktoren darstellen. 

Die Hazard-Rate für Patienten mit >2 Hirnmetastasen beträgt 2,21. Somit ist das 

Sterberisiko für diese 2,21-fach erhöht im Vergleich zu Patienten mit weniger als 2 

Hirnmetastasen. 

Das Sterberisiko in der Patientengruppe ohne lokales Therapieverfahren in der 

Primärtherapie ist 1,82-fach erhöht im Vergleich zu Patienten mit primären lokalen 

Therapieverfahren. 

Patienten ohne extrazerebrale Metastasierung vor Diagnose der Hirnfiliae wiesen ein  

0,60-fach niedrigeres Sterberisiko im Vergleich zu Patienten mit extrazerebraler 

Metastasierung auf. 

Eine Zusammenfassung der multivariaten Analyse findet sich in Tabelle 18. 

 

Tabelle 18: Zusammenfassung der multivariaten Analyse auf das Gesamtüberleben 

 Hazard-Ratio 95%KI p-Wert 

Anzahl der Hirnmetastasen bei 

Erstdiagnose 

2,21 1,28 - 3,81 0,005 

Anwendung lokaler Therapien 

im primären Therapiekonzept 

1,82 1,04 - 3,17 0,035 

Extrazerebrale Metastasierung 

vor Diagnose Hirnfiliae 

0,60 0,37 - 0,96 0,035 
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4.1.3 Betrachtung des Gesamtkollektivs: extrazerebrale Metastasierung 
 

In der univariaten Analyse erwies sich das Vorhandensein extrazerebraler Metastasen 

allgemein (unabhängig vom Zeitpunkt des Auftretens der Hirnfiliae betrachtet) als ein 

statistisch signifikanter Prognosefaktor für das Gesamtüberleben. Patienten mit 

extrazerebraler Metastasierung lebten median 3,9 Monate und Patienten ohne Metastasen 

4,4 Monate (Abb.8). 

 

 
Abbildung 8: Gesamtüberleben: Median von 3,9 Monaten bei Vorhandensein 
extrazerebraler Metastasen (n=71) vs. 4,4 Monaten ohne extrazerebrale Metastasierung 
(n=29);  p=0,022 

 

Bei 25% der untersuchten Patienten trat vor Diagnose der Hirnmetastasierung eine 

extrazerebrale Metastasierung auf (Abb.9). Diese 25 Patienten überlebten median 3,2 

Monate. Das mediane Überleben für Patienten ohne extrazerebrale Metastasen vor 

Diagnose der Hirnmetastasierung betrug 4,6 Monate. 

 

Gr.1(blau): extrazerebrale Metastasen vorhanden  

Gr.2(rot): keine extrazerebralen Metastasen 
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Abbildung 9: Gesamtüberleben: Median von 3,2 Monaten bei Vorhandensein  
extrazerebraler Filiae vor Diagnose Hirnfiliae (n=25) vs. 4,6 Monaten ohne extrazerebrale 
Filiae vor Diagnose Hirnfiliae (n=75); p=0,038 

 

Des Weiteren nahm der extrazerebrale Progress einen statistisch signifikanten Einfluss 

auf das Überleben im Gesamtkollektiv. 30 Patienten erlitten vor Erstdiagnose der 

Hirnmetastasierung einen extrazerebralen Progress und überlebten Median 4,8 Monate; 

Patienten ohne Progress lebten 5,1 Monate (Abb.10). 

 

Gr.1(blau): extrazerebrale Filiae vor Hirnfiliae vorhanden  

Gr. 2(rot): keine extrazerebralen Filiae vor Hirnfiliae  
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Abbildung 10: Gesamtüberleben: Median von 4,8 Monaten bei extrazerebralem Progress 
vor Erstdiagnose der Hirnfiliae (n=30) vs. 5,1 Monaten ohne Progress (n=36) vs. 3,2 
Monaten, wenn keine Aussage über extrazerebralen Progress vor Erstdiagnose der 
Hirnfiliae dessen möglich (n=34); p=0,035 

 

 

Bei 16 Patienten wurde ein extrazerebraler Progress (während eines Stagings) nach 

Diagnose der Hirnmetastasierung diagnostiziert. Diese Patienten lebten median 6 Monate. 

Patienten (n=36) ohne extrazerebralen Progress nach Diagnose der HM überlebten im 

Median 5 Monate (Abb.11).  

 

 

Gr.1(blau): keine Aussage mgl. 

Gr.2(rot): extrazerebraler Progress  

Gr.3(grün): kein extrazerebraler Progress 
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Abbildung 11: Gesamtüberleben: Median von 6,0 Monaten bei extrazerebralem Progress 
nach ED HM (n=16) vs. 5,0 Monaten ohne Progress (n=36) vs. 3,1 Monaten, wenn keine 
Aussage über extrazerebralen Progress nach ED HM möglich (n=48); p=0,004 

 
Eine Zusammenfassung der Ergebnisse bezüglich extrazerebraler Metastasierung zeigt 

Tabelle 19. 

  

Gr.1(blau): keine Aussage mgl. 

Gr.2(rot): extrazerebraler Progress 

Gr.3(grün): kein extrazerebraler Progress 
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Tabelle 19: Zusammenfassung extrazerebrale Metastasierung im Gesamtkollektiv (n=100) 

ÜL: Überleben, Mon.: Monaten, HM: Hirnmetastase, ED: Erstdiagnose 

 

Parameter 

 Anzahl      

n (%) 

medianes 

ÜL in Mon. 

p-Wert 

(Log-Rank) 

Vorhandensein 

extrazerebraler Metastasen 

ja 

nein 

71 (71) 

29 (29) 

3,90 

4,40 

 

0,022 

extrazerebrale Metastasen 

vor HM 

 ja 

nein 

25 (25) 

75 (75) 

3,17 

4,60 

 

0,038 

extrazerebrale Metastasen 

gleichzeitig mit HM 

ja 

nein 

33 (33) 

67 (67) 

4,33 

3,97 

 

0,440 

extrazerebrale Metastasen 

nach HM 

ja 

nein 

13 (13) 

87 (87) 

5,56 

3,90 

 

0,513 

Anzahl der betroffenen 

Organsysteme bei ED HM 

0 

1 

2 

3 

4 

67 (67) 

9 (9) 

12 (12) 

9 (9) 

3 (3) 

3,97 

5,13 

3,95 

5,40 

3,23 

 

 

0,976 

Lungenmetastasen bei ED 

HM 

 ja 

nein 

25 (25) 

75 (75) 

3,80 

4,26 

 

0,397 

Lebermetastasen bei ED 

HM 

 ja 

nein 

17 (17) 

83 (83) 

3,80 

4,13 

 

0,382 

Skelettmetastasen bei ED 

HM 

 ja 

nein 

9 (9) 

91 (91) 

4,60 

3,96 

 

0,664 

Intestinale Metastasen bei 

ED HM 

 ja 

nein 

5 (5) 

95 (95) 

4,33 

3,97 

 

0,526 

sonstige Metastasen bei 

ED HM 

 ja 

nein 

16 (16) 

84 (84) 

4,87 

3,93 

 

0,617 

extrazerebraler Progress 

vor HM 

 ja 

nein 

keine Aussage 

30 (30) 

36 (36) 

34 (34) 

4,80 

5,06 

3,20 

 

 

0,035 

extrazerebraler Progress 

nach ED HM 

ja 

nein 

keine Aussage 

16 (16) 

36 (36) 

48 (48) 

6,00 

5,00 

3,10 

 

 

0,004 
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4.1.4 Gesamtüberleben der Subgruppe: Patienten mit multipler Metastasierung 
 

Betrachtet wurden dabei alle Patienten, welche sowohl primär als auch sekundär (erst nur 

singuläre Hirnmetastasen vorhanden) eine multiple intrakranielle Metastasierung zeigten 

(>3 Hirnmetastase). 

Aufgrund geringer Fallzahlen konnten nur 4 Therapiekonzepte sowohl im Rahmen der 

Primär- als auch bei der kompletten Therapie ausgewertet werden. Eine Übersicht der 

Therapien ist in Tabelle 20 dargestellt. 

 

Tabelle 20: Übersicht der Therapien bei Patienten mit multipler Metastasierung (n=35) 

 Primärtherapie komplette Therapie 

Therapieform Anzahl 

n (%) 

medianes 

ÜL (Mon.) 

Anzahl 

n (%) 

medianes 

ÜL (Mon.) 

alleinige 

Ganzhirnbestrahlung 

5 (14) 3,57 5 (14) 3,56 

alleinige systemische Th. 10 (29) 1,75 8 (23) 1,48 

GHB + syst. Th. 12 (34) 3,75 14 (40) 3,8 

keine Therapie 8 (23) 1,46 8 (23) 1,46 
ÜL: Überleben, Mon.: Monate, GHB: Ganzhirnbestrahlung, syst.: systemische, Th.: Therapie 
 

Es zeigte sich bei der angewandten Primärtherapie ein Trend (p=0,058) zu einer 

Kombination aus Ganzhirnbestrahlung und systemischer Therapie. Diese Patienten lebten 

median 3,8 Monate. 

Im Vergleich zwischen den zwei primär am häufigsten angewandten Therapien 

(systemische Therapie und Kombination aus GHB + syst. Therapie) konnte kein 

signifikanter Einfluss auf die intrakranielle Tumorkontrolle der Hirnmetastasen ermittelt 

werden (p=0,23). Die mediane intrakranielle Tumorkontrolle nach Ganzhirnbestrahlung 

und systemischer Therapie lag bei 3,3 Monaten; nach alleiniger systemischer Therapie bei  

einem Monat. 

Die jeweils angewandte komplette Therapie (Abb.12) erwies sich als signifikanter 

Prognosefaktor für das Gesamtüberleben in dieser Subgruppe (p=0,007). So führten eine 

Kombination aus Ganzhirnbestrahlung plus systemischer Therapie und eine alleinige 

Ganzhirnbestrahlung zu einem ähnlichen medianen Überleben von 3,8 Monaten bzw. 3,6 



 

44 

 

Monaten. Im Gegensatz dazu lebten Patienten mit systemischer Therapie oder gänzlich 

ohne Therapie median 1,5 Monate.  

 

 
Abbildung 12: Gesamtüberleben: Median von 3,6 Monaten unter GHB (n=5) vs. 1,5 
Monaten unter syst. Th. (n=8) vs. 3,8 Monaten unter GHB + syst. Th. (n=14) vs. 1,5 
Monaten unter keiner Therapie (n=8) in der kompletten Therapie bei Patienten mit 
multipler Metastasierung; p=0,007 

 

4.2 Betrachtung des Gesamtkollektivs: intrakranielle Tumorkontrolle 
 

Unter dem Begriff „intrakranielle Tumorkontrolle“ wurde zwischen Progress und 

intrakranieller Tumorkontrolle - bezogen auf das gesamte Hirngewebe - unterschieden. 

Bei 28 Patienten konnte eine intrakranielle Tumorkontrolle der Hirnmetastasierung bis zur 

letzten dokumentierten bildgebenden Untersuchung verzeichnet werden. Das mediane 

Überleben dieser Patienten lag bei 10 Monaten. 30 Patienten, welche einen Progress 

erlitten, lebten median 5 Monate (Abb.13). Bei 42 Patienten war eine Bewertung des 

intrakraniellen Verlaufes aufgrund fehlender Bildgebung nicht möglich.  

 

Gr.1(blau): GHB  

Gr. 2(rot): syst.Th.  

Gr. 3(grün): GHB+syst.Th 

Gr. 4(violett): keine Therapie  
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Abbildung 13: Gesamtüberleben: Median von 10 Monaten bei intrakranieller 
Tumorkontrolle (n=28) vs. 5,1 Monaten bei Progress (n=30); p=0,004 

 

 

4.3 Lokale Tumorkontrolle einzelner Hirnmetastasen nach Therapie bei 
Patienten mit bildgebender Verlaufsdokumentation 
 

In dieser univariaten Analyse wurden 72 Hirnmetastasen von 37 Patienten separat 

betrachtet. Diese Hirnmetastasen stammten aus der Patientengruppe (n=34), welche bei 

Erstdiagnose 1 bis 3 Hirnmetastasen aufwies. Außerdem wurden Metastasen aus der 

Patientengruppe mit multipler Hirnmetastasierung (n=3) eingeschlossen, welche einzeln 

dokumentiert und behandelt wurden.  

Nach 3,6 Monaten zeigten 50% der 72 untersuchten Hirnmetastasen eine lokale 

Tumorkontrolle bzw. 50% einen Tumorprogress. Eine Übersicht bezüglich der lokalen 

Tumorkontrolle zeigt Tabelle 21. 

 

Gr.1(blau): intrakranielle Tumorkontrolle  

Gr. 2(rot): Progress 
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Tabelle 21: Übersicht der univariaten Analyse bezüglich lokaler Tumorkontrolle 

HM: Hirnmetastase, ED: Erstdiagnose, CT: Computertomographie, MRT: Magnetresonanztomographie 

 

4.3.1 Primärtherapie der einzelnen Metastasen  
 

Diese Analyse wurde für 6 verschiedene Therapiemöglichkeiten durchgeführt. Eine 

Triplekombination aus GHB + systemischer + lokaler Therapie wurde in sehr geringer 

Anzahl (n=2) durchgeführt, so dass diese Patienten nicht in die Untersuchung einbezogen 

wurden. 

Die angewandte Primärtherapie führte in der univariaten Analyse zu signifikant 

unterschiedlicher lokaler Tumorkontrolle einzelner Hirnmetastasen (Abb.14). Eine 

Kombination aus lokaler Therapie und systemischer Therapie erzielte die längste mediane 

lokale Tumorkontrolle von 11,1 Monaten. Systemische Therapie allein oder in Kombination 

mit einer Ganzhirnbestrahlung hingegen zeigte median nach 2 Monaten einen Progress 

bzw. eine mediane lokale Tumorkontrolle von 2 Monaten. Lokale Therapieverfahren 

 

 

Parameter 

  

Metastasen 

n (%) 

mediane lokale 

Tumorkontrolle 

(Monate) 

p-Wert 

(Log-

Rank) 

Größe der HM 

(n=42),  

(Median = 15 mm) 

<15mm 

>15mm 

22 (52) 

20 (48) 

2,37 

3,15 

 

0,240 

Symptome  

(n=55) 

 ja 

nein 

38 (69) 

17 (31) 

2,60 

2,37 

 

0,510 

Lage der HM  

(n=72) 

supratentoriell 

infratentoriell 

66 (92) 

6 (8) 

2,45 

2,00 

 

0,678 

Einblutung  

(n=56) 

ja 

nein 

6 (11) 

50 (89) 

2,95 

2,38 

 

0,559 

Ödem  

(n=56) 

ja 

nein 

35 (63) 

21 (37) 

2,67 

2,33 

 

0,111 

Mittellinienver-

lagerung (n=55) 

 ja 

nein 

11 (20) 

44 (80) 

2,50 

2,37 

 

0,911 

Bildgebung bei ED 

(n=72) 

CT 

MRT 

43 (60) 

29 (40) 

3,56 

2,50 

 

0,724 
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gefolgt von einer Ganzhirnbestrahlung wurden bei 6 Hirnmetastasen angewendet und 

führten zu einer  medianen lokalen Tumorkontrolle 2 Monaten. 

 

 
Abbildung 14: Lokale Tumorkontrolle: Median von 3 Monaten nach GHB (n=8) vs. 2 
Monaten nach syst. Th. (n=14) vs. 2,7 Monaten nach lokaler Th. (n=31) vs. 2 Monaten 
nach GHB + syst. Th. (n=3) vs. 2 Monaten nach lokaler Th. + GHB (n=6) vs. 11,1 Monaten 
nach syst. + lokale Th. (n=8) in der Primärtherapie einzelner Hirnmetastasen; p=0,011 

 

4.3.2 Lokale Therapieverfahren in der angewandten Primärtherapie 
 

Lokale Therapieverfahren (OP und/oder Stereotaxie) als Primärtherapie einzelner 

Hirnmetastasen stellten einen signifikanten Einflussfaktor auf die lokale Tumorkontrolle dar 

(Abb.15). 

Gr. 1(blau): GHB  

Gr. 2(rot): syst. Th.  

Gr. 3(grün): lokale Th.  

Gr. 4(violett): GHB+syst.Th 

Gr. 5(schwarz): lokaleTh.+GHB  

Gr. 6(grau): syst.+lokale Th 
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Abbildung 15: Lokale Tumorkontrolle: Median von 2,8 Monaten nach Operation (n=27) vs. 
2,5 Monaten nach Stereotaxie (n=14) vs. 13,2 Monaten nach Operation + Stereotaxie 
(n=6) vs. 2,0 Monaten nach keiner Therapie (n=25) als lokale Therapieverfahren in der 
Primärtherapie einzelner Hirnmetastasen ; p= 0,042 

 

In der dargestellten Grafik ist zu erkennen, dass nach 6 Monaten ca. 75% aller 

Hirnmetastasen, welche mit einer OP und Stereotaxie behandelt wurden, eine lokale 

Tumorkontrolle aufweisen.  Nach einer alleinigen stereotaktischen Behandlung kann eine 

lokale Tumorkontrolle bei circa 53% nach 6 Monaten erreicht werden; bei alleiniger OP 

liegt die lokale Kontrolle 6 Monate nach Behandlung bei ca. 43%. 

Die „längste“ lokale Tumorkontrolle konnte mit einer Kombination aus beiden lokalen 

Verfahren erreicht werden. Im Median lag diese bei 13,2 Monaten. 

 

4.3.3 Operation und Stereotaxie als lokale Therapieverfahren in der angewandten 
Primärtherapie 
 

Mittels Operation wurden 33 der 72 einzeln betrachteten Hirnmetastasen therapiert, 

unabhängig davon, ob dies die einzige Therapie darstellte oder noch weitere Therapien 

Gr.1(blau): Operation 

Gr.2(rot): Stereotaxie 

Gr.3(grün): Operation+Stereotaxie 

Gr.4(violett): keine Therapie 



 

49 

 

angewandt wurden. Dabei erwies sich der Einsatz einer Operation in der Primärtherapie 

als eine statistisch signifikante Einflussgröße auf die lokale Tumorkontrolle (p=0,021). 

Durch eine Operation konnte eine mediane lokale Tumorkontrolle von 3 Monaten erreicht 

werden, ohne Operation von 2,3 Monaten (Abb. 16). 

Der Einsatz einer Stereotaxie (n=20), auch unabhängig von alleiniger Therapie oder 

Kombinationstherapie, stellte keinen signifikanten Einflussfaktor auf die lokale 

Tumorkontrolle dar (p=0,373). 

 

 
Abbildung 16: Lokale Tumorkontrolle: Median von 3 Monaten nach erhaltener Operation 
(n=33) vs. 2,3 Monaten ohne Operation (n=39) in der Primärtherapie einzelner 
Hirnmetastasen; p=0,021 

 

Eine Zusammenfassung der Therapien bezüglich der lokalen Tumorkontrolle ist in Tabelle 

22 dargestellt. 

 

 

 

 

Gr. 1(blau): Operation erhalten  

Gr. 2(rot): keine Operation  
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Tabelle 22: Zusammenfassung der Therapien bezüglich lokaler Tumorkontrolle 

syst.: systemische, lok.: lokale, GHB: Ganzhirnbestrahlung, OP: Operation  

Parameter  Metastasen 

n (%) 

mediane lokale 

Tumorkontrolle 

(Monate) 

p-Wert 

(Log-

Rank) 

Primärtherapie 

(n=70) 

alleinige GHB 

alleinige syst. Therapie 

alleinige lok. Therapie  

GHB + syst. Therapie  

lokale Therapie + GHB 

syst. + lokale Therapie  

8 (11) 

14 (20) 

31 (44) 

3 (4) 

6 (9) 

8 (11) 

3,00 

2,00 

2,67 

2,00 

1,97 

11,06 

 

 

 

0,011 

OP als lok. 

Primärtherapie 

(n=72) 

 ja 

nein 

33 (46) 

39 (54) 

2,96 

2,33 

 

0,021 

Stereotaxie als lok. 

Primärtherapie 

(n=72) 

ja 

nein 

20 (28) 

52 (72) 

2,77 

2,35 

 

0,373 

lokale 

Therapieverfahren 

der Primärtherapie 

(n=72) 

OP  

Stereotaxie  

OP + Stereotaxie  

keine lokale Therapie  

27 (37) 

14 (19) 

6 (9) 

25 (35) 

2,76 

2,53 

13,23 

2,00 

 

 

0,042 
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5. Diskussion 

5.1 Zusammenfassung der Ergebnisse 
 

Das mediane Gesamtüberleben der 100 Patienten betrug 4 Monate. In der multivariaten 

Analyse bezüglich des Überlebens stellten sich folgende unabhängige Prognosefaktoren 

dar: Anzahl der Hirnmetastasen bei Erstdiagnose derer, Anwendung lokaler Therapien im 

primären Therapiekonzept (Operation/Stereotaxie) und das Vorhandensein 

extrazerebraler Metastasen vor Diagnostik der Hirnfiliae. In der Subgruppenanalyse aller 

Patienten mit multipler Metastasierung konnte unter Ganzhirnbestrahlung bzw. in 

Kombination mit einer systemischen Therapie ein ähnliches medianes Überleben von 3,6 

bzw. 3,8 Monaten erreicht werden. Die intrakranielle Tumorkontrolle stellte einen 

signifikanten Prognosefaktor für das Überleben im Gesamtkollektiv dar. So überlebten 

Patienten mit intrazerebralen Progress median 5 Monate. Eine Verdopplung des 

Überlebens auf median 10 Monate zeigten Patienten mit intrakranieller Tumorkontrolle. 

Die „längste“ lokale Tumorkontrolle separat betrachteter Hirnmetastasen konnte durch 

eine primäre Kombination aus lokaler und systemischer Therapie erzielt werden. Eine 

Operation als primäres lokales Therapieverfahren stellte einen signifikanten Einflussfaktor 

bezüglich der lokalen Tumorkontrolle dar. 

 

5.2 Diskussion der Methodik 
 

Die vorliegende Studie ist eine retrospektive Analyse, welche ein sehr heterogenes 

Patientenkollektiv im Zeitraum zwischen 1992 und 2011 untersuchte. Außerdem kamen 

unterschiedliche Therapiekonzepte innerhalb des betrachteten Zeitraumes zum Einsatz.  

Des Weiteren ist die teilweise unvollständige Datenlage zu beachten. Diese muss auf 

Dokumentationslücken zurückgeführt werden. 

Fortschritte in der radiologischen Diagnostik (MRT) und Therapiemöglichkeiten 

(Entwicklung der Stereotaxie, Temozolomid erst seit 1999 zugelassen) nehmen zusätzlich 

Einfluss auf die Ergebnisse der Studie.  
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5.3 Diskussion der Ergebnisse 

5.3.1 Demografische Daten 

 

In der vorliegenden Studie konnte eine deutliche Überlegenheit des männlichen 

Geschlechts unter allen untersuchten Melanompatienten mit Hirnfiliae verzeichnet werden 

(65% Männer vs. 35% Frauen). Dies entspricht den Angaben mehrerer Studien, welche 

ein Übergewicht männlicher Patienten mit Anteilen zwischen 55-67% zeigten [25; 26; 29]. 

Es bleibt unklar, ob das Geschlecht einen signifikanten Einfluss auf das Überleben bei 

Melanompatienten mit Hirnfiliae hat. Hofmann et al. konnten feststellen, dass Frauen ein 

signifikant längeres medianes Überleben im Gegensatz zu Männern hatten (36 vs. 17 

Wochen) [83]. Dies kann weder durch die vorliegende Arbeit noch durch andere Studien  

bestätigt werden [25; 26; 29].  

Das mediane Erkrankungsalter des Kollektivs lag zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des 

malignen Melanoms bei 57 Jahren. Im Jahr 2010 betrug das mediane Erkrankungsalter 

laut Krebsregister bei Frauen 58 Jahre und bei Männern 66 Jahre [2]. 

Eine große deutsche Studie mit 37.155 Patienten, welche im Zeitraum zwischen 1997 und 

2006 am malignen Melanom erkrankten, zeigte ein medianes Alter bei Erstdiagnose von 

62 Jahren [8]. Im Vergleich lag das mediane Erkrankungsalter dieser Studie etwas unter 

dem Erwarteten. Dies ist jedoch auf die große Spannweite des Untersuchungszeitraumes 

sowie geringerer Patientenzahlen zurückzuführen. 

Das mediane Erkrankungsalter bei Erstdiagnose der Hirnmetastasierung lag bei 62 

Jahren. Dies ist mit Daten aus der Literatur vergleichbar [13; 25]. 

Median vergingen zwischen Erstdiagnose des malignen Melanoms und der 

Hirnmetastasierung 2,51 Jahre. Auch dies ist mit Daten aus der Literatur vergleichbar, 

welche von median 1,9 – 2,7 Jahren berichten [13; 29; 31]. 

Im Vergleich zu den laut Zentralregister vorliegenden Häufigkeitsverteilungen des 

malignen Melanoms (57,4% SSM; 21,4% NM) waren erwartungsgemäß die beiden 

häufigsten Primärtumore des untersuchten Kollektivs das SSM (29%) und das NM (42%). 

Der Anteil der SSM erwies sich jedoch als deutlich niedriger, der Anteil der NM als deutlich 

höher. Gründe dafür könnten das frühe vertikale Tumorwachstum und der damit 

verbundene aggressive Charakter des NM sein. Dies bedingt einen erhöhten Breslow-

Index bei Erstdiagnose des MM, welcher mit einem erhöhten Risiko für frühzeitige 

Metastasierung einhergeht. Demzufolge steigt das Risiko für Hirnmetastasen [8].  
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Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die demografischen Daten dieser Studie 

weitgehend mit den Daten der Literatur vergleichbar sind. 

 

5.3.2 Gesamtüberleben des Kollektivs 
 

Das mediane Gesamtüberleben aller 100 Patienten dieser Studie lag bei 4 Monaten.  

Betrachtet man andere Analysen dieser Thematik (siehe Tabelle 23), ist die 

Gesamtüberlebenszeit der in Halle behandelten Patienten kürzer und verdeutlicht 

eindrucksvoll die infauste Prognose von Patienten in diesem Erkrankungsstadium. 

Einerseits kann das kürzere mediane Überleben auf eine geringere Patientenzahl (n=100) 

sowie den heterogenen Charakter des Patientenkollektivs zurückgeführt werden. 

Andererseits hatten 71% der Patienten extrazerebrale Metastasen, welche zu signifikant 

kürzerem Überleben führten. Auch der histologische Subtyp des MM nimmt Einfluss auf 

das Gesamtüberleben. So haben Patienten mit NM (in unserer Studie 42%) eine 

schlechtere Prognose im Vergleich zu Patienten mit SSM oder LMM [8]. 

 

Tabelle 23: Übersicht medianer Überlebenszeiten von Patienten mit zerebral 
metastasiertem malignen Melanom [10; 13; 25; 26; 29; 31] 

Publikation Patientenzahl 

(n=) 

medianes Gesamtüberleben in 

Monaten 

Bottoni et al., 2013 49 6 

Davies et al., 2011 330 4,7 

Eigentler et al., 2011 692 5 

Zakrzewski et al., 2011 89 5,8 

Raizer et al., 2008 355 5,2 

Fife et al., 2004 686 4,1 

 

In unserem Kollektiv befanden sich 7 Langzeitüberlebende mit medianem Überleben von 

32 Monaten, so dass Hoffnung besteht, die Erkrankung im Einzelfall durch aggressive 

Therapien effektiv behandeln zu können. 
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5.3.3 Betrachtung des Gesamtkollektivs: univariate Analyse des 
Gesamtüberlebens 
 
Anzahl der HM bei deren Diagnose 

In der vorliegenden Studie zeigten 40% aller Patienten eine Hirnmetastase, 13% zwei, 7% 

drei und 40% multiple Hirnmetastasen. Die Anzahl der Hirnfiliae bei Diagnosestellung 

erwies sich als signifikanter Prognosefaktor für das Gesamtüberleben (p<0,001). Patienten 

mit einer oder zwei Hirnfiliae überlebten median 6,5 Monate. Im Vergleich dazu überlebten 

Patienten mit ≥ 3 Hirnfiliae median lediglich 2,6 Monate, im Ergebnis fast 4 Monate kürzer. 

Die Studien von Staudt et al. und Eigentler et al. zeigten eine fast identische Verteilungen 

der HM und ähnliche mediane Überlebenszeiten. Dabei wiesen 40% der 265 untersuchten 

Patienten (Staudt et al.) eine Hirnmetastase auf und überlebten median 8 Monate, 45% 

mit multiplen Hirnmetastasen überlebten 3 Monate [12]. In die Studie von Eigentler et al. 

wurden 692 Patienten eingeschlossen. Bei 36% aller Patienten wurde eine, bei 15% zwei, 

bei 8% drei und bei 35% multiple Hirnmetastasen diagnostiziert. Patienten mit einer 

Hirnmetastase lebten signifikant länger als Patienten mit multipler Hirnmetastasierung (7 

vs. 4 Monate) [25]. 

Auch Raizer et al. konnten beweisen, dass die Anzahl der Hirnfiliae bei Diagnosestellung 

einen signifikanten Prognosefaktor für das Überleben darstellt. Unter 355 Patienten hatten 

60% 1-3 Hirnmetastasen und lebten signifikant länger als 36% der Patienten mit multipler 

Hirnmetastasierung (8 vs. 3,3 Monate) [31]. 

Im Ergebnis ist festzustellen, dass die Anzahl der Hirnmetastasen bei deren Diagnose 

einen unabhängigen Prognosefaktor für das Gesamtüberleben darstellt. Der Beweis 

hierfür kann durch mehrere Studien geführt werden. Patienten mit singulärer 

Hirnmetastasierung haben ein signifikant längeres medianes Überleben. 

Die vorliegende Studie kann dies bestätigen, da sich in der univariaten und multivariaten 

Analyse eine signifikant längere Überlebenszeit für Patienten mit einer oder zwei 

Hirnmetastasen zeigte. 

Weiterhin ist anzumerken, dass die Anzahl der Hirnmetastasen einen entscheidenden 

Faktor in der Therapieplanung der einzelnen Patienten darstellt. Singuläre Hirnmetastasen 

können operiert werden, wenn sie zugänglich sind; maximal 4 kleine (<2,5 cm) 

Hirnmetastasen können stereotaktisch bestrahlt werden. Beide Therapien stellen in der 

multivariaten Analyse einen signifikanten Prognosefaktor für das Gesamtüberleben dar, 

wenn sie Teil des primären Behandlungskonzeptes sind. Unter den sieben 

langzeitüberlebenden Patienten dieser Studie hatten vier Patienten singuläre 



 

55 

 

Hirnmetastasen, zwei Patienten zwei und ein Patient drei Hirnmetastasen bei 

Diagnosestellung. Fünf der sieben Patienten erhielten primär ausschließlich lokale 

Therapieverfahren (n=2) oder in Kombination mit systemischer Therapie (n=3). Das 

mediane Überleben dieser Patienten lag bei 97 Monaten. 

 

Therapien der Hirnmetastasierung 

Laut Fife et al. stellt die Therapiemodalität den wichtigsten Prognosefaktor für ein 

verlängertes Gesamtüberleben dar [26]. Folgende Therapiemodalitäten kamen zur 

Behandlung von Hirnmetastasen in Betracht: Operation, Stereotaxie, 

Ganzhirnbestrahlung, systemische Therapie und symptomatische Therapie.  

 

Da Operation und Stereotaxie in bisherigen Studien vergleichbare Ergebnisse erzielten 

[12; 31; 45], wurden diese Patientengruppen unter „lokaler Therapie“ zusammengefasst. 

Jedoch unterscheiden sich beide Therapien hinsichtlich ihrer Indikationen. Eine Operation 

wird bei einzelnen, oft großen (>3 cm), operativ zugänglichen Metastasen durchgeführt; 

eine Stereotaxie kann bei bis zu 4 kleinen (<2,5 cm) Metastasen, welche operativ nicht 

zugänglich sind, angewendet werden. Außerdem zeigt die Stereotaxie eine geringere 

Morbidität und Toxizität, weil das allgemeine Operationsrisiko entfällt und keine 

Vollnarkose nötig ist [18; 47]. 

Ein lokales Therapieverfahren erhielten 46 Patienten dieser Studie. Diese Patienten 

zeigten ein statistisch signifikant verlängertes Überleben gegenüber Patienten ohne lokale 

Therapie (medianes Überleben: 6,9 vs. 2,6 Monate; p<0,001). Patienten (n=42), deren 

primäres Therapiekonzept lokale Therapieverfahren enthielt, überlebten signifikant fast 

median 5 Monate länger gegenüber solchen, welche primär ohne lokale Therapien 

behandelt wurden (7,5 vs. 2,8 Monate; p<0,001). 

Die Bedeutung lokaler Therapieverfahren in der Behandlung von Hirnmetastasen bei 

Melanompatienten konnte in mehreren Studien demonstriert werden [12; 31; 45]. Die 

Studien von Staudt et al. und Raizer et al. zeigten mediane Überlebenszeiten von 9-10 

Monaten nach lokalen Therapieverfahren [12; 31]. Fife et al. berichteten von 8,7 Monaten 

medianer Überlebenszeit bei 47 behandelten Patienten nach operativer Therapie [26]. Alle 

Studien konnten einen statistisch signifikanten Überlebensvorteil für Patienten, welche mit 

lokalen Therapieverfahren behandelt wurden, nachweisen. Dieses Ergebnis kann durch 

die Hallenser Studie bestätigt werden. Jedoch ist zu beachten, dass diese 

Therapieverfahren maßgeblich durch die Anzahl der Hirnfiliae bestimmt sind. Der 
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Überlebensvorteil resultiert zum einen aus der begrenzten Anzahl der Hirnmetastasen, 

zum anderen aus der Effektivität dieser Therapien. 

 

In der zugrundeliegenden Studie wurden alle Patienten, welche entweder mit 

Temozolomid oder Fotemustin oder einer Kombination beider Substanzen behandelt 

wurden, in einer Gruppe zusammengefasst.  

Mittels systemischer Therapie wurden 55 Patienten dieser Studie behandelt und lebten 

signifikant 2 Monaten länger (5,1 vs. 3,1 Monate; p=0,002). 

Raizer et. al konnten eine Verdopplung des medianen Überlebens von 4 auf 8 Monate 

unter systemischer Therapie (Temozolomid) verzeichnen; der Unterschied war sowohl in 

der univariaten als auch multivariaten Analyse statistisch signifikant [31]. Meier et al. und 

Davies et al. beschrieben einen Trend (Meier: p=0,052; Davies: p=0,07) für ein 

verlängertes Überleben bei Patienten mit Temozolomid-Therapie gegenüber anderen 

Chemotherapeutika [10; 84]. 

Im Vergleich zu Raizer et al. lebten Patienten der Hallenser Studie mit systemischer 

Therapie ca. 3 Monate kürzer (8 vs. 5,1 Monate). Dies kann auf eine geringere Fallzahl 

dieser Studie zurückgeführt werden. 

Interessanterweise können zwei Studien einem möglichen protektiven Effekt von 

Temozolomid und Fotemustin (jeweils vs. Dacarbazin) hinsichtlich der Entwicklung von 

Hirnmetastasten bei Melanompatienten mit extrazerebralen Metastasen, welche auf die 

Chemotherapie ansprachen, verzeichnen [60; 85]. Eine weitere Studie konnte die 

Reduktion des Auftretens von Hirnmetastasen unter Temozolomid bei Patienten mit 

Stadium IV nicht bestätigen [86], so dass weitere große randomisierte Studien 

diesbezüglich nötig sind. 

 

Eine Ganzhirnbestrahlung erhielten 45% aller Patienten dieser Studie. Diese lebten 

median 1,3 Monate länger als Patienten ohne Ganzhirnbestrahlung (4,8 vs. 3,5 Monate). 

Jedoch konnte in der univariaten Analyse keine statistische Signifikanz nachgewiesen 

werden (p=0,85). 

Mehrere Studien berichten über ähnliche Überlebenszeiten zwischen 3,4 und 4 Monaten 

[12; 26; 31]. Der Zugewinn medianer Überlebenszeit betrug maximal 3 Monate (von 1 

Monat auf 4 Monate) [12]. Gleich der vorliegenden Studie konnte keine dieser Studien 

einen statistisch signifikanten Überlebensvorteil aufweisen. 
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Die mediane Überlebenszeit unter Ganzhirnbestrahlung der aufgeführten Studien sowie 

der eigenen Studie entspricht der durchschnittlichen Überlebenszeit von Patienten mit 

Hirnmetastasen.  

Die Durchführung einer Ganzhirnbestrahlung dauert meist 2 Wochen. Häufige 

Nebenwirkungen der Behandlung sind Fatique, Alopezie sowie Beeinträchtigung des 

Gedächtnisses [50]. Dies wiederum könnte psychische Effekte nach sich ziehen. Ein 

neuer Ansatz zur Minimierung der Nebenwirkungen wäre, den Hippocampus während der 

Bestrahlung zu schonen [41]. Es bleibt unklar, ob Patienten mit infauster Prognose von 

dieser Therapie profitieren könnten, da bisher keine statistisch signifikante Verlängerung 

des Überlebens unter Ganzhirnbestrahlung nachgewiesen werden konnte und die 

Nebenwirkungen der Therapie in Betracht gezogen werden sollten. Nichtsdestotrotz 

konnte nach einer Ganzhirnbestrahlung eine Verbesserung der neurologischen 

Symptomatik beobachtet werden [48]. 

 

Patienten mit Hirnmetastasen erhalten häufig multimodale Therapien, so dass in der 

vorliegenden Studie 8 verschiedene Therapiekonzepte sowohl in der Primär- als auch in 

der kompletten Therapie untersucht wurden. Die angewandten Primär- und kompletten 

Therapien stellten in der univariaten Analyse einen signifikanten Prognosefaktor für das 

Gesamtüberleben dar (p<0,001). Lokale Therapieverfahren (Operation und/oder 

Stereotaxie) wurden primär am häufigsten durchgeführt (n=26). Dies könnte auf den 

hohen Anteil von Patienten mit singulärer Hirnmetastasierung (n=40) zurückzuführen sein. 

Das mediane Überleben der 26 Patienten nach lokaler Therapie betrug 6,4 Monate.  

Die häufigste Therapiemodalität der kompletten Therapie war hingegen eine Kombination 

aus Ganzhirnbestrahlung und systemischer Therapie (n=19, medianes Überleben: 4,7 

Monate). Dies spiegelt den hohen Anteil multipler Hirnmetastasen bei 40% aller Patienten 

wider, welche für lokale Therapieverfahren ungeeignet sind. Außerdem wird ersichtlich, 

dass primäre lokale Therapieverfahren häufig nicht allein, sondern in Kombination mit 

Ganzhirnbestrahlung oder systemischer Therapie eingesetzt werden. 

Tabelle 24 zeigt eine Übersicht des medianen Überlebens in Abhängigkeit der 

angewandten Therapien der Studien von Fife et al., Staudt et al. und Davies et al. im 

Vergleich zur Hallenser Studie.  
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Tabelle 24: medianes Gesamtüberleben in Abhängigkeit der Therapiemodalitäten [10; 12; 
26] 

 

 

Therapie 

Fife et al. Staudt et al. Davies et al. eigene Daten 

med. ÜL 

(Mon.) 

 

n= 

med. ÜL 

(Mon.) 

 

n= 

med. ÜL 

(Mon.) 

 

n= 

med. ÜL 

(Mon.)1 

 

n= 

GHB 3,4 236 4 122 3,86 116 3,2 10 

syst. Th. -  3 28 4,64 55 3,25 14 

lokale Th. 8,73 47 9 94 7,72-9,83 111 6,36 26 

GHB+syst. Th. -  -  -  4,06 18 

GHB+lok. Th. 8,93 158 -  -  8,2 5 

syst.+lok. Th. -  -  -  12,66 8 

Tripletherapie -  -  -  2,03 3 

keine Th. 2,1 210 1 12 1,22 35 1,46 16 
1 Primärtherapie, 2 Stereotaxie, 3 Operation, ÜL: Überleben, Mon.: Monate, GHB: Ganzhirnbestrahlung, syst.: systemische, 

lok.: lokale, Th.: Therapie 

 

Hierbei wird deutlich, dass die medianen Überlebenszeiten von Patienten mit 

Ganzhirnbestrahlung und Patienten ohne Therapie aller 4 Studien vergleichbar sind. 

Hinsichtlich des medianen Überlebens nach lokalen Therapieverfahren bilden sich jedoch 

Unterschiede heraus. Patienten der Studien von Fife et al., Staudt et al. und Davies et al. 

lebten median mindestens 2 Monate länger im Vergleich zur vorliegenden Untersuchung 

(medianes Überleben: 6,4 Monate). Die mediane Überlebenszeit von 8,2 Monaten (n=5) 

nach einer Kombination aus lokaler Therapie und Ganzhirnbestrahlung in der 

Primärtherapie ist mit den Daten von Fife et al. vergleichbar. Es ist jedoch zu beachten, 

dass Fife et al. nur Patienten mit Operation und Ganzhirnbestrahlung beleuchtete.  

Patienten, welche primär eine Ganzhirnbestrahlung oder systemische Therapie erhielten, 

lebten median fast 2 Monate länger als Patienten ohne Therapie (3,2 Monate vs. 1,5 

Monate; Tabelle 23). Es ist jedoch unklar, ob dies aus den Therapieeffekten selbst 

resultiert oder ob eine Selektion von Patienten mit besserem Allgemeinzustand vorlag, um 

diese Therapien erhalten zu können. 

Im Vergleich der kompletten Therapien überlebten Patienten mit lokaler und systemischer 

Therapie median am längsten (14,2 Monate; n=15), gefolgt von Patienten mit einer 

Tripletherapie (7,95 Monaten; n=12). Es sollte jedoch beachtet werden, dass Patienten 

eine gewisse Zeit überleben müssen, um all diese 3 Therapieformen erhalten zu können. 
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Nach einer Ganzhirnbestrahlung und lokaler Therapie (als komplette Therapie) konnte ein 

medianes Überleben von 5,56 Monaten beobachtet werden.  An dieser Stelle wird 

deutlich, dass lokale Therapieverfahren in Kombination mit systemischer Therapie 

und/oder Ganzhirnbestrahlung als komplette Therapie geeignet sind. 

Im Ergebnis der Primär- und kompletten Therapie konnten Patienten mit lokaler und 

systemischer Therapie das längste mediane Überleben von 12,66 Monaten 

(Primärtherapie, n=8) bzw. 14,2 Monaten (komplette Therapie, n=15) erzielen. Jedoch 

sind neben der Effektivität der Therapien auch Selektionsvorteile dieser Patientengruppe 

zu berücksichtigen. Patienten mit einzelnen Hirnmetastasen, kontrollierter extrakranieller 

Metastasierung und gutem Allgemeinzustand können operiert oder stereotaktisch bestrahlt 

werden, so dass diese Patientengruppe zusätzlich von der Effektivität der „aggressiven“ 

lokalen Therapien profitieren kann.  

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass lokale Therapieverfahren allein oder in 

Kombination mit systemischer Therapie oder Ganzhirnbestrahlung in der Primärtherapie 

überlegen sind. 

 

Weitere Prognosefaktoren für das Gesamtüberleben (ohne statistische Signifikanz) 

In zwei großen retrospektiven Studien wurde der signifikante Einfluss des LDH-Wertes für 

das Gesamtüberleben beschrieben [12; 25]. Patienten mit erhöhtem LDH-Wert lebten 

median 3 Monate kürzer als Patienten mit normalen LDH-Werten. In der vorliegenden 

Studie konnte aufgrund geringer Daten keine unabhängige Signifikanz erreicht werden 

(p=0,110). 

Weiterhin konnte der Einfluss neurologischer Symptome auf das Überleben nicht bestätigt 

werden (p=0,52). Bottoni et al. und Raizer et al. zeigten einen Überlebensvorteil für 

asymptomatische Patienten, da diese meist kleinere Hirnmetastasen und in geringerer 

Anzahl aufwiesen [29; 31]. Dies unterstreicht die Notwendigkeit kranieller Bildgebung als 

Teil von Staging-Untersuchungen bei Melanompatienten, um bei asymptomatischen 

Patienten kleine Hirnmetastasen frühzeitig zu erkennen, so dass diese Patienten von 

lokalen Therapieverfahren profitieren können. 

Im Gegensatz zu mehreren Studien konnte in der Hallenser Studie kein statistisch 

signifikanter Einfluss des Patientenalters (p=0,28) erhoben werden [12; 13; 26; 31]. 

Außerdem konnte kein Einfluss von angewandter Systemtherapie vor Diagnose der 

Hirnfiliae für das Gesamtüberleben beobachtet werden (p=0,750). Inwiefern eine 
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Systemtherapie das Auftreten von Hirnmetastasen beeinflussen könnte, wurde nicht 

untersucht. 

5.3.4 Betrachtung des Gesamtkollektivs: multivariate Analyse des 

Gesamtüberlebens 

  

In der multivariaten Analyse mittels Cox-Regression konnten folgende statistisch 

signifikante unabhängige Prognosefaktoren für das Gesamtüberleben demonstriert 

werden: Anzahl der Hirnmetastasen bei deren Erstdiagnose, Anwendung lokaler 

Therapien im primären Therapiekonzept und das Vorhandensein extrazerebraler 

Metastasen vor Diagnose der Hirnfiliae. 

Dass die Anzahl der Hirnmetastasen einen bedeutenden unabhängigen Prognosefaktor 

für das Gesamtüberleben darstellt, wurde in mehreren großen retrospektiven Studien 

beobachtet. Sperduto et al. (481 Patienten) definierte den GPA-Score für 

Melanompatienten anhand des Karnofsky-Index und der Anzahl der HM [33]. Raizer et al. 

(355 Patienten) wiesen folgende unabhängige Prognosefaktoren nach: Anzahl der HM, 

Alter, Vorhandensein extrakranieller Metastasen und neurologischer Symptome [31]. 

Davies et al. (330 Patienten) definierten, neben der Entwicklung von HM nach 

systemischer Therapie aufgrund extrakranieller Metastasen und dem Diagnosedatum der 

HM (vor/nach 1996), die Anzahl der HM als unabhängige Prognosefaktoren [10]. Die 

größte Studie mit 692 Patienten von Eigentler et al. definierte folgende unabhängige 

Prognosefaktoren: LDH-Wert, Karnofsky-Index, Behandlung einzelner HM und die Anzahl 

der HM bei Diagnosestellung [25]. 

Bei genauer Inspektion der Langzeitüberlebenden dieser Studie wird deutlich, dass 5 der 7 

Patienten primär lokale Therapieverfahren allein oder in Kombination erhielten. Dies 

untermauert das Ergebnis, dass primär lokale Therapieverfahren zu signifikant 

verlängertem Überleben führen. Des Weiteren konnte in mehreren Studien der signifikante 

Einfluss lokaler Therapieverfahren in multivariaten Analysen beobachtet werden [12; 26; 

31; 83; 84]. 

Der Einfluss extrazerebraler Metastasen vor Diagnosestellung der Hirnfiliae konnte bisher 

in keiner Studie nachgewiesen werden. Zwei Studien beschrieben einen Einfluss 

extrakranieller Metastasen im Allgemeinen [13; 23]. Eine Studie schilderte den Einfluss 

von Knochenmetastasen auf das Gesamtüberleben [12]. 
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5.3.5 Betrachtung des Gesamtkollektivs: extrazerebrale Metastasierung 
 

In der univariaten Analyse erwies sich das Vorhandensein extrazerebraler Metastasen 

allgemein (unabhängig vom Zeitpunkt des Auftretens der Hirnfiliae betrachtet) als ein 

statistisch signifikanter Prognosefaktor für das Gesamtüberleben. Patienten mit 

extrazerebraler Metastasierung (71%) lebten median ca. einen halben Monat kürzer (3,9 

vs. 4,4 Monate; p= 0,022). Bei 25% aller Patienten konnten extrazerebrale Metastasen vor 

Diagnosestellung der Hirnfiliae beobachtet werden. Diese Patienten lebten signifikant 

kürzer im Vergleich zu Patienten, welche keine extrazerebralen Metastasen vor  

Hirnmetastasierung aufwiesen (3,16 vs. 4,6 Monate; p=0,038). Der Einfluss 

extrazerebraler Metastasen wird in der Literatur unterschiedlich dargestellt. Eigentler et al. 

konnten keinen Unterschied hinsichtlich des Überlebens feststellen [25]. Drei andere 

Studien verzeichneten jedoch einen Überlebensvorteil für Patienten ohne extrazerebrale 

Metastasen [23; 26; 31]. Demzufolge ist die Prognose bei Patienten mit Hirnmetastasen 

auch von Ausmaß der extrakraniellen Metastasierung abhängig. 

Patienten, welche vor Diagnose der Hirnfiliae einen extrazerebralen Progress erlitten, 

lebten minimal kürzer als Patienten ohne extrazerebralen Progress (4,8 vs. 5,1 Monate; 

p=0,035). Interessanterweise galt dies nicht für Patienten (n=16), bei denen der 

extrazerebrale Progress erst nach Diagnose der Hirnmetastasierung festgestellt werden 

konnte. Jene (n=16) lebten median einen Monat länger (6 vs. 5 Monate, p=0,004.) als 

Patienten ohne extrazerebralen Progress. Jedoch wiesen 69% der Patienten mit 

verlängertem Überleben 1-2 Hirnmetastasen bei Diagnosestellung auf. Dies wiederum 

könnte das Überleben der 16 Patienten positiv beeinflusst haben. 

Patienten, deren extrazerebrale Situation weder vor noch nach Diagnosestellung der 

Hirnmetastasierung beurteilt werden konnte, zeigten das kürzeste mediane Überleben von 

3,1 bzw. 3,2 Monaten. Dies impliziert, dass diese Patienten möglicherweise in einem sehr 

schlechten Allgemeinzustand waren und keine weitere Bildgebung erhalten konnten. 

Zusammenfassend lag das mediane Überleben bei Patienten mit extrazerebralem 

Progress zwischen 5 und 6 Monaten. Die Daten legen nahe, dass extrazerebrale 

Metastasen bzw. deren Progress mit einem kürzeren Überleben assoziiert sind. Allerdings 

konnte in der Hallenser Studie die genaue Todesursache nicht dokumentiert werden, so 

dass nicht beurteilt werden kann, ob Patienten durch einen systemischen Progress oder 

neurologische Ursachen verstarben. An dieser Stelle wird deutlich, dass Patienten ohne 
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extrazerebrale Metastasen eher aufgrund eines intrazerebralen Progresses starben und 

Patienten mit extrazerebralen Metastasen durch systemischen und intrazerebralen 

Progress. 

 

5.3.6 Subgruppenanalyse: Patienten mit multipler Metastasierung 
 

Bei 35 Patienten dieser Studie traten multiple Hirnmetastasen auf. Unter diesen wurden 27 

Patienten entweder mit einer Ganzhirnbestrahlung, einer systemischen Therapie oder 

einer Kombination beider behandelt, 8 Patienten lehnten eine Behandlung gänzlich ab. 

Hinsichtlich des verlängerten medianen Überlebens zeigte sich ein Trend (p=0,058) in der 

Primärtherapie für Patienten mit Ganzhirnbestrahlung (3,6 Monate) oder 

Ganzhirnbestrahlung plus systemischer Therapie (3,8 Monate). Die angewandte komplette 

Therapie stellte in der univariaten Analyse einen signifikanten Prognosefaktor für das 

Überleben von Patienten mit multipler Metastasierung dar (p=0,007). Am längsten 

überlebten Patienten mit einer Kombination aus Ganzhirnbestrahlung und systemischer 

Therapie (3,8 Monate, n=13), gefolgt von Patienten mit alleiniger Ganzhirnbestrahlung (3,6 

Monate, n=5). Offensichtlich scheint diese Kombination nur einen minimalen positiven 

Effekt (+0,2 Monate) in Bezug auf das Überleben zu haben, so dass Nebenwirkungen der 

systemischen Therapie beachtet werden sollten. Dies konnte auch in weiteren Studien 

beobachtet werden [76; 78]. Zusammenfassend betrachtet ist eine alleinige 

Ganzhirnbestrahlung für Patienten mit multipler Metastasierung am ehesten geeignet und 

sollte, laut S3-Leitlinie, bei Patienten mit multipler symptomatischer Hirnmetastasierung 

und Lebenserwartung von mehr als 3 Monaten angeboten werden [1]. Die Vorteile der 

Ganzhirnbestrahlung sind eine schnelle Besserung neurologischer Symptome und 

Verbesserung der Lebensqualität [53]. 

Der Einfluss von systemischer Therapie oder Ganzhirnbestrahlung plus systemischer 

Therapie auf die intrakranielle Tumorkontrolle aller Patienten mit multipler 

Hirnmetastasierung erwies sich als nicht signifikant (p=0,23). Jedoch ist zu beachten, dass 

die Häufigkeit der Bildgebung nach Therapie von der angewandten Therapieform abhängt. 
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5.3.7 Betrachtung des Gesamtkollektivs: intrakranielle Tumorkontrolle 
 

Die intrakranielle Tumorkontrolle (mittels cCT oder MRT) nach der Therapie konnte bei 58 

Patienten dieser Studie beurteilt werden und stellte einen signifikanten Prognosefaktor für 

das Gesamtüberleben dar (p=0,004). Bei 28 Patienten konnte bis zur letzten vorhandenen 

Bildgebung eine intrakranielle Tumorkontrolle verzeichnet werden. Diese Patienten lebten 

median doppelt so lang wie solche mit intrakraniellen Progress (10 vs. 5 Monate). 

Die Korrelation zwischen intrazerebralem Ansprechen der Therapie und verlängertem 

Überleben wurde in mehreren Studien beschrieben [12; 25; 29]. In der Studie von 

Eigentler et al. (692 Patienten) überlebten Patienten mit intrazerebralem Progress lediglich 

4 Monate; Patienten mit „stable disease“ oder kompletter Remission 9-13 Monate [25]. 

Zusammenfassend betrachtet sind die Überlebenszeiten bei Progress oder intrakranieller 

Tumorkontrolle mit den Daten der Literatur vergleichbar. Dass Patienten mit intrakranieller 

Tumorkontrolle einen statistisch signifikanten Überlebensvorteil haben, kann durch die 

ermittelten Daten der vorliegenden Studie bestätigt werden. 

 

5.3.8 Lokale Tumorkontrolle einzelner Hirnmetastasen nach Therapie bei Patienten 
mit bildgebender Verlaufsdiagnostik 
 

Nach 3,6 Monaten zeigten 50% der 72 separat untersuchten Hirnmetastasen eine lokale 

Tumorkontrolle bzw. 50% einen Tumorprogress. Dabei sind jegliche Therapien und 

verschiedene Möglichkeiten der Bildgebung (cCT oder MRT) nach der Therapie zu 

beachten. Mathieu et al. (507 Metastasen) beobachteten eine mediane Dauer von 2,9 

Monaten bis zum Auftreten eines Progresses [87]; Samlowksi et al. (754 Metastasen) eine 

mediane Ansprechdauer von 10,2 Monaten [45]. Alle Metastasen beider Studien wurden 

mindestens stereotaktisch behandelt. Die Effektivität der Stereotaxie könnte die lange 

mediane Ansprechdauer in der Studie von Samlowski et al. maßgeblich beeinflusst haben. 

Einen signifikanten Einfluss auf die lokale Tumorkontrolle in der Hallenser Studie nahm die 

Durchführung einer Operation in der angewandten Primärtherapie (p=0,02). Bei 34 

operativ behandelten Hirnmetastasen konnte eine signifikant längere mediane lokale 

Tumorkontrolle von 3 Monaten verzeichnet werden (39 Metastasen ohne OP, mediane 

lokale Tumorkontrolle 2,3 Monate).  

Des Weiteren beeinflusste die angewandte Primärtherapie die lokale Tumorkontrolle 

signifikant (p=0,011). Nach einer Kombination aus lokalen Therapieverfahren und 
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systemischer Therapie konnte die längste mediane lokale Tumorkontrolle von 11,06 

Monaten beobachtet werden (n=8); nach alleiniger Ganzhirnbestrahlung (n=8) oder 

alleinigen lokalen Therapieverfahren (n=31) betrug die mediane lokale Tumorkontrolle 

hingegen nur 3 bzw. 2,6 Monate. An dieser Stelle sind jedoch unterschiedliche 

Metastasenzahlen zu berücksichtigen. 

Lokale Therapieverfahren, welche in der Primärtherapie angewandt wurden, zeigten 

signifikante Unterschiede hinsichtlich der lokalen Tumorkontrolle (p=0,042). Eine 

Kombination aus Operation plus Stereotaxie führte zur längsten medianen lokalen 

Tumorkontrolle von 13,2 Monaten. Jedoch ist zu beachten, dass diese Kombination nur 

bei 6 Metastasen durchgeführt wurde. Operation (n=27) oder Stereotaxie (n=14) allein 

konnten mediane lokale Tumorkontrollen von 2,7 bzw. 2,5 Monaten erzielen. 

Laut Hartford et al. stellt die Größe der Hirnmetastase einen wichtigen Einflussfaktor 

bezüglich der lokalen Tumorkontrolle dar [80]. Dies konnte in der vorliegenden 

Untersuchung nicht bestätigt werden. Außerdem konnte kein Unterschied in Abhängigkeit 

der Lage der Hirnmetastasen beobachtet werden. Im Allgemeinen werden supratentorielle 

Hirnmetastasen eher operativ und infratentorielle Hirnmetastasen eher stereotaktisch 

behandelt, da sie operativ schwer zugänglich sind. Dies unterstreicht, dass beide 

Therapien hinsichtlich der lokalen Tumorkontrolle gleichwertige Ergebnisse verzeichnen 

konnten. 

 

5.4 Limitationen der Arbeit 
 

Aufgrund des retrospektiven Charakters der vorliegenden Studie ist die Aussagekraft der 

Ergebnisse begrenzt. Außerdem war eine genaue Erhebung der Todesursache nicht 

möglich, so dass kein kausaler Zusammenhang zwischen Therapie und Überleben 

festgestellt werden konnte. 

Die Datenlage des Karnofsky-Index und S100B-Wertes erwies sich als unvollständig, so 

dass diese Parameter nicht untersucht werden konnten. Demzufolge war die Erhebung 

der RPA-Klassen oder GPA-Scores nicht möglich. Inwiefern diese Scores prognostischen 

Wert für das Überleben haben, konnte nicht analysiert werden. In 2 Studien konnten der 

signifikante Einfluss des Karnofsky-Index, des S100B-Wertes und der RPA-Klassen für 

das Gesamtüberleben bei Melanompatienten mit Hirnmetastasen nachgewiesen werden 

[12; 25]. Dies kann anhand der Halleneser Studie nicht beurteilt werden. 
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Alle Patienten, welche weder Ganzhirnbestrahlung, lokale Therapieverfahren noch 

Chemotherapie erhielten, wurden in der Patientengruppe „keine Therapie“ 

zusammengefasst. Ob Glukokortikoide oder supportive Maßnahmen das Überleben dieser 

Patientengruppe beeinflusst haben könnten, wurde in der zugrunde liegenden Arbeit nicht 

untersucht.  
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5.5 Schlussfolgerung und Ausblick 
 

Zusammenfassend betrachtet konnte eine Kombination aus systemischer und lokaler 

Therapie sowohl das längste mediane Gesamtüberleben aller Patienten als auch die 

längste mediane Tumorkontrolle einzeln betrachteter Hirnmetastasen erzielen. 

 

Da der Nutzen einer Ganzhirnbestrahlung nach lokalen Therapieverfahren kontrovers 

diskutiert wird und bisher kein offizielles Therapieregime vorhanden ist, werden 

prospektive randomisierte Studien diesbezüglich dringend gebraucht. Eine mögliche 

Antwort könnte die Phase-III Studie aus Australien und Neuseeland geben, deren 

Rekrutierung 2016 abgeschlossen sein soll [74]. 

 

Das wachsende Verständnis für die molekularen Grundlagen des Melanoms, seiner 

Entstehung und seiner zellulären Signalwege ermöglichte die Entwicklung neuer 

Substanzen.  Die Entdeckung der BRAF-und NRAS-Mutationen in 58% aller primären 

malignen Melanome und in 70% der Hirnmetastasen von Melanompatienten (48% BRAF, 

22% NRAS) trug maßgeblich zur Etablierung von BRAF-Inhibitoren bei [88]. Der selektive 

BRAF-Inhibitor Vemurafenib wurde im Februar 2012 für  Patienten mit fortgeschrittenem 

Melanom sowie nachgewiesener V600E-Mutation auf dem europäischen Markt 

zugelassen. Dummer et al. verzeichneten bei 10 von 24 Patienten mit symptomatischen 

Hirnmetastasen unter Vemurafenib eine partielle Remission intra- und extrakranieller 

Metastasen [89]. Weitere Ergebnisse sind von der Phase-II-Studie zu erwarten, welche 

Melanompatienten mit Hirnmetastasen in den USA untersucht [90]. Rochet et. al 

beschrieben in einem Fallbericht die erfolgreiche Anwendung von Vemurafenib bei einer 

16-jahrigen Melanompatientin mit  BRAF-V600E –Mutation und symptomatischen 

Hirnmetastasen [91]. Die Effektivität von Dabrafenib (selektiver BRAF-Inhibitor) konnte in 

der Phase-II-Studie BREAK-MB, welche 172 Melanompatienten mit asymptomatischen 

Hirnmetastasen untersuchte, nachgewiesen werden. Die Gesamtansprechrate der 

Hirnmetastasierung (komplette+partielle Remission), das progressfreie Überleben sowie 

das mediane Überleben stellten sich bei Patienten mit BRAF-V600E-Mutation höher dar 

als bei Patienten mit V600K-Mutation [92]. Der humanisierte CTLA-4-Antikörper 

Ipilimumab ist seit Juli 2011 für Patienten mit vorbehandeltem fortgeschrittenen (nicht 

resezierbaren oder metastasierten) Melanom zugelassen. In der Phase-III-Studie 

(Zulassungsstudie), welche 676 vorbehandelte Patienten (82 Patienten mit stabiler 
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Hirnmetastasierung) einschloss, konnte ein signifikanter Überlebensvorteil für Patienten 

mit Ipilimumab-Therapie gegenüber Patienten mit gp-100-Therapie beobachtet werden 

(medianes ÜL: 10,1 vs. 6,4 Monate). Zwischen den beiden Ipilimumab-Gruppen 

(Ipilimumab allein oder in Kombination mit gp-100) erwies sich kein signifikanter 

Unterschied [93]. 2 weitere Studien beschrieben die Wirksamkeit von Ipilimumab bei nicht 

steroidpflichtigen Patienten mit kleinen asymptomatischen Hirnmetastasen [94; 95]. Eine 

prospektive Studie (77 Patienten) zeigte ein medianes Überleben von 21,3 Monaten nach 

Anwendung von Ipilimumab und Stereotaxie [96]. 

Keine dieser neuen Substanzen konnte in der vorliegenden Studie untersucht werden. Sie 

stellen jedoch eine große Hoffnung dar, die Therapie des metastasierten malignen 

Melanoms im Sinne einer „targeted therapy“  revolutionieren zu können. 
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6. Zusammenfassung  
 

Ziel dieser retrospektiven Studie war es, potentielle Prognosefaktoren für das 

Gesamtüberleben bei Patienten mit zerebral metastasiertem malignen Melanom zu 

untersuchen. Des Weiteren sollten wichtige Einflussgrößen auf die lokale Tumorkontrolle 

einzelner Hirnmetastasen mit bildgebender Verlaufsdiagnostik identifiziert werden. 

 

Im Zeitraum zwischen April 1992 und Oktober 2011 wurde am Universitätsklinikum Halle 

bei 100 Patienten mit malignem Melanom mindestens eine Hirnmetastase diagnostiziert 

(53% der Fälle mit 1-2 Hirnmetastasen; 47% mit ≥ 3 Hirnmetastasen). Folgende primäre 

sowie komplette Therapiekonzepte wurden untersucht: alleinige Ganzhirnbestrahlung 

(10%/10%), alleinige systemische Therapie mit Temozolomid und/oder Fotemustin 

(14%/9%), alleinige lokale Therapie (26%/16%), Kombination aus Ganzhirnbestrahlung 

und systemischer Therapie (18%/19%), Kombination aus lokaler Therapie und 

Ganzhirnbestrahlung (5%/3%), Kombination aus lokaler und systemischer Therapie 

(8%/15%) und Tripletherapie aus Ganzhirnbestrahlung, lokaler Therapie und systemischer 

Therapie (3%/12%). Von allen Patienten lehnten 16% (primär und komplett) eine 

Behandlung gänzlich ab. In die Analyse der Subgruppe mit multipler Hirnmetastasierung 

wurden 35 Patienten einbezogen, bei welchen in 14% der Fälle eine alleinige 

Ganzhirnbestrahlung, in 23% eine systemische Therapie, in 40% eine Kombination aus 

Ganzhirnbestrahlung und systemsicher Therapie und in 23% der Fälle keine Therapie 

durchgeführt wurde. Hinsichtlich der lokalen Tumorkontrolle wurden insgesamt 72 

Hirnmetastasen von 37 Patienten separat betrachtet. 

                                                                                                                                                                                                                 

Das mediane Gesamtüberleben aller Patienten ab Erstdiagnose der zerebralen 

Metastasierung betrug 4 Monate; die 1-Jahres-Überlebensrate 21%. Folgende statistisch 

signifikante unabhängige Prognosefaktoren bezüglich des Gesamtüberlebens ergaben 

sich aus der multivariaten Analyse: Anzahl der Hirnmetastasen bei deren Erstdiagnose 

(p=0,004), Anwendung lokaler Therapien im primären Therapiekonzept (p=0,035) und das 

Vorhandensein extrazerebraler Metastasen vor Diagnose der Hirnfiliae (p=0,035). Das 

Sterberisiko für Patienten mit >2 Hirnmetastasen war 2,21-fach erhöht im Vergleich zu 

Patienten mit weniger als 2 Hirnmetastasen. Patienten, welche ohne lokales 

Therapieverfahren in der Primärtherapie behandelt wurden, zeigten ein 1,82-fach erhöhtes 
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Sterberisiko im Vergleich zu der Patientengruppe mit primären lokalen Therapieverfahren. 

Des Weiteren wiesen Patienten ohne extrazerebrale Metastasierung vor Diagnose der 

Hirnfiliae ein 0,6-fach niedrigeres Sterberisiko im Vergleich zu Patienten mit 

extrazerebraler Metastasierung auf. 

Die Anzahl der Hirnfiliae bei Diagnosestellung erwies sich als signifikanter Prognosefaktor 

für das Gesamtüberleben (p<0,001; univariat). Patienten mit einer oder zwei Hirnfiliae 

überlebten median 6,5 Monate; Patienten mit ≥ 3 Hirnfiliae median lediglich 2,6 Monate. 

Die Konzepte der Primär- und kompletten Therapie führten zu einem signifikant 

unterschiedlichen Überleben (p<0,001; univariat): Patienten mit lokaler und systemischer 

Therapie erzielten das längste mediane Überleben von 12,7 Monaten (Primärtherapie, 

n=8) bzw. 14,2 Monaten (komplette Therapie, n=15). Die Patientengruppe mit primärer 

lokaler Therapie und Ganzhirnbestrahlung erreichte 8,2 Monate (n=5), mit alleiniger lokaler 

Therapie 6,4 Monate (n=26). Patienten, welche eine Tripletherapie als komplettes 

Therapiekonzept erhielten, überlebten median 8 Monate (n=12).   

Die intrakranielle Tumorkontrolle (mittels cCT oder MRT) nach einer Therapie konnte bei 

58 Patienten dieser Studie beurteilt werden und stellte einen signifikanten Prognosefaktor 

für das Gesamtüberleben dar (p=0,004; univariat). Patienten (n=28), bei welchen bis zur 

letzten vorhandenen Bildgebung eine intrakranielle Tumorkontrolle verzeichnet werden 

konnte, lebten doppelt so lang wie Patienten (n=30) mit intrazerebralen Progress (10 vs. 5 

Monate). 

In der Subgruppenanalyse der Patienten mit multipler Hirnmetastasierung stellte die 

angewandte komplette Therapie einen signifikanten Prognosefaktor für das Überleben 

dieser Patienten dar (p=0,007; univariat). Eine Kombination aus Ganzhirnbestrahlung und 

systemischer Therapie führte zu einem medianen Überleben von 3,8 Monaten (n=13), eine 

alleinige Ganzhirnbestrahlung zu 3,6 Monaten (n=5). 

Nach 3,56 Monaten zeigten 50% der 72 separat untersuchten Hirnmetastasen eine lokale 

Tumorkontrolle bzw. 50% einen Tumorprogress. Folgende Parameter waren signifikant mit 

lokaler Tumorkontrolle assoziiert: angewandte Primärtherapie (p=0,011), lokale 

Therapieverfahren in der Primärtherapie (p=0,042) und die Durchführung einer primären 

Operation (p=0,020). Bei primärer Kombination aus lokaler und systemischer Therapie 

konnte eine mediane lokale Tumorkontrolle von 11,1 Monaten, bei Kombination von 

Operation und Stereotaxie von 13,2 Monaten erreicht werden. Alle primär operierten 

Hirnmetastasen zeigten eine statistisch signifikant verlängerte lokale Tumorkontrolle von 3 

Monaten (vs. 2,3 Monate ohne Operation). 
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Bei Patienten mit zerebral metastasiertem malignen Melanom wird das längste mediane 

Überleben erreicht, wenn sowohl lokale Therapieverfahren (Operation und/oder 

stereotaktische Bestrahlung) als auch systemische Therapien Elemente des primären und 

kompletten Therapiekonzeptes sind. Neben der Effektivität der Therapie sind hierbei auch 

Selektionseffekte zu berücksichtigen. Das beste Überleben bei Melanompatienten mit 

multipler Hirnmetastasierung kann am ehesten durch eine Ganzhirnbestrahlung erreicht 

werden. Eine zusätzliche systemische Therapie führte zu einem minimalen positiven Effekt 

(+0,2 Monate) in Bezug auf das Überleben, so dass Nebenwirkungen der systemischen 

Therapie beachtet werden sollten. Die längste mediane Tumorkontrolle einzeln 

betrachteter Hirnmetastasen konnte nach einer Primärtherapie aus lokaler und 

systemischer Therapie beobachtet werden. An dieser Stelle sollte jedoch die geringe 

Metastasenzahl (n=8) berücksichtigt werden. 

  

Zusammenfassend betrachtet konnte eine Kombination aus systemischer und lokaler 

Therapie sowohl das längste mediane Gesamtüberleben aller Patienten als auch die 

längste mediane Tumorkontrolle einzeln betrachteter Hirnmetastasen erzielen. 
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8. Thesen 
 

1. In diese Untersuchung wurden 100 Melanompatienten eingeschlossen, bei welchen im 

Zeitraum April 1992 bis Oktober 2011 mindestens eine Hirnmetastase diagnostiziert 

wurde. Das mediane Gesamtüberleben ab Erstdiagnose der zerebralen 

Metastasierung betrug 4 Monate; die 1-Jahres-Überlebensrate 21%. 

2. Patienten, welche jemals lokale Therapieverfahren (Operation und/oder Stereotaxie) 

oder Chemotherapie erhielten, zeigten ein signifikant verlängertes medianes 

Überleben.  

3. Patienten mit lokaler und systemischer Therapie lebten median am längsten 

(12,66 Monate, Primärtherapie; 14,2 Monate, komplette Therapie). 

4. Patienten mit 1–2 Hirnfiliae bei Erstdiagnose derer lebten signifikant fast 4 Monate 

länger als Patienten mit ≥ 3 Hirnfiliae (6,5 vs. 2,6 Monate). 

5. Patienten, welche eine intrazerebrale Tumorkontrolle verzeichneten, lebten median 

doppelt so lang verglichen mit Patienten mit intrazerebralem Progress 

(10 vs. 5 Monate). 

6. Folgende Parameter stellen unabhängige Prognosefaktoren für das Gesamtüberleben 

dar: Anzahl der Hirnmetastasen bei Erstdiagnose derer, Anwendung lokaler Therapien 

im primären Therapiekonzept das Vorhandensein extrazerebraler Metastasen vor 

Diagnose der Hirnfiliae. 

7. Bezüglich der lokalen Tumorkontrolle wurden 72 Hirnmetastasen separat betrachtet. 

Nach 3,56 Monaten zeigten 50% dieser Hirnmetastasen eine lokale Tumorkontrolle 

bzw. 50% einen Tumorprogress.  

8. Bei primärer Kombination von lokaler und systemischer Therapie konnte eine mediane 

lokale Kontrolle von 11,1 Monaten, bei Kombination von Operation und Stereotaxie von 

13,2 Monaten erreicht werden. 

9. Eine Kombination von lokaler und systemischer Therapie führte median sowohl zum 

längsten Überleben im Gesamtkollektiv als auch zur längsten lokalen Tumorkontrolle 

einzeln betrachteter Hirnmetastasen. 
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