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Abkürzungsverzeichnis 

 
ALK     Anaplastische Lymphomkinase 

BRAF     Rapidly Accelerated Fibrosarcoma (Isoform B) 

CT     Computertomographie 

EEG     Elektroenzephalogramm 

EGFR     Epidermal Growth Factor Receptor 

FET     O-(2-[18F]Fluorethyl)-L-Tyrosin 

HCC     Hepatozelluläres Karzinom 

HER2/neu    Human Epidermal Growth Factor Receptor 2 

HRQoL    Health Related Quality of Life 

KPS     Karnofsky Performance Status (Karnofsky Index) 

MC     Meningeosis carcinomatosa 

MET     [11C-methyl]-L-Methionin 

MRT      Magnetresonanztomographie 

NSCLC    Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom 

PC     Palliative Care 

PET     Positronen-Emissions-Tomographie 

SAPV     Spezialisierte ambulante Palliativversorgung 

SCLC     Kleinzelliges Lungenkarzinom 

ZNO     Zentrum für Neuroonkologie 

ZNS     Zentrales Nervensystem 
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1. Einleitung 

Die Diagnose ZNS-Metastasierung stellt für Patienten mit einer malignen Tumorerkran-

kung eine neue Dimension der Bedrohung dar. Dabei steht neben der infausten Prognose 

(das mediane Überleben nach Diagnose beträgt 3,9-4 Monate) vor allem die Angst, kog-

nitive Einschränkungen beziehungsweise Persönlichkeitsstörungen zu entwickeln, im 

Vordergrund. (1, 2)  

Auch die behandelnden Ärzte stehen mit dieser Diagnose vor einer Herausforderung, da 

eine enge Zusammenarbeit zahlreicher medizinischer Disziplinen erforderlich ist. Allein 

die beteiligten neurologischen Fachbereiche umfassen Neurologie, Neuroradiologie, 

Neurochirurgie und Neuropathologie. Hinzu kommen die behandelnden Disziplinen der 

zugrundeliegenden Tumorerkrankung und nicht-cerebraler Metastasen. Folglich ist die 

interdisziplinäre Kommunikation außerordentlich wichtig und entscheidend. 

1.1. Epidemiologie 

Metastasen im zentralen Nervensystem machen bei Erwachsenen einen deutlich größeren 

Anteil der Raumforderungen im Gehirn und Rückenmark aus als primäre Hirntumore. (3) 

Mit 56,4% sind Männer insgesamt häufiger betroffen als Frauen. (4) 48% der Patienten 

sind älter als 60 Jahre. (5) Die Inzidenz von ZNS-Metastasen liegt zwischen 20,0% und 

40,0%. (2)  

Die steigende Inzidenz von ZNS-Metastasen wird durch unterschiedliche Faktoren be-

einflusst. Einerseits lässt sie sich auf die sich stetig verbessernde Diagnostik durch die 

MRT-Bildgebung und einer damit einhergehenden besseren Früherkennung zurückfüh-

ren. Andererseits gibt es fortlaufend neue Therapieansätze und -erfolge in der Behandlung 

verschiedener Primärtumore. Die Patienten profitieren von einer längeren Überlebenszeit, 

die Tumorzellen haben jedoch auch mehr Zeit in andere Organe wie das Gehirn zu meta-

stasieren. (1, 6) 

Mit wachsendem zeitlichem Abstand zur Diagnose des Primärtumors steigt auch die ku-

mulative Inzidenz der ZNS-Metastasen. Ein Jahr nach Diagnose des Tumors in der Brust 

wird beispielsweise bei 1,0% der Patientinnen mit Mammakarzinom die ZNS-Metasta-

sierung diagnostiziert und fünf Jahre nach Diagnose sind bereits 5,0% betroffen. (7) 
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1.2. Die häufigsten Primärtumore  

1.2.1. Bronchialkarzinom 

Die Inzidenz von ZNS-Metastasen in primären Bronchialkarzinomen beträgt 16,3-19,9% 

und ist am höchsten bei Patienten, die im Alter von 40-49 Jahren die Diagnose Bronchi-

alkarzinom erhielten. (7, 8)  

Das kleinzellige Bronchialkarzinom metastasiert häufiger ins Gehirn als das nicht-klein-

zellige Bronchialkarzinom. (7) 

1.2.2. Mammakarzinom 

Die Inzidenz von ZNS-Metastasen in Mammakarzinomen beträgt 5,0-5,1%. (7, 8) 

Sie ist am höchsten bei Patienten, die im Alter von 20-39 Jahren die Diagnose 

Mammakarzinom erhielten und sinkt mit steigendem Alter. (8) Ein erhöhtes Risiko für 

ZNS-Metastasen haben Patienten mit Triple-negativen Tumoren (keine Expression von 

Östrogen- und Progesteronrezeptoren und keine Überexpression von HER2/neu) und Pa-

tienten mit positivem HER2/neu-Status. (9) 

1.2.3. Malignes Melanom 

Die Inzidenz von ZNS-Metastasen in Melanomen beträgt 6,9-7,4%. (7, 8) 

Einen Höhepunkt erreicht sie bei Patienten, die im Alter von 50-59 Jahren die Diagnose 

Melanom erhielten. Bei männlichen Patienten beträgt die Inzidenz 8,7%, bei Patientin-

nen nur 4,8%. (8) 

1.2.4. Nierenzellkarzinom 

6,5-9,8% aller Patienten, die an einem Nierenzellkarzinom leiden, entwickeln im Lauf 

ihrer Erkrankung eine ZNS-Metastase. (7, 8) 

Die höchste Inzidenz haben Patienten, bei denen zwischen 50 und 59 Jahren ein Nieren-

zellkarzinom diagnostiziert wurde. (8) 
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1.2.5. Gastrointestinales Karzinom 

ZNS-Metastasen sind beim kolorektalen Karzinom seltener als bei den bereits aufgeführ-

ten Primärtumoren. 1,2-1,8% der Karzinome metastasieren ins Gehirn. (7, 8) 

Der größte Anteil der Neuerkrankungen mit ZNS-Metastasen findet sich bei Patienten, 

deren Diagnose kolorektales Karzinom im Alter von 50 bis 59 Jahren gestellt wurde. (8) 

1.3. Ätiologie 

Grundsätzlich kann jeder maligne Tumor ins zentrale Nervensystem metastasieren. Die 

Metastasierung erfolgt üblicherweise über den hämatogenen Weg. Das bedeutet, die Tu-

morzellen gelangen vom Primärtumor über die Blutgefäße in andere Organe und bilden 

dort Metastasen. Im Gegensatz dazu findet die lymphogene Metastasierung über die Aus-

breitung der Tumorzellen entlang der Lymphgefäße statt. 

Aufgrund dieses Metastasierungswegs neigt das Bronchialkarzinom besonders dazu ins 

zentrale Nervensystem zu metastasieren. (4) 

Neben dem Bronchialkarzinom (39,0-52,0%) dominieren das Mammakarzinom (12,3-

17,0%), das maligne Melanom (3,9-11,0%), das kolorektale Karzinom (5,0-13,0%) und 

das Nierenzellkarzinom (3,0-11,0%) als Primarien der ZNS-Metastasen, bei 5,0-7,5% ist 

der Primärtumor unbekannt. (1, 2, 4) 

Der Entwicklung einer Metastase im zentralen Nervensystem liegt ein mehrstufiger Pro-

zess zugrunde. Dieser beginnt mit der Ablösung der Tumorzellen vom Primärtumor und 

ihrer Intravasion. Anschließend zirkulieren sie in arteriellen Blutgefäßen bis in die Kapil-

laren des zentralen Nervensystems. Schließlich erfolgt die Extravasion mit Überwindung 

der Bluthirnschranke und die Proliferation der Tumorzellen im Hirnparenchym. Dabei 

findet man verschiedene Wachstumsmuster: scharf begrenztes Wachstum, diffuse Infilt-

ration oder „Gefäß-Vereinnahmung“ („Co-Option“). (10)  

Ob ein Tumor dazu neigt, ins Gehirn oder Rückenmark zu metastasieren oder nicht, hängt 

stark davon ab, ob die nötigen biochemischen Voraussetzungen für das Wachstum der 

Tumorzelle gegeben sind. (11)  

Liegt ausschließlich eine Metastase im Gehirn vor, spricht man von einer solitären ZNS-

Metastase. Bei zusätzlich extrakraniellen Metastasen und einer einzelnen ZNS-Metastase 

handelt es sich um eine singuläre Metastase. 
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Als Meningeosis carcinomatosa wird die Aussaat von metastasierenden Tumorzellen in 

die Meningen und den Liquor cerebrospinalis bezeichnet. (12, 13) 

Am häufigsten wird diese durch Bronchialkarzinome, Mammakarzinome und maligne 

Melanome verursacht. (13) 

1.4. Klinik 

Eine typische Symptomatik für ZNS-Metastasen ist nicht definiert, da sie von Patient zu 

Patient in Art und Ausprägung äußerst variabel ist. Einerseits bleiben manche Metastasen 

asymptomatisch, andererseits gibt es jedoch auch Symptome, die häufiger vorkommen. 

Dazu gehören Kopfschmerz und Schwindel, veränderter mentaler Zustand, Krampfan-

fälle, Paresen, Gehstörungen (zum Beispiel Ataxien), Sehstörungen, Hirnnervenstörun-

gen, Übelkeit/Erbrechen, Sprachstörungen (zum Beispiel Aphasie) und Sensibilitätsstö-

rungen. (2, 14) 

Aufgrund dieser heterogenen Manifestationen erfordert jede neurologische Symptomatik 

eine diagnostische Abklärung, wenn der Patient an einer malignen Tumorerkrankung lei-

det. (2, 6) 

Teilweise ist die neurologische Symptomatik aber auch der erste Hinweis für eine Krebs-

erkrankung überhaupt, besonders häufig beim Bronchialkarzinom. (15, 16) 

Circa zwei Drittel der Patienten mit Hirnmetastasen (58,8-67,0%) weisen zudem eine 

oder mehrere extrakranielle Metastasenmanifestationen des Primärtumors auf. (1, 4, 8) 

1.5. Diagnostik 

Häufig wird die Diagnose der ZNS-Metastase innerhalb eines Jahres nach Diagnose des 

Primärtumors gestellt. (7)  

Neben der klinisch-neurologischen Untersuchung kommen bei der Diagnostik die Bild-

gebungen CT und MRT, jeweils mit oder ohne Kontrastmittel, zum Einsatz. Die MRT ist 

der CT in der Darstellung von metastatischen Läsionen im Gehirn überlegen, da sie auch 

kleinere Läsionen sichtbar macht. So kann eine Metastase in der CT als singulär detektiert 

werden, in der MRT werden jedoch multiple Metastasen festgestellt. Diese Differenzie-

rung kann sowohl Prognose als auch Therapieentscheidung maßgeblich beeinflussen. 

(17) 
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Asymptomatische Metastasen können nur zufällig, zum Beispiel bei Screening-Untersu-

chungen, entdeckt werden. (2, 11, 16) 

Wird eine Operation oder Biopsie durchgeführt, erfolgt in der Regel eine neuropatholo-

gische und immunhistochemische Untersuchung des entnommenen Gewebes. Die Diag-

nose Metastase wird so gesichert, da auch bei einer bekannten Tumorerkrankung die ra-

diologisch festgestellten Läsionen anderen Ursprungs sein können. (18) Außerdem kann 

sie bei Metastasen mit unbekanntem Primärtumor Aufschluss über die Herkunft der Me-

tastase geben und differentialdiagnostisch können mögliche Hirnparenchymläsionen wie 

Entzündungen, Meningeome und Gliome ausgeschlossen werden.  

Meningeosis carcinomatosa kann ebenfalls durch eine MRT diagnostiziert werden sowie 

durch eine Lumbalpunktion mit nachfolgender zytologischer Untersuchung des Liquor 

cerebrospinalis. (13) 

1.6. Prognose 

Im Laufe der Zeit wurden verschiedene Methoden entwickelt, um die individuelle Prog-

nose der Patienten besser einschätzen zu können. Bestandteil dieser Graduierungsmetho-

den ist der Karnofsky-Index, der in 10er-Schritten die Aktivität, Selbstversorgung und 

Selbstbestimmung von onkologischen Patienten einteilt. (12) 

Dazu gehört die RPA (Recursive Partitioning Analysis), die in den 1990er Jahren entwi-

ckelt wurde. Patienten, die einen Karnofsky-Index über 70 haben, jünger als 65 Jahre alt 

sind und keine extrakraniellen Metastasen haben (RPA Class I), haben in der RPA die 

beste Prognose. Im Gegensatz dazu ist ein Karnofsky-Index unter 70 prognostisch un-

günstig (RPA Class III). (5) 

Der GPA-Score (Graded Prognostic Assessment) bewertet die Prognose unter Einbezie-

hung von Karnofsky-Index, Alter, Anzahl der Hirnmetastasen und Vorhandensein von 

extrakraniellen Metastasen. Laut ihm sind ein Karnofsky-Index von 90-100, Alter unter 

50 Jahren und eine solitäre ZNS-Metastase prognostisch besonders günstig. Wohingegen 

die Kombination eines Karnofsky-Index unter 70, einem Alter über 60 Jahre, mehr als 

drei Hirnmetastasen und zusätzlicher extrakranieller Metastasen am schlechtesten bewer-

tet wird. (19) 
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Die Weiterentwicklung des GPA-Scores definiert Prognosefaktoren unter zusätzlicher 

Einbeziehung der diversen Primärtumorentitäten. Die Kriterien des DS-GPA (Diagnosis-

Specific Graded Prognostic Assessment) für das kleinzellige und nicht-kleinzellige Bron-

chialkarzinom entsprechen den Kriterien des GPA-Scores. Für das Melanom und Nieren-

zellkarzinom sind der Karnofsky-Index und die Metastasenanzahl wichtig, für gastroin-

testinale Karzinome nur der Karnofsky-Index. Die signifikanten Faktoren beim 

Mammakarzinom sind Karnofsky-Index und das Vorhandensein von extrakraniellen Me-

tastasen, die aber im Score nicht berücksichtigt werden. (20) 

Die Prognosefaktoren für das Mammakarzinom wurden noch weiterentwickelt, sodass 

der DS-GPA Karnofsky-Index, Alter und Rezeptorausstattung (HER2/neu, Progesteron-

rezeptor, Östrogenrezeptor) einschließt. Je höher der DS-GPA, desto länger ist das mitt-

lere Überleben. (20, 21) 

1.7. Therapie der ZNS-Metastasen 

Während vor Jahrzehnten lediglich die supportive Therapie und die Ganzhirnbestrahlung 

zur Verfügung standen, sind die Möglichkeiten, eine Metastase des zentralen Nervensys-

tems anzugehen, heutzutage vielfältig. Dieser Umstand ist einerseits ein großer Fort-

schritt, da das Patientenkollektiv sehr heterogen ist und so die Therapie viel individueller 

gestaltet werden kann. Andererseits sind die Therapiemöglichkeiten und die unterschied-

lichen Voraussetzungen auch komplizierende Faktoren bei der Entscheidung für die op-

timale Therapie für den einzelnen Patienten. Jedoch haben alle verfügbaren Therapieop-

tionen das Ziel, die Prognose und/oder die Lebensqualität eines Patienten zu verbessern.  

In Frage kommen die lokalen Therapieverfahren wie operative Komplett- beziehungs-

weise Teilresektion oder die stereotaktische Bestrahlung beziehungsweise Radiochirurgie 

(einmalige stereotaktische Bestrahlung), die auch miteinander kombiniert werden kön-

nen. Die stereotaktische Radiotherapie ist eine sehr präzise lokale Bestrahlung mit sehr 

hohen Strahlendosen (18 Gy-25 Gy), die das umliegende gesunde Hirnparenchym schont. 

(22) Diese beiden Methoden werden in erster Linie bei guter Prognose und kleinen sin-

gulären Metastasen angewandt und kommen heutzutage wesentlich häufiger zum Einsatz 

als zum Beispiel vor 30 Jahren. (1)  
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Sowohl die Operation als auch die stereotaktische Bestrahlung erreichen eine lokale Tu-

morkontrolle und Symptomverbesserung. (23) 

Ergänzend dazu oder als Primärtherapie ist nach wie vor die Ganzhirnbestrahlung eine 

wichtige lokale Therapieoption. (1) Diese dient einerseits der lokalen Kontrolle von in 

der Bildgebung sichtbaren Metastasen und andererseits der Kontrolle von Mikrometasta-

sen. 

Die systemische Therapie beinhaltet Chemotherapie und die in den letzten Jahren immer 

mehr an Bedeutung gewinnenden Targeted Therapies. (6) Bei Letzteren handelt es sich 

um Stoffe, die direkt vom Tumor exprimierte, spezifische molekulare Strukturen angrei-

fen. 

Verwendet werden die Stoffe, die bei der systemischen Therapie der jeweiligen Primär-

tumore indiziert sind. (24) 

Auch Meningeosis carcinomatosa ist Ziel systemischer Chemotherapie und Bestrahlung. 

Außerdem wird sie lokal durch intrathekale Chemotherapie behandelt. Methotrexat und 

Cytarabin werden hierbei vorrangig appliziert. (13) Mit dieser Methode umgeht man die 

Blut-Hirn-Schranke und belastet nicht den gesamten Körper. (24) 

Glukokortikoide (Dexamethason) stellen eine rein symptomatische Behandlungsoption 

dar. Aufgrund der tumorassoziierten Hirnödeme und der therapieassoziierten Radionek-

rose, einer Nebenwirkung der Bestrahlung, erhalten fast alle Patienten Glukokortikoide 

im Laufe ihrer Behandlung. (2, 6, 16) Glukokortikoide werden sowohl bei neurologischer 

Symptomatik als auch prophylaktisch eingesetzt. Die prophylaktische Gabe wird jedoch 

aufgrund des Nebenwirkungsprofils und des fehlenden belegbaren Nutzens für die Pati-

enten allgemein kritisch gesehen. (25)  

Die supportive Therapie umfasst, neben Glukokortikoiden, auch antiepileptische Medi-

kamente und Analgetika. Ein weiterer Bestandteil ist die Kontrolle der Nebenwirkungen 

der eben genannten Medikamente sowie der Chemotherapie und Radiotherapie. (26) 

1.7.1. Operation  

17,0-32,0% der Patienten werden primär an ihrer Metastase operiert. (1, 5) 

Sowohl Patienten mit singulären, aber auch Patienten mit zwei bis drei Metastasen, pro-

fitieren von einer Metastasenresektion. (2, 27) 
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Es kommen jedoch nicht alle Erkrankten für eine Operation in Frage, da Voraussetzungen 

wie chirurgische Zugänglichkeit und eine kontrollierte Tumorerkrankung gegeben sein 

müssen. Folglich werden überwiegend junge Patienten in relativ gutem Allgemeinzustand 

und mit einer solitären oder singulären ZNS-Metastase operiert. (2, 14) 

Notwendig ist die Operation, wenn die Metastase durch ihr Wachstum Symptome verur-

sacht. Fokale neurologische Defizite, Symptome durch erhöhten Hirndruck und epilepti-

sche Anfälle können durch eine Operation verbessert werden. (6)  

1.7.2. Radiotherapie 

1.7.2.1. Stereotaktische Bestrahlung 

Wohingegen große und folglich symptomatische Metastasen eine OP-Indikation sind, 

können kleine und nicht durch ihre Masse symptomatische Metastasen mit Radiochirur-

gie behandelt werden. Das gilt für singuläre ebenso wie für multiple Metastasen. (28) 

Die Vorteile der stereotaktischen Bestrahlung sind durch die Minimalinvasivität bedingt. 

Die Behandlung ist präzise lokalisiert und effizient, der Krankenhausaufenthalt ist kurz 

und es können direkt Behandlungen angeschlossen werden. Zudem erreicht man bei 80,0-

90,0% der Metastasen eine lokale Kontrolle. Die Nachteile ergeben sich aus den Neben-

wirkungen der Radiotherapie, ob stereotaktisch oder Ganzhirnbestrahlung. Kurzfristig 

treten epileptische Anfälle, Kopfschmerzen und Hämorrhagie auf und langfristig kann es 

zur Bildung einer Radionekrose kommen. Je größer die Metastase, desto größer das mit-

bestrahlte gesunde Hirnparenchym und desto größer das Risiko eines Ödems, welches 

eine medikamentöse oder operative Behandlung erforderlich machen würde. (6, 22) 

Die stereotaktische Bestrahlung kann auch einer Operation angeschlossen werden, um 

das Risiko eines lokalen Rezidivs zu vermindern, aber mit weniger starken postradiolo-

gischen Nebenwirkungen, die durch eine Ganzhirnbestrahlung verursacht werden. (6, 18, 

29) 

Eigentlich werden das maligne Melanom und das Nierenzellkarzinom zu den strahlenre-

sistenten Tumoren gezählt, ZNS-Metastasen dieser Primarien werden jedoch erfolgreich 

stereotaktisch bestrahlt. (22)  
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1.7.2.2. Ganzhirnbestrahlung 

Ein niedriger Karnofsky-Index und eine fortschreitende primäre Tumorerkrankung sind 

Indikationen für eine Ganzhirnbestrahlung. (6) 

Patienten, die primär mit einer Ganzhirnbestrahlung therapiert werden, haben drei oder 

mehr ZNS-Metastasen. (30) 

Angeschlossen an eine Operation kann eine Ganzhirnbestrahlung das Rezidivrisiko ver-

ringern und das progressionsfreie Überleben verlängern. (31) 

Eine weitere Möglichkeit besteht darin, an eine Ganzhirnbestrahlung einen stereotakti-

schen „Boost“ anzuschließen. (32) 

1.7.3. Chemotherapie und Targeted Therapy  

Auch die Chemotherapie kommt in der Therapie der ZNS-Metastasen zum Einsatz, ins-

besondere bei Metastasen mit chemosensitiven Primärtumoren wie kleinzelligem Lun-

genkarzinom und Mammakarzinom. 

Bei der neueren Targeted Therapy kann die bessere Wirksamkeit dieser Stoffe im Gegen-

satz zur Chemotherapie beobachtet werden. Andererseits können sich Primärtumor und 

ZNS-Metastase hinsichtlich der molekularen Strukturen unterscheiden. Dies kann bei-

spielsweise ein Ansprechen des Primärtumors und gleichzeitig ein fehlendes Ansprechen 

der Metastase auf die systemische Therapie bedeuten und andersherum. Zudem spielt die 

sekundäre Resistenz der Tumorzellen eine entscheidende Rolle, die wie im vorherigen 

Fall zu einem unterschiedlichen Ansprechen von Primarius und Metastase führen kann. 

Das NSCLC ist ein chemosensitiver Tumor und auch beim Auftreten von Hirnmetastasen 

wird systemisch therapiert. Bei EGRF-exprimierenden Tumoren kommen EGRF-Tyro-

sinkinsaseinhibitoren zum Einsatz und bei Mutationen des ALK-Gens ALK-Inhibitoren. 

(6) 

Zahlreiche Chemotherapeutika sind weitere Optionen, um ins Gehirn metastasierten 

Brustkrebs zu behandeln. Unter anderem sprechen die Metastasen bei HER2/neu-positi-

vem Brustkrebs auf eine Kombination aus Lapatinib und Capecitabine an. (6) 

Systemisch können Patienten mit malignem Melanom mit Fotemustin oder Temozolomid 

sowie mit Ipilimumab therapiert werden. Außerdem steht der BRAF-Inhibitor Vemurafe-

nib bei BRAF-mutierten Patienten zur Verfügung. (6) 
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Sunitinib (Tyrosinkinaseinhibitor) stellt eine systemische Therapieoption für Patienten 

mit Nierenzellkarzinom dar. (6) 

1.8. Lebensqualität  

Der Erhalt der Lebensqualität sollte bei der Therapieentscheidung bei allen Patienten mit 

malignen Tumorerkankungen mit im Vordergrund stehen. Unter anderem Faktoren wie 

der Erhalt der funktionellen Selbstständigkeit, Beschwerde- und Schmerzkontrolle sind 

dafür essenziell. Da die Lebensqualität einer subjektiven Einschätzung und Empfindung 

unterliegt, ist ihre Untersuchung schwierig. Der EORTC Quality of Life Questionnaire 

C30 und der EORTC QLQ Brain Cancer Module sind Methoden zur Erfassung der Le-

bensqualität durch das Abfragen von Parametern aus den Bereichen Funktionalität und 

Gesundheit. (33) Wie auch bei der Prognose spielt der Performance Status beim Einschät-

zen der Lebensqualität eine wichtige Rolle. Die „Health-Related Quality of Life“ 

(HRQoL) ist bei Patienten mit einem niedrigen KPS auch geringer. Bei niedrigem KPS 

haben die Patienten eine stärkere Beeinträchtigung von körperlicher, kognitiver und Rol-

lenfunktion und von motorischen Fähigkeiten. Außerdem ist die Fatigue stärker ausge-

prägt. Im Laufe der Zeit kann die körperliche Funktionsfähigkeit sinken und Fatigue sich 

verschlechtern. (34)  

Patienten mit singulären ZNS-Metastasen, die primär operiert werden, haben eine bessere 

Lebensqualität (KPS >70%), Patienten mit fortgeschrittenem Alter und disseminierter Er-

krankung eine schlechtere. (18) Bei den meisten Patienten mit singulären Metastasen 

kann das Abfallen des Karnofsky-Index durch eine Operation zunächst verhindert wer-

den. (35) Auch die Verschlechterung der neurologischen Symptomatik wird durch die 

operative Therapie verhindert. (27) 

Jedoch können therapeutische Interventionen auch eine negative Auswirkung auf die Le-

bensqualität zur Folge haben. Durch die Ganzhirnbestrahlung können körperliche und 

kognitive Fähigkeiten und die alltägliche Rollenfunktion beeinträchtigt werden. (33) 

Unter stereotaktischer Radiotherapie allein verschlechtert sich die HRQoL nicht. (34) 

Durch die Therapie mit Dexamethason erfahren Patienten eine Beeinträchtigung der Le-

bensqualität aufgrund der zahlreichen Nebenwirkungen wie periphere Ödeme, erhöhte 

Blutzuckerwerte und psychische Probleme. (25) 
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1.8.1. Neurokognition  

Die Lebensqualität wird im Rahmen von Tumoren im zentralen Nervensystem auch durch 

die Neurokognition beeinflusst. Diese wiederum wird durch zahlreiche Einflussfaktoren 

beeinträchtigt. Die neuroanatomische Lokalisation der Metastase, epileptische Anfälle, 

Depressionen, Schlafstörungen und Nebenwirkungen der Therapie können sich negativ 

auf die Neurokognition auswirken. (24) Auch Fatigue kann neurokognitive Einschrän-

kungen bewirken. (33) 

Einerseits gilt es die Neurokognition der Patienten weitestgehend zu schützen, anderer-

seits können sich Behandlungen negativ auf Gedächtnis und Sprache auswirken. 

Nach der Ganzhirnbestrahlung kommt es zwar zu weniger Rezidiven und somit einer ge-

ringeren Notwendigkeit von Folgetherapien. Die neurokognitiven Funktionen wie Spra-

che und Erinnerungsvermögen werden durch die Ganzhirnbestrahlung jedoch stärker be-

einflusst als durch neu auftretende Metastasen. (36) 

Deshalb ist es wichtig abzuwägen, ob an die Primärtherapie direkt eine Ganzhirnbestrah-

lung angeschlossen wird oder ob mit regelmäßigen Kontrollen, die in jedem Fall notwen-

dig sind, Rezidive früh erkannt und behandelt werden. (6, 33, 36) 

Aufgrund dessen werden therapeutische Ansätze bevorzugt, die die Neurokognition er-

halten. Dazu zählen Bestrahlungs-Regimes, die den Hippocampus aussparen, und ein 

sparsamer Einsatz von Glukokortikoiden.  

Die stereotaktische Bestrahlung wirkt sich nicht negativ auf die Neurokognition aus. (34) 

Für die Einschätzung der Neurokognition gibt es verschiedene Testverfahren wie die neu-

ropsychologische Testung. Der MMSE (Mini-Mental State Examination) ist bei Patienten 

mit Hirnmetastasierung jedoch nicht ausreichend, da seine Sensitivität bei Hirntumoren 

niedrig ist. (37) 
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1.9. Ziel der Arbeit 

In der Einleitung wurde deutlich, dass Patienten mit ZNS-Metastasen in vielerlei Hinsicht 

eine heterogene Gruppe bilden. Erstens unterscheiden sich Primarien, da sie unterschied-

lich schnell in das zentrale Nervensystem metastasieren und zum Zeitpunkt der Metasta-

sierung bereits divers therapiert wurden. Zweitens lässt sich keine typische Symptomatik 

definieren. Und schließlich gibt es zahlreiche therapeutische Optionen, die keinen defi-

nierten Behandlungswegen folgen, da diese miteinander kombiniert werden können und 

immer eine individuelle Abwägung nötig ist.  

Grund hierfür ist, dass ZNS-Metastasen ein häufiges Ausschlusskriterium für wissen-

schaftliche Studien darstellen und folglich wenig randomisierte prospektive Studien vor-

handen sind. 

Das Ziel der Arbeit besteht in der Abbildung des Kollektivs der Patienten mit Metastasen 

des zentralen Nervensystems, die im Zeitraum 2005-2012 an der Universitätsklinik Tü-

bingen operiert wurden und in der Beschreibung existierender Behandlungsstrukturen 

dieser Patienten.  

Die Erfassung von Diagnostik- und Therapiewegen soll die Identifizierung von Bereichen 

oder Systemen, die der Optimierung bedürfen, erlauben. Dies soll als Basis zur Planung 

von Veränderungen zur Verbesserung der interdisziplinären medizinischen Versorgung 

dienen.  

Neben den Baseline Characteristics wurden hierfür folgende Parameter untersucht: Bild-

gebung des ZNS, Neurologische oder Neuroonkologische Vorstellung, Psychoonkologi-

sche Vorstellung, Liquorpunktion, EEG, epileptische Anfälle, Neurokognition, Radiothe-

rapie und Systemtherapie und palliative Versorgung.  

In der Diskussion erfolgt eine Einordnung der Ergebnisse vor dem Hintergrund der aktu-

ellen wissenschaftlichen Datenlage.  
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2. Material und Methoden 

2.1. Patientenkollektiv 

Alle Patienten, die in die Analyse integriert wurden, wurden in der Neurochirurgie am 

Universitätsklinikum Tübingen (UKT) zwischen dem 01.01.2005 und dem 31.12.2012 an 

einer oder an mehreren Metastasen des zentralen Nervensystems operiert. Anschließend 

erfolgte eine histopathologische Untersuchung und Diagnostik durch die Pathologie der 

Universität Tübingen. Die Auswahl der Patienten für die Analyse erfolgte durch eine Ab-

frage der Neuropathologie der Universität Tübingen. Die Voraussetzung für den Ein-

schluss war somit die neuropathologische Diagnose einer ZNS-Metastase. Dies traf in 

besagtem Zeitraum auf 348 Patienten zu.  

53 weitere Patienten in der Abfrage mit ossären Metastasen der Wirbel oder des Kraniums 

jedoch ohne Infiltration des zentralen Nervensystems wurden aus der Untersuchung aus-

geschlossen. Patienten mit ossären Metastasen, die jedoch auch eine Infiltration der Me-

ningen aufwiesen, wurden in die Analyse eingeschlossen. 

Die Abfrage der Daten wurde durch die Ethikkomission der Universitätsklinik Tübingen 

genehmigt (Ethikvotum 186/2017BO1). 

2.2. Statistische Analyse/Methoden 

Die Charakteristika und klinischen Parameter wurden anhand des klinischen Dokumen-

tationsprogramms (ISH) des UKT retrospektiv und anonymisiert tabellarisch gesammelt. 

Verwendet wurde Microsoft® Excel® für Office 365. Die Methode der Wahl in Bezug auf 

die Zielsetzung der Arbeit und zur Charakterisierung des inkongruenten Patientenkollek-

tivs ist die statistische Deskription. 

2.2.1. Patientencharakteristika 

Bei der Betrachtung und der durchgeführten Analyse wurden im Normalfall jeweils nur 

die primär operierten Metastasen ohne Rezidiv-OPs berücksichtigt. Falls diese doch be-

rücksichtigt wurden, ist dies an der jeweiligen Stelle explizit erwähnt.  
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Das mediane Überleben wurde ab Zeitpunkt des primären Verdachts auf eine ZNS-Me-

tastase durch ein bildgebendes Verfahren erfasst. Das Cut-off-date bei noch lebenden Pa-

tienten wurde auf den 15.01.2018 festgelegt. Diese 23 Patienten wurden bei der Untersu-

chung des Überlebens eingeschlossen: Melanom n=10, Mammakarzinom n=1, kleinzel-

liges Bronchialkarzinom n=0, nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom n=5, übrige n=7. 35 

Patienten waren Lost-to-follow-up und wurden folglich aus der Untersuchung ausge-

schlossen. 

 

Die Lokalisation schließt alle Metastasen zum Zeitpunkt der ersten Operation ein - unab-

hängig von ihrer Anzahl oder der operierten Metastase.  

 

Die Aufnahmebefunde im Rahmen der Erstoperation dienten zur Bestimmung der kli-

nisch-neurologischen Symptomatik. 

 

Bei der Untersuchung der Prognose der Patienten erfolgte die Einteilung in den RPA-

Score und den GPA-Score.  

Da bei einem Patienten der Karnofsky-Index unbekannt war, wurde er beim RPA-Score 

aus der Analyse ausgeschlossen. Die Score-Zuteilung erfolgte nach der Analyse (RTOC-

RPA = Radiation Therapy Oncology Group - Recursive Partitioning Analysis) von 

Gaspar et al., die die Patienten in drei Prognoseklassen einteilt. (5) Patienten mit unbe-

kanntem Status des Primärtumors und unbekanntem Status bezüglich Metastasen außer-

halb des zentralen Nervensystems wurden demnach Gruppe II zugeteilt. 

Für den GPA-Score erfolgte die Zuteilung nach der Studie von Sperduto et al. (2008), die 

den Graded Assessment Score (GPA) entwickelte, der durch ein Punktesystem die Prog-

nose einschätzt. Für diesen Score wurde kein Patient ausgeschlossen. 

 

Das Resektionsausmaß wurde für alle 416 im Zeitraum erfolgten Operationen bestimmt. 
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2.2.2. Zeitlicher Abstand zwischen der Diagnose des Primarius und 

der ZNS-Metastase  

Bei der Untersuchung des Abstands zwischen Diagnose des Primarius und der ZNS-Me-

tastase ist eine zeitgleiche Diagnose definiert als Diagnostik der ZNS-Metastase vor oder 

innerhalb von zwei Monaten nach Erstdiagnose des Primarius. Der Zeitpunkt der Diag-

nose der ZNS-Metastase entspricht der ersten Darstellung in der Bildgebung. Lag in der 

Dokumentation der  Erstdiagnose des Primarius kein exaktes Datum vor, wurde bei be-

kanntem Monat der 1. Tag dieses Monats gewählt, bei bekanntem Jahr der 1. Januar. 

Nicht berücksichtigt wurden ZNS-Metastasen mit unbekanntem Primarius.  

Keine Angabe aufgrund einer nicht eindeutigen Zuordnung schließt beispielsweise Me-

tastasen eines okkulten malignen Melanoms ein. Außerdem traten Fälle auf, für die kein 

Datum der Erstdiagnose des Primarius feststellbar war. Diese wurden unter „keine An-

gabe aufgrund unvollständiger Dokumentation“ zusammengefasst.  

2.2.3. Bildgebung 

Bei Auswertung der Bildgebung wurden alle MRTs berücksichtigt, die im Krankheits-

verlauf der ZNS-Metastase erfolgten. „Unvollständige spinale MRT“ bedeutet, dass nicht 

die gesamte Wirbelsäule mit Rückenmark dargestellt wurde, sondern beispielsweise nur 

die Brustwirbelsäule. Patienten, die keine MRT hatten, wurden mittels CT untersucht. 

2.2.4. Neurologische/Neuroonkologische Vorstellung im Krankheits-

verlauf  

Es wurde untersucht, ob eine neurologische oder neuroonkologische Vorstellung und eine 

Vorstellung in der Tumorkonferenz des Zentrums für Neuroonkologie stattfanden. Die 

neurologische/neuroonkologische Vorstellung konnte sowohl in der Klinik für Neurolo-

gie der Universitätsklinik Tübingen als auch in einer anderen Klinik stattgefunden haben. 

Unterschieden wurde zwischen einer Vorstellung bei Erstdiagnose oder einer Vorstellung 

im Krankheitsverlauf. 
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2.2.5. Psychoonkologische Beratung  

Eine psychoonkologische Beratung wurde als „erfolgt“ betrachtet bei Dokumentation der 

Anmeldung und/oder der Beratung selbst.  

2.2.6. Neurokognition 

Als Testverfahren zur Einschätzung der Neurokognition ließen sich lediglich die MMSE 

(Mini Mental State Examination) sowie die neuropsychologische Testung nachvollzie-

hen. 

2.2.7. Lumbalpunktion  

Die Lumbalpunktion wurde als „nicht erfolgt“, „erfolgt“ zur Abklärung einer Meningeo-

sis carcinomatosa und „erfolgt bei anderer Indikation“, zum Beispiel Infektion, erfasst. 

2.2.8. EEG 

Bei Erfassung der epileptischen Anfälle im Krankheitsverlauf wurde in „fokal“, „kom-

plex fokal“ und „generalisiert“ unterschieden. Trat sowohl ein fokaler als auch ein gene-

ralisierter Anfall auf, so wurde der generalisierte Anfall verwendet. Wurde keine Doku-

mentation eines EEGs im klinischen Dokumentationsprogramm gefunden, gilt es als 

„nicht durchgeführt“. 

2.2.9. Radiotherapie und Systemtherapie  

Die Durchführung einer Radiotherapie des zentralen Nervensystems oder einer Sys-

temtherapie wurde jeweils bezogen auf vor und nach der primären Operation einer ZNS-

Metastase untersucht. Chemotherapie, Immuntherapie und Hormontherapie sind unter 

Systemtherapie zusammengefasst. Patienten mit einer Systemtherapie aufgrund einer an-

deren Krebserkrankung ohne ZNS-Metastasierung wurden ausgeschlossen. 
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3. Ergebnisse 

3.1. Patientenkollektiv 

Zunächst wird ein Überblick über das Patientenkollektiv der Arbeit in Hinblick auf klini-

sche Parameter gegeben. Insgesamt wurden in den Jahren 2005 bis 2012 in der neurochi-

rurgischen Abteilung am Universitätsklinikum Tübingen 348 Patienten an einer oder 

mehreren ZNS-Metastasen operiert. 53 der 348 Patienten wurden mehrfach operiert. Im 

besagten Zeitraum erfolgten 416 Operationen. 283 Patienten (81,3%) wurden einmal ope-

riert, 44 Patienten (12,6%) zwei Mal, 17 Patienten (4,9%) drei Mal. Jeweils zwei Patien-

ten (0,6%) wurden vier und fünf Mal im Rahmen einer Metastase des zentralen Nerven-

systems operiert. (Tabelle 1)  

Eine Übersicht über die Verteilung der Operationen über den Zeitraum gibt Tabelle 3. 

 

Die häufigsten malignen Grunderkrankungen machten das maligne Melanom (31,3%, 

n=109), das kleinzellige und nicht-kleinzellige Bronchialkarzinom (23,5%, n=82) und 

das Mammakarzinom (12,6%, n=44) aus. 9,5% (n=33) der Metastasen lag ein unbekann-

ter Primärtumor zugrunde. Primärtumorentitäten mit einer Häufigkeit von mehr als 3,0% 

waren zudem das klarzellige Nierenzellkarzinom (4,6%, n=16), das Prostatakarzinom 

(3,7%, n=13) und das Adenokarzinom des Sigmas oder Rektums (3,4%, n=12). (Tabelle 

1) 

 

203 (58,3%) der Patienten waren männlich, 145 (41,7%) weiblich. (Tabelle 1) 

Der Median des Alters bei Erstdiagnose der Metastase lag bei 60 Jahren, das Maximum 

bei 89 Jahren und das Minimum bei 20 Jahren. (Tabelle 1) 

 

Durch Auswertung der Befunde der Bildgebung ließ sich die Anzahl der ZNS-Metastasen 

zum Zeitpunkt der ersten Operation bestimmen. 66,7% (n=232) hatten eine singuläre 

ZNS-Metastase. 17,0% (n=59) hatten zwei, 7,2% (n=25) drei, 1,7% (n=4) vier, 4,0% 

(n=14) fünf bis zehn Metastasen. Mehr als zehn Metastasen lagen bei 3,4% (n=12) vor. 

(Tabelle 1) 
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Der Karnofsky-Index, zur Einschätzung der Aktivität und Selbstversorgung der Patien-

ten, betrug bei 5,5% (n=19) 50% oder weniger, bei 6,6% (n=23) 60%, bei 13,3% (n=46) 

70%, bei 26,5% (n=92) 80% und bei 48,1% (n=167) 90-100%. Bei einem Patienten war 

der Karnofsky-Index nicht erhebbar. (Tabelle 1) 

 

Die Analyse der Prognose mittels RPA ergab, dass in diesem Kollektiv 5,8% (n=20) der 

Patienten in Klasse I waren, dementsprechend einen KPS von mindestens 70% hatten, 

eine stabile Primärerkrankung, ein Alter von unter 65 Jahren und keine Metastasen au-

ßerhalb des ZNS. 12,1% (n=42) der Patienten waren mit einem KPS von unter 70% 

Klasse III zuzuordnen. Somit wurden Klasse II 82,1% (n=285) der Patienten zugeordnet. 

(Abbildung 1) 

Im GPA erhielten 12,6% (n=44) 0-1 Punkt, 65,2% (n=227) 1,5-2,5 Punkte, 15,5% (n=54) 

3 Punkte und 6,6% (n=23) 3,5-4 Punkte. (Abbildung 2)  

 

Weiterhin wurde das Resektionsausmaß der Metastase im zentralen Nervensystem unter-

sucht. Bei 244 (58,7%) der insgesamt 416 Operationen waren die Patienten tumorfrei. Es 

konnte weder ein Resttumor noch eine andere ZNS-Metastase festgestellt werden. 151 

(36,3%) Operationen waren Teilresektionen, da entweder keine mikroskopisch vollstän-

dige Resektion erfolgte oder zusätzliche nicht operierte Metastasen im ZNS bestanden. 

Für die übrigen Operationen war das Resektionsausmaß nicht bekannt oder der chirurgi-

sche Eingriff beschränkte sich auf eine Biopsieentnahme. (Tabelle 1) 

 

Außerdem wurde zurückverfolgt, ob der Primarius vor der Diagnose der ZNS-Metastase 

bereits therapiert wurde. Dies war bei 13,0% (n=45) der Patienten nicht der Fall. Fand 

eine Primärtherapie des Primarius statt, war dies entweder eine Operation, eine Sys-

temtherapie, eine Radiatio, eine kombinierte Radiochemotherapie oder eine Radioiodthe-

rapie. (Tabelle 1) 

 

Das mediane Überleben nach dem ersten Verdacht in der Bildgebung betrug 35 Monate 

mit einem Minimum von 0 Monaten und einem Maximum von 152 Monaten. Das 

Mammakarzinom zeigte ein medianes Überleben von 19 Monaten, das maligne Melanom 
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von zehn Monaten, das nicht-kleinzellige Bronchialkarzinom von neun Monaten und das 

kleinzellige Bronchialkarzinom von 12,5 Monaten. (Tabelle 2) 

 

Das Ergebnis der Untersuchung der Symptomatik, die die ZNS-Metastase hervorrief, 

wird im folgenden Abschnitt dargestellt:  

35,6% (n=124) der Patienten zeigten Gleichgewichtsstörungen, Koordinationsstörungen 

oder eine Ataxie. Zudem traten Kopfschmerzen (29,9%, n=104), Störungen der Motorik 

(22,4%, n=78), Übelkeit und/oder Erbrechen (18,4%, n=64), Schwindel (15,2%, n=53) 

und Sehstörungen (12,6%, n=44) auf. Nicht symptomatisch waren 19,8% (n=69) der 

ZNS-Metastasen. Weitere seltenere Symptome waren Sensibilitätsstörungen, Aphasie, 

Dysartrie, Vigilanzminderung oder Bewusstseinsstörungen, kognitive Störungen, Hirn-

nervenausfälle, auffällige Reflexprüfungen, Lumboischialgie, Blasen- und/oder Mast-

darmstörungen, Hirndrucksymptomatik (nur wenn als solche bezeichnet, ansonsten Er-

fassung der einzelnen Symptome), Leistungsminderung und Müdigkeit. (Abbildung 3) 

 

Die Untersuchung der Lokalisation aller vorhandenen ZNS-Metastasen ergab, dass ins-

gesamt 92,5% (n=322) ausschließlich cerebrale Metastasen aufwiesen. 3,4% (n=12) hat-

ten nur spinale Metastasen und jeweils 2,0% (n=7) multiple Metastasen der gesamten 

Neuroachse und multiple ossäre ins ZNS eingewachsene Metastasen im Bereich der Wir-

belsäule und/oder des Schädels. (Abbildung 4)  

Die Metastasen waren vorwiegend im Bereich beider Hemisphären (20,1%, n=70), rechts 

frontal (9,8%, n=34), links frontal (7,5%, n=26), rechts parietal/zentral/präzentral/post-

zentral (6,9%, n=24), links parietal/zentral/präzentral/postzentral (4,9%, n=17), rechts im 

Kleinhirn (5,7%, n=20) oder links im Kleinhirn (5,7%, n=20) lokalisiert.  

 

Es folgt nun die Analyse der diagnostischen Wege und der Therapiestrukturen der Meta-

stasen. Die Diagnostik beinhaltet einerseits den Zeitpunkt und Art der Diagnostik der 

ZNS-Metastase selbst, andererseits die weiterführende Diagnostik und neurologische Be-

urteilung der Patienten.  

 



 

21 
 

3.2. Zeitlicher Abstand zwischen der Diagnose des Primarius und der 

ZNS-Metastase 

Es wurde untersucht, ob die ZNS-Metastasen zeitgleich mit dem Primarius oder erst spä-

ter diagnostiziert wurden.  

Aufgrund einer nicht eindeutigen Zuordnung war bei 11,1% (n=35) der Patienten keine 

Angabe möglich. Da die Dokumentation nicht vollständig war, war dies bei 1,6% (n=5) 

ebenfalls nicht möglich. Zeitgleich erfolgte die Diagnose bei 18,1% (n=57) und erst nach 

mehr als zwei Monaten bei 69,2% (n=218). 

Diese Analyse wurde für die häufigsten Primarien darüber hinaus getrennt durchgeführt. 

Von den 109 Melanompatienten erhielten 72,5% (n=79) die Diagnose einer ZNS-Meta-

stase nach mehr als zwei Monaten und 2,8% (n=3) zeitgleich mit dem Primärtumor. 

23,9% (n=26) hatten zum Zeitpunkt der Bildgebung des ZNS mit Verdacht auf eine ce-

rebrale Metastase, die im Verlauf histopathologisch einem malignen Melanom zugeord-

net wurde, noch keinen bekannten Primärtumor im Sinne eines okkulten Melanoms.  

Beim Mammakarzinom wurde die ZNS-Metastase bei 95,5% (n=42) aller 44 Patientinnen 

nach mehr als zwei Monaten nach Diagnose der malignen Grunderkrankung festgestellt.  

Beim Bronchialkarzinom wird in kleinzelliges (SCLC = small cell lung cancer) und nicht-

kleinzelliges (NSCLC = non-small cell lung cancer) Bronchialkarzinom unterschieden. 

Zeitgleich wurden beim SCLC 46,2% (n=6) der 13 Patienten diagnostiziert, beim NSCLC 

47,8% (n=33) der 69 Patienten. Später wurden beim SCLC 46,2% (n=6) und beim 

NSCLC 44,9% (n=31) diagnostiziert. (Abbildung 5) 

3.3. Bildgebung 

ZNS-Metastasen können mit Sicherheit durch eine histopathologische Untersuchung di-

agnostiziert werden. Besteht der klinische Verdacht, ist jedoch primär die Bildgebung 

Mittel der Wahl. Sie kommt entweder zum Einsatz, um den Verdacht durch Nachweis 

einer Raumforderung zu erhärten oder diese auszuschließen. Zudem dient sie der Loka-

lisation.  

Im Rahmen der Diagnostik wurde bei 8,0% (n=28) der Patienten keine MRT-Bildge-

bung durchgeführt. Eine cerebrale MRT erfolgte bei 68,4% (n=238) und eine MRT der 

gesamten Neuroachse bei 17,0% (n=59) der Patienten. Eine ausschließlich spinale MRT 
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gab es bei 2,6% (n=9). Bei 4,0% (n=14) wurde eine cerebrale MRT mit einer nicht voll-

ständigen spinalen MRT durchgeführt.   

Die MRT-Bildgebung fand zu 84,1% (n=269) innerhalb von zwei Monaten vor oder 

nach der Operation der Metastase statt.  

Patienten, die nur cerebrale Metastasen hatten, erhielten zu 73,6% (n=237) eine cereb-

rale MRT, 13,7% (n=44) eine MRT der gesamten Neuroachse, 4,0% (n=13) eine cereb-

rale MRT sowie eine unvollständige spinale MRT und 8,4% (n=27) keine MRT. 

Bei 50% (n=6) der Patienten mit ausschließlich spinalen Metastasen wurde eine MRT 

der gesamten Neuroachse durchgeführt, bei den anderen 50,0% (n=6) eine spinale 

MRT.  

Patienten mit multiplen Metastasen der gesamten Neuroachse erhielten zu 71,4% (n=5) 

eine MRT der gesamten Neuroachse, bei jeweils einem Patienten (14,3%) gab es aus-

schließlich eine cerebrale MRT oder eine spinale MRT.  

Bei 57,1% (n=4) der Patienten mit multiplen ossär eingewachsenen Metastasen von 

Schädel und/oder Wirbelsäule wurde eine MRT der gesamten Neuroachse durchgeführt. 

Jeweils ein Patient (14,3%) erhielt eine spinale MRT und eine cerebrale MRT mit un-

vollständiger spinaler MRT. Ein weiterer Patient (14,3%) hatte keine MRT. (Abbildung 

6) 

 

Zur weiterführenden Diagnostik und Beurteilung der Patienten wurden die neurologische 

Vorstellung (3.4.), psychoonkologische Beratung (3.5.), die Untersuchung des Liquors 

(3.7.), Neurokognition (3.6.) und Elektroenzephalogramm (3.8.) durchgeführt.  

3.4. Neurologische/Neuroonkologische Vorstellung im Krankheitsverlauf  

Die neurologische oder neuroonkologische Vorstellung mit der neurologischen/neuroon-

kologischen Anamnese und klinischen Untersuchung dient zur Beurteilung des Patienten 

hinsichtlich der Symptomatik. Bei Erstdiagnose erfolgte eine neurologische bzw. neu-

roonkologische Vorstellung bei 29,6% (n=103) der Patienten, bei 6,0% (n=21) war es 

aufgrund unzureichender Dokumentation unbekannt. Bei allen übrigen Patienten war 

keine neurologische Vorstellung dokumentiert.  
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23,9% (n=83) der Patienten wurden bei Verlaufskontrollen neurologisch vorstellig, bei 

13,2% (n=46) war dies wiederum aufgrund fehlender Dokumentation unbekannt.   

Bei gemeinsamer Betrachtung erfolgte bei 61,5% (n=214) eine neurologische Vorstel-

lung weder bei Erstdiagnose noch bei einer Verlaufskontrolle, ausschließlich bei Erstdi-

agnose erfolgte sie bei 14,7% (n=51), ausschließlich bei einer Verlaufskontrolle bei 8,9% 

(n=31). Sowohl bei Erstdiagnose der cerebralen Metastase als auch bei einer Verlaufs-

kontrolle fand eine Vorstellung in der Neurologie bei 14,9% (n=52) statt. (Abbildung 7) 

In der Tumorkonferenz des Zentrums für Neuroonkologie (ZNO) der Universitätsklinik 

Tübingen wurden 9,5% (n=33) der Patienten bei Erstdiagnose der ZNS-Metastase vorge-

stellt, bei 76,7% (n=267) der Patienten war unbekannt, ob es zu einer Vorstellung kam. 

38 (10,9%) Patienten wurden nicht vorgestellt und bei zehn (2,9%) Patienten fand die 

Vorstellung im weiteren Krankheitsverlauf statt.  

3.5. Psychoonkologische Beratung 

Zur psychologischen Unterstützung in einer akuten Belastungssituation, wie es die Diag-

nose einer Metastase im zentralen Nervensystem darstellt, kann eine psychoonkologische 

Beratung dienen. Diese erhielten 9,5% (n=33) bei Erstdiagnose oder bei einem späteren 

Besuch. Sie fand bei 19,5% (n=68) nicht statt. Ob eine psychoonkologische Beratung 

erfolgte war bei 71,0% (n=247) unbekannt. (Abbildung 8) 

3.6. Neurokognition 

Bei 326 (93,9%) der Patienten wurde keinerlei neurokognitive Diagnostik durchgeführt. 

18 (5,2%) Patienten machten eine Mini Mental State Examination (MMSE) und 4 (1,2%) 

Patienten wurden mit einer neuropsychologischen Testung eingeschätzt. (Abbildung 9) 

80,0% (n=24) der Patienten mit einer kognitiven Störung im klinisch-neurologischen Be-

fund bei Erstdiagnose der Metastase wurden keiner neurokognitiven Diagnostik zuge-

führt, 13,3% (n=4) wurden mithilfe einer MMSE untersucht und 6,7% (n=2) unterliefen 

eine neuropsychologische Testung.  

Die Patienten ohne pathologischen kognitiven Befund in der klinisch-neurologischen Un-

tersuchung wurden zu 95,0% (n=302) nicht weiter kognitiv untersucht. Eine MMSE 
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absolvierten 4,4% (n=14) und eine neuropsychologische Testung 0,6% (n=2). (Abbildung 

10) 

3.7. Lumbalpunktion 

Die Lumbalpunktion dient zur Gewinnung des Liquors und durch die Untersuchung des-

sen zur diagnostischen Sicherung der Meningeosis carcinomatosa, einer Streuung der Tu-

morzellen in die Meningen und den Subarachnoidalraum. 81,9% (n=285) der Patienten 

wurden nicht punktiert. Durchgeführt wurde die Lumbalpunktion bei 17,8% (n=62) der 

Patienten.  

Zur Abklärung einer anderen Indikation erfolgte die Lumbalpunktion bei einem der Pati-

enten (0,3%). (Abbildung 11) 

3.8. Epileptischer Anfall und EEG  

Der epileptische Anfall ist eine mögliche Manifestation einer ZNS-Metastase. 79,9% 

(n=278) der Patienten erlitten keinen epileptischen Anfall im Krankheitsverlauf, 10,1% 

(n=35) hatten einen generalisierten epileptischen Anfall, 6,6% (n=23) einen fokalen und 

0,3% (n=1) einen komplex fokalen. Bei 3,2% (n=11) der Patienten wurde zwar ein epi-

leptischer Anfall dokumentiert, aber nicht näher bezeichnet. 

Zur Standarddiagnostik eines epileptischen Anfalls gehört das EEG. Bei Patienten ohne 

epileptischen Anfall wurde bei 18,0% (n=50) ein EEG durchgeführt. Bei fokalen Anfällen 

erfolgte zu 52,2% (n=12) ein EEG. Bei dem Patienten mit komplex fokalem Anfall er-

folgte keine EEG-Diagnostik. Bei 77,1% (n=27) der generalisierten Anfälle erfolgte ein 

EEG. Bei den Anfällen, die nicht näher bezeichnet wurden, ist bei 36,4% (n=4) ein EEG 

vorgenommen worden. (Abbildung 12) 

 

Abschließend wird die Therapie der ZNS-Metastase und die Systemtherapie (3.10.) in 

zeitlichem Zusammenhang zur ersten Operation untersucht. Auch die palliative Versor-

gung wird analysiert (3.11.). 

Da 100,0% der Patienten eine chirurgische Therapiemaßnahme erhielten, folgt die Ana-

lyse der Radiotherapie des zentralen Nervensystems. 
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3.9. Radiotherapie des ZNS 

Das zentrale Nervensystem kann sowohl vor als auch nach einer Operation bestrahlt wer-

den. 

Vor der ersten Operation einer ZNS-Metastase erfolgte bei 8,6% (n=30) eine Radiothe-

rapie des ZNS. Die übrigen 91,4% (n=318) wurden im Bereich des zentralen Nervensys-

tems nicht bestrahlt. (Abbildung 13) 

Nach der Operation wurden 55,8% (n=232) der Patienten bestrahlt, 17,8% (n=74) wurden 

nicht bestrahlt und bei 26,4% (n=111) war aufgrund der fehlenden Dokumentation keine 

Angabe über eine Radiotherapie nach der Operation einer ZNS-Metastase möglich. (Ab-

bildung 14) 

3.10. Systemtherapie  

Des Weiteren wurde die Systemtherapie im Hinblick auf den zeitlichen Zusammenhang 

mit der ersten Operation einer ZNS-Metastase untersucht.  

Vor der ersten Operation wurden 51,0% (n=176) systemisch therapiert und bei 48,1% 

(n=166) erfolgte keine Systemtherapie. Bei drei Patienten (0,9%) war keine Angabe auf-

grund fehlender Dokumentation möglich. Bei drei Patienten erfolgte eine Systemtherapie 

mit anderer Indikation aufgrund einer weiteren Krebserkrankung, diese wurden nicht im 

Diagramm aufgeführt. (Abbildung 15) 

Nach der ersten Operation einer ZNS-Metastase wurden 44,8% (n=156) systemisch the-

rapiert und 17,5% (n=61) nicht. Aufgrund fehlender Dokumentation ist bei 37,6% 

(n=131) nicht bekannt, ob eine nachfolgende systemische Therapie erfolgte. (Abbildung 

16) 

 

Zusätzlich wurde die Durchführung der Systemtherapie für die häufigsten Primarien ge-

trennt untersucht. Bezüglich der Systemtherapie vor der ersten Operation konnten fol-

gende Ergebnisse ermittelt werden: Im Patientenkollektiv hatten insgesamt 109 Personen 

ZNS-Metastasen bei einem malignen Melanom. In dieser Gruppe erfolgte vor Operation 

zu 56,0% (n=61) eine Systemtherapie. 42 (93,2%) der insgesamt 44 Mammakarzinom-

patientinnen wurden systemisch therapiert. Beim kleinzelligen Bronchialkarzinom waren 

es 46,2% (n=6) von insgesamt 13 Patienten. Das nicht-kleinzellige Bronchialkarzinom 
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lag bei 69 der Patienten zugrunde. Aus dieser Gruppe wurden 31,9% systemisch thera-

piert (n=22). 2,9% (n=2) wurden zwar systemisch therapiert, aber aufgrund anderer Indi-

kation. 63,8% (n=44) hatten keine Systemtherapie und bei einem Patienten (1,4%) konnte 

aufgrund fehlender Dokumentation keine Angabe gemacht werden. (Abbildung 17) 

Folgendes ergab die Untersuchung der Systemtherapie nach der ersten Operation einer 

ZNS-Metastase: Das maligne Melanom wurde zu 61,5% (n=67) nach der ersten Opera-

tion systemisch therapiert. Das Mammakarzinom zu 50,0% (n=22), das kleinzellige Bron-

chialkarzinom zu 38,5% (n=5) und das nicht-kleinzellige Bronchialkarzinom zu 34,8% 

(n=24). (Abbildung 18) 

 

Neuere Methoden der systemischen Therapie sind die Targeted Therapy sowie die Im-

muntherapie. Die Targeted Therapy wurde bei 8,6% der Patienten vor der Operation an-

gewandt und bei 9,9% (n=34) der Patienten nach der Operation. 13,2% (n=46) wurden 

vor der Operation mit einer Immuntherapie behandelt, 6,3% (n=22) danach. (Tabelle 4)  

Untersuchungen von Mutationen im BRAF V600E, MRAS oder KRAS Gen im Melanom 

gab es im Patientenkollektiv nicht. Eine HER2/neu Überexpression wurde in 29 von 44 

Patientinnen mit Mammakarzinom festgestellt. Triple-Negativ waren sechs von 44 Pati-

entinnen. Beim nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom wurde die EGRF-Expression in 

vier von 69 Patienten untersucht (n=2 positiv, n=2 negativ). Aufgrund dieser geringen 

Untersuchungsrate haben diese Analysen im hier untersuchten Patientenkollektiv keine 

Relevanz.   

3.11. Palliative Versorgung 

Sowohl das Fortschreiten der malignen Grunderkrankung als auch der Metastasierung 

außerhalb und innerhalb des ZNS können Gründe für die Notwendigkeit einer palliativen 

Versorgung eines Patienten sein. Es wird nun untersucht, ob und in welcher Form eine 

Palliativbehandlung stattfand.  

Bei 85,3% (n=297) der Patienten lässt sich keine Aussage über eine Palliativbehandlung 

machen, da hierzu keine Dokumentation vorliegt. 6,6% (n=23) hatten keine palliative 

Betreuung. Jeweils 1,7% (n=6) waren in einem Hospiz, einer Palliativstation oder einer 

SAPV (Spezialisierte ambulante Palliativversorgung) in Behandlung. 2,9% (n=10) 
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erhielten eine andere palliative Betreuung beispielsweise durch den Hausarzt oder wäh-

rend eines stationären Aufenthalts auf der radioonkologischen Station. (Abbildung 19) 
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3.12. Tabellen 

Tabelle 1: Patientencharakteristika  

Primärtumor  Absolute Anzahl n Häufigkeit in Prozent [%] 

Melanom 109 31,3% 

nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom 69 19,8% 

Mammakarzinom 44 12,6% 

Unbekannter Primarius 33 9,5% 

Klarzelliges Nierenzellkarzinom 16 4,6% 

Kleinzelliges Bronchialkarzinom 13 3,7% 

Prostatakarzinom 13 3,7% 

Adenokarzinom Sigma/Rektum 12 3,4% 

Urothelkarzinom Blase 6 1,7% 

neuroendokrines Karzinom 6 1,7% 

Schilddrüsenkarzinom 5 1,4% 

Adenokarzinom Ösophagus 4 1,1% 

Ovarialkarzinom 4 1,1% 

Parotiskarzinom 3 0,9% 

Keimzelltumor 2 0,6% 

Kolonkarzinom 2 0,6% 

papilläres Nierenadenokarzinom 2 0,6% 

Larynxkarzinom 1 0,3% 

HCC 1 0,3% 

Corpuskarzinom Magen 1 0,3% 

Mittelohrkarzinom 1 0,3% 

Merkelzelltumor 1 0,3% 

      

Geschlecht  Absolute Anzahl n Häufigkeit in Prozent [%] 

Weiblich 145 41,7% 

Männlich 203 58,3% 

   

Anzahl der Metastasen zum Zeitpunkt der ersten 

Operation  

Absolute Anzahl n Häufigkeit in Prozent [%] 

1  232 66,7% 

2 59 17,0% 

3  25 7,2% 

4  6 1,7% 

5-10 14 4,0% 

>10 12 3,4% 
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Alter bei Erstdiagnose Metastase 

   

Alter in Jahren 

Median   60 

Maximum   89 

Minimum   20 

      

Karnofsky-Index in % bei erster Operation Absolute Anzahl n Häufigkeit in Prozent [%] 

KPS ≤50 19 5,5% 

KPS 60 23 6,6% 

KPS 70 46 13,3% 

KPS 80 92 26,5% 

KPS 90-100 167 48,1% 

(KPS nicht erhebbar oder unbekannt) 1   

   

Anzahl der Operationen an ZNS-Metastasen pro 

Patient 

Absolute Anzahl n Häufigkeit in Prozent [%] 

1 283 81,3% 

2 44 12,6% 

3 17 4,9% 

4 2 0,6% 

5 2 0,6% 

   

Resektionsausmaß aller operierter Metastasen Absolute Anzahl n Häufigkeit in Prozent [%] 

Komplettresektion (kein Rest, keine anderen Metasta-

sen) 

244 58,7% 

 

Teilresektion (Reste oder sonstige Metastasen verblie-

ben) 

151 36,3% 

unbekanntes Resektionsausmaß  7 1,7% 

nur Biopsie erfolgt  14 3,4% 

   

Primärtherapie des Primarius Absolute Anzahl n Häufigkeit in Prozent [%] 

Operation 194 55,9% 

Systemtherapie 70 20,2% 

Radiatio 7 2,0% 

Kombinierte Radiochemotherapie 8 2,3% 

Radioiodtherapie 1 0,3% 

Keine Primärtherapie 45 13% 

Unbekannt aufgrund fehlender Dokumentation 22 6,3% 
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Tabelle 2: Überleben 

Primärtumor  Überleben in Monaten 

Median  Minimum Maximum 

Alle (n=313) 35 0 152 
 

Melanom (n=103) 10 0 127 

Nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom (n=62) 9 0 99 

Kleinzelliges Bronchialkarzinom (n=10) 12,5 3 22 

Mammakarzinom (n=42) 19 2 66 

Adenokarzinom Sigma/Rectum (n=11) 13 2 48 

Klarzelliges Nierenzellkarzinom (n=11) 16 0 123 

Prostatakarzinom (n=9) 10 2 29 

Sonstige (n=33) 19 1 152 

Unbekannter Primärtumor (n=32) 17 1 143 

 

 

 

 

Tabelle 3: Verteilung der Operationen nach Jahren 

Jahr  Anzahl der Operationen  

2005 37 

2006 33 

2007 57 

2008 48 

2009 47 

2010 56 

2011 74 

2012 64 

 

 

 

 

Tabelle 4: Targeted Therapy und Immuntherapie 
 

Targeted Therapy Immuntherapie  

 Absolute Anzahl n % Absolute Anzahl n % 

Therapie vor Operation   30 8,6% 46 13,2% 

Therapie nach Operation   34 9,9% 22 6,3% 
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3.13. Abbildungen 

 

Abbildung 1: Prognose nach RPA 

 

 

 

Abbildung 2: Prognose nach GPA 
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Klasse III: KPS <70% (n=42)

12,6%
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15,5%

6,6%
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Abbildung 3: Neurologische Symptomatik zum Zeitpunkt der ersten Operation, Mehrfachnennungen pro Patient 

möglich 

 

 

Abbildung 4: Lokalisation der ZNS-Metastasen 
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Abbildung 5: Zeitgleiche oder spätere Diagnose der ZNS-Metastase 

 

Abbildung 6: Bildgebung bei Lokalisation der ZNS-Metastase 
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Abbildung 7: Neurologische Vorstellung (ED = Erstdiagnose der ZNS-Metastasierung) 

 

 

Abbildung 8: Psychoonkologische Beratung 
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Abbildung 9: Neurokognitive Diagnostik 

 

Abbildung 10: Diagnostik bei kognitiver Symptomatik im klinisch-neurologischen Befund 
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Abbildung 11: Lumbalpunktion 

 

 

Abbildung 12: Epileptischer Anfall und EEG 
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Abbildung 13: Radiotherapie des ZNS vor erster Operation einer ZNS-Metastase 

 

Abbildung 14: Radiotherapie des ZNS nach erster Operation einer ZNS-Metastase 
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Abbildung 15: Systemtherapie vor der ersten Operation einer ZNS-Metastase 

 

 

Abbildung 16: Systemtherapie nach der ersten Operation einer ZNS-Metastase 
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Abbildung 17: Systemtherapie vor der ersten Operation einer ZNS-Metastase in einzelnen Primarien  
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Abbildung 18: Systemtherapie nach der ersten Operation einer ZNS-Metastase in einzelnen Primarien 
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Abbildung 19: Palliativbehandlung 
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4. Diskussion  

Diese Arbeit soll sowohl die diagnostischen und therapeutischen Versorgungsstrukturen 

der heterogenen Gruppe der Patienten mit ZNS-Metastasen abbilden als auch die Mög-

lichkeit geben, diese weiterzuentwickeln und zu optimieren.  

Das Patientenkollektiv dieser Arbeit unterscheidet sich von der Gesamtmenge der Pati-

enten mit ZNS-Metastasen durch die Voraussetzung der Operation einer ZNS-Metastase 

zur Aufnahme in die Analyse. Teilweise wurden die Patienten sogar mehrfach operiert. 

Für eine Operation in Frage kommen jene, die in entsprechendem Allgemeinzustand für 

eine Operation sind und deren Metastase chirurgisch zugänglich ist. Dies trifft nur auf 

einen Teil aller Patienten zu. Das hat Auswirkungen auf die Charakteristika des Kollek-

tivs und die Ergebnisse dieser Analyse. Der Karnofsky-Index von 70% oder mehr bei 

87,8% der Patienten, der beispielsweise bei der Einschätzung der Prognose eine wichtige 

Rolle spielt, unterstreicht diesen Umstand. Daran anknüpfend lassen sich 82,1% der Pa-

tienten unseres Kollektivs im RPA-Score der Klasse II zuordnen. Auch andere Studien 

mit chirurgisch therapierten ZNS-Metastasen zeigen, dass vorwiegend Patienten mit ei-

nem hohen Karnofsky-Index operiert wurden (Patel et al.: 83,0% mit Karnofsky-Index 

über 70%). (38) 

Auch auf die Verteilung der Primärtumore kann sich die Voraussetzung der Operation in 

dieser Analyse ausgewirkt haben. Das Bronchialkarzinom stellt im Allgemeinen den häu-

figsten Primärtumor unter Patienten mit ZNS-Metastasen dar. (39) 

Im vorliegenden Kollektiv ist der häufigste Primarius jedoch das maligne Melanom. 

Mögliche Gründe hierfür wären eine späte Metastasierung ins ZNS und die frühe Diag-

nose der ZNS-Metastase in einem operablen Zustand. Bei Melanomen in fortgeschritte-

nem Zustand ist eine MRT des Gehirns zudem fester Bestandteil der Staging-Untersu-

chungen. Dagegen spricht, dass in den retrospektiven Untersuchungen mit Patienten mit 

operierten ZNS-Metastasen von Patel et al. (1993-2012, 1033 Patienten) und Pojskic et 

al. (2005-2014, 229 Patienten) auch das Bronchialkarzinom häufigster Primärtumor war. 

(38, 40) 

Darüber hinaus kann der hohe Anteil an Patienten mit Metastasen des malignen Mela-

noms durch die räumliche Nähe der Hautklinik der Universität Tübingen und der damit 

einhergehenden Zusammenarbeit bei der Behandlung von Melanompatienten mit ZNS-

Metastasen bedingt sein.  
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Das mediane Alter bei Diagnose und somit kurz vor der Operation der Metastase betrug 

60 Jahre und die Gruppen der männlichen und weiblichen Patienten waren annähernd 

gleich groß, ähnlich wie in anderen Studien. (14, 38-40)  

Die Operation ist eine Therapieoption, die vorwiegend für Patienten mit einer begrenzten 

Anzahl an Metastasen in Frage kommt. Im vorliegenden Kollektiv hatten zwei von drei 

Patienten eine singuläre Metastase und 90,8% hatten 1-3 Metastasen. Auch wurden wie 

in anderen Studien am häufigsten Patienten mit singulären oder solitären Metastasen ope-

riert. (14, 40) 

Mit 87,0% wiesen die meisten Patienten einen vortherapierten Primärtumor auf.  

Nur bei etwas mehr als der Hälfte der Patienten im vorliegenden Kollektiv konnte eine 

Komplettresektion erreicht werden. Entweder konnte die operierte Metastase selbst nicht 

komplett entfernt werden oder es waren noch weitere Metastasen vorhanden, die chirur-

gisch nicht angegangen werden konnten. Mehr als eine Operation fand bei 18,7% der 

Patienten statt. Stark et al. zeigten in einer retrospektiven Studie, dass Patienten jünger 

als 65 Jahre bei einer Komplettresektion der ZNS-Metastase ein verbessertes Gesamt-

überleben haben. Bei Stark et al. erfolgte bei 14,2% der Patienten des gesamten Kollektivs 

eine erneute Operation. (14) 

Dem langen medianen Überleben der Patienten in dieser Kohorte mit 35 Monaten kann 

eventuell die Tatsache zugrunde liegen, dass nur operierte Patienten eingeschlossen wur-

den. (Beim Mammakarzinom betrug es 19 Monate, beim malignen Melanom zehn, beim 

nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom neun und beim kleinzelligen Bronchialkarzinom 

12,5.) Aufgrund einer zu erwartenden niedrigen statistischen Aussagekraft, bedingt durch 

die Heterogenität unserer Kohorte, führten wir keine weitere statistische Überlebenszeit-

analyse durch.  

Was die Symptomatik betrifft, so können sich ZNS-Metastasen auf unterschiedlichste 

Weise und Ausprägung zeigen. Die Patienten wurden überwiegend mit Gleichgewichts-

störungen, Koordinationsstörungen, Ataxie, Kopfschmerzen, Störungen der Motorik und 

Übelkeit und Erbrechen symptomatisch. Einen beispielhaften Vergleich bietet die Studie 

von Stark et al. (1994-2004, 309 an einer ZNS-Metastasen operierte Patienten): Hemi-

parese (21,0%), Kopfschmerz (17,0%), Ataxie (16,0%), Hirnnervenstörungen (10,0%), 

Aphasie (9,0%), Schwindel (9,0%), Krampfanfälle (7,0%) und andere (34,0%). (14) 
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Die unterschiedliche Symptomatik wird unter anderem durch die Größe und Wachstums-

geschwindigkeit, aber auch bis zu einem gewissen Maß durch die Lokalisation der Meta-

stase bestimmt. Ebenso wie die Symptomatik ist die Lokalisation sehr divergent.  

4.1. Zeitlicher Abstand zwischen der Diagnose des Primarius und der 

ZNS-Metastase 

Sechs von 13 SCLC-Patienten und 33 von 69 NSCLC-Patienten erhielten die Diagnosen 

von Primarius und ZNS-Metastasierung zeitgleich. Dies war zu erwarten, da das Bron-

chialkarzinom schon in weniger fortgeschrittenen Stadien und bevorzugt in das Gehirn 

metastasiert. (41)  

Beim Bronchialkarzinom gehört die Bildgebung des Kopfes zur Staging-Untersuchung 

und jeder fünfte Patient hat bei Erstdiagnose eines Bronchialkarzinoms im Screening mit-

tels MRT bereits ZNS-Metastasen. (42) 

Das Mammakarzinom hingegen metastasiert erst spät ins zentrale Nervensystem und eine 

MRT des ZNS bei Erstdiagnose gehört nicht zum Screening. So erhielten auch in diesem 

Kollektiv nur zwei der 44 Patientinnen (4,5%) die Diagnose zeitglich mit der des Prima-

rius.  

Dies ergab auch die deskriptive Analyse von Berghoff et al. (1990-2011, 2419 Patienten). 

Dort war der Anteil zeitgleicher Diagnosen mit 26,8% insgesamt etwas höher als bei un-

seren Patienten (18,1%), obwohl der Zeitraum für zeitgleiche Diagnose auf 30 Tage be-

schränkt wurde im Gegensatz zu 60 Tagen in der vorliegenden Untersuchung. (39) 

4.2. Bildgebung  

MRT ist die Bildgebung der Wahl zur Diagnose, zum Ausschluss und zur Verlaufskon-

trolle von ZNS-Metastasen. Dennoch gibt es Patienten, die lediglich eine CT-Untersu-

chung erhalten. Bei uns waren das 28 der 348 Patienten. Natürlich gilt es zu bedenken, 

dass bei Kontraindikationen gegen eine MRT auf die CT ausgewichen werden muss. In 

einer retrospektiven Studie von Nieder et al. (2005-2009, 103 Patienten) erhielten Patien-

ten sogar nur zu 64,0% eine MRT. (1) Auch wird in den überwiegenden Fällen keine 

MRT der gesamten Neuroachse gefahren. Somit erhalten folglich nicht alle Patienten eine 

sensitive und vollständige Bildgebung. Folglich ist für diese Patienten eine genaue 
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Lokalisierung aller Metastasen sowie die exakte Bestimmung der Anzahl nicht möglich. 

Auch für die Diagnose einer Meningeosis carcinomatosa wird neben einer Liquorunter-

suchung die MRT der gesamten Neuroachse benötigt. (13)  

Darüber hinaus gibt es bereits weiterführende Erkenntnisse in den bildgebenden Verfah-

ren zur Darstellung von ZNS-Metastasen. Um Rezidive von Bestrahlungsschäden nach 

Radiochirurgie besser differenzieren zu können, postulieren Kang et al. diffusions- und 

perfusionsgewichtete MR-Bildgebung („diffusion-weighted imaging“, „perfusion-

weighted imaging“) und MR-Spektroskopie zu verwenden. (43) Hoefnagels et al. bestä-

tigten dies hinsichtlich der perfusionsgewichteten MRT. (44) FET-PET und MET-PET 

(FET und MET sind radioaktiv markierte Aminosäuren) sollen laut der Studie von Grosu 

et al. zusätzlich Informationen zur MRT hinsichtlich der Differenzierung zwischen be-

handlungsbedingten Läsionen und Residuen und Rezidiven liefern. (45) Die beiden zu-

letzt genannten Studien weisen jedoch mit 42 beziehungsweise 31 geringe Patientenzah-

len und damit eine geringere Aussagekraft auf.  

4.3. Neurologische/Neuroonkologische Vorstellung im Krankheitsverlauf 

Eine enge interdisziplinäre Zusammenarbeit ist wichtig, um die optimalen Behandlungs-

wege für die Patienten zu finden, so Schmieder et al. in ihrer Arbeit „The Interdisciplinary 

Management of Brain Metastases“. (46) Bei Raumforderungen im zentralen Nervensys-

tem ist die neurologische oder neuroonkologische Einschätzung ein Teil dieser interdis-

ziplinären Kooperation. Unsere Ergebnisse zeigen, dass eine neurologische Vorstellung 

bei einem Großteil der Patienten nicht dokumentiert ist.  

Um die bestmögliche individuelle Therapie zu erreichen, ist eine Vorstellung der Patien-

ten in einem interdisziplinären Tumorboard unerlässlich. (46) Jedoch ist für lediglich 

9,5% der Patienten aus der vorliegenden Analyse sicher bekannt, dass sie in der Tumor-

konferenz für Neuroonkologie vorgestellt wurden.  

Davon ausgehend liegt hier ein Aspekt der Betreuung der Patienten vor, der kaum be-

rücksichtigt wird. Um die Patienten bestmöglich zu therapieren, ist eine neurologische 

Vorstellung und die Besprechung des Patienten in einem interdisziplinären Tumorboard 

sowie eine standardisierte Dokumentation der Ergebnisse anzustreben.  
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4.4. Psychoonkologische Beratung 

Daran anknüpfend lässt sich feststellen, dass auch zur psychoonkologischen Beratung 

kaum Dokumentation vorliegt. Lediglich bei 9,5% der Patienten ließ sich nachvollziehen, 

dass die Beratung erfolgte. Der andere Teil erhielt keine oder es ist nicht bekannt. Ist es 

nicht bekannt, ob die Beratung stattgefunden hat, ist es eher wahrscheinlich, dass es keine 

gab. 

Mehr als die Hälfte aller Patienten mit operiertem Hirntumor zeigen in einer postoperati-

ven psychoonkologischen Beurteilung im Rahmen eines Screenings Auffälligkeiten. 

Diese stehen in Zusammenhang mit einer erhöhten Zukunftsangst und reduzierter Le-

bensqualität. (47) Des Weiteren zeigen Patienten mit ZNS-Metastasen mehr depressive 

Symptome als gesunde Personen. (48) 

Triebel et al. zeigten, dass auch die Fähigkeit zu die Therapie betreffenden Entscheidun-

gen („medical decision-making capacity“) bei Patienten mit ZNS-Metastasen beeinträch-

tigt ist. Besonders das Verstehen von medizinischen Zusammenhängen und das Gegen-

überstellen von Therapiemöglichkeiten bereitete den Patienten Schwierigkeiten. (49) 

Diese Beeinträchtigung wird laut Gerstenecker et al. zumindest teilweise durch eine Ein-

schränkung der Neurokognition verursacht. (50)  

Im weiteren Krankheitsverlauf wird diese Situation noch prekärer. Eine Studie mit Pati-

enten auf einer Palliativstation zeigte, dass sich nur ungefähr ein Viertel der Patienten der 

Prognose bewusst ist und dies bei circa der Hälfte nur teilweise der Fall ist. (51) 

Um die Patienten mit der belastenden Diagnose der ZNS-Metastasierung psychologisch 

zu unterstützen und zu begleiten, sollte folglich eine psychoonkologische Vorstellung 

stattfinden oder jedenfalls das Angebot, diese zu erhalten, gemacht werden und der Vor-

gang sollte standardisiert dokumentiert werden.  

4.5. Neurokognition 

Neurokognitive Tests wurden in diesem Patientenkollektiv kaum durchgeführt, auch 

nicht bei Patienten mit einer im Aufnahmebefund dokumentierten kognitiven Störung.  

Gerstenecker et al. zeigen in ihrer Studie, dass mehr als 80% der dort untersuchten Pati-

enten neurokognitive Störungen in den Bereichen Aufmerksamkeit, Gedächtnis, Sprache 
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und exekutive Funktionen aufwiesen. (48) Weitere Studien bestätigen diesen hohen An-

teil an Patienten mit neurokognitiven Einschränkungen. (52) 

Unter Berücksichtigung dieser Ergebnisse ist es essenziell die Neurokognition zu evalu-

ieren, zu beobachten und zu erhalten, da sie ein entscheidender Bestandteil der Lebens-

qualität der Patienten ist. Einflussfaktoren sind die neuroanatomische Lokalisation und 

Größe der Metastase, epileptische Anfälle und antiepileptische Medikation, Depressio-

nen, Schlafstörungen, Fatigue, Auswirkungen von systemischen Therapien, Spätfolgen 

einer Ganzhirnbestrahlung und supportive medikamentöse Therapien wie Glukokor-

tikoide. (52-57) 

In Zusammenschau dieser unterschiedlichen Faktoren ist eine neuropsychologische Tes-

tung nötig, um neben dem Schweregrad auch die Ursache der kognitiven Störung zu un-

tersuchen. (56) In unserem Kollektiv wurden nur vier von 348 Patienten getestet.  

Ansonsten wurde der MMSE (Mini Mental State Examination) bei weiteren 18 Patienten 

angewandt. Auch in diversen Studien wird er zur Untersuchung der Neurokognition ver-

wendet. Es ist jedoch in erster Linie ein Test zur Beurteilung von Demenz und nicht sen-

sitiv genug für Patienten mit ZNS-Metastasen. Folglich können durch die Raumforderung 

verursachte neurokognitive Störungen hinsichtlich Gedächtnis oder Feinmotorik nicht 

ausreichend allein durch diesen Test beurteilt werden. (37) 

Da es Ansätze gibt, durch therapeutische Strategien die Neurokognition zu schützen - 

zum Beispiel durch Aussparung des Hippocampus bei der Ganzhirnbestrahlung (58) - ist 

es umso wichtiger die Neurokognition der Patienten zu beobachten.  

Tests für die Neurokognition können im klinischen Alltag zum Beispiel während Warte-

zeiten der Patienten durchgeführt werden. Die Compliance der Patienten ist dabei hoch. 

(59) 

4.6. Lumbalpunktion 

In der Studie von Berghoff et al. mit 2419 Patienten mit ZNS-Metastasen weisen 7,2% 

bei Diagnose oder im Krankheitsverlauf eine Beteiligung der Meningen auf. (39) 

In Autopsiestudien wird eine Meningeosis carcinomatosa (MC) sogar in ca. 20% der Pa-

tienten mit soliden Tumorerkrankungen gefunden, wo sie asymptomatisch blieb oder 

nicht diagnostiziert wurde. (13) 50% der Patienten mit MC in soliden systemischen 
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Tumoren wie malignes Melanom und Bronchialkarzinom weisen bei Diagnose auch Me-

tastasen des Parenchyms auf. (60) 

Ein Problem bei der Diagnostik der MC ergibt sich aus der Tatsache, dass ebenso wie bei 

ZNS-Metastasen gar keine oder unterschiedlichste neurologische Symptome hervorgeru-

fen werden können. Bei bekannten ZNS-Metastasen ist es schwierig eine neu aufgetretene 

neurologische Symptomatik auf die Metastase selbst, auf Nebenwirkungen der Therapie 

oder auf eine MC zurückzuführen. 

Darüber hinaus erfordert die Diagnose eine kontrastmittelgestützte MRT der gesamten 

Neuroachse und/oder eine Liquoruntersuchung, die aber beide trotz Vorliegen einer MC 

negativ ausfallen können. (13) 

Meningeosis carcinomatosa geht mit einer stark eingeschränkten Prognose einher, die je-

doch mit frühzeitiger Diagnose und Therapie deutlich verbessert werden kann. (13) 

Herrlinger et al. legten in ihrer retrospektiven Studie mit 155 Patienten mit MC die in-

trathekale Chemotherapie und kraniospinale Bestrahlung bei Patienten mit MC von soli-

den Tumoren als positive prognostische Faktoren fest. Zudem profitieren Patienten mit 

einer kontrastmittelaufnehmenden Läsion in der Bildgebung von einer systemischen Che-

motherapie. (60) Auch Pan et al. bestätigten in einer prospektiven einarmigen Studie eine 

Verbesserung der Lebensqualität und der neurologischen Symptomatik bei Patienten mit 

MC bei soliden Tumoren, wenn eine Radiotherapie kombiniert mit intrathekaler Chemo-

therapie vorgenommen wurde. (61) 

17,8% (n=62) der Patienten erhielten im vorliegenden Kollektiv eine Liquorpunktion zum 

Ausschluss einer MC. Ungeachtet der Indikation lief eine MRT der gesamten Neuroachse 

bei 17,0% (n=59).  

Obwohl die Leitlinien der Deutschen Gesellschaft für Neurologie eine Liquorpunktion 

und MRT der gesamten Neuroachse nur in Verdachtsfällen empfehlen, wäre ein einheit-

liches Vorgehen sinnvoll. Wie oben erwähnt bleiben viele Fälle undiagnostiziert, obwohl 

eine Therapie Prognose und Lebensqualität verbessern würde.  
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4.7. Epileptischer Anfall und EEG 

Studien zu epileptischen Anfällen bei Patienten mit ZNS-Metastasen sind kaum vorhan-

den. Dass Epilepsie bei primären Hirntumoren häufiger auftritt als bei ZNS-Metastasen 

kann ein Grund hierfür sein. Dennoch liegt die Inzidenz bei 20,0-35,0%. (62) 

Wu et al. zeigten in einer retrospektiven Studie, dass Patienten mit präoperativem epilep-

tischem Anfall, die an ihrer ZNS-Metastase operiert wurden, im Anschluss von einer ver-

besserten Epilepsiekontrolle profitieren. (63)  

Auch in der vorliegenden Studie zeigen sich die Versäumnisse hinsichtlich der Diagnos-

tik. Nur wenige Patienten des Kollektivs erhielten ein EEG. Hinzu kommt, dass sogar für 

Patienten mit epileptischem Anfall keine Dokumentation zu einem EEG vorhanden ist. 

Bei generalisierten Anfällen ist in 12,9% der Fälle kein EEG dokumentiert, bei fokalen 

Anfällen sogar in 47,8%. Die Ursache der fehlenden EEGs kann entweder sein, dass sie 

nicht erfolgten oder dass die Dokumentation in Papierform verloren ging und somit nicht 

im digitalen Archiv zu finden war. Auch könnte die Annahme, dass der Anfall durch die 

bekannte ZNS-Metastase verursacht wurde, dazu geführt haben, dass ein EEG nicht für 

nötig befunden wurde. Das fehlende EEG kann dann auch nicht zur Verlaufskontrolle bei 

erneutem Auftreten eines Anfalls herangezogen werden. Zudem kann ein Krampfanfall 

nicht nur durch den Tumor, sondern auch durch Stoffwechselstörungen, Medikamente, 

Apoplex oder Spätfolgen einer Bestrahlung ausgelöst werden. (64, 65) Neben Ursachen-

suche und Bildgebung wäre daher eine Diagnostik zur Lokalisation des Ursprungs eines 

epileptischen Anfalls sinnvoll. 

4.8. Radiotherapie des ZNS 

Die postoperative Bestrahlung erfolgt entweder als Ganzhirnbestrahlung oder als stere-

otaktische Bestrahlung. Die Ganzhirnbestrahlung verlängert die Zeit bis zum Rezidiv, 

wird aber auch kritisch gesehen, da sie keinen positiven Einfluss auf das Gesamtüberle-

ben hat. Dies zeigten Kocher et al. in einer Phase-III-Studie. (31) Auch mit der stereotak-

tischen Bestrahlung verbessert sich die lokale Kontrolle, was Brennan et al. in einer 

Phase-II-Studie nachwiesen. (66) 

Eine geringe Anzahl der Patienten der vorliegenden Analyse erhielt vor ihrer Operation 

eine Bestrahlung des ZNS (8,6%, n=30). Der Anteil aller Patienten, die nach ihrer 
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Operation bestrahlt wurden, ist mit 55,8% deutlich höher. Jedoch konnte bei 26,4% der 

Patienten keine Aussage, ob eine Bestrahlung stattfand oder nicht, getroffen werden. Die 

Dokumentation endete unmittelbar nach Operation oder im Verlauf anschließend. Ein 

Grund hierfür ist, dass Patienten zwar in Tübingen operiert wurden, die übrige Vor- und 

Nachbehandlung jedoch in einem anderen, heimatnahen Krankenhaus stattfand.  

Um die Radiotherapie für Studien nutzen zu können, müsste auch eine Dokumentation 

der Therapien erfolgen, die nicht im Universitätsklinikum Tübingen stattfinden, da anzu-

nehmen ist, dass der postoperativ bestrahlte Anteil der Patienten größer als 55,8% ist. In 

der Studie von Pojskic et al. (2005-2014, 229 Patienten) erhielten beispielsweise 79,4% 

eine postoperative Bestrahlung. (40) 

4.9. Systemtherapie 

Eine Systemtherapie vor der Operation wurde bei circa der Hälfte der Patienten durchge-

führt, bei der anderen Hälfte nicht. Nach der ersten Operation findet man dann einen mit 

37,6% großen Anteil an Patienten vor, der keiner Gruppe zugeordnet werden kann. Wie 

in vorhergehenden Abschnitten ist dies durch die nicht vorhandene Dokumentation nach 

der Operation bedingt.  

Es lassen sich zwischen den Primarien dennoch deutliche Unterschiede erkennen. Viele 

Patientinnen des Mammakarzinoms erhielten mit 93,2% Systemtherapien vor ihrer ersten 

ZNS-Metastasen-Operation. Melanompatienten wurden zu 56,0% systemisch therapiert. 

Beim Bronchialkarzinom (sowohl SCLC als auch NSCLC) überwiegen die Patienten, die 

keine Systemtherapie vorher hatten. Dies verdeutlicht die unterschiedlichen Vorausset-

zungen, die Patienten mit ZNS Metastasen aufgrund ihrer Primarien mitbringen.  

Eine mögliche Erklärung für die Unterschiede ist der Zeitpunkt der Diagnose der Meta-

stase. Die ZNS-Metastase beim Bronchialkarzinom wird häufig zeitgleich mit dem Pri-

märtumor diagnostiziert, sodass keine Systemtherapie stattgefunden haben kann. Beim 

Mammakarzinom hingegen haben die Systemtherapie, neoadjuvant oder adjuvant, die en-

dokrine Therapie bei positivem Östrogenrezeptor-Status und die Antikörper-Therapie ei-

nen hohen Stellenwert und ZNS-Metastasen treten meist erst in einem späteren Krank-

heitsstadium auf. (9, 67)  
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Viel eingeschränkter ist jedoch die Aussagekraft der Daten nach der Operation. Zwar ist 

auch hier der Anteil der Patienten mit Systemtherapie bei malignem Melanom und 

Mammakarzinom größer als der ohne Systemtherapie. Auch beim Bronchialkarzinom ist 

dies der Fall. Jedoch gibt es bei allen Primarien Patienten, für die keine Dokumentation 

zur postoperativen Systemtherapie vorhanden ist.  

Auch in diesem Fall wäre es sinnvoll, eine Dokumentation der Systemtherapie zu verein-

heitlichen, um diese für Studien nutzen zu können. 

 

In diesem Patientenkollektiv wurden die Targeted Therapy und Immuntherapie kaum an-

gewandt. Auch eine Untersuchung von Mutationen, die Angriffspunkt dieser Therapie 

sein können, wie BRAF V600E beim malignen Melanom oder EGRF und ALK beim 

nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom, wurde kaum bis gar nicht durchgeführt. Einer-

seits waren diese Therapien im Zeitraum 2005-2012 noch nicht so etabliert wie in der 

aktuellen Tumortherapie, andererseits schließen Studien Patienten mit ZNS-Metastasen 

häufig aus. Bis heute besteht keine definierte Systemtherapie für Patienten mit ZNS-Me-

tastasen. Aber die Zahl der prospektiven Studien zu Systemtherapie und Targeted 

Therapy, die die Blut-Hirn-Schranke überwinden können, wächst. (68)  

Im Folgenden sollen zwei Beispiele genannt werden. Freedman et al. untersuchten in ei-

ner kleinen einarmigen Studie die Wirkung von Neratinib (verursacht eine irreversible 

Hemmung der Signaltransduktion von HER2/neu  u.a.) in Patienten mit HER2/neu-posi-

tivem Mammakarzinom und ZNS-Metastasierung. Die Ansprechrate auf die Therapie 

war jedoch gering. (69) Eine nichtrandomisierte Phase-II-Studie von Goldberg et al., die 

Pembrolizumab (PD1-Inhibitor) bei Patientinnen mit unbehandelten oder progredienten 

ZNS-Metastasen des malignen Melanoms und des NSCLCs untersuchte, zeigte eine be-

grenzte Wirkung auf die ZNS-Metastasen in beiden Primarien bei geringer Toxizität. (70) 

Daran anknüpfend lässt sich feststellen, dass Studien zur Aktivität von systemischer The-

rapie bei ZNS-Metastasierung zwar mehr werden, von einer einheitlichen, wirkungsvol-

len Therapie ist man dennoch weit entfernt.  

 

 

 

 



 

52 
 

4.10. Palliative Versorgung 

Tumorerkrankungen mit ZNS-Metastasierung sind limitierende Erkrankungen. Hinzu 

kommen neurologische Symptome, die eine starke Einschränkung für die Patienten be-

deuten können. Auch nach einer Operation ist die Lebenserwartung begrenzt. Neben 

Symptomkontrolle sind laut Ostgathe et al. kognitive und funktionale Einschränkungen 

sowie soziale Aspekte Gründe für eine palliative Versorgung. (71) Becker et al. zeigten, 

dass 38,9% der Patienten mit ZNS-Metastasen den Bedarf einer palliativen Therapie ha-

ben. (72) Schmerzen, Fatigue und Dyspnoe sind die häufigsten Allgemeinsymptome, de-

nen in einer palliativen Behandlung begegnet werden muss; die häufigsten auf den Tumor 

zurückzuführenden Symptome sind Bewusstseinsstörungen, Kopfschmerzen, Hirnner-

venausfälle und Delir. (51) 

Bei 8,0% unserer Patienten konnte eine palliative Versorgung nachvollzogen werden und 

bei 6,6% fand sie sicher nicht statt. Bei 85,3% ist keine Aussage über eine palliative Be-

treuung möglich. Es gab entweder keine, die Organisation lief nicht über eine Abteilung 

der Universitätsklinik Tübingen oder falls doch, wurde dies nicht weiter dokumentiert.  

Wenige Studien sind zur palliativen Betreuung von Patienten mit ZNS-Metastasen vor-

handen. In der retrospektiven Studie von Gofton et al. wurden lediglich 24 Patienten mit 

ZNS-Metastasen eingeschlossen. 30,0% davon hatten eine Beratung zur Palliativbehand-

lung. Zehn Patienten starben im Untersuchungszeitraum und von diesen hatten fünf Ge-

spräche bezüglich einer Hospiz-Behandlung. (73) 

Seekatz et al. zeigten, dass Patienten mit hoher Belastung durch die Symptomatik des 

Hirntumors, die eine spezialisierte palliative Betreuung erhalten, im Verlauf (Follow-up 

nach 2 Monaten) eine gleichbleibende oder sogar verbesserte Symptomlast haben. Auch 

die Situation für die Bezugsperson verbesserte sich oder blieb gleich. Ohne die Betreuung 

blieb eine Verbesserung aus oder die Symptomlast verschlechterte sich. (74) 
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4.11. Schlussfolgerung und Ausblick  

Die fehlende (Verlaufs-)Dokumentation ist ein limitierender Faktor für die Aussagekraft 

einiger der Untersuchungen.  Dies ist einerseits auf das retrospektive Modell dieser Arbeit 

zurückzuführen, andererseits gibt es noch kein Konzept, Therapien wie die Bestrahlung 

auch weiterhin zu dokumentieren, wenn die Behandlung nicht im Universitätsklinikum 

Tübingen stattfindet. So gehen wichtige Daten zur Untersuchung des Patientenkollektivs 

verloren. Für Studien wäre es in Zukunft wichtig, auch diese Daten zur Diagnostik und 

Therapie der Patienten festzuhalten.  

Aufgrund dessen und wegen der Heterogenität des Patientenkollektivs wurde auf eine 

statistische Analyse von Korrelationen verzichtet, da eine sehr begrenzte Aussagekraft 

und Übertragbarkeit auf alle Patienten mit ZNS-Metastasen zu erwarten wäre. In zukünf-

tigen Untersuchungen wäre zum Beispiel der statistische Vergleich von Überlebensraten 

verschiedener Patientengruppen interessant.  

Außerdem ist es wichtig in Zukunft einheitliche Diagnostikwege zu verfolgen, um den 

Bedürfnissen und der klinischen Situation der Patienten gerecht zu werden. Dies sollte 

mit dem Ziel geschehen, die Lebensqualität der Patienten zu verbessern, zum Beispiel 

durch die Untersuchung, Verlaufsbeobachtung und Erhaltung der Neurokognition. 

Hierzu sind auch insbesondere die interdisziplinäre Zusammenarbeit mit Vorstellung der 

Patienten im zentralen neuroonkologischen Tumorboard und die Einbeziehung der Neu-

rologie/Neuroonkologie und psychoonkologische Beratung wichtig. Mit dieser Koopera-

tion kann auch eine gemeinsame Therapiestrategie gefunden werden, die für den Patien-

ten individuell optimal ist.  

Von besonderem Interesse sind die Ergebnisse der Analyse der Diagnostik und Behand-

lung in den anschließenden Jahren. Die fortschreitende Entwicklung der Diagnostik- und 

Therapiemethoden lässt sicherlich positive Resultate im Hinblick auf den Erhalt der Le-

bensqualität und die Prognose erwarten. Außerdem ist die Erfassung der Daten prospektiv 

für die kommenden Jahre sinnvoll. Aber auch ein Vergleich mit den aktuell erhobenen 

Daten ist wichtig, um einen Überblick über die Entwicklung der Behandlung und Betreu-

ung der Patienten mit ZNS-Metastasen zu erhalten.  

Darüber hinaus werden durch integrative Forschungsansätze in der Grundlagenforschung 

und in klinischen Studien, in die Patienten mit ZNS-Metastasen eingeschlossen werden, 
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ständig neue Erkenntnisse gewonnen, die in Zukunft eine Weiterentwicklung der Thera-

pie-Optionen ermöglichen.  
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5. Zusammenfassung 

Die Inzidenz von ZNS-Metastasen steigt und ihre Diagnose stellt sowohl Patienten als 

auch Ärzte vor viele Herausforderungen. Zu den häufigsten Primärtumoren gehören das 

Bronchialkarzinom, das Mammakarzinom, das Nierenzellkarzinom, das gastrointestinale 

Karzinom und das maligne Melanom. 

Die ZNS-Metastasen bleiben asymptomatisch oder äußern sich beispielsweise durch 

Kopfschmerz und Schwindel, veränderten mentalen Zustand, Krampfanfälle, Paresen, 

Gehstörungen (zum Beispiel Ataxien), Sehstörungen, Hirnnervenstörungen, Übel-

keit/Erbrechen, Sprachstörungen (zum Beispiel Aphasie) und Sensibilitätsstörungen. 

Goldstandard in der bildgebenden Diagnostik ist die kontrastmittelgestützte MRT, eine 

endgültige Diagnose liefert die histopathologische Untersuchung des Gewebes.  

Die Prognose der Patienten lässt sich mit Hilfe des RPA-Scores, des GPA-Scores und für 

die einzelnen Primärtumorentitäten mit Hilfe des DS-GPA-Scores einschätzen.  

Die Therapieoptionen der ZNS-Metastasen umfassen die Chirurgie, die Radiotherapie, 

die systemische Therapie und die supportive Therapie.  

Aufgrund der limitierten Prognose der Patienten spielt unter anderem der Erhalt der Neu-

rokognition für die Lebensqualität eine wichtige Rolle.  

 

Das Ziel dieser Arbeit war eine Darstellung des Patientenkollektivs, das im Zeitraum 

2005-2012 an der Universitätsklinik Tübingen an einer ZNS-Metastase operiert wurde 

und seiner Diagnostik- und Therapiewege. Auf Grundlage dessen soll eine Weiterent-

wicklung der vorhandenen Strukturen möglich sein.  

 

Es wurde eine retrospektive Erfassung und deskriptive Analyse der Daten durchgeführt. 

Im besagten Zeitraum wurden 348 Patienten an einer oder mehreren ZNS-Metastasen 

operiert und in die Untersuchung eingeschlossen.  

Die häufigsten Grunderkrankungen waren das maligne Melanom, das Mammakarzinom 

und das Bronchialkarzinom. Die meisten Patienten hatten eine singuläre Metastase. 

87,8% der Patienten hatten einen Karnofsky-Index von mindestens 70%.  

18,1% der Patienten erhielt die Diagnose der ZNS-Metastase zeitgleich mit der des Pri-

marius und bei 92,0% wurden eine MRT durchgeführt.  
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Bei 61,5% der Patienten war keine neurologische oder neuroonkologische Vorstellung 

dokumentiert, 12,3% wurden im Tumorboard des Zentrums für Neuroonkologie vorge-

stellt und 9,5% erhielten eine psychoonkologische Beratung. 

Keine neurokognitive Diagnostik wurde bei 93,9% der Patienten. Keine Liquorpunktion 

bei 81,9% durchgeführt. 

Einen epileptischen Anfall erlitten 20,1% der Patienten im Krankheitsverlauf. Patienten 

ohne epileptischen Anfall wurden zu 18,0% mittels EEG untersucht, Patienten mit gene-

ralisiertem Anfall zu 77,1% und Patienten mit fokalem Anfall zu 52,2%.  

Vor der ersten Operation erfolgte eine Radiotherapie des ZNS bei 8,6% und eine Sys-

temtherapie bei 51,0% der Patienten, nach der ersten Operation wurden 55,8% bestrahlt 

und 44,8% systemisch therapiert. Bei 8,0% der Patienten ist bekannt, dass sie palliativ 

betreut wurden. 

 

Die Patientencharakteristika verdeutlichen die Heterogenität der malignen Tumorerkran-

kungen mit ZNS-Metastasen. Bei der Analyse zeigte sich, dass nicht alle Patienten allen 

diagnostischen Wegen wie neurologische Vorstellung und Vorstellung im Tumorboard, 

sowie der Durchführung von Untersuchungen wie EEG, Liquorpunktion und neukogniti-

ver Diagnostik zugeführt wurden.  

 

Einige Aspekte der Arbeit waren durch den retrospektiven Ansatz nur eingeschränkt aus-

sagekräftig. Die rückwirkend häufig sehr schwierig nachzuvollziehenden Behandlungs-

wege aufgrund der fehlenden Dokumentation trugen hierzu bei. Insbesondere Therapien 

wie Bestrahlung des ZNS, Systemtherapie und palliative Betreuung, die nach der Opera-

tion stattfanden, waren davon betroffen.  

Es lässt sich zudem festhalten, dass es zukünftig wichtig ist, einheitliche Diagnostik- und 

Therapiestrategien zu verfolgen und diese interdisziplinär und mit Vorstellung der Pati-

enten im Tumorboard festzulegen.  

Außerdem ist es für zukünftige und an den Zeitraum meiner Arbeit anschließende Ana-

lysen wichtig, auch Daten festzuhalten, die die Patienten nach Abschluss ihrer Behand-

lung am Universitätsklinikum Tübingen betreffen.  

Von besonderem Interesse sind die Daten und Ergebnisse der anschließenden Jahre auf-

grund der fortschreitenden und positiven Entwicklung neuer Therapiemethoden.  
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