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Anmerkung:  

In der vorliegenden Arbeit wird aufgrund der überwiegenden Anzahl von Frauen, die an 

Brustkrebs erkranken, ausschließlich das generische Femininum verwendet. Alle betroffenen 

Männer und Personen des dritten Geschlechts sollen hier mit eingeschlossen sein. 

Für alle weiteren personenbetreffenden Angaben, die sich nicht auf die Brustkrebserkrankung 

oder das untersuchte Kollektiv beziehen, gilt dasselbe: In dem Fall werden die männliche und 

die weibliche Form abgewechselt.  
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1 Einleitung / Ziel der Dissertation 

 Hirnmetastasen bei Patientinnen mit Mammakarzinom:                                     

Aktuelle Zahlen, Entwicklungen und therapeutische Herausforderungen 

15-30 % der Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzinom entwickeln im Verlauf Ihrer 

Erkrankung Hirnmetastasen (HM), womit der Brustkrebs nach dem Lungenkrebs die häufigste 

Ursache für meningeale Karzinomatosen und die Zweithäufigste für solide Metastasen bei 

malignen Tumoren darstellt  (Mills et al. 2020; Thulin et al. 2020; Rostami et al. 2016; Tabouret 

et al. 2012).   Zudem kamen Thulin et al. in einer Studie über den Zeitraum von 21 Jahren zu 

dem Ergebnis, dass die Zahl der Patientinnen mit Hirnmetastasen in den letzten Jahrzehnten 

durch verbesserte Therapieoptionen und diagnostische Möglichkeiten gestiegen ist. Da sich 

Hirnmetastasen typischerweise zu einem fortgeschrittenen Zeitpunkt der Erkrankung 

entwickeln, steigt der Anteil der Betroffenen mit der längeren Gesamtüberlebenszeit (Thulin et 

al. 2020). Dennoch waren und sind Hirnmetastasen auf dem Gebiet der Forschungen zum 

Mammakarzinom noch immer ein unzureichend untersuchtes Thema.  

Die Brain Metastases in Breast Cancer Network Germany Registerstudie (BMBC) der German 

Breast Group soll dem Mangel an retrospektiven und prospektiven Daten zu dem Thema 

entgegenwirken (BMBC (GBG 79) 2022).                                                                                                   

So konnten mithilfe der Daten des Registers in den letzten Jahren erstmals Studien an 

Kollektiven von mehreren tausend Mammakarzinompatientinnen mit zerebraler 

Metastasierung durchgeführt werden (Witzel et al. 2018).                                                                           

Die Datenerhebung der BMBC Registerstudie ist auch Grundlage dieser Arbeit.                                   

Bei dem untersuchten Patientinnnenkollektiv handelt es sich um 117 Patientinnen, die in den 

letzten sieben Jahren an der Universitätsmedizin Mainz mit Hirnmetastasen infolge eines 

Mammakarzinoms im interdisziplinären Tumorboard vorgestellt wurden. 

                                                                                                                                                            

Die mediane Überlebensdauer ist von verschiedenen Faktoren wie dem intrinsischen Subtyp 

des Primärtumors und dem Allgemeinzustand der Patientin abhängig und wird in der Literatur 

mit einer Zeit zwischen 7 und 14 Monaten angegeben (Darlix et al. 2019; Witzel et al. 2018). 

Bei der Diagnose eines triple-negativen Tumors ist die Prognose nach zerebraler 

Metastasierung am schlechtesten und meist mit nur 5-6 Monaten Überlebenszeit angegeben 

(Thulin et al. 2020; Martin et al. 2017). Hirnmetastasen tragen somit maßgeblich zur 

brustkrebsspezifischen Mortalität bei, sie haben unter allen Metastasenlokalisationen des 

Mammakarzinoms die ungünstigste Prognose (Mills et al. 2020). Zudem leidet die 

Lebensqualität der Patientinnen unter der Erkrankung immens: Die meisten Hirnmetastasen 

werden aufgrund akuter neurologischer Symptomatik diagnostiziert (Cacho-Díaz et al. 2018). 

In vielen Fällen können die Patientinnen im Verlauf der Erkrankung ihren Alltag nicht mehr wie 
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zuvor bewältigen (Thulin et al. 2020). Der deutlich einschränkende Einfluss sowohl auf die 

Lebenszeit wie auch auf die Lebensqualität der Betroffenen machen die Bedeutsamkeit der 

Identifizierung von Prognosefaktoren und Modellen deutlich, nach denen die Patientinnen 

frühzeitig einer adäquaten Therapiestrategie zugeführt werden können.                                                   

Die möglichst sichere Identifikation dieser Patientinnen ist wünschenswert, da aufgrund der 

verbesserten Therapiemöglichkeiten mittlerweile ein steigender Anteil derer beobachtet wird, 

die die Diagnose der HM um einige Jahre überleben und die von einer intensivierten Therapie 

profitieren (Riecke et al. 2021).  

Aus den genannten Gründen sollen im Zentrum dieser Arbeit neben der Diskussion der 

neuesten Therapieoptionen die Themen der Prognosefaktoren und prognostischen Modelle 

bei Mammakarzinompatientinnen mit zerebraler Metastasierung stehen.  

Als relevante Einflussfaktoren der Prognose, die untersucht werden, gelten das Alter der 

Patientin, der Subtyp des Tumors, der Karnofsky Performance Status der Patientin, das 

Vorhandensein extrakranieller Metastasen und die Anzahl an zentralen Metastasen (Sperduto 

et al. 2008; Subbiah et al. 2015; Hulsbergen et al. 2019; Sperduto et al. 2020).                            

Auf Basis dieser und weiterer Faktoren haben sich verschiedene Scores etabliert, nach denen 

für jede Patientin individuell eine Prognoseschätzung durchgeführt werden kann. Die 

Anwendbarkeit des aktuell bedeutsamsten dieser Prognosescores, des Graded Prognostic 

Assessment (GPA), soll in dieser Arbeit an dem Patientinnenkollektiv der Universitätsmedizin 

Mainz untersucht werden (Sperduto et al. 2020). Im Zuge dessen wird ebenfalls untersucht, 

ob und in welchem Maße die aufgeführten prognostischen Faktoren sowie die verschiedenen 

Therapiestrategien Einfluss auf die Überlebenszeit der Patientinnen nehmen, und ob noch 

weitere Einflussfaktoren der Prognose gefunden werden.                                                                                                                                          

 

Die Möglichkeiten lokaler und auch systemischer Therapieoptionen bei zerebraler 

Metastasierung sind eingeschränkt und ihre Wirksamkeit bleibt viel diskutiert: Die 

Ganzhirnbestrahlung beispielsweise wird aufgrund ihres hohen Nebenwirkungspotentials, vor 

allem auf die kognitiven Fähigkeiten der Patientinnen, nur noch als palliative Option bei 

Vorhandensein multipler Hirnmetastasen empfohlen (Umm 2022; Deutsche Gesellschaft 

für&nbsp et al. 2022; Brown et al. 2016). Vor diesem Hintergrund steht derzeit auch zur 

Diskussion, ob eine Ganzhirnbestrahlung unbedingt indiziert ist, oder ob eine stereotaktische 

Strahlentherapie allein mehr Vorteile als Nachteile bringt (Lowery and Yu 2017).     

Ein Problem bei der Auswahl medikamentöser systemischer Therapien stellt die Umgebung 

der HM, das Gehirn, dar. Viele Wirkstoffe, die zur systemischen Therapie eingesetzt werden, 

sind nicht dafür geeignet, die Blut-Hirn-Schranke zu überwinden und notwendige Wirkspiegel 

aufzubauen (Krop et al. 2015; Soffietti et al. 2017). 50 % der Primärtumore in der Brust 

reagieren auf Chemotherapie, man geht davon aus, dass die Hirnmetastasen diesen Anteil an 



Einleitung / Ziel der Dissertation 

3 

Therapieansprechen widerspiegeln - von einer grundsätzlichen Parallele kann man jedoch 

nicht ausgehen. Dennoch richtet sich die Auswahl der Wirkstoffe aktuell nach der Biologie des 

Primarius (Soffietti et al. 2017).  

Vor dem Hintergrund, dass ein großer Anteil der Hirnmetastasen eine Positivität für HER2 

zeigt, ist der Einsatz zielgerichteter Therapien von großer Bedeutung und Interesse (Mills et 

al. 2020). Die gegen HER2-gerichteten Antikörper Trastuzumab und Pertuzumab sowie auch 

das Antikörper- Wirkstoff-Konjugat Trastuzumab-Ematansin (T-DM1) können nachweislich die 

Progression der Erkrankung verlangsamen und auch das Überleben der Patientinnen 

verlängern (Soffietti et al. 2017; Mounsey et al. 2018). Zudem ließen sich Therapierfolge mit 

den Tyrosinkinaseinhibitoren Lapatinib, Gefitinib und pulsatil verabreichtem Erlotinib 

feststellen (Tian et al. 2015).  Im Jahr 2019 konnten Murthy et al. zeigen, dass eine 

Kombinationstherapie aus dem hochselektiven HER2-Tyrosinkinaseinhibitor Tucatinib mit 

Capecitabin und Trastuzumab das progressionsfreie Überleben sowie das Gesamtüberleben 

der Patientinnen mit HM im Vergleich zu denen, die kein Tucatinib erhielten, verbessert: So 

zeigte sich in der Gruppe derer, die eine Kombination aller drei Wirkstoffe erhielten, eine 

progressionsfreie 1-Jahres-Überlebensrate von 33,1%. In der Kontrollgruppe betrug sie nur 

12,3% (HR: 0.54; 95%-KI: 0.42 - 0.71; P<0.001) (Murthy et al. 2020).  

Aufgrund dieser Fortschritte und Entwicklungen und auch aufgrund des erhöhten Risikoprofils 

bei Diagnose eines HER2-positiven Mammakarzinoms soll diese Subgruppe an Patientinnen 

sowie der prognostische Einfluss einer HER2-gerichteten Therapie auch im Zuge der 

Überlebensanalysen dieser Arbeit untersucht werden.  

 

Das Auftreten sowie die Behandlung der Hirnmetastasen wird aufgrund der steigenden Anzahl 

der Betroffenen, der Weiterentwicklungen therapeutischer Möglichkeiten, der Notwendigkeit 

individualisierter Behandlungsoptionen sowie der Abhängigkeit des Krankheitsverlaufs von 

patientenspezifischen Faktoren auch in Zukunft ein immer wichtigeres Thema werden und eine 

pharmakologische und therapeutische Herausforderung bleiben. Die neuesten Erkenntnisse 

zur Biologie metastatischer Brustkrebszellen, der Rolle des Immunsystems bei metastatischen 

Prozessen und den Signalwegen zwischen den Tumorzellen und der Mikroumgebung des 

Gehirns werden in Zukunft weitere Möglichkeiten auf diesem Gebiet eröffnen (Bailleux et al. 

2021).                                                                                                                                                      

Die Forschung beim Mammakarzinom konzentriert sich oft auf die Behandlung und Prävention 

der Primärtumore. Über 90 % der krebsverursachten Todesfälle werden jedoch durch 

Metastasen verursacht, unter denen sich die Hirnmetastasen als besonders komplex in der 

Behandlung und Prognose darstellen, weshalb dieses Thema genauere Untersuchung 

verdient und erfordert (Mehlen and Puisieux 2006).  
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2 Literaturdiskussion 

 Das Mammakarzinom  

 Epidemiologie  

In den westlichen industrialisierten Ländern ist das Mammakarzinom die häufigste 

Krebserkrankung der Frau: Jede achte erkrankt im Laufe ihres Lebens an Brustkrebs. In jedem 

hundertsten Krankheitsfall ist ein Mann betroffen. In Deutschland gab es im Jahr 2019 71.900 

Neuerkrankungen (Bray et al. 2018; Brustkrebs, Mammakarzinom | DKG 2022).  

Ab dem 40. Lebensjahr steigt das Risiko einer Brustkrebserkrankung, um nach dem 70. 

Lebensjahr wieder abzusinken. Das Durchschnittsalter bei Erstdiagnose liegt in Deutschland 

bei 64 Jahren (Bray et al. 2018; Krebs - Krebsarten 2022). Damit ist das Alter neben dem 

Geschlecht der wichtigste Risikofaktor: 2016 waren 71,2 % aller in den USA an Brustkrebs 

verstorbenen Patientinnen zwischen 40 und 60 Jahre alt (Siegel et al. 2017). Trotz der 

verbesserten Therapiemöglichkeiten ist das Mammakarzinom an allen Krebssterbefällen die 

häufigste Todesursache der Frau (Robert Koch-Institut; Krebs - Krebsarten 2022). Man kann 

in den meisten Industrienationen mittlerweile von einer 5-Jahres-Überlebensrate von über 80 

% ausgehen (Sun et al. 2017).  

 

 Risikofaktoren  

Das Risiko erhöhen sowohl hormonelle als auch hereditäre Faktoren. Eine frühe Menarche 

oder späte Menopause und damit ein langer Zeitraum, in dem der Organismus hormonell aktiv 

ist, gelten als Risikofaktoren für die Entwicklung eines Mammakarzinoms. Auch orale 

Kontrazeptiva, Hormonersatztherapie (vor allem in der Postmenopause), ein hohes Alter bei 

erster Parität, sowie Nullparität zählen zu den wichtigen Risikofaktoren (Mammakarzinom - 

AMBOSS 2022; Deutscher Ärzteverlag GmbH, Redaktion Deutsches Ärzteblatt 2017; Sun et 

al. 2017; Mammakarzinom - AMBOSS 2022). Darüber hinaus erhöhen Diabetes mellitus Typ 

2, Adipositas (Body Mass Index ≥ 30) sowie reduzierte körperliche Aktivität das Risiko der 

Erkrankung. Nachweislich geht eine Ernährung mit überwiegend gesättigten Fetten mit einer 

erhöhten Mortalität und einer schlechteren Prognose einher (Makarem et al. 2013; Brewer et 

al. 2017). Außerdem wird davon ausgegangen, dass Alkoholkonsum und Alkoholkonsum in 

Kombination mit Nikotin das Risiko einer Brustkrebserkrankung erhöhen (Knight et al. 2017). 

Zu einem erhöhten Risikoprofil, können zudem eine hohe mammographische Brustdichte 

sowie eine hohe Strahlenexposition, besonders in der Kindheit und Jugend beitragen (Robert 

Koch-Institut; Mammakarzinom - AMBOSS 2022). 
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Bei fast einem Viertel aller Mammakarzinome liegt ein familiärer Zusammenhang 

beziehungsweise eine positive Familienanamnese vor. Frauen, die eine Verwandte ersten 

Grades haben, die an Brustkrebs erkrankt ist, haben ein 1.75-fach höheres Risiko, selbst zu 

erkranken (Brewer et al. 2017). Als die wichtigsten Gene, die das Risiko an einer erblichen 

Form zu erkranken, erhöhen, sind die Tumorsuppressoren Breast Cancer associated gene 1 

(BRCA1) und Breast Cancer associated gene 2 (BRCA2) auf Chromosom 17 und 13 bekannt. 

Sie sind in 5% aller Tumoren mutiert (Sun et al. 2017). Mit einer erhöhten Mortalität assoziiert 

ist darüber hinaus das NME1 Gen, das ebenfalls auf Chromosom 17 lokalisiert ist. Auch die 

Tumorsuppressorgene RB1 auf Chromosom 13, CDH1 auf Chromosom 16 und das Onkogen 

CCND1 auf Chromosom 11, das bei 50 % aller Tumore überexprimiert ist, sind mit dem 

Mammakarzinom assoziiert, um nur einige weitere Vertreter genomischer Faktoren zu nennen 

(Inoue and Fry 2015). Der wohl bekannteste Tumorsuppressor, das p53 Gen, ist in 30 % aller 

Mammakarzinome mutiert (Sun et al. 2017). 

 

 Pathologie 

Je nachdem, in welchem Gewebe das Mammakarzinom seinen Ursprung nimmt, 

unterscheidet man duktale und lobuläre Neoplasien, genauer das invasive Karzinom ohne 

speziellen Typ (NST), das in der überwiegenden Anzahl der Fälle vorliegt, und das invasiv 

lobuläre Karzinom. Weitere bedeutsame Angaben zur Histologie des Primärtumors sind der 

histologische Differenzierungsgrad („Grading“), die Multifokalität (Auftreten mehrerer 

Tumorherde in einem Quadranten) oder Multizentrizität (Auftreten mehrerer Tumorherde in 

mehr als einem Quadranten), das Ki-67 Protein als Marker der Proliferation sowie der 

Hormonrezeptorstatus (HR) des Tumors (Riede 2001; Fischer 2014). Das Gradingsystem für 

invasive Mammakarzinome ist das von Elston und Ellis modifizierte Bloom-Richardson 

Grading, nach dem die Tumoren nach den Kriterien des Ausmaßes der Kernpleomorphien, 

Anteil tubulärer Strukturen und Mitosen in drei Stadien unterteilt werden (Elston and Ellis 

1991):  

• G1: Gut differenziert, geringer Malignitätsgrad 

• G2: Mäßig differenziert, mäßiger Malignitätsgrad 

• G3: Schlecht differenziert, hoher Malignitätsgrad  
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Auf den Rezeptorstatus des Tumors wird aufgrund der therapeutischen und prognostischen 

Bedeutung und wichtigen Rolle der Untersuchungen dieser Arbeit im Folgenden genauer 

eingegangen:  

Hormonrezeptorstatus 

Regelhaft wird im Rahmen der pathologischen Diagnostik der Östrogen (ER)- und 

Progesteronrezeptor (PR)-Status des Tumors immunhistochemisch bestimmt. 

Definitionsgemäß liegt ein ER/PR-positiver Tumor bei ≥1% ER‑ oder PR‑positiver Tumorzellen 

vor. Bei einer hohen Dichte an ER und PR kann man von einem guten Ansprechen auf eine 

endokrine Therapie ausgehen (Fischer 2014). 

HER2-Status 

HER2 (auch ErbB-2, c-erbB2 oder HER2/neu) gehört zur Familie der epidermalen 

Wachstumsfaktorrezeptoren und kodiert für eine transmembranäre Rezeptortyrosinkinase. 

Durch Amplifikation des Protoonkogens HER2 auf Chromosom 17 wird das Genprodukt, der 

Rezeptor, überexprimiert, was bei 15 % aller Mammakarzinome der Fall ist (Mills et al. 2020). 

Der HER2-positive Subtyp geht mit einem erhöhten Risiko der Fernmetastasierung einher 

(Begnami et al. 2011).   

Einteilung nach molekularen Subtypen  

Mittels Genexpressionsanalysenanalysen lassen sich Mammakarzinome in unterschiedliche 

sogenannte intrinsische Subtypen einteilen. Als praktikabler Ersatz werden nach Definition der 

St. Gallen Konferenz 2013 die Tumore in die folgenden fünf immunhistochemisch bestimmten 

Subtypen unterteilen, bei denen der Hormonrezeptorstatus, der HER2-Status und den 

Proliferationsmarker Ki-67 berücksichtigt werden (Goldhirsch et al. 2013):                                                                                                                                

• Luminal A = ER- und PR-positiv, HER2-negativ, Ki-67 niedrig (<10%) 

• Luminal B = ER-positiv, HER2-negativ und: PR-negativ oder Ki-67 hoch (≥25%) 

• Luminal B = ER-positiv, HER2-positiv  

• HER2 (non-luminal) = ER- und PR-negativ, HER2-positiv 

• Triple-negativ (TN) = ER-, PR- und HER2-negativ  

Nach den Subtypen, die aufgrund der Heterogenität, die sie abbilden, mit unterschiedlicher 

Prognose und Metastasierung einhergehen, werden die Therapiekonzepte ausgerichtet 

(Sperduto et al. 2013; van Mechelen et al. 2020; Brustkrebs, Mammakarzinom | DKG 2022). 

Die Möglichkeiten der therapeutischen Optionen sind beim Mammakarzinom aufgrund der 

heterogenen Biologie des Primarius, der Abhängigkeit der Erkrankung von hormonellen und 

individuellen Faktoren und des daher noch immer sehr schwer vorherzusagenden Verlaufs der 

Erkrankung sehr vielfältig. Sie erstrecken sich von alleiniger Operation (und Bestrahlung) in 
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frühen Stadien, über neoadjuvante und adjuvante Therapien, klassischer Chemotherapie bis 

hin zu Immuntherapien (Mammakarzinom - AMBOSS 2022). 

 

 Stadieneinteilung 

Die am weitesten verbreitete Systematik zur Einteilung maligner Tumore ist die TNM-

Klassifikation: Hier wird nach der Größe des Primarius (T), dem Lymphknotenbefall (N) und 

der Fernmetastasierung (M) unterteilt. Ein solches System dient sowohl der Therapieplanung 

wie auch zur Prognoseeinschätzung und Vergleichbarkeit von Therapieergebnissen. Hierzu 

wird das Klassifikationssystem in Stadien zusammengefasst (Brierley 2017). Die 

Stadieneinteilung wird regelmäßig aktualisiert, zuletzt wurde im Jahr 2017 von der American 

Joint Comission of Cancer (AJCC) und der Union for International Cancer Control (UICC) die 

achte Version veröffentlicht. Nach der AJCC gehen erstmals neben den rein anatomischen 

Charakteristika auch die oben aufgeführten molekularen biologischen Faktoren in die 

Systematik mit ein (Cserni et al. 2018). Tanaka et al. untersuchten die beiden Versionen mit 

der Frage, welche Einteilung eine bessere Aussage bezüglich der Prognose der Patientinnen 

erlaubt und kamen zu dem Ergebnis, dass eine Berücksichtigung der molekularen Faktoren 

der rein anatomischen Einteilung überlegen ist (Tanaka et al. 2020). Da bezüglich der 

Therapiestrategien und Prognose an manchen Stellen dieser Arbeit die Stadieneinteilung 

aufgegriffen wird, soll hier ein vereinfachter Überblick über deren Systematik gegeben werden:   

Stadium  TNM-Klassifikation  

0  Tis („in situ“), N0, M0 Carcinoma in situ 

I 
IA T1, N0, M0 

 

Tumorgröße ≤ 2cm 

IB T0-1, pN1mi, M0 

 

Tumorgröße ≤ 2cm 

und/oder 

Mikrometastasen 

II 
IIA T0-1, N1, M0 

 

 

 

 

 

T2, N0, M0 

 

Tumorgröße  

≤ 2cm und Befall 

beweglicher 

axillärer 

Lymphknoten 

(Level I–II) 

 

Tumorgröße        

2- ≤ 5cm 
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IIB T2, N1, M0 

 

 

 

     

 

T3, N0, M0 

Tumorgröße            

2 - ≤ 5cm und 

Befall beweglicher 

axillärer 

Lymphknoten 

(Levels I–II) 

Oder  

Tumorgröße > 5cm 

III 
IIIA T0-2, N2, M0 

T3, N1-2, M0 

Tumorgröße         

2 - ≤ 5cm und 

Befall fixierter 

axillärer 

Lymphknoten 

(Levels I–II)/ 

isolierter Befall 

ipsilateraler 

Lymphknoten der 

A. mammaria 

interna 

IIIB T4, N0-2, M0 
Tumor, der die 

Haut oder 

Brustwand 

infiltriert 

und/oder 

Lymphknoten 

Befall 

IIIC jedes T, N3, M0 
Tumor jeder 

Größe bei Befall 

supra- oder 

infraklavikulärer 

Lymphknoten 

(Level III)/ 

gleichzeitig Befall 

von axillären und 

A. mammaria 

Lymphknoten 
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IV 
 jedes T, jedes N, M1 

Nachweis von 

Fernmetasasen 

Tabelle 2.0: Stadien und TNM-Klassifikation Mammakarzinom (Brierley 2017; 

Mammakarzinom - AMBOSS 2022)              

                                        

 Metastasierung des Mammakarzinoms 

Das metastasierte Mammakarzinom gilt trotz verbesserter Therapie und Diagnostik als nicht 

kurabel und damit als Ursache der brustkrebsspezifischen Mortalität (van Mechelen et al. 

2020). Es kann primär oder im Krankheitsverlauf sowohl zu lymphogener als auch 

hämatogener Streuung kommen. Am häufigsten auf hämatogenem Weg sind Knochen, Lunge, 

Gehirn und Leber betroffen. Seltener sind Ovarial- oder Milzmetastasen (Mammakarzinom - 

AMBOSS 2022). Ab dem Vorliegen eines Stadium II nach UICC (siehe Tabelle 2.0) wird auf 

Grundlage der aktuellen Leitlinie bei erhöhtem Metastasenrisiko ein Staging mit der Frage 

nach Skelett-, Lungen- und Lebermetastasen der Diagnostik angeschlossen. Eine 

weiterführende Diagnostik in anderen Tumorstadien ist vom klinischen Verdacht, der 

Tumorbiologie oder weiteren die Patientin betreffenden Faktoren abhängig (Onkologie). 

 

Die 5-Jahres-Überlebensrate bei Fernmetastasierung beträgt nur 26 % (Peart 2017). Das 

mediane Überleben des metastasierten Mammakarzinoms liegt unabhängig von der primären 

Lokalisation oder dem molekularen Subtyp des Tumors bei 36 Monaten. Somit hat sich die 

Prognose in den letzten Jahren trotz verbesserter (neo-) adjuvanter Therapien für die Gruppe 

der metastasierten Patientinnen nicht deutlich verlängert hat (Cardoso et al. 2018). Nach van 

Mechelen et al. ist die Prognose bei dem Auftreten von Hirnmetastasen mit 13,9 Monaten am 

kürzesten (van Mechelen et al. 2020). Nach der Diagnose von Knochenmetastasen wird die 

mediane Überlebenszeit mit 48.4 Monaten angegeben und kann somit als prognostisch 

„beste“ Lokalisation angenommen werden (Darlix et al. 2019). 

Das Risiko für die Entwicklung von Fernmetastasen ist vom molekularen Subtyp des Tumors 

und auch von der Vorbehandlung des Primärtumors abhängig, wie van Mechelen et al. in einer 

retrospektiven Studie von über 5972 Patienten in Belgien zeigen konnten: Patientinnen mit 

triple-negativen Tumoren oder HER2-positiven Tumoren ohne (neo)adjuvante Therapie mit 

Trastuzumab hatten demnach im Krankheitsverlauf das größte Risiko der Fernmetastasierung 

(van Mechelen et al. 2020). Auch Lim et al. berichten über das höhere Langzeitrisiko HER2-

positiver Tumoren gegenüber den anderen intrinsischen Subtypen (Lim et al. 2017).  

Aktuell spielen in der Erforschung personalisierter und gezielter Therapien die auf molekularer 

Ebene stattfindenden metastatischen Prozesse, ihre Determinanten und die Interaktion 

zwischen den Krebszellen und ihrem umgebenden Gewebe im Zielorgan die Hauptrolle 
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(Bailleux et al. 2021). Auch die Frage, ob man in Zukunft metastatische Prozesse 

diagnostizieren kann, bevor sie sich klinisch zeigen, wird untersucht: Der Anteil an im Blut 

zirkulierenden Tumorzellen (CTC) beispielsweise gilt als Risikofaktor einer Metastasierung 

(Allard et al. 2004; Kim 2021).  

 

2.1.5.1 Prognostische Faktoren bei fernmetastasiertem Mammakarzinom 

Den individuellen Krankheitsverlauf anhand einzelner Variablen vorherzusagen, bleibt 

aufgrund der Heterogenität der Erkrankung nahezu unmöglich.                                                             

Für die bestmögliche Therapie der jeweiligen Patientin ist die Analyse und Identifikation von 

Faktoren, die eine Einschätzung der Überlebenszeit und des Krankheitsverlaufs erlauben, 

jedoch unerlässlich.                                                                                                                                                               

Die Untersuchung der Prognosefaktoren soll auch Thema dieser Arbeit sein, in der sie an 

einem Kollektiv von Patientinnen mit Hirnmetastasen untersucht und validiert werden. Daher 

wird an späterer Stelle auf die Prognosefaktoren eingegangen, die sich spezifisch auf die 

zerebrale Metastasierung beziehen (siehe Kapitel 2.3.2). Im Folgenden werden kurz die 

bekanntesten Prognosefaktoren und neuen Erkenntnisse hinsichtlich der Prognose des 

fernmetastasierten Mammakarzinoms unabhängig von der Metastasenlokalisation 

thematisiert. 

Als am besten validierte Faktoren, die mit einer längeren Überlebenszeit assoziiert sind, gelten 

ein langer progressionsfreier Krankheitsverlauf (>2 Jahre), die Abwesenheit von Gehirn- oder 

Organmetastasen und Östrogenrezeptorpositivität des Primärtumors (Regierer et al. 2014). 

Ein lokoregionäres Rezidiv des Karzinoms ist mit einer schlechteren Prognose der 

fernmetastasierten Erkrankung assoziiert (Lobbezoo et al. 2015).                                                                

Auch das Alter, der Tumorgrad und sogar der Familienstand konnten als prognostische 

Einflussfaktoren identifiziert werden: Ein junges Alter der Patientin oder prämenopausaler 

Status bei Erstdiagnose des Mammakarzinoms sowie ein geringer Differenzierungsgrad des 

Primarius sind mit kürzeren Überlebenszeiten assoziiert. Darüber hinaus zeigten verheiratete 

Patientinnen eine bessere Überlebenszeit, was die Bedeutung der emotionalen Unterstützung 

hervorhebt. Der Ehestatus zeigte auch in anderen Studien einen prognostischen Wert (Wang 

et al. 2019; Leone et al. 2017).     

Im Jahr 2020 wurden in einer prospektiven Studie von Karihtala et al. verschiedene Merkmale 

des Tumors, wie Subtyp, Tumorgröße, Proliferationsindex und Differenzierungsgrad 

hinsichtlich eines Einflusses auf das Überleben untersucht: Als signifikante Prädiktoren mit 

dem stärksten Einfluss stellten sich ein positiver Nodalstatus bei Erstdiagnose und erneut der 

Östrogenrezeptorstatus, also der intrinsische Subtyp des Tumors, heraus (Karihtala et al. 

2020). Die hohe Proliferationsaktivität der Tumorzellen, die mit dem Ki67 Marker angegeben 
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wird, stellte sich als unabhängiger Faktor einer schlechteren Prognose heraus. Problematisch 

sind hier die unklaren Grenzwerte in die Kategorien „hoch“ oder „niedrig“. Welcher Wert mit 

der höchsten Signifikanz verbunden ist, ist nach den Autoren Petrelli et al. nicht klar (Petrelli 

et al. 2015). 

Eine in den letzten Jahren und Jahrzehnten deutlich verbesserte Prognose zeigen die 

Patientinnen mit Oligometastasierung. Als oligometastasiert gilt das Vorliegen von 

Metastasen, die entweder nur in einem Organ auftreten oder ein geringes Volumen mit 

geringer Größe oder Anzahl (1-5 Lokalisationen) haben (Cardoso et al. 2017). Nach 

konsensbasierter Empfehlung der European School of Oncology Metastatic Breast sollten 

diese Patientinnen mit dem Ziel einer Remission der Erkrankung aggressiver oder lokal-ablativ 

behandelt werden, was im palliativen Behandlungskonzept bei Erkrankungen im Stadium IV 

meist nicht üblich ist (Güth et al. 2019).  Kobayashi et al. untersuchten, inwiefern sich das 

Langzeitüberleben in der Gruppe der Patientinnen mit oligometastasierter Erkrankung dank 

der Neuerungen therapeutischer Optionen verbessert hat. Es zeigte sich eine 10-Jahres-

Überlebensrate von 59,2% und eine von 34,1% nach 20 Jahren. Die beste Prognose hatten 

die Patientinnen, bei denen die Metastasierung auf nur ein Organ beschränkt war (Kobayashi 

et al. 2012). Hypothesen zufolge lag diesen Ergebnissen zugrunde, dass oligometastasierte 

Karzinome eine weniger aggressive Tumorbiologie aufweisen (AlSendi et al. 2021).  

Eine weitere prognostische und diagnostische Bedeutung hat die im Blut zu detektierende 

zirkulierende Tumor-DNA (ctDNA) sowie die Untersuchung zirkulierender Tumorzellen (CTC). 

Madic et al. zeigten beispielsweise, dass Patientinnen mit triple-negativen Tumoren und einer 

erhöhten Konzentration an CTC im Blut eine signifikant schlechtere Überlebenszeit haben 

(Madic et al. 2015).  

 

2.1.5.2  Therapie des fernmetastasierten Mammakarzinoms 

Der Therapieansatz ist im Fall der Fernmetastasierung unabhängig von deren Lokalisation in 

der Regel ein palliativer. Die Therapieentscheidungen sind hier vom Einzelfall abhängig und 

sollten stets interdisziplinär diskutiert werden. Hier müssen neben dem Allgemeinzustand der 

Patientin die Therapien berücksichtigt werden, die die Patientin bereits vor der Diagnose der 

Metastasierung erhalten hat. Bei der Auswahl der Wirkstoffe spielt der Rezeptorstatus des 

Primärtumors eine entscheidende Rolle: HR-positive Patientinnen erhalten abhängig von 

ihrem Menopausenstatus eine endokrin-basierte Therapie. HER2-positive Patientinnen 

erhalten in der Erstlinientherapie eine duale Blockade dieses Rezeptors mit Trastuzumab und 

Pertuzumab (Onkologie).                                                             

Die Operation einzelner Metastasen oder andere lokal-ablative Therapien zeigten sich der 

Systemtherapie insgesamt  nicht überlegen und sollten dementsprechend individuell und 

multidisziplinär diskutiert werden (Cardoso et al. 2017; Cardoso et al. 2018; Onkologie). 



Literaturdiskussion 

12 

 

Chemotherapie: 

Bei der Kosten-Nutzen-Abwägung der Gabe einer Chemotherapie steht die assoziierte 

Toxizität und deren Folgen für die Patientin im Vordergrund der Entscheidung stehen. Die 

möglichen Nebenwirkungen gilt es, ebenso wie den Therapieerfolg, engmaschig zu 

überwachen. Hinsichtlich der verwendeten Wirkstoffe gibt es keine einheitlichen 

Therapiestrategien. Sie richten sich unter anderem nach den vorherigen Therapien und den 

Komorbiditäten der Patientin.  Die Wirkstoffe, die zur Monotherapie und bei Progression der 

Erkrankung auch in Kombination gegeben werden können, sind Alkylanzien, Anthrachinone, 

Anthrazykline (diese gibt es mittlerweile auch in liposomaler Form), Eribulin, Fluorpyrimidine, 

Platinverbindungen, Taxane und Vinorelbin. Aufgrund des fehlenden positiven Effektes auf 

das Gesamtüberleben und der erhöhten Toxizität einer Polychemotherapie, wird die 

Monotherapie empfohlen (Dear et al. 2013). Bei sehr raschem Fortschreiten des Tumorleidens 

kann eine Polychemotherapie oder die Kombination aus Bevazizumab, einem zielgerichteten 

Wirkstoff, der den Vascular Epidermal Growth Factor (VEGF) inhibiert, und Paclitaxel oder 

Capecitabin verabreicht werden. Diese Therapie verlängert zwar nicht das Gesamtüberleben, 

jedoch das progressionsfreie Intervall (Zielinski et al. 2016). 

Hormonrezeptor-positives und HER2-negatives Mammakarzinom:  

Prä- und perimenopausale Patientinnen erhalten eine zielgerichtete Therapie zur 

Ausschaltung der Ovarialfunktion mit Inhibitoren der Cyclin-abhängigen Kinasen 4 und 6 (CDK 

4/6 Inhibitoren). Kombiniert wird diese Therapie mit einem nicht steroidalen 

Aromatasehemmer (z.B. Letrozol oder Anostrozol) oder Fulvestrant. Auch die Kombination 

eines Gonadotropin Releasing Hormon (GnRH) Analogons mit Tamoxifen, einem 

Aromataseinhibitor oder Fulvestrant ist, abhängig von den Vortherapien, möglich (Onkologie).                                                                            

Patientinnen in der Postmenopause sollen in der Erstlinientherapie ebenfalls die Kombination 

aus einem Aromatasehemmer, Fulvestrant und einem CDK 4/6 Inhibitor erhalten, insofern sie 

für diese Wirkstoffe noch therapienaiv sind. Fulvestrant wirkt als Antiöstrogen sowie Regulator 

der Östrogenrezeptordichte. Wenn die genannten Wirkstoffe bereits eingesetzt wurden, wird 

eine Therapie mit Exemestan und Everolismus, einem mTOR-Inhibitor, empfohlen. Als weitere 

Möglichkeiten stehen der Wechsel der Gruppe des Aromatasehemmers, Antiöstrogene und -

bei Nachweis einer PI3KA-Mutation- Alpelisib zur Verfügung. Die Kombination aus einer 

Chemotherapie und einer endokrinen Therapie wird aufgrund der erhöhten Toxizität und 

vergleichbarem Überleben nicht empfohlen (Dear et al. 2013; Onkologie). 
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HER2-positives Mammakarzinom 

Bei Patientinnen mit HER2-positiven Tumoren sollte in der Erstlinie für die Behandlung der 

fernmetastasierten Erkrankung die duale Blockade mit Trastuzumab und Pertuzumab in 

Kombination mit einem taxanbasierten Chemotherapeutikum erfolgen (Giordano et al. 2014). 

Für die Zweitlinientherapie kann das Antikörper-Wirkstoff-Konjugat Trastuzumab Deruxtecan 

(T-DX) eingesetzt werden, das sich als effektiver als der bisherige Zweitlinienstandard 

Trastuzumab-Ematansin (T-DM1) erwies (Onkologie). Eine weitere Option ist die Kombination 

aus dem Tyrosinkinaeinhibitor Tucatinib mit Trastuzumab und Capecitabin (Murthy et al. 

2020).  

Triple-negatives Mammakarzinom: 

Sowohl die Hormonrezeptoren wie auch der HER2-Rezeptor fehlen beim triple-negativen 

Subtyp als mögliche Angriffspunkte zielgerichteter Therapien, weswegen die 

Chemotherapeutika im Mittelpunkt der Behandlungsoptionen stehen. Als signifikant das 

Überleben verbessernd stellte sich in verschiedenen Studien der Einsatz neoadjuvanter 

Therapien heraus -im Stadium IV der Erkrankung existieren jedoch keine einheitlichen 

Therapiestrategien (Yin et al. 2020). Innerhalb der Gruppe der triple-negativen Tumoren 

existiert eine große genetische Heterogenität, die das schwer vorherzusagende Ansprechen 

der Tumoren auf die Wirkstoffe erklärt, wie Lehmann et al. bereits 2011 herausfanden 

(Lehmann et al. 2011). Die Genexpressionsanalysen zur Subtypisierung der triple-negativen 

Tumoren wurde in den folgenden Jahren fortgesetzt (Liu et al. 2016). Die Fortschritte in der 

Charakterisierung dieser Tumorgruppe und Studien zu den Möglichkeiten zielgerichteter 

Therapien und Immuntherapien sollen in Zukunft zur Etablierung neuer Therapiestrategien des 

triple-negativen fernmetastasierten Mammakarzinoms beitragen (Adams et al. 2020; Yin et al. 

2020). 

Immuntherapie:  

Der Einsatz der sogenannten Checkpointinhibitoren, den monoklonalen Antikörpern gegen 

den Cytotoxic T-lymphocyte-associated Protein 4 (CTLA-4) Rezeptor oder das Programmed 

cell death protein 1 (PD 1) beziehungsweise den Programmed cell death ligand 1 (PD-L1) 

Rezeptor hat, anders als bei zahlreichen anderen Tumorentitäten, beim Mammakarzinom 

zunächst nicht an Bedeutung zugenommen. Dies war der Tatsache geschuldet, dass die 

Immunogenität der Mammakarzinome als zu gering für das Ansprechen auf eine solche 

Therapie eingeschätzt wurde (Bailleux et al. 2021). Diese Annahme änderte sich in den letzten 

Jahren, zumindest bezüglich HER2-positiven, HR-negativen und triple-negativen Tumoren, in 

denen eine erhöhte T-Lymphozyteninfiltration nachgewiesen werden konnte (Loi et al. 2013). 

Da triple-negative Tumore mit 20 % die höchste Inzidenz der T-Lymphozyteninfiltration 
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aufweisen, konzentrieren sich die Studien zur Wirkung der Checkpointinhibitoren meist auf 

diesen Subtyp. Die beste klinische Effektivität zeigte sich hier vor allem bei der Kombination 

aus Immun- und Chemotherapie: Bei Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzinom zeigte 

die Kombination aus Atezolizumab und Nab-Paclitaxel eine Verlängerung des 

progressionsfreien Intervalls und eine Verlängerung der Gesamtüberlebenszeit ohne negative 

Beeinträchtigung der Lebensqualität (Schid et al. 2019) (Adams et al. 2020). Chemotherapie 

kombiniert mit Pembrolizumab führte bei PD-L1 positiven Patientinnen ebenfalls zu 

verbessertem Überleben (Cortes et al. 2022). In der KEYNOTE Studie zeigte Pembrolizumab 

in der Zweit- oder Folgelinientherapie dagegen im Vergleich mit Chemotherapie keinen 

signifikanten Effekt auf das Überleben (Winer et al. 2021). 

Trotz der mittlerweile großen Anzahl an Wirkstoffen, die zur Therapie des Mammakarzinoms 

zur Verfügung stehen, bleibt die Therapie der fernmetastasierten Erkrankung und hier im 

Besonderen das Vorhersagen des individuellen Therapieerfolgs eine Herausforderung und 

das Therapieziel ein palliatives. Nachgewiesen ist, dass die   Wirkstoffe, die auf die Biologie 

des Primärtumors ausgelegt sind, bei metastasierter Erkrankung oft einen unzureichenden 

Effekt haben. Dies schreibt man unter anderem der Tatsache zu, dass sich Tumorzellen mit 

der Fähigkeit zur Metastasierung auf molekularer Ebene von anderen Tumorzellen 

unterscheiden. Diese Heterogenität erschwert die Wirksamkeit der Systemtherapien (Disibio 

and French 2008). Die in den letzten Jahren dank neuer Technologien genauer untersuchten 

Schritte der metastatischen Ausbreitung einer Tumorzelle sowie die zelluläre und genetische 

Ausstattung, die sie dafür besitzen muss, rücken hinsichtlich Prognose und 

Therapiemöglichkeiten in das Zentrum der Aufmerksamkeit (Bailleux et al. 2021). 

 

 

 Hirnmetastasen bei Patientinnen mit Mammakarzinom 

Zwischen 6 und 14 % aller bösartigen Neubildungen metastasieren in das zentrale 

Nervensystem. Hirnmetastasen sind die häufigsten intrakraniellen Tumore, sie kommen 3-

10mal häufiger als Primärtumore des Gehirns vor (Lowery and Yu 2017). Unter allen 

Krebserkrankungen tritt die Hirnmetastasierung bei Lungenkrebs (50-60%), Brustkrebs (15-

20%) und malignen Melanomen (5-10 %) am häufigsten auf (Soffietti et al. 2017; Deutsche 

Gesellschaft für&nbsp et al. 2022). Nach Diagnose des Primärtumors vergehen beim 

Mammakarzinom bis zur Diagnose der zerebralen Metastasierung durchschnittlich 41 Monate. 

Beim Lungenkrebs sind es vergleichsweise 4.5 Monate (Sperduto et al. 2013). 

Das Risiko, HM im Verlauf der metastasierten Erkrankung zu entwickeln, wurde nach Quellen 

des letzten Jahrzehnts mit 10-16%, inzwischen mit bis zu 30% angegeben (Lin 2013; Mills et 
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al. 2020). Die Inzidenz von HM bei Mammakarzinompatientinnen wird mit 5-20%, nach 

Autopsiestudien sogar mit 30-50% angegeben (Rostami et al. 2016; Tabouret et al. 2012).  

 

 Pathogenese der zerebralen Metastasierung 

Um Metastasen bilden zu können, müssen Tumorzellen die Fähigkeit haben, sich aus dem 

Ursprungsgewebe zu lösen und in den Blutstrom (oder auch die Lymphbahnen) zu gelangen. 

Anschließend verlassen sie das Gefäßsystem über Extravasation und die Zelle invadiert das 

für sie bestimmte Zielorgan der Fernmetastasierung. In diesem muss sie sich versorgen und 

gegen das Umgebungsgewebe wie auch das Immunsystem verteidigen können. Hier wachsen 

und vermehren sich die Krebszellen zu Zellverbänden, Kolonien und Metastasen. 

Entscheidend für dieses Wachstum und somit ein die Metastasierung limitierender Faktor ist 

der Anschluss des Tumors an die Blutgefäße des jeweiligen Organs sowie die tumoreigene 

Angiogenese (Langley and Fidler 2013; Bailleux et al. 2021). Für alle diese Schritte besitzen 

Zellen verschiedener Tumorentitäten ebenso unterschiedliche auf die Zielorgane der 

Metastasierung spezialisierte molekulare Ausstattungen, man spricht von einem 

Organotropismus. So kommen bei Patientinnen mit Mammakarzinom und zerebraler 

Metastasierung gehäuft Metastasen in der hinteren Schädelgrube, also Kleinhirnmetastasen, 

vor (Laakmann et al. 2016b; Schroeder et al. 2020). 

Verschiedene dieser molekularen Faktoren wurden in metastatischen Brustkrebszellen mit der 

Fähigkeit zur zerebralen Metastasierung identifiziert:  Ein bekanntes proteolytisches Enzym ist 

die Protease Cathepsin S, die den Zellen das Durchbrechen des Endothels der Blutgefäße 

und später auch der Blut-Hirn-Schranke ermöglicht (Kreiseder et al. 2013; Sevenich et al. 

2014). Von entscheidender Bedeutung für die Extravasation sind sowohl Makrophagen wie 

auch der Vascular Epidermal Growth Factor (VEGF) (Qian et al. 2011). Die Zellen müssen, 

um in das zentrale Nervensystem zu gelangen, in der Lage sein, die Blut-Hirn-Schranke zu 

überwinden. Diese wird aus Neuronen, Perizyten, Astrozyten und zu einer perivaskulären 

Einheit geschlossenen Endothelzellen gebildet (Saunders et al. 2012). Für die Extravasation 

durch diese Barriere entscheidende molekulare Faktoren der Brustkrebszellen, die von Bos et 

al. untersucht wurden, sind die Cyclooxygenase 2 (COX 2), der Endothelial Growth Factor 

(EGF) Ligand HB-EGF und die Expression der ST6-alpha-N-acetyl-neuraminyl-2,3-beta-

galactosyl-1,3-N-acetylgalactosaminide-alpha2,6-sialyltransferase5 (ST6GALNAC5): Die 

COX 2 erhöht die Permeabilität der Blut-Hirn-Barriere. Sie scheint mit dieser Funktion auch 

dazu beizutragen, dass maligne Zellen aus dem Hirnparenchym in den zerebrospinalen Raum 

und damit in den Liquor gelangen. COX 2 trägt so zu einem erhöhten Risiko metastatischer 

Rezidive und Meningeosis carcinomatosa bei (Allen et al. 2014). HB-EGF aktiviert autokrin 

den Epidermal Like Growth Factor Receptor (EGFR), der die Invasivität des Tumorwachstums 

steigert. ST6GALNAC5 erhöht die Adhäsion an mikrovaskulären Strukturen (Bos et al. 2009). 
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Der entscheidende Faktor für die Angiogenese, der zugleich die Permeabilität der Endothelien 

beeinflusst, ist der VEGF (Fan et al. 2011). Der Faktor steigert zudem die intrazelluläre 

Adhäsion und die Formation der Tumorzellen zu Metastasen. Der VEGF ist somit 

entscheidend für die Pathogenese der HM und eine wichtige Zielstruktur der Systemtherapie 

mit dem Antikörper Bevazizumab (Yano et al. 2000; Kim et al. 2004). 

Auch die Interaktionen zwischen Tumorzellen, Zellen des Gehirnparenchyms und der 

extrazellulären Matrix tragen maßgeblich dazu bei, dass die malignen Zellen Botenstoffe der 

Endothelien und Astrozyten für ihr eigenes Wachstum nutzen können. Beispielsweise 

schützen sich Brustkrebszellen, die in das Gehirn metastasieren können, mit der Protease 

Serpin vor der Apoptoseinduktion durch die Astrozyten (Valiente et al. 2014).  Auch können 

direkte Kontakte über sogenannte Jagged Notch Signalwege zwischen Tumorzellen, 

Astrozyten und Gliazellen zu einer erhöhten Invasivität beitragen (Chen et al. 2016). Die 

inflammatorischen Reaktionen, die die Tumorzellen im Gewebe auslösen und die 

inflammatorischen Zytokine, die von den Astrozyten ausgeschüttet werden (z.B. IL-6, IL-1β, 

TNFα), können darüber hinaus das Metastasenwachstum beschleunigen und die Resistenz 

der Zellen weiter erhöhen (Seike et al. 2011).  

Die Einzigartigkeit dieser Tumorumgebung, der Schutz vor Angriffen durch das Immunsystem 

durch die Blut-Hirn-Schranke sowie die fehlende lymphatische Vaskularisierung des Gehirns 

ist vor allem bei der Frage der Wirksamkeit und Weiterentwicklung systemischer Therapien 

eine Herausforderung (Bailleux et al. 2021). 

 

 Risikofaktoren für zerebraler Metastasierung bei Patientinnen mit Mammakarzinom 

In einer Metaanalyse von Kuksis et al. wurde die Inzidenz von Hirnmetastasen bei 

metastasiertem Mammakarzinom und die damit assoziierten Risikofaktoren untersucht: Ein 

erhöhtes Risiko, HM zu entwickeln haben demnach Patientinnen mit HER2-positiven oder 

triple-negativen Tumoren, bei denen davon ausgegangen wird, dass jeweils bei einer von drei 

Patientinnen Hirnmetastasen im Krankheitsverlauf diagnostiziert werden (Kuksis et al. 2021). 

Auch junges Alter der Betroffenen, ein schlecht differenzierter Primärtumor und Befall der 

axillären Lymphknoten sind mit einer erhöhten Auftretenswahrscheinlichkeit zerebraler 

Metastasierung assoziiert (Darlix et al. 2019; Kuksis et al. 2021). Die Metaanalyse von Kuksis 

et al. und auch andere Arbeiten werfen die Frage auf, ob man für die „Hochrisikogruppen“, - 

also Patientinnen mit HER2-positiven oder triple-negativem metastasiertem 

Mammakarzinomen – ein Screening auf HM einführen sollte. Bisher zeigte sich jedoch keine 

Evidenz für einen Überlebensvorteil der Patientinnen, bei denen ein Screening im Rahmen 

klinischer Studien durchgeführt wurde (Cardoso et al. 2018; Cardoso et al. 2017). Stattdessen 

ist eine besonders engmaschige klinische Überwachung von großer Bedeutung.  
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Die wichtigsten Risikofaktoren sind bei zusammenfassender Betrachtung der Literatur ein 

junges Alter von unter 50 Jahren bei Erstdiagnose des Primarius, Nicht-Luminal A Tumoren, 

Tumoren mit einer Größe von > 2 cm, Patientinnen in schlechtem Allgemeinstatus und zwei 

oder mehr extrakranielle Metastasenlokalisationen (Kuba et al. 2014; Laakmann et al. 2016a; 

Leone et al. 2017; Darlix et al. 2019). Auch ein positiver Lymphknotenstatus und eine 

Lungenmetastasierung gelten bezüglich der Entwicklung von HM als risikosteigernd (Begnami 

et al. 2011). 

 

 Klinik zerebraler Metastasen  

Aktuell erfolgt die Diagnose der Hirnmetastasen meist im Anschluss an neu aufgetretene 

neurologische Symptome wie Kopfschmerzen (50%), Schwindel, Sehstörungen, motorische 

oder sensible Ausfallerscheinungen und/oder kognitive Einschränkungen (Thulin et al. 2020). 

In der Arbeit von Darlix et al. wurde in 70,7 % der Fälle eine Diagnostik aufgrund neu 

aufgetretener Symptome durchgeführt, 29,3 % der Patientinnen waren asymptomatisch (Darlix 

et al. 2019). Die Symptome sind abhängig von der Lokalisation der Hirnmetastasen sowie ihrer 

Größe. Bei großem Durchmesser der Metastase oder durch ein die Metastase umgebendes 

Ödem führt der raumfordernde Prozess zu erhöhtem intrakraniellen Druck, der sich oft in Form 

von Schwindel, Übelkeit und Emesis äußert (Mills et al. 2020; Umm 2022). Sowohl zur 

Verbesserung der Symptomatik wie auch zur Verbesserung der Prognose sollte eine schnelle 

und gezielte Diagnostik angestrebt werden, was sich in der klinischen Praxis nicht immer 

umsetzen lässt (Martin et al. 2017). Die Problematik liegt hier vor allem darin, dass 

neurologische Symptome eine der Hauptursachen der Konsultation onkologischer 

Patientinnen sind; sie können nicht nur die Folge zerebraler Metastasen, sondern auch 

Nebenwirkung einer Chemotherapie oder Bestrahlung sein (Cacho-Díaz et al. 2018).  

Als Risikofaktoren beziehungsweise möglicher Hinweis für eine zentrale Metastasierung bei 

Mammakarzinompatientinnen, die sich mit neurologischen Symptomen vorstellen, wurden von 

Cacho-Diaz et al. das simultane Auftreten von mehr als einem neurologischen Symptom, 

junges Alter der Betroffenen, Vorhandensein extrakranieller Metastasen und ein HER2-

positiver Rezeptorstatus identifiziert. Die neurologischen Symptome, auf die Ärztinnen 

verstärkt achten sollten, weil sie nach Cacho-Diaz et al. häufiger mit HM assoziiert sind als 

andere, sind starke Kopfschmerzen, Ataxie, visuelle Beschwerden, ein veränderter mentaler 

Status und fokale Anfälle (Cacho-Díaz et al. 2020).  

Im Kontrast dazu wurden von Laakmann et al. die Charakteristika von Patientinnen mit 

asymptomatischer Hirnmetastasierung untersucht. Bezüglich der Frage eines Screenings auf 

HM bei Mammakarzinompatientinnen, ist hier die Überlebensanalyse der Patientinnen 

besonders interessant: Es zeigte sich, dass asymptomatische Patientinnen ein besseres 

Therapieoutcome und eine längere Gesamtüberlebenszeit bei gleichzeitig weniger intensiver 
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Therapie der HM haben. Dieser Einflussfaktor galt unabhängig davon, ob die Patientinnen 

noch weitere extrakranielle Metastasenlokalisationen aufwiesen. Der Effekt war hier am 

stärksten in der Gruppe der HER2-positiven. Nach diesen Ergebnissen wäre die Detektion der 

Metastasen bereits vor und nicht wegen des Auftretens einer Symptomatik wünschenswert  

(Laakmann et al. 2020). 

 

 Prognosefaktoren zerebraler Metastasen bei Mammakarzinompatientinnen  

Intrinsischer Subtyp 

Darlix et al. untersuchten retrospektiv die Daten von 4118 Brustkrebspatientinnen mit 

zerebraler Metastasierung. Hier wurden im Hinblick auf den Krankheitsverlauf und das 

Überleben der Patientinnen, wie in dieser Arbeit, die Bedeutung verschiedener 

Prognosefaktoren untersucht, von denen einer besonders herausstach: Der molekulare 

Subtyp des Primarius zeigte, wie auch in den Datenanalysen auf Basis der BMBC, einen 

starken unabhängigen Einfluss auf die Prognose: Patientinnen mit triple-negativem Subtyp 

hatten eine mediane Überlebenszeit von nur 4,4 Monaten, die mit Hormonrezeptor positivem 

Subtyp von 7,1 Monaten. Patientinnen mit HER2-positiven Tumoren überlebten die Diagnose 

im median 13,1 Monate. Die längste Gesamtüberlebenszeit zeigten die Patientinnen, bei 

denen eine Positivität aller Rezeptoren nachgewiesen wurde, sie lag bei 18,9 Monaten (Darlix 

et al. 2019). Der intrinsische Subtyp des Mammakarzinoms wurde im Jahr 2012 in den 

brustkrebsspezifischen Prognosescore von Sperduto et al. aufgenommen. Die Autoren wiesen 

den signifikanten prognostischen Einfluss der Hormonrezeptor-Positivität (p = 0.0002) und des 

HER2 Rezeptors (p<0,0001) unabhängig voneinander sowie den Einfluss der Positivität 

sowohl für HER2 wie auch für die Hormonrezeptoren (p=0,027) nach. Patientinnen mit basal 

like, also triple-negativen Tumoren, hatten die schlechteste Prognose im Vergleich zu den 

anderen drei Subgruppen (Sperduto et al. 2012a).  

Nach diesen Erkentnissen untersuchten Sperduto et al. die Bedeutung der intrinsischen 

Subtypen genauer: Hier zeigte sich, dass auch der Zeitraum zwischen der Diagnose des 

Mammakarzinoms und der Diagnose der Hirnmetastasen nicht wie angenommen einen 

eigenen prognostischen Einfluss hat, sondern dass das zeitliche Intervall vielmehr abhängig 

vom intrinsischen Subtyp des Tumors ist (mit p < 0.01). Bei Patientinnen mit triple-negativem 

oder HER2-positivem Rezeptorstatus war das Zeitintervall zwischen der Diagnose des 

Primarius und der zerebralen Metastasierung am kürzesten, es wurde für die Gruppe der triple-

negativen Tumoren mit 27,5 Monaten angegeben (Sperduto et al. 2013). 
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Alter bei Diagnose der Hirnmetastasen 

2021 berichteten Zimmermann et al. von einem positiven Einfluss von jungem Alter auf das 

Überleben der Patientinnen mit zerebraler Metastasierung. In der Studie von Leone et al. war 

in der multivariaten Analyse ein höheres Lebensalter mit einer kürzeren Gesamtüberlebenszeit 

assoziiert (Leone et al. 2017; Zimmerman et al. 2021). Auch Riecke et al. beobachteten ein 

signifikant schlechteres Überleben von Patientinnen, die älter waren als 60 Jahre. In dieser 

Gruppe lag das mediane Überleben bei 5 Monaten, während es in der Gruppe der unter 

60Jährigen im median bei 11,3 Monaten lag (HR: 1.53 95%-KI: 1.3–1.77, p < 0.001) (Riecke 

et al. 2021; Zimmerman et al. 2021). Im Gegensatz dazu war sowohl bei der Validierung der 

Prognosefaktoren durch Sperduto et al. wie auch in der Studie von Witzel et al. ein junges 

Alter der Patientinnen mit einem kürzeren Gesamtüberleben assoziiert. Daher gilt das 

Lebensalter von >60 Jahren als ein Faktor, der nach dem GPA Index mit einem längeren 

Gesamtüberleben assoziiert ist (Witzel et al. 2018; Sperduto et al. 2020; GPA Index 2022). 

Karnofsky Performance Status 

Wichtiger als das Alter ist die prognostische Bedeutung des Allgemeinzustandes der Patientin, 

der in der Onkologie und den hier untersuchten Prognosescores mit dem Karnofsky Index 

erfasst wird, der 1949 von David A. Karnofsky publiziert wurde. Er nimmt je nach den 

körperlichen und sozialen Einschränkungen der Aktivität des Patienten Werte zwischen 0 und 

100 % an.                                                                                                                                                                        

Die Bewertung erfolgt in 10er Schritten (Medistat: Karnofsky-Index 2022):  

100% keinerlei Beschwerden oder Anzeichen der Krankheit 

90%   minimale Symptome, normale Aktivität 

80%   Symptome erkennbar, Aktivitäten unter Anstrengung möglich 

70%   deutliche Symptome, Selbstversorgung möglich, Arbeit und Aktivität nicht 

60%   Hilfestellung erforderlich, Selbständigkeit noch weitestgehend vorhanden 

50%   Regelmäßige Hilfestellung und medizinische Versorgung erforderlich 

40%   Behindertenstatus, qualifizierte Hilfe erforderlich 

30%   Schwerbehindertenstatus, Hospitalisation 

20%   schwerstkrank, intensivmedizinische Maßnahmen erforderlich 
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10%   morbibund, schnelle und unaufhaltbare Verschlechterung 

0%    Tod 

Performance Status nach WHO-ECOG 

In den für die Datenerhebung genutzten Tumorboards wird zum überwiegenden Teil nicht der 

vorgestellte Karnofsky Index, sondern der World Health Organization (WHO)- Eastern 

Cooperative Oncology Group (ECOG) (auch WHO- oder Zubrod-Index) zur Beschreibung des 

Performancestatus der Patientinnen verwendet, weshalb im Folgenden eine Definition zur 

Übertragung der beiden Indices aufeinander zu finden ist. Diese beruht darauf, dass die 

stärkste Korrelation im Bereich eines Karnofsky Index von 60-70 % auf die Gruppe derer mit 

ECOG 2 gefunden wurde. Dieser Bereich gilt auch in den prognostischen Scores und der 

Deskription von Patientinnenkollektiven meist als Grenze für die Aufteilung der Patientinnen in 

solche mit gutem und solche in schlechtem Allgemeinzustand (Ma et al. 2010; Fischer 2014). 

   

Karnofsky Index (%) ECOG-Index Beschreibung  

100 0 Keine Beschwerden, keine 

Zeichen der Krankheit. 

90 Fähig zu normaler Aktivität, 

kaum oder geringe 

Symptome. 

80 1 Normale Aktivität mit 

Anstrengung möglich. 

Deutliche Symptome. 

70 Selbstversorgung. Normale 

Aktivität oder Arbeit nicht 

möglich. 

60 2 Einige Hilfestellung nötig, 

selbständig in den meisten 

Bereichen. 

50 Hilfe und medizinische 

Versorgung wird oft in 

Anspruch genommen. 

40 3 Behindert. Qualifizierte Hilfe 

benötigt. 

30 Schwerbehindert. 

Hospitalisation erforderlich. 
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20 4 Schwerkrank. Intensive 

medizinische Maßnahmen 

erforderlich. 

10 Moribund. Unaufhaltsamer 

körperlicher Verfall. 

0 5 Tod 

Tabelle 4.9: ECOG und Karnofsky Performance Status (Ma et al. 2010) 

  

Patientinnen, die bei der Diagnose der zerebralen Metastasen in besserem bzw. durch die 

Erkrankung kaum beeinträchtigtem Allgemeinzustand waren, zeigten in allen größeren 

Studien zur Identifikation von prognostischen Faktoren eine signifikant bessere 

Überlebenszeit. Dieser Effekt konnte meist unabhängig von weiteren Einflussfaktoren der 

Prognose beobachtet werden (Witzel et al. 2018; Darlix et al. 2019; Riecke et al. 2021). Ein 

Karnofsky Index von 60% oder darunter gilt dagegen als negativer prognostischer Faktor. Das 

zeigten unter anderem alle Analysen von Sperduto et al. seit der Prognosescore Graded 

Prognostic Assessment (GPA) im Jahr 2008 etabliert wurde (Sperduto et al. 2008; Sperduto 

et al. 2012b; Sperduto et al. 2020). Auch in einer jüngeren Studie von Freeman et al. konnte 

die Bedeutung eines schlechten Allgemeinzustandes und hier insbesondere die Bedeutung 

der Grenze bei 60 % bewiesen werden: Hier zeigte sich in der multivariablen Analyse die 

Variable Karnofsky Index ≤ 60 % oder >60% sogar als einziger signifikanter Einflussfaktor auf 

das progressionsfreie Überleben (HR: 2.95, 95% KI: 1.55-5.58). Die Patientinnen in besserem 

Allgemeinzustand waren signifikant häufiger bei Diagnose der zerebralen Metastasierung 

asymptomatisch, sie waren häufiger unter 60 Jahre alt, hatten häufiger Lungenmetastasen 

und wurden häufiger mit stereotaktischer Strahlentherapie behandelt als die Gruppe der 

Patientinnen mit einem KPS ≤ 60 % (Freeman et al. 2022). Zimmermann et al. zeigten 

ebenfalls, dass eine hohe Anzahl an Komorbiditäten, die sich im beeinträchtigten 

Allgemeinzustand und somit dem Karnofsky Index widerspiegelt, mit einer schlechteren 

Prognose assoziiert ist (Zimmerman et al. 2021). 

Extrakranielle Fernmetastasen 

Das Vorhandensein extrakranieller Metastasen gilt als gesicherter Faktor, der mit einer 

schlechten Prognose der Patientinnen assoziiert ist. Seine Bedeutung wurde 2020 erneut 

validiert (Sperduto et al. 2020). Auch in der Analyse von Witzel et al. hatten Patientinnen mit 

extrakraniellen Metastasen eine kürzere mediane Überlebenszeit von 6,7 Monaten im 

Vergleich zu 10,8 Monaten bei denjenigen ohne Nachweis extrakranieller Metastasen (Witzel 

et al. 2018). Wiederholt finden sich in der Literatur Hinweise darauf, dass das Vorhandensein 

von Lungen- und/oder Lebermetastasen einen prognostischen Einfluss auf das Überleben von 

Mammakarzinompatientinnen mit Hirnmetastasen hat (Leone et al. 2017; Freeman et al. 
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2022). In der Analyse von Freeman et al. waren Lebermetastasen neben dem Subtyp sogar 

der einzige Faktor mit einem unabhängigen Einfluss auf das Gesamtüberleben der 

Patientinnen. So war das Vorhandensein von Lebermetastasen mit einer signifikant 

schlechteren Überlebenszeit assoziiert (HR: 1.95, 95% KI: 1.06-3.60) (Freeman et al. 2022). 

Die Metastasenlokalisation wird jedoch in keinem Prognosescore als unabhängige Variable 

angenommen. Lediglich das Vorhandensein oder die Abwesenheit von extrazerebralen 

Fernmetastasen konnte in größeren Kollektiven einen statistisch signifikanten Einfluss auf das 

Gesamtüberleben zeigen.   

 

Anzahl, Lokalisation und Größe der Hirnmetastasen  

Das Auftreten singulärer Hirnmetastasen gilt als Faktor, der mit einer längeren 

Gesamtüberlebenszeit assoziiert ist (Subbiah et al. 2015). Bei Auftreten von mehr als einer 

zentralen Metastasenlokalisation wird nach Sperduto et al. von einer schlechteren Prognose 

der Patientin ausgegangen (Sperduto et al. 2020; GPA Index 2022). Auch das radiologische 

Muster der zerebralen Metastasierung zeigt einen signifikanten Einfluss auf die Prognose der 

Patientinnen, wie Laakmann et al. herausfanden, wobei es maßgeblich vom Subtyp des 

Primarius sowie den Vortherapien beeinflusst wird: Patientinnen mit leptomeningealer 

Erkrankung oder Metastasen im Okzipitallappen zeigten ein kürzeres Gesamtüberleben.  Eine 

Vortherapie mit Trastuzumab und demzufolge ein positiver HER2-Status sowie auch ein 

positiver Hormonrezeptorstatus bedingen eine geringere Anzahl an Metastasen und folglich 

eine bessere Prognose (Yau et al. 2006). HER2-positive Patientinnen hatten nach den 

Analysen von Laakmann et al. häufiger zerebrale HM als HER2-negative Patientinnen, 

während triple-negative Tumore mit gehäuftem Auftreten von leptomeningealer 

Metastasierung assoziiert waren (Laakmann et al. 2016b).                                                                                 

 

Weitere Prognosefaktoren 

Eine neuere Erkenntnis der Autorinnen Zimmermann et al. ist der Versicherungsstatus der 

Patientin, der als prognostischer Faktor identifiziert wurde. Auch die Herkunft der Patientin 

zeigte einen prognostischen Einfluss: hispanische Patientinnen hatten im untersuchten 

Kollektiv ein signifikant besseres Überleben. Der Einfluss der Ethnie konnte in vorherigen 

Studien, wie der Metaanalyse von Rostami et al. dagegen nicht gezeigt werden (Rostami et 

al. 2016; Zimmerman et al. 2021).  

Auch bezüglich molekularer Faktoren, die Einfluss auf die Prognose nehmen, sind in der 

jüngsten Vergangenheit Erkenntnisse hinzugekommen: Chang et al. veröffentlichten 2020 

eine Studie, in der gezeigt wurde, dass eine Überexpression des YTDF3 Gens, das für das 

YTH N6-Methyladenosin RNA bindende Protein codiert, mit einem erhöhten Risiko der 
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Hirnmetastasierung bei Mammakarzinompatientinnen und mit einem verkürzten 

Hirnmetastasen freien Intervall assoziiert ist (Chang et al. 2020). Ein weiterer molekularer 

Faktor, der mit einer schlechteren Prognose in Verbindung gebracht werden konnte, ist eine 

erhöhte Mutationsrate im Fibroblast Growth Factor Receptor (FGFR) Gen (Xie et al. 2020).   

 

 Prognosescores für Patientinnen mit Mammakarzinom und zerebraler Metastasierung 

Um das Überleben der Patientinnen mit HM einschätzen zu können und daran die 

Therapiestrategien anzupassen, wurden auf Grundlage einiger der vorgestellten 

prognostischen Faktoren verschiedene Klassifizierungssysteme etabliert. Diese ermöglichen, 

die Patientinnen nach ihrer Prognose in Gruppen zu unterteilen und sie gemäß dieser 

Unterteilung verschiedenen Therapiestrategien zuführen zu können:  

Recursive Partioning Analysis (RPA) 

Der erste, in den 1990er Jahren von der Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) 

entwickelte Prognosescore wurde mittels Recursive Partioning Analysis (RPA) System 

ermittelt. Nach diesem werden die Patientinnen in drei Prognosegruppen aufgeteilt. Zunächst 

wurde er nur an Patienten mit Lungenkarzinom und zerebraler Metastasierung getestet, später 

wurde seine Validierung auf Tumorpatienten verschiedener Entitäten ausgeweitet (Gaspar et 

al. 1997). Nach der letzten Neuerung durch Yamamoto et al. im Jahr 2012 unterscheiden sich 

die Prognosegruppen wie folgt auf: Gruppe I schließt nur Patientinnen ein, die jünger sind als 

65 Jahre und bei denen eine kontrollierte systemische Erkrankung ohne Fernmetastasierung 

vorliegt. Darüber hinaus ist eine Vorausetzung das Vorhandensein eines Karnofsky Index von 

mindestens 70%. In Gruppe III werden Patientinnen in schlechterem Allgemeinzustand 

(Karnofsky Performancestatus unter 70 %) eingeschlossen. Die Gruppe II, auf die die Kriterien 

der Gruppe I und der Gruppe III nicht zutreffen, die aber den größten Anteil an Patientinnen 

ausmacht, wird nach Yamamoto et al. erneut in drei Subgruppen eines eigenen Scoring 

System unterteilt (Yamamoto et al. 2012). 

 

RPA Gruppe 

Karnofsky Index Alter Extrakranielle 

Metastasierung 

I ≥70% >65 Jahre nein 

II  

 

 

 

  

III < 70 % - - 

Tabelle 2.1: RPA nach Gaspar (Gaspar et al. 1997) 

Weder die Merkmale der  

Gruppe I noch die der 

Gruppe  III treffen zu 
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Für die Subklassifikation der Gruppe II des RPA nach Yamamoto et al. wird der genaue 

Karnofsky Index (70-80% oder 90-100%), die Tumoranzahl (singuläre oder multiple HM) und 

das Vorhandensein extrakranieller Metastasen erfasst (Yamamoto et al. 2012). Nach dieser 

Neuerung ähnelt die Einteilung der des im nächsten Kapitel vorgestellten Graded Prognostic 

Assessment Score (GPA). Für die folgenden Merkmale wird für Patientinnen der RPA Gruppe 

II jeweils 0 oder 1 Punkt vergeben: Karnofsky Performance Status von 90-100 % (kein Punkt) 

oder 70-80 % (1 Punkt), singuläre HM (kein Punkt) oder multiple HM (1 Punkt), kontrollierter 

(kein Punkt) oder unkontrollierter Primärtumor (1 Punkt) und Vorhandensein extrakranieller 

Metastasen (1 Punkt). Dementsprechend kann eine Patientin einen Score von maximal vier 

Punkten haben. Gemäß der Punktzahl, die sich aus diesen prognostischen Einflussfaktoren 

ergibt, werden die Patientinnen in die Subgruppen II a, II b und II c unterteilt. Es ergaben sich 

folgende geschätzte Überlebenszeiten für die Subgruppen:  

Subgruppen 

der  

RPA Gruppe II 

Punkte/Score Mediane 

Überlebenszeiten 

(Monate) 

95%-KI 

II a 0 19,7 15.5–31.9 

1 15,6 12.6–16.6 

II b 2 8,4 7.6–9.3 

II c 3 5,2 4.7–5.9 

4 3,5 2.8–4.0 

Tabelle 2.2 Subgruppen RPA Gruppe II (Yamamoto et al. 2012) 

 

Graded Prognostic Assessment Score (GPA) 

Sperduto et al. etablierten im Jahr 2008 den GPA Score. Bei diesem werden für definierte 

Ausprägungen der prognostischen Einflussfaktoren Punkte von jeweils 0-1.5 vergeben. 

Zunächst war zur Berechnung des Scores lediglich eine Erfassung des Performancestatus der 

Patientin anhand des Karnofsky Index (≤ 60 %, 70-80%, 90-100%) notwendig. Später kam das 

Vorhandensein extrakranieller Metastasierung, das Alter der Patientinnen (≤ 60 Jahre, 50-59 

Jahre, < 50 Jahre) und die Anzahl an HM (≥4 HM, 2-3 HM, 1 HM) hinzu (Sperduto et al. 2008).                                                                                                                                                                           

Im Anschluss bezog der Breast-GPA erstmals den intrinsischen Subtyp des Tumors, aber nicht 

mehr die genaue Anzahl der HM, mit ein (Sperduto et al. 2013). Die letzte Aktualisierung aus 

dem Jahr 2020 auf Basis der Überlebensanalysen von 2473 Patientinnen sieht ein genaueres 

Punktesystem (siehe Tabelle 2.3) mit Erfassung des Karnofsky Index, des Subtyps, des Alters, 

der Anzahl der HM und des Vorhandenseins extrakranieller Metastasierung vor, da sich alle 
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diese Faktoren als unabhängige Einflussfaktoren der Prognose herausstellten. Sie werden 

auch für das hier untersuchte Kollektiv erfasst und validiert. 

 

 

Faktor 0 0.5 1.0 1.5 Score 

KPS ≤60 70–80 90–100 - 
 

Subtyp Basal Luminal A - HER2, Luminal B 
 

Alter ≤60 >60 - - 
 

Anzahl HM >1 1 - - 
 

ECM vorhanden Nicht vorhanden 
   

 Tabelle 2.3: Punkte GPA (Sperduto et al. 2020) 

Die jeweiligen Punkte werden addiert und es erfolgt entsprechend des addierten Wertes die 

Zuteilung in eine der vier GPA Untergruppen, für die mediane Überlebensdauern von 6 

Monaten, 12,9 Monaten, 23,5 Monaten oder 36,3 Monaten angenommen werden.  

GPA Gruppe Punkte 

(nach Tabelle 2.3) 

N (%) Mediane Überlebensdauer IQR 

1 0.0–1.0 377 (19) 6.0 2.5–12.3 

2 1.5–2.0 780 (39) 12.9 5.6–27.0 

3 2.5–3.0 659 (33) 23.5 11.1–47.0 

4 3.5–4.0 173 (9) 36.3 18.5–78.1 

Tabelle 2.4: GPA Gruppe (Sperduto et al. 2020) 

Der originale GPA, der Breast GPA und der Updated GPA wurden von Riecke et al. anhand 

der Daten der BMBC Registry verglichen. Analysiert wurde eine Kohorte von 882 Patientinnen. 

Insbesondere das Überleben unter drei Monaten und auch das Langzeitüberleben von über 

zwölf Monaten gelten als schwer vorherzusagen und bleiben es auch nach den letzten 

Aktualisierungen der Prognosescores. Die brustkrebsspezifischen Scores zeigten im 

Vergleich mit dem originalen GPA insgesamt eine etwas bessere 

Vorhersagewahrscheinlichkeit, insbesondere einen höheren positiv prädiktiven Wert im 

Vorhersagen der Überlebensdauer unter drei Monaten (Riecke et al. 2021). Dies ist 

insbesondere hinsichtlich der gewählten Therapiestrategien von Bedeutung, da für solche 

Patientinnen eine Übertherapie und die möglichen Nebenwirkungen der intensivierten 

Therapie vermieden werden und eher eine Best Supportive Care als Therapiekonzept 

angestrebt werden sollte  (Li et al. 2008). 
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Weitere Scores und Entwicklungen 

Es existiert noch eine Vielzahl weiterer Scores, die meist mit kleinerer Fallzahl validiert wurden 

und die hier aufgrund der fehlenden klinischen Anwendung oder fehlender Spezifität bei 

Brustkrebspatientinnen nicht im Detail thematisiert werden sollen. 

Von neuroradiologischer Seite von Bedeutung und hier noch zu nennen sind der in 2000 von 

Weltmann et al. etablierte Score Index for Radio Surgery (SIR) sowie der Basic Score for Brain 

Metastases (BSBM) von Lorenzoni et al (Weltman et al. 2000; Lorenzoni et al. 2004). Der 

BSBM wurde von Serizawa et al. untersucht und modifiziert und bietet laut den Autoren vor 

allem die Möglichkeit, die neurologische Prognose der Patientinnen nach der Therapie 

vorherzusagen (Serizawa et al. 2014). 

2020 untersuchten Donfrio et al. einen neuen, ebenfalls neuroradiologisch bedeutsamen 

Score, den Cumulative Intracranial Tumor Volume Prognostic Assessment (CITVPA) an 

stereotaktisch bestrahlten Patientinnen, der sich jedoch aufgrund zu geringer Validierung noch 

nicht in klinischer Anwendung befindet. Sowohl bei Donfrio et al. wie auch in weiteren Studien 

stellte sich heraus, dass das kumulative intrakranielle Tumorvolumen einen hohen 

prognostischen Wert, vor allem hinsichtlich der Vorhersage des neurologischen Outcomes 

nach therapeutischen Verfahren hat und daher in die etablierten Scores wie den Breast GPA 

mit eingebunden werden sollte (Hirshman et al. 2018; Donofrio et al. 2020). 

 

 Diagnostik zerebraler Metastasen 

Das vorherrschende diagnostische Mittel ist die radiologische Bildgebung. Eine weitere 

diagnostische Möglichkeit ist die Extraktion von CTC im Blut der Betroffenen, in denen der 

Ursprung und auch möglichen Invasionsmarker für eine zerebrale Metastasierung untersucht 

werden können. Ein Nachteil ist hier die geringe Anzahl solcher Zellen insbesondere nach 

systemischer Therapie (Bidard et al. 2016; Fares et al. 2019). 

Fares et al. untersuchten die verschiedenen bildgebenden Verfahren vor dem Hintergrund, 

dass eine frühe Detektion einzelner Metastasen hinsichtlich der therapeutischen Möglichkeiten 

viele Vorteile bringt: Zur Differenzierung der HM von anderen zerebralen Läsionen ist die 

Magnetresonanztomographie (MRT) mit Kontrastmittel den übrigen radiologischen Verfahren 

überlegen. Die Genauigkeit kann hierbei durch Erhöhung der Feldstärke, des Kontrastmittels 

und der Zeit zwischen Injektion des Kontrastmittels und der Aufnahme der Bilder noch 

gesteigert werden und lässt die Detektion von Metastasen von unter 5 mm Durchmesser zu 

(Fares et al. 2019; Kushnirsky et al. 2016). In Akutsituationen und für eine möglichst rasche 

Diagnose, wird in einigen Fällen auch die weniger sensitive Computertomographie (CT)- 

Untersuchung durchgeführt, an die sich ein MRT anschließen sollte (Onkologie). Die MRT- 

Untersuchung hat nicht nur hinsichtlich der Genauigkeit der Diagnostik Vorteile gegenüber 
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weiteren Techniken, sondern lässt auch Rückschlüsse auf die Therapiemöglichkeiten zu. So 

können mit verschiedenen Verfahren der Perfusionsbildgebung der zerebrale Blutfluss, das 

Blutvolumen und die Umgebung der HM untersucht werden, was unter anderem für die 

Resektionsplanung von großer Bedeutung ist. Mittels diffusionsgewichteter Technik kann auch 

das vasogene Ödem der Metastasen und das Wachstumsmuster analysiert werden (Fares et 

al. 2019). Einer der wenigen Nachteile der Diagnostik mittels MRT ist die Nephrotoxizität des 

Kontrastmittels Gadolinum, was insbesondere bei regelmäßigen Untersuchungen durch 

Akkummulation zu klinischen Problemen führen kann. Eine Alternative könnte das 2018 zu 

einem anderen Zweck zugelassene Ferrumoxytol sein, das von tumorassoziierten 

Makrophagen aufgenommen wird und eine ähnliche Sensitivität wie Gadolinum aufweist 

(Ramanathan et al. 2017). Eine weitere Möglichkeit der Detektion von Metastasen ist die 

Positronen Emissions Tomographie (PET), bei der mittels des Tracers Fluordesoxyglucose 

(FDG) der Glucoseverbrauch und somit die metabolische Aktivität der Tumorzellen dargestellt 

wird. FDG zeigt jedoch eine geringe Spezifität insbesondere bei kleinen Läsionen und bereits 

behandelten Patientinnen, weshalb ein neuer Marker,´3´-Desoxy-3´´Fluorthymidin, in 

Erprobung ist, der insbesondere nach Ganzhirnbestrahlung genauere Ergebnisse als die oben 

genannten Verfahren zeigen soll (Fares et al. 2019). Eine genauere Möglichkeit, die HM 

darzustellen, ist die Kombination aus PET und CT. Auch Anti-HER2-Nanobodies zur Detektion 

von HER2-positiven Metastasen mittels PET/CT wurden präklinisch von Xavier et al. ohne 

Nachweis von Toxizitäten untersucht (Xavier et al. 2013).  

 

 Therapie zerebraler Metastasen  

Die Prognose von HM ist noch immer sehr schlecht: Ohne Therapie kann man von einer 

Überlebenszeit von etwa zwei Monaten ausgehen (Mills et al. 2020). Die palliativen 

Maßnahmen, zu denen Steroidtherapie, Gabe von Antikonvulsiva, systemische 

Chemotherapie, zielgerichtete Therapien, Bestrahlung und stereotaktische Radiotherapie 

(SRT) zählen, tragen dazu bei, dass die mittlere Überlebenszeit im Verlauf der letzten 

Jahrzehnte auf etwa zwölf Monate gestiegen ist (Sperduto et al. 2013; Bailleux et al. 2021). 

Die stereotaktische Bestrahlung bzw. stereotaktische Radiotherapie (SRT) als eine neuere 

Möglichkeit der Therapie rückt immer mehr in den Fokus. 80 % der Patienten haben bei 

Diagnose der HM bereits multiple Metastasen, was eine komplette Resektion meist unmöglich 

macht und erneut die Wichtigkeit der frühen Detektion der HM verdeutlicht (Cacho-Díaz et al. 

2018). 

Resektion 

Sowohl für die Kontrolle der klinisch-neurologischen Symptomatik, das Auftreten etwaiger 

Komplikationen und auch hinsichtlich der Prognose ist bei Oligometastasierung die 
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neurochirurgische HM Resektion an erster Stelle zu nennen. Auch für die pathologische 

Diagnostik und somit gezielte Therapie ist eine Operation unerlässlich. Bereits seit den 1990er 

Jahren ist klar, dass insbesondere Patientinnen mit einer kontrollierten systemischen 

Erkrankung und einem guten Performancestatus von einer Operation profitierten. Auch die 

Anzahl von 1-3 HM, ein Masseneffekt der Metastasen, HM mit einer Größe von > 3cm, ein 

klinisch relevantes Ödem und eine akute neurologische Symptomatik sollten zur zügigen 

Intervention in Form einer Resektion führen (Mintz et al. 1996). Trotz der Vorteile einer 

Resektion muss natürlich individuell für die jeweilige Patientin eine Kosten-Nutzen-Abwägung 

hinsichtlich möglicher negativer Folgen einer Operation des Gehirns bei ohnehin schon 

eingeschränktem Allgemeinzustand durchgeführt werden (Vogelbaum et al. 2022). Es wurde 

eine Korrelation zwischen der prognostischen Gruppe nach dem RPA Score und dem Erfolg 

einer Resektion gefunden: Demnach profitieren Patientinnen mit einer als besser 

angenommenen Prognose eher von einer Resektion (Salvati et al. 2018).  

Die neuen Technologien und Fortschritte der neurochirurgischen Möglichkeiten haben in den 

letzten Jahrzehnten einen entscheidenden Beitrag zur Prognoseverbesserung von 

Patientinnen mit zerebraler Metastasierung geleistet. Ziel einer Resektion ist meist die 

komplette HM Entfernung, was durch die schrittweise Zerkleinerung („Debulking“) der 

Tumormasse und Entfernung der Pseudokapsel oder eine sogenannte En-bloc Resektion 

erreicht wird (Salvati et al. 2018; Tomita et al. 2020). Das zuletzt genannte Vorgehen reduziert 

die Gefahr der Verschleppung maligner Zellen. Um Komplikationen zu vermeiden und 

funktionell wichtige Hirnregionen in der Metastasenumgebung zu schonen, sind ein 

präoperatives MRT, die Neuronavigation und intraoperatives Mapping der Goldstandard 

(Cacho-Díaz et al. 2018; Umm 2022).  

Obwohl bei multiplen HM die komplette Resektion meist nicht mehr möglich ist, zeigten Salvati 

et al., dass Patientinnen mit zwei oder drei intrazerebralen Metastasen bei einem KPS > 60 

%, kontrollierter systemischer Erkrankung und einer nach den etablierten Scores geschätzten 

Prognose von über drei Monaten von einer Resektion ebenso profitieren und ein sehr 

ähnliches Überleben haben wie Patientinnen mit singulären HM nach der chirurgischen 

Intervention (Salvati et al. 2018).  

Ganzhirnbestrahlung 

Die Behandlung von multiplen HM beinhaltet in den meisten Fällen eine Bestrahlung des 

gesamten Gehirns mit einer Gesamtstrahlendosis von 30 Gray in 10 Fraktionen. Diese 

Behandlung führt häufig längerfristig zu einer Verschlechterung kognitiver Funktionen und akut 

zu Nebenwirkungen wie Schwindel, Übelkeit und Erbrechen (Soffietti et al. 2013). Aus diesem 

Grund sollte bei einer begrenzten Anzahl von 2-4 Metastasen aufgrund der geringeren 
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Nebenwirkungen und schnelleren Erholung der neurochirurgischen Resektion oder 

stereotaktischen Radiatio der Vorzug gegeben werden (Onkologie). 

Die Bedeutung dieser möglichen -jedoch für die ohnehin schon stark eingeschränkte 

Lebensqualität der Patientinnen - äußerst relevanten Therapiefolgen rücken erst seit 

Verbesserung der Prognose bei Patientinnen mit HM in den Vordergrund (Brown et al. 2018). 

Eine Analyse von Patientinnen mit nicht-kleinzelligen Lungenkarzinomen von Mulvenna et al. 

zeigte beim Vergleich einer Gruppe, die eine Ganzhirnbestrahlung zusätzlich zur Best 

Supportive Care erhielt und einer, die nur Best Supportive Care erhielt, keine Vorteile der 

Ganzhirnbestrahlung hinsichtlich Überlebenszeit oder Lebensqualität. Dies galt vor allem für 

Patientinnen mit einer als schlecht angenommenen Prognose. Für die Gruppe derer, für die 

die Prognose im Vorfeld besser eingeschätzt wurde, zeigte sich nur eine marginale 

Verbesserung der Überlebenszeit (Mulvenna et al. 2016). 

Immer mehr stellt sich aufgrund der genannten Ergebnisse die Frage, ob die 

Ganzhirnbestrahlung nicht gänzlich aus den Therapiekonzepten zur Behandlung der 

Hirnmetastasen gestrichen werden sollte. Auch eine randomisiert kontrollierte Studie von 

Kepka et al. zeigte keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich einer adjuvanten 

stereotaktischen Bestrahlung und einer Ganzhirnbestrahlung nach Metastasenresektion und 

somit auch keine Unterlegenheit einer rein lokalen Therapie (Kępka et al. 2016).  Auf 

Grundlage dieser und weiterer Studien wird der Einsatz der Ganzhirnbestrahlung beim 

Auftreten von bis zu vier Hirnmetastasen diskutiert. Bei Patientinnen mit multiplen HM bleibt 

die Ganzhirnbestrahlung aktuell jedoch die vorherrschende Therapieoption (Brown et al. 

2018). 

 

Stereotaktische Strahlentherapie 

Bei Vorliegen von vier oder weniger Metastasen ist die Resektion und/oder die stereotaktische 

Strahlentherapie eine Möglichkeit der gezielten Behandlung. Vor allem für Patientinnen mit 

wenigen Metastasen und stabilem Allgemeinzustand ist die Therapie aufgrund des besseren 

Erhalts der neurologischen Funktionen der Ganzhirnbestrahlung vorzuziehen (Hirnmetastasen 

| DKG 2022; Onkologie).  

Sie bietet die Möglichkeit, auch chirurgisch nicht erreichbare HM zu behandeln. Die SRT 

beinhaltet meist eine Strahlendosis von bis zu 30 Gray in einer Therapiesitzung und wurde in 

der Vergangenheit oft zusätzlich zur Ganzhirnbestrahlung durchgeführt. Bei dieser 

Kombination lag das Ziel der adjuvanten Radiatio des gesamten Gehirns vor allem in der 

Prävention des Auftretens neuer HM und in der Verstärkung der lokalen Kontrolle der 

Metastase(n). Dieser Effekt konnte von Aoyama et al. gezeigt werden. Eine Verlängerung des 

Gesamtüberlebens oder die Verbesserung der Lebensqualität konnte jedoch in dieser Studie 

wie auch in der von Kocher et al. nicht nachgewiesen werden. Daher sollte aufgrund 



Literaturdiskussion 

30 

potentieller Langzeitnebenwirkungen bei singulären Metastasen und/oder Patientinnen in 

gutem Allgemeinzustand mit einer geringen Anzahl an HM die Radiochirurgie alleine bevorzugt 

werden (Aoyama et al. 2006; Kocher et al. 2011).   

Bei HM, die kleiner sind als 3 cm und bei denen keine Mittellinienverlagerung oder 

Hirndrucksymptomatik vorliegt, können nach der S3 Leitlinie und internationalen Leitlinien 

radiochirurgische Verfahren gegenüber der Operation bevorzugt eingesetzt werden. Es zeigte 

sich bisher jedoch keine Evidenz für die Überlegenheit der SRT gegenüber der Resektion 

(Cardoso et al. 2017; Deutsche Gesellschaft für&nbsp et al. 2022; Onkologie).  

Auch wenn radiochirurgische Interventionen und lokale Bestrahlungsmöglichkeiten bei 

Patientinnen mit mehr als vier Hirnmetastasen Gegenstand der Forschung sind, werden sie 

aktuell in den meisten Fällen lediglich zusätzlich als Boosttherapie oder bei therapierefraktären 

multiplen HM genutzt. Studien zur Durchführung fraktionierter SRT bei besonders großen HM 

und bei multiplen HM mit einer Anzahl von bis zu 10 werden aktuell durchgeführt (Yamamoto 

et al. 2014; Brown et al. 2018). Bezüglich der gefürchteten Komplikationen der 

verschlechterten kognitiven Funktionen konnte ein leichter Vorteil der Ganzhirnbestrahlung, 

bei der der Hippocampus ausgespart wird, gezeigt werden. Der Schaden, den hippocampale 

neuronale Stammzellen durch eine Radiatio erleiden, nimmt man als ursächlich für die 

verschlechterte neurokognitive Funktion an (Gondi et al. 2014). In einer Phase-II-Studie 

untersuchten Westover et al. die Ganzhirnbestrahlung mit Hippocampusaussparung in Form 

einer simultanen Boostbestrahlung und kamen zu dem Ergebnis, dass sie für Patientinnen, die 

keine SRT erhalten können, eine bessere Therapieoption als die konventionelle 

Ganzhirnbestrahlung ist (Westover et al. 2020). 

Kombination aus Resektion und Bestrahlung 

Zur lokalen Kontrolle dämmt die Bestrahlung bei Patientinnen mit Mammakarzinom und 

zerebralen Metastasen die Erkrankung temporär ein. In manchen Arbeiten konnte zudem 

gezeigt werden, dass das Rezidivrisiko durch eine Bestrahlung reduziert wird (Mills et al. 2020; 

Thulin et al. 2020). Daher hat sich zur primären Therapie von Hirnmetastasen die Kombination 

aus Resektion und anschließender Bestrahlung etabliert (Deutsche Gesellschaft für&nbsp et 

al. 2022; Umm 2022). Es liegen mittlerweile jedoch Studien vor, die in dieser Kombination 

einen Nachteil sehen: Eine fehlende Verbesserung der Prognose und Lebensqualität, zeigten 

sich auch für die Ganzhirnbestrahlung nach neurochirurgischer Resektion der HM (Kocher et 

al. 2011). Nach der Resektion singulärer HM ist demnach die SRT der Ganzhirnbestrahlung 

überlegen (Brown et al. 2017). Patel et al. untersuchten die Möglichkeit einer neoadjuvanten 

Durchführung der SRT, hier zeigte sich gegenüber dem postoperativen/adjuvanten Setting 

kein Vorteil bezüglich der Überlebenszeiten oder des Auftretens von Rezidiven. Es traten 

jedoch in der Gruppe der neoadjuvant therapierten Patientinnen sowohl weniger 
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Strahlennekrosen als auch weniger häufig leptomeningeale Metastasen im Verlauf der 

Therapie und Erkrankung auf (Patel et al. 2016).  

Systemtherapie 

Die S3 Leitlinie empfiehlt konsensbasiert zusätzlich zur Resektion oder lokalen Therapie der 

HM eine medikamentöse Therapie. Die zur Systemtherapie einzusetzenden Wirkstoffe sollen 

sich hierbei an der Biologie des Primarius orientieren (Onkologie).  

Wenn auf die Wirksamkeit von Chemotherapeutika und Systemtherapie für Hirnmetastasen 

eingegangen werden soll, stehen die Herausforderungen, die sich durch die Blut-Hirn-

Schranke ergeben, im Vordergrund. Der Übertritt systemisch wirksamer Stoffe über diese 

Barriere stellt zwar eine Schwierigkeit dar, die Blut-Hirn-Schranke bei zerebraler 

Metastasierung gilt jedoch als permeabler im Vergleich zu der eines gesunden Gehirns 

(Lockman et al. 2010). Dennoch erfüllen die meisten zytotoxischen und chemotherapeutisch 

wirksamen Substanzen die Voraussetzungen, die gegeben sein müssen, um die Blut-Hirn-

Schranke zu überwinden, nicht, wodurch nur eine begrenzte Anzahl an Wirkstoffen zur 

Verfügung steht. Zu diesen Voraussetzungen gehören beispielsweise eine hohe Lipophilie und 

ein geringes molekulares Gewicht (Fong 2015). Um gezielt wirken zu können, muss der 

Wirkstoff zudem die Tumor-Hirn-Schranke überwinden können. Die Interaktionen zwischen 

den Tumorzellen und den Zellen des Hirnparenchyms und auch die der Proteine, die für die 

Extravasation und den Neurotropismus der Brustkrebszellen verantwortlich sind, sind in 

genauer Untersuchung, um die Probleme, die sich bei der Systemtherapie von zerebralen 

Metastasen ergeben, zu lösen (Bailleux et al. 2021). Es bleibt jedoch schwer, Biomarker und 

genomische Veränderungen, die spezifisch die intrazerebrale Metastasierung bedingen, 

sicher zu identifizieren (Wilhelm et al. 2018).  

Etwa ein Drittel der Patientinnen mit HER2-positiven Tumoren entwickelt unter Therapie der 

metastasierten Erkrankung Hirnmetastasen, je nach Quelle sind hier sogar 40-50 % 

angegeben (Brufsky et al. 2011). Das Gehirn bietet zwar einen gewissen Schutz vor dem 

Eindringen von Antikörpern, es konnte dennoch eine Wirkung des HER2-gerichteten 

Antikörpers Trastuzumab in Hirnmetastasen gezeigt werden (Meng et al. 2021). Einen 

Durchbruch in der Therapie von Patientinnen mit zerebraler Metastasierung erzielte das seit 

fast 10 Jahren zugelassene Antikörper-Wirkstoff-Konjugat T-DM1, aus Trastuzumab und dem 

zytotoxischen Wirkstoff Emtansin (DM1), das bei HER2-positiven Mammakarzinomen mit 

Fernmetastasen als Therapieoption zur Verfügung steht (Krop and Winer 2014). Der Vorteil 

des Konjugats gegenüber anderen Wirkstoffen liegt vor allem darin begründet, dass das 

Chemotherapeutikum DM 1 erst dann lysosomal freigesetzt wird, nachdem der zielgerichtete 

Teil des Konjugats, Trastuzumab, an die Krebszelle gebunden hat und das Konjugat in die 
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Zelle aufgenommen wurde. So kann auch die zytotoxische Komponente zielgerichtet und lokal 

wirken (Barok et al. 2014). Der positive Effekt auf den Krankheitsverlauf konnte in der EMILIA- 

Studie gezeigt werden: T-DM1 zeigte sich der Kombination aus dem Tyrosinkinaseinhibitor 

Lapatinib mit dem Zytostatikum Capecitabine, was das Gesamtüberleben anging, überlegen: 

In der T-DM 1 Gruppe lag die Überlebenszeit der Patientinnen im Median bei 26,8 Monaten. 

In der Gruppe, die Lapatinib mit Capecitabin erhielt, dagegen bei 12,9 Monaten (HR = 0.38; P 

= 0.008) (Krop et al. 2015).  

Seit Februar 2021 ist der Tyrosinkinaseinhibitor Tucatinib zur Therapie von Patientinnen mit 

HER2-positivem metastasiertem Mammakarzinom, die schon mindestens zwei gegen HER2-

gerichtete Therapien erhalten haben, zugelassen (Tucatinib beim metastasierten, HER2 

positiven Mammakarzinom — Deutsche Gesellschaft für Hämatologie und med. Onkologie e.V 

2022). Etabliert wurde der Einsatz von Tucatinib auf Basis der HER2CLIMB-Studie, in der 

insbesondere auch bei Patientinnen mit zerebraler Metastasierung, deren Anteil die Hälfte des 

untersuchten Kollektivs ausmachte, ein positiver Effekt auf das Gesamtüberleben 

nachgewiesen werden konnte. In der Gruppe derer, die die Kombinationstherapie von 

Trastuzumab und Capecitabin mit Tucatinib erhielten, lag das mediane Gesamtüberleben bei 

24,7 Monaten, wogegen es in der Placebogruppe lediglich bei 19,2 Monaten lag (HR: 0.73, 

95%-KI: 0.59-0.90, p = 0.004).  Darüber hinaus wurde nur eine geringe Rate von 5,9% an 

nebenwirkungsassoziierten Therapieabbrüchen beobachtet (Curigliano et al. 2022). 

Lin et al. untersuchten in einer Phase-II-Studie den Effekt der Therapie mit der Kombination 

aus Pertuzumab und Hochdosis Trastuzumab (6mg/kg pro Woche): Die Mehrheit von 68 % 

der Patientinnen zeigten einen klinischen Vorteil durch die Therapie, obwohl die 

Ansprechraten geringer waren als erwartet (Lin et al. 2021).  

Bezüglich der Frage, welche Wirkstoffe man in Zukunft zur Überwindung der Blut-Hirn-

Schranke einsetzen kann, gab und gibt es verschiedene Ansätze und Studien: Zwei Beispiele 

sind das Konjugat aus Angiopeptid 2 und Paclitaxel (ANG 1005) das, um über die Blut-Hirn-

Schranke zu kommen, das Low-density Lipoprotein assoziierte Protein 1 nutzt sowie 

Etirinotecan pegol (NKTR 102), ein Topoisomerase1-Inhibitor, der ebenfalls die Blut-Hirn-

Schranke überwindet und im Tumorgewebe akkumuliert (Tian et al. 2015). Der Wirkstoff zeigte 

sich jedoch in der BEACON Studie (2011-2013) lediglich in einer Subgruppenanalyse der 

Chemotherapie überlegen und in der ATTAIN Studie ohne signifikanten Effekt auf das 

Gesamtüberleben (Cortés et al. 2017; Tripathy et al. 2022). 

Des Weiteren zeigten Berghoff et al., dass die Dichte an T-Lymphozyten in Hirnmetastasen 

ein prognostisch unabhängiger Faktor für das Überleben der Patientinnen sowie für Tumor 

assoziierte Komplikationen ist. Insofern erlangte auch auf dem Gebiet der Behandlung von 

Hirnmetastasen die Therapie mit Checkpoint-Inhibitoren ihre Wichtigkeit (Berghoff et al. 2016). 

In aktuellen Studien an Patientinnen mit Mammakarzinom und HM, wird die Wirkung des 
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Checkpoint-Inhibitors Atezolizumab in Kombination mit stereotaktischer Bestrahlung an 

Patientinnen mit triple-negativen Tumoren und HM untersucht. Auch Pembrolizumab wird in 

Kombination mit Radiochirurgie getestet (Bailleux et al. 2021). 

Eine weitere Therapiemöglichkeit, die sich bislang noch in der präklinischen Erforschung 

befindet, ist die CAR-T-Zelltherapie (CAR für chimärer Antigen Rezeptor). Hier wurde eine 

zielgerichtete Wirkung in intrakraniellen Tumoren und folglich ein erfolgreicher Transport über 

die Blut-Hirn-Schranke und auch über die Blut-Tumor-Schranke nachgewiesen (Priceman et 

al. 2018). 

 

 Meningeosis carcinomatosa  

Befällt eine maligne Erkrankung die Hirnhäute, meist den Subarachnoidalraum, wird dies als 

Meningeosis neoplastica bezeichnet. Meningeosis carcinomatosa ist der Begriff für den Befall 

der Hirnhäute durch eine Karzinomerkrankung. Das Mammakarzinom stellt die häufigste 

Entität der leptomeningealen Karzinomatose dar. Die Inzidenz der Meningeosis wird aufgrund 

erschwerter Diagnostik und schwer zu differenzierenden Symptome, unterschätzt. Sie tritt bei 

5 % der Brustkrebspatientinnen entweder primär, klassischerweise jedoch im späten Stadium 

der Erkrankung auf. Die Meningeosis carcinomatosa kann zusammen mit Metastasen im 

Hirnparenchym oder isoliert auftreten und wird bestätigt durch eine zytologische Diagnostik 

des Liquors mit Fokus auf der veränderten Morphologie der Zellen. Zuvor liefert meist eine 

MRT Untersuchung mit Kontrastmittel einen Hinweis, deren Interpretation jedoch bei 

vorangegangener Strahlentherapie erschwert sein kann (Morris et al. 2012; Bommer and 

Bullinger 2016).  

Die Zeit, die zwischen der Diagnose des Mammakarzinoms und der Diagnose der 

Meningeosis vergeht, ist nach Le Rhun et al. kürzer, wenn eine primär metastasierte 

Erkrankung vorliegt oder das Mammakarzinom einen niedrigen Differenzierungsgrad aufweist 

(Le Rhun et al. 2011). Die mediane Überlebenszeit beträgt 7 bis 21 Wochen, wobei der 

Performance Status der Patientin auch hier als am besten validierter prognostischer Faktor gilt 

(Waki et al. 2009). In einer retrospektiven Analyse von Niwinska et al. lag die 1-Jahres-

Überlebens-Rate bei gerade einmal 15-16%. Als Faktoren, die sich auf das Überleben positiv 

auswirken, wurden - wie bei den soliden HM - auch ein Karnofsky Index von über 70 %, ein 

höheres Alter der Betroffenen, ein positiver HR- oder HER2-Status sowie eine systemische 

Chemotherapie und Bestrahlung identifiziert (Niwińska et al. 2018). Auch von Morikawa et al. 

wurde der HER2-positive Rezeptorstatus als prognostischer Einflussfaktor verifiziert. In dieser 

Analyse lebten immerhin 20 % der Patientinnen nach Diagnose der Meningeosis noch länger 

als ein Jahr (Morikawa et al. 2017). In einer älteren Studie zeigte der Nachweis der 

Meningeosis in der MRT Untersuchung einen negativen Einfluss auf die 

Gesamtüberlebenszeit (Waki et al. 2009).  
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Aufgrund der infausten Prognose bei Meningeosis carcinomatosa steht eine palliative und 

symptomatische Therapie mit Steroiden und bei entsprechendem Anfallsleiden Antikonvulsiva 

im Vordergrund. Dieser Therapieansatz sollte nach Niwinska et al. vor allem bei den 

Patientinnen gewählt werden, bei denen eine schlechte Prognose angenommen wird 

(Niwińska et al. 2018). Die intrathekale Chemotherapie wird bei Patientinnen mit Brustkrebs 

aufgrund der hohen Komplikationsrate und des fehlenden positiven Einflusses auf die 

Überlebenszeit nicht allgemein empfohlen (Boogerd et al. 2004). Aktuell wird jedoch in zwei 

verschiedenen Studien der Einsatz von intrathekalem Trastuzumab für Patientinnen mit 

Mammakarzinom und Meningeosis  getestet (Bailleux et al. 2021). Einen positiven Einfluss auf 

das Überleben der Patientinnen zeigte nach Niwinska et al. die Systemtherapie sowie die 

Bestrahlung, wobei die Ganzhirnbestrahlung auch hier mehr Nachteile als Vorteile zu bringen 

scheint (Niwińska et al. 2018). Die Wirkstoffe, die bei der Behandlung der Meningeosis 

eingesetzt werden, unterscheiden sich nicht wesentlich von denen, die bei Hirnmetastasen 

eingesetzt werden und sind ebenfalls abhängig von der Grunderkrankung, dem 

Krankheitsverlauf sowie den möglichen Nebenwirkungen (Bommer and Bullinger 2016).  

Die dringende Notwendigkeit, Studien durchzuführen, die auf das Auftreten der Meningeosis 

konzentriert sind, um die therapeutischen Optionen zu evaluieren, wird von Morikawa et al. vor 

dem Hintergrund der besseren Erforschung der zerebralen Metastasierung betont (Morikawa 

et al. 2017). Es wurde auch vorgeschlagen, das Vorhandensein der leptomeningealen 

Beteiligung als Prognosefaktor in einen prognostischen Score aufzunehmen, dem wurde 

bisher nicht weiter nachgegangen (Ahluwalia et al. 2014). Der Anteil und die 

krankheitsspezifischen Charakteristika von Patientinnen mit zytologisch bestätigter 

Meningeosis carcinomatosa werden aufgrund des bedeutenden Einflusses auf die Prognose 

der Patientinnen und den unzureichenden Studien zu dem Thema in dem Kollektiv dieser 

Arbeit erfasst und untersucht. 
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3 Material und Methoden 

 Datenerhebung 

Untersucht wurden retrospektiv die Daten von 116 Patientinnen und einem Patienten mit 

Mammakarzinom und zentraler Metastasierung, die in der Zeit von Juli 2015 bis Dezember 

2021 im senologischen Tumorboard der Universitätsmedizin Mainz vorgestellt wurden. Die 

letzten Datenerhebungen der eingeschlossenen Patientinnen und das letzte Follow-up fanden 

am 27.04.2022 statt. 

Sowohl in der BMBC als auch für diese Arbeit wurden Patientinnen ausgeschlossen, bei denen 

neben dem Mammakarzinom eine oder mehr maligne Erkrankungen bekannt waren, durch die 

die den Hirnmetastasen zugrunde liegende Tumorentität uneindeutig war. Dies war bei einer 

Patientin der Stichprobe der Fall, bei der ein malignes Melanom in der Vorgeschichte bekannt 

war.  

Als Grundlage der Datenerhebung dienten die Tumorboardprotokolle, die in der elektronischen 

Patientenakte der Krankenhaussoftware SAP hinterlegt sind. Alle weiteren Daten, die in den 

Tumorboardprotokollen nicht dokumentiert waren, wurden den Arztbriefen, pathologischen 

Berichten, radiologischen Berichte und Verlaufsdokumentationen der Patientenakte im SAP 

entnommen. 

Die Daten richten sich im Wesentlichen nach denen für die BMBC (Brain Metastases in Breast 

Cancer Network Germany) Registerstudie erhobenen und sind im Folgenden stichpunktartig 

aufgelistet:  

 

Patientendaten:   

• Geburtsdatum  

• Geschlecht 

• Weitere maligne Erkrankung/en  

(Falls diese Frage mit „ja“ beantwortet wurde, galt dies als Ausschlusskriterium für die 

BMBC.) 

• Neurologische Komorbiditäten 

Mammakarzinom:  

• Datum der Erstdiagnose  

(Als Zeitpunkt der Erstdiagnose des Mammakarzinoms gilt in dieser Arbeit der 

Zeitpunkt des bilddiagnostischen oder histologischen Nachweises. Wenn die 

Erstdiagnose nicht an der Universitätsmedizin Mainz stattfand und kein Bericht einer 

anderen Klinik vorlag, wurde das Erstdiagnosedatum dem Tumorboard oder einem 

Arztbrief der UM entnommen.) 
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• Datum der Operation 

• Histologischer Typ: invasiv-duktal, invasiv-lobulär oder andere (z.B. inflammatorisches 

Karzinom) 

• Grading: G1-3 

• TNM-Klassifikation: T-, N- und M-Stadium  

• Östrogen- und Progesteronrezeptorstatus 

• HER2-Rezeptorstatus 

-  Ergebnisse der Immunhistochemie zu HER2: Dako Score, Fluoreszenz-in-

situ-Hybridisierung (FISH) 

Extrakranielle Metastasen:  

• Diagnosedatum der ersten extrakraniellen Metastasierung 

• Lokalisationen der Fernmetastasen 

• Datum der histologischen Diagnose 

• Östrogen- und Progesteronrezeptorstatus 

• HER2-Rezeptorstatus 

-  Ergebnisse der Immunhistochemie zu HER2: Dako Score, Fluoreszenz-in-

situ-Hybridisierung (FISH) 

 

Hirnmetastasen:  

• Diagnosedatum  

• Diagnostische Methode: MRT, CT, klinisch 

• Lokalisation: vordere Schädelgrube, hintere Schädelgrube, meningeal 

• Lokalisationen der extrakraniellen Metastasen zum Diagnosezeitpunkt der HM 

• Diagnosedatum: zytologisch gesicherte Meningeosis carcinomatosa 

• Anzahl HM  

• Maximaler Durchmesser der HM 

Die zu den Hirnmetastasen erhobenen Daten bezüglich ihrer radiologischen Muster, 

Lage, Größe und Anzahl beziehen sich auf den genauesten radiologischen Bericht bei 

Erstdiagnose und nicht notwendigerweise auf die erste Bildgebung, die durchgeführt 

wurde. 

• ECOG zum Zeitpunkt der Diagnose 

• Klinische Symptomatik: symptomatischer Anfall, Übelkeit, Erbrechen, Kopfschmerzen, 

Sehstörungen, mentale oder kognitive Beeinträchtigung, motorische Beeinträchtigung, 

andere klinische Symptome 

• Resektionsdatum  
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• Bestrahlung: Datum, Art der Bestrahlung, Anzahl an Tagen, Dosis 

• Datum der bilddiagnostischen Progression der Erkrankung 

• Östrogen- und Progesteronrezeptorstatus 

• HER2-Rezeptorstatus 

-  Ergebnisse der Immunhistochemie zu HER2: Dako Score, Fluoreszenz-in-

situ-Hybridisierung (FISH) 

 

Systemtherapie 

• Anzahl an Therapielinien 

• Neoadjuvante Therapie und/oder adjuvante Therapie  

• Art der Therapie: Chemotherapie, hormonelle Therapie, zielgerichtete Therapie  

• Wirkstoffe 

Tod/ Follow-up  

• Todesdatum  

• Todesursache 

• Follow-up 

Datum der bilddiagnostischen Progression der metastasierten Erkrankung 

Weitere für die statistische Auswertung und Deskription des Patientinnenkollektivs erhobene 

Daten, die nicht in der BMBC erfasst wurden, sind:  

• Menopausenstatus zum Zeitpunkt der ersten Vorstellung im Tumorboard 

• Operation des Primärtumors: Mastektomie oder brusterhaltende Operation (BET)  

• Bestrahlung des Primärtumors 

• Beidseitiges Mammakarzinom  

• TNM-Klassifikation: R-, L-, V-Stadium  

• Ki-67 Marker: <10%: niedrig, >25%: hoch 

• Molekularer Subtyp: Luminal-Einteilung 

• Familienanamnese 

• Rezidiv mit rTNM-Klassifikation  

• Größe des Primarius 

• Klinische Symptomatik der HM: Schwindel 

• Nebenwirkungen der Hirnbestrahlung  

• ECOG über den Verlauf der Erkrankung 

• Zuletzt erhobener Metastasenstatus 
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4 Ergebnisse 

 Deskriptive Statistik des Kollektivs und Korrelationsanalysen 

 Patientinnenkollektiv und Merkmale des Mammakarzinoms  

Untersucht wurde die Stichprobe von 116 Patientinnen und einem Patienten, von denen die 

Hälfte (49,6%) bei Erstdiagnose des Mammakarzinoms unter 50 Jahre alt und die andere 

Hälfte (50,4%) 50 Jahre oder älter war. Das mediane Alter lag damit bei genau 50 Jahren, der 

Mittelwert der Altersverteilung bei 50,38 Jahren.  

 

Alter bei Erstdiagnose 

Alter bei Erstdiagnose in Jahren  

 

 

Absolute 

Häufigkeiten:  

Relative Häufigkeiten 

(%): 

Alter < 50 Jahre 58 49,6 

Alter ≥ 50 Jahre 59  50,4 

Mittelwert 50,38 

Median 50 

Minimum 24 

Maximum  82 

  

Tabelle 4.1: Deskriptive Statistik Alter bei Erstdiagnose  

Diagramm 4.1: Boxplot zum Alter bei Erstdiagnose  
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Merkmale des Mammakarzinoms 

Merkmal des 

Mammakarzinoms 

Absolute Häufigkeiten 

(n = 117) 

Relative Häufigkeiten (%) 

Histologischer Subtyp:  

 

invasiv-duktal/NST 

invasiv-lobulär 

andere 

unbekannt 

 

 

69 

14 

5 

29 

 

 

59,0 

12,0 

4,3 

24,8 

 

 

HER2/neu-Rezeptorstatus:  

 

HER2-positiv 

HER2-negativ 

unbekannt 

 

 

 

 

40 

75 

2 

 

 

 

 

34,2 

64,1 

1,7 

Progesteronrezeptorstatus:  

 

PR-positiv 

PR-negativ 

unbekannt 

 

 

52 

64 

1 

 

 

44,4 

54,7 

0,9 

Östrogenrezeptorstatus:  

 

ER-positiv 

ER-negativ 

unbekannt 

 

 

63 

53 

1 

 

 

53,8 

45,3 

0,9 

Molekularer Subtyp:  

 

Luminal A  

Luminal B, HER2-negativ 

Luminal B, HER2-positiv  

HER2-positiv, PR/ER- 

negativ 

Triple-negativ 

 

 

 

5 

25 

24 

17 

 

33 

 

 

 

4,3 

21,4 

20,5 

14,5 

 

28,2 
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T-Stadium:  

 

T0 

T1 

T2 

T3 

T4 

Unbekannt 

 

 

 

5 

36 

45 

18 

5 

8 

 

 

 

4,3 

30,8 

38,5 

15,4 

4,3 

6,8 

N-Stadium: 

 

N0 

N1 

N2 

N3 

unbekannt 

 

 

40 

28 

19 

15 

15 

 

 

34,2 

23,9 

16,2 

12,8 

12,8 

M-Stadium: 

 

M0 

M1 

unbekannt 

 

 

87 

27 

3 

 

 

74,4 

23,1 

2,6 

R-Status:  

 

R0 

R1 

Unbekannt/keine Operation 

 

 

66 

7 

44 

 

 

56,4 

6,0 

37,6 

L1 

V1 

30 

8 

25,6 

6.8 

Grading:  

 

G1 

G2 

G3 

unbekannt 

 

 

5 

47 

57 

8 

 

 

4,3 

40,2 

48,7 

6,8 

Tabelle 4.2: Deskriptive Statistik Merkmale des Mammakarzinoms 

In der histologischen Untersuchung ließ sich bei der Mehrzahl (59,0%) der untersuchten 

Tumoren ein invasiv-duktales Mammakarzinom diagnostizieren, am zweithäufigsten mit nur 
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12 % fand sich das Mammakarzinom vom invasiv-lobulären Typ. Bei den Übrigen handelte es 

sich um vier inflammatorische und ein muzinöses Mammakarzinom.  

Das Gewebe der untersuchten Tumoren wies in 48,7% der Fälle ein G3- also schlecht 

differenziertes Stadium- auf. 40,2 % der Tumoren waren mäßig differenziert (G2) und nur 4,3 

% wiesen einen G1 Stadium auf. 

Beim T-Stadium fanden sich am häufigsten mit 45 Fällen (38,5 %) Tumoren im T2-Stadium, 

also solche, deren Größe zwischen 2 und 5 cm lag. Das Stadium T1 (Tumoren kleiner 2 cm) 

lag bei 36 Patientinnen (30,8%) vor. Tumoren mit einer Größe von über 5 cm, also Stadium 

T3 kamen 18mal im Kollektiv vor (15,4 %) und ein T4 Stadium mit Infiltration der Haut oder 

Brustwand lediglich in 5 Fällen (4,3%). Bei der Bestimmung des Nodalstatus war am 

häufigsten (23,9%) das Stadium N1 zu finden. N2 lag bei 19 (16,2 %) und N3 bei 15 (12,8%) 

der Untersuchten vor. Von den 73 Patientinnen, bei denen nach Operation der 

Resektionsstatus bekannt ist, fand sich bei 7 (6%) ein R1, also unvollständig reseziertes 

Stadium. 

HER2-positiv waren 40 (34,2%) Tumoren und HER2-negativ 75 (64,1%). Am häufigsten fand 

sich ein positiver Östrogenrezeptorstatus bei 63 Tumoren (53,8%). Hinsichtlich des 

intrinsischen Subtyps lässt sich sagen, dass die Mehrheit der Tumoren mit einer Anzahl von 

49 (41,9%) der Kategorie Luminal B zuzuordnen waren, von denen 20,5% HER2-positiv und 

etwa genauso viele (21,4%) HER2-negativ waren. Am zweithäufigsten mit einer Anzahl von 

33 (28,2 %) lag der Subtyp der triple-negativen Tumoren vor.                                                                                

Im Folgenden ist die Häufigkeitsverteilung des molekularen Subtyps als Diagramm 

veranschaulicht:  

 
Diagramm 4.2: Balkendiagramm intrinsische Subtypen 
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 Extrakranielle Metastasierung  

Merkmale 

extrakranielle 

Metasasierung 

Absolute 

Häufigkeiten  

(n = 117) 

Relative Häufigkeiten (%) 

Primär metastasiert 27 23,1 

Keine extrakraniellen 

Metastasen im  

Krankheitsverlauf/bis 

zum letzten Follow-up 

13 11,1 

1 extrakranielle 

Metastasenlokalisation 

64 54,7 

>1  

extrakranielle 

Metastasenlokalisation 

40 34,2 

Lokalisationen:  

 

Knochen 

Leber 

Lunge 

Lymphknoten 

Haut 

Pleurakarzinose 

Andere (Nebenniere, 

Retina, Ovar) 

 

 

46 

42 

26 

26 

4 

10 

12 

 

 

39,3 

35,9 

22,2 

22,2 

3,4 

8,5 

10,3 

Tabelle 4.3: Deskriptive Statistik extrakranielle Metastasierung  

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose lag bei 27 Patientinnen (23,1%) bereits eine 

Fernmetastasierung vor. Im weiteren Krankheitsverlauf und bis zum Abschluss der 

Datenerhebung blieben 13 Patientinnen (11,1%) frei von extrakraniellen Metastasen. Bei der 

Mehrheit wurde neben der zentralen Metastasierung auch mindestens eine extrakranielle 

Metastasenlokalisation im Krankheitsverlauf diagnostiziert: Genau einen weiteren Ort der 

Metastasierung gab es bei 64 Patientinnen (54,7%). Fernmetastasen an mehr als nur einer 

extrakraniellen Lokalisation lagen bei 40 Patientinnen (34,2%) vor.                                                               

Am häufigsten betroffen waren hier der Knochen in 46 Fällen (39,3%) sowie die Leber (35,9%), 

gefolgt von Lunge und Lymphknoten in je 26 Fällen (22,2%). 30 Patientinnen wiesen eine 

Lymphangiosis carcinomatosa auf. Bei 10 Patientinnen (8,5%) fand sich eine zytologisch 

gesicherte Pleurakarzinose. 
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 Therapie 

Merkmal Absolute Häufigkeiten  

(n = 117) 

Relative Häufigkeiten (%) 

Therapie: 

 

Mastektomie 

Brusterhaltende Therapie 

Beides  

Keine Operation 

Bestrahlung der Brust 

Neoadjuvante 

Chemotherapie 

Adjuvante Chemotherapie 

 

 

42 

40 

11 

24 

72 

40 

 

81 

 

 

35,9 

34,2 

9,4 

20,5 

61,6 

34,1 

 

69,2 

Tabelle 4.4: Therapie des Mammakarzinoms  

42 Patientinnen erhielten eine Ablatio der Brust, während bei 40 Patientinnen eine 

Brusterhaltendene Therapie (BET) durchgeführt wurde. Bei einigen Patientinnen kam es durch 

das Auftreten von Rezidiven, den Nachweis genetischer Prädispositionen oder sonstigen 

Entwicklungen im Krankheitsverlauf dazu, dass der initialen BET eine Mastektomie 

angeschlossen wurde. Beim überwiegenden Anteil der Patientinnen, nämlich 61,6 %, wurde 

im Lauf der Therapie eine Radiatio der Brust durchgeführt. Eine neoadjuvante Chemotherapie 

erhielten 40 (34,1%) und eine adjuvante Therapie 81 Patientinnen (69,1%). 

Zur Veranschaulichung und Verdeutlichung der Fülle an Systemtherapien und Wirkstoffen, die 

die Heterogenität der Tumorbiologie abbilden, soll im Folgenden ein Balkendiagramm der 

Anzahl der Therapielinien und eine Häufigkeitstabelle für die einzelnen Wirkstoffe dienen:  

 

Diagramm 4.3: Balkendiagramm Anzahl an Therapielinien   
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Bei den 110 Patientinnen, bei denen eine Erfassung aller erhaltenen Systemtherapien möglich 

war, lag das Maximum der Anzahl an Therapielinien bei 19 und das Minimum bei 0, also keiner 

systemischen Therapie. Der Mittelwert der Linienanzahl betrug 4,75 und der Median 4.  

 

Zur Therapie eingesetzte Wirkstoffe 

Wirkstoffe Absolute Häufigkeiten  

Klassische 

Chemotherapeutika:  

 

Cyclophosphamid  

 

Epirubicin 

Doxorubicin 

 

Paclitaxel  

Docetaxel  

 

Eribulin                     

Vinorelbin 

  

Platin  

 

 

5-Fluoruracil  

Gemcitabin 

Capecitabin 

 

ddETC  

Methotrexat  

TDM  

CMF 

 

 

 

70 

 

55 

27 

 

67 

45 

 

18 

20 

 

25 

 

 

9 

10 

48 

 

8 

5 

26 

6 
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Endokrine Therapie: 

 

Tamoxifen/Raloxifen 

Aromataseinhibitor  

Exemestan + Everolismus 

Gnrh-Anaolga  

Fulvestrant 

 

 

36 

31 

20 

10 

18 

 

Gezielte Therapie: 

 

Trastuzumab  

Pertuzumab  

Bevazizumab  

Bisphosphonate 

Denosumab  

Lapatinib 

Palbociclib 

 

 

43 

24 

16 

36 

17 

13 

14 

 

Weitere  20  

Tabelle 4.5:  Wirkstoffe systemische Therapie  

 

 Hirnmetastasen  

Zeit zwischen Erstdiagnose des Mammakarzinoms und Diagnose der Hirnmetastasen               

 Zeit zwischen Erstdiagnose des 

Mammakarzinoms und Diagnose der HM 

in Monaten 

Median 43 

Minimum 0 

Maximum 321 

Tabelle 4.6:  Zeit Diagnose Mammakarzinom bis Diagnose HM   

Die mediane Zeit, die zwischen Erstdiagnose des Mammakarzinoms und radiologischer 

Diagnose der Hirnmetastasen in dieser Stichprobe vergangen ist, betrug 43 Monate. Im 

längsten Fall vergingen 26 Jahre zwischen diesen beiden Ereignissen. Bei 19 Patientinnen 

verging bis zur Diagnose der Hirnmetastasen kein ganzes Jahr. Unter ihnen sind auch 

diejenigen, bei denen die Diagnose des Mammakarzinoms und die der HM simultan stattfand. 
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Die Analyse eines Zusammenhangs zwischen dem Subtyp des Tumors und des oben 

beschriebenen hirnmetastasenfreien Krankheitsintervalls mittels Kreuztabelle und Chi-

Quadrat-Test führte zu keinem signifikanten Ergebnis und ist hier nicht dargestellt.  

 

Alter bei Diagnose der Hirnmetastasen 

 Alter bei Diagnose der HM in Jahren  

(n = 117) 

 

 

Absolute 

Häufigkeiten:  

Relative Häufigkeiten 

(%): 

Alter < 50 Jahre 40 34,2 

Alter ≥ 50 Jahre 70  65,8 

Alter < 60 Jahre 79 67,5 

Alter ≥ 60 Jahre 38 32,5 

Mittelwert 55,24 

Median 55 

Minimum 25 

Maximum  84 

Standardabweichung 12,5 

Tabelle 4.7:  Alter bei Diagnose der HM    

 

Diagramm 4.4: Boxplot zum Alter bei Diagnose der HM 
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Das mediane Alter bei Diagnose der Hirnmetastasen lag bei 55 Jahren, der Mittelwert bei 

55,27 und die Standardabweichung bei 12,5 Jahren. Die jüngste Patientin war zum Zeitpunkt 

der Diagnose der HM 25 und die älteste 84 Jahre alt. 77 Patientinnen und damit 65,8% waren 

zu diesem Zeitpunkt 50 Jahre oder älter und 40 (34,2%) unter 50 Jahre alt.  

 

Symptome und Performance Status zum Zeitpunkt der Erstdiagnose der Hirnmetastasen 

Merkmale der Patientinnen Absolute Häufigkeiten  

(n = 117) 

Relative Häufigkeiten (%) 

Extrakraniell metastasiert 

zum Zeitpunkt der Diagnose 

der HM: 

 

Ja  

Nein 

 

 

 

 

89 

29 

 

 

 

 

76,1 

24,8 

Anzahl der Symptome: 

Mindestens 1 klinisches 

Symptom 

>1 klinisches Symptom 

 

Asymptomatisch 

 

unbekannt 

 

 

41 

51 

 

15 

 

10 

 

 

35,0 

43,6 

 

12,8 

 

8,5 

Symptome: 

 

Kopfschmerzen 

Schwindel 

Störung der Motorik 

Sehstörung 

Mentale oder kognitive 

Beeinträchtigung 

Erbrechen 

Übelkeit  

Symptomatischer Anfall 

 

 

 

 

28 

28 

25 

22 

16 

 

14 

7 

10 

 

 

 

 

 

23,9 

23,9 

21,4 

18,8 

13,7 

 

12,0 

6,0 

8,5 
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Andere/weitere Symptome 

(Sensibilitätsstörung, 

Geschmacksstörung, 

Schluckstörung, 

Facialisparese) 

16 13,7 

Tabelle 4.8 Symptome und Performance Status bei Diagnose der HM  

 

Lag zum Zeitpunkt der HM Diagnose eine klinische Symptomatik vor?:  

 

 

 

Diagramm 4.5: Kreisdiagramm: Klinische Symptome bei Diagnose der HM (1) 

 

 

Anzahl an klinischen Symptomen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose der HM: 

 

Diagramm 4.6: Kreisdiagramm: Klinische Symptome bei Diagnose der HM (2) 



Ergebnisse 

49 

Bei 93 Patientinnen (79,5%) lagen bei Diagnose der Hirnmetastasen klinische Symptome vor, 

die zur bildgebenden Diagnostik führten. 15 Patientinnen (12,8%) waren asymptomatisch und 

bei 9 Patientinnen war keine genaue Angabe hinsichtlich der Symptomatik dokumentiert.  

43,6 % der Patientinnen zeigten mehr als ein klinisches Symptom.  

Am häufigsten waren Cephalgie und Schwindel bei je 28 Patientinnen (23,9%), gefolgt von 

motorischen Funktionsstörungen bei 25 (21,4%) und Sehstörungen bei 22 Patientinnen 

(18,8%). Weitere häufiger beobachtete Symptome waren mentale oder kognitive 

Beeinträchtigungen (bei 13,7%), symptomatische Anfälle (bei 8,4%), Emesis (12 %) und 

Übelkeit (6%).  

Bei weiteren 13,7 % lagen Sensibilitätsstörungen, Geschmacksstörungen, Schluckstörungen 

oder eine Facialisparese vor.   

20 Patientinnen (17,1%) hatten eine zytologisch gesicherte Meningeosis carcinomatosa, bei 

einer dieser Patientinnen lag ausschließlich die Meningeosis als Manifestation der 

intrazerebralen Metastasierung vor.   

 

ECOG zum Zeitpunkt der Diagnose der Hirnmetastasen 

 

Diagramm 4.7: Balkendiagramm zum ECOG bei Diagnose der HM   

33 Patientinnen (28,1%) wiesen zum Zeitpunkt der Diagnose der HM keine Einschränkungen 

auf und hatten somit einen ECOG von 0. 31 Patientinnen (26,5%) hatten einen ECOG von 1. 

Einen ECOG von 2 wiesen ähnlich viele, nämlich 30 Patientinnen (25,6%) auf. 10 Patientinnen 

(8,5%) hatten einen ECOG von 3 und eine Patientin (0,9%) bereits bei der Erstdiagnose der 

HM einen ECOG von 4. 
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Zuletzt erhobener ECOG  

 

Diagramm 4.8: Balkendiagramm zum zuletzt erhobenen ECOG  

Der zuletzt erhobene ECOG ist der Performance Status, der im letzten Tumorboard der 

Patientin erfasst wurde oder der, der vor dem Tod der Patientin im jeweiligen Arztbrief erfasst 

wurde.  

Im Vergleich zu zuvor zeigten nur noch 13 Patientinnen (11,1%) einen ECOG von 0 und 19 

Patientinnen (16,2%) einen ECOG von 1 mit nur geringen Einschränkungen. Insgesamt 77 

Patientinnen zeigten einen ECOG von 2 oder einen noch schlechteren Performance Status, 

davon 39 (33,2%) einen ECOG von 2, 29 (24,8%) einen ECOG von 3 und 9 (7,7%) einen 

ECOG von 4. 

 

Diagnostik und radiologische Muster der Hirnmetastasen  

Merkmale der 

Hirnmetastasen 

Absolute Häufigkeiten  

(n = 117) 

Relative Häufigkeiten (%) 

Art der primären Diagnostik:  

 

MRT 

CCT 

Unbekannt/kein Bericht 

 

 

92 

19 

6 

 

 

78,6 

16,2 

5,1 

Anzahl:  

 

1 

2 

3 

4 

>4 

 

 

30 

19 

2 

5 

53 

 

 

25,6 

16,2 

1,7 

4,3 

45,3 
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Lokalisation: 

 

Vordere Schädelgrube 

Hintere Schädelgrube 

Vordere und hintere 

Schädelgrube 

 

Meningeal 

 

Vordere und  

hintere Schädelgrube sowie 

meningeal 

 

Hintere Schädelgrube und 

meningeal 

 

 

unbekannt 

 

 

29 

25 

48 

 

 

4 

 

5 

 

 

 

2 

 

 

 

4 

 

 

24,8 

21,4 

41,0 

 

 

3,4 

 

4,3 

 

 

 

1,7 

 

 

 

3,4 

Mittellinienverlagerung  15 12,8 

HER2/neu Rezeptorstatus:  

 

HER2-positiv 

HER2-negativ 

Keine Histologie vorhanden 

 

 

21 

21 

75 

 

 

17,9 

17,9 

64,1 

Progesteronrezeptorstatus:  

 

PR-positiv 

PR-negativ 

Keine Histologie vorhanden  

 

 

9 

43 

74 

 

 

7,7 

29,1 

63,2 

Östrogenrezeptorstatus:  

 

ER-positiv 

ER-negativ 

Keine Histologie vorhanden 

 

 

13 

30 

74 

 

 

11,1 

25,6 

63,2 

Zytologisch gesicherte 

Meningeosis carcinomatosa 

20 17,1 

Tabelle 4.10: Merkmale der Hirnmetastasen 
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Die primäre Diagnostik erfolgte zum überwiegenden Teil, in 78,6% der Fälle, durch ein MRT 

des Schädels. Bei 16 Patientinnen (16,2%) erfolgte zunächst ein kraniales CT (CCT) und meist 

im Anschluss ein MRT.  

Hinsichtlich der Symptomatik und Therapieentscheidung war relevant, dass bei 15 

Patientinnen (12,8%) eine Mittellinienverlagerung diagnostiziert wurde.  

Von den resezierten und histologisch untersuchten HM waren 21 HER2 Rezeptor positiv und 

genauso viele HER2 Rezeptor negativ (jeweils 17,9%). Progesteronrezeptor positiv waren nur 

neun Metastasen (7,7%), während 43 PR negativ waren (29,1%). Der Östrogenrezeptorstatus 

fiel bei 13 HM (11,1%) positiv und bei 30 (25,6%) negativ aus.  

Bei 30 Patientinnen (25,6%) lag zum Zeitpunkt der Diagnose eine singuläre HM vor. Bei 53 

Patientinnen (45,3%) wurden bereits über vier intrakranielle Metastasen diagnostiziert. 19 

Patientinnen (16,2%) hatten genau 2 zerebrale Metastasen, zwei Patientinnen (1,7%) hatten 

drei HM und bei fünf Patientinnen (4,3%) wurden radiologisch vier HM (4,3%) diagnostiziert.  

Da in den GPA nicht die exakte Anzahl der HM zur Schätzung der Prognose eingeht, wurde 

die Anzahl anschließend in die Kategorien 1 HM oder mehr als eine HM dichotomisiert: 

  

 

Diagramm 4.9: Balkendiagramm Anzahl Hirnmetastasen (1 HM/ >1 HM) 

 

Radiologische Muster der Hirnmetastasen 

In 29 Fällen (24,8%) waren die HM in der vorderen Schädelgrube lokalisiert, in der hinteren 

bei 25 (21,4%). Häufiger fanden sich sowohl in der vorderen als auch in der hinteren 

Schädelgrube Metastasen, dies war bei 48 Patientinnen (41%) der Fall. Meningeale HM hatten 

vier Patientinnen (3,4%) und HM an allen drei zuvor genannten Lokalisationen fünf 

Patientinnen (4,3%). Bei zwei Patientinnen (1,7%) lagen zerebelläre und gleichzeitig 

meningeale HM vor.  
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 Triple-negativ HER2-positiv Luminal Like 

Vordere 

Schädelgrube 

9 (40,9%) 6 (27,3%) 7 (31,8%) 

Hintere 

Schädelgrube 

8 (34,8%) 31(47,8%) 4 (17,4%) 

Beide 

Schädelgruben 

13 (28,3%) 19 (41,3%) 14 (30,4%) 

Meningeal 1 (33,3%) 1 (33,3%) 1 (33,3%) 

HM vordere und 

hintere 

Schädelgrube, 

meningeal 

0 3 (60%) 2 (40%) 

Tabelle 4.11: Kreuztabelle zum Zusammenhang der Variablen Lokalisation der HM und 

intrinsischer Subtyp (n = 111) 

Der Zusammenhang der kategorialen Variablen „Lokalisation der HM“ und „intrinsischer 

Subtyp des Tumors“ wurde in einer Kreuztabelle untersucht. Bei der Durchführung des Chi- 

Quadrat-Tests zur Frage nach einem statistischen Zusammenhang dieser Werte fanden sich 

keine signifikanten Ergebnisse. Zur vereinfachten Analyse wurden die intrinsischen Subtypen 

eingeteilt in die Gruppen triple-negativ, HER2-positiv und „luminal like“. Als „luminal like“ gelten  

Luminal A und Luminal B Tumore mit negativem HER2-Rezeptorstatus wie auch in der Arbeit 

zu den radiologischen Mustern von HM von Witzel et al. (Witzel et al. 2018). 

 

 
 
Diagramm 4.10: Balkendiagramm Anzahl der intrinsischen Subtypen bei Meningeosis 

carcinomatosa 



Ergebnisse 

54 

In einer weiteren Zusammenhangsanalyse bezüglich der Frage, ob der intrinsische Subtyp 

des Tumors und die Lokalisation der HM zusammenhängen, wurde die Häufigkeitsverteilung 

der Subtypen bei Patientinnen mit zytologisch gesicherter Meningeosis carcinomatosa 

untersucht. Es handelte sich dabei um insgesamt 20 Patientinnen, bei 18 von ihnen konnte 

der Subtyp des Tumors in die Analyse mit eingehen. Auch hier fand sich im Chi-Quadrat-Test 

kein signifikanter Korrelationsnachweis. 38,9 % der 18 Patientinnen mit Meningeosis hatten 

einen triple-negativen Primärtumor, 27,8% und damit die wenigsten zeigten eine Positivität 

des HER2 Rezeptors und 33,3 % hatten einen „luminal like“ Tumor. 

 

Durchmesser der Hirnmetastasen 

 

Diagramm 4.11: Boxplot zum maximalen Durchmesser der HM  

80 Metastasen wurden ausgemessen. Die größte HM wies dabei eine Größe von 7,5 cm und 

die kleinste eine von 2 mm auf. Der mediane Durchmesser betrug 23 mm und der Mittelwert 

23,20 mm. 
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HER2-Rezeptorstatus und Größe der Hirnmetastasen 

                     
Diagramm 4.12: Balkendiagramm Zusammenhang zwischen Größe der HM und HER2-

Rezeptorstatus  

Hinsichtlich der Größe der HM wurde der Zusammenhang des maximalen Durchmessers der 

Metastase und dem HER2-Rezeptostatus des Primärtumors in einer Kreuztabelle untersucht. 

Bei 66,1% der HM, die 3 cm oder kleiner waren, lag ein HER2-negativer Rezeptorstatus der 

Erkrankung zugrunde. Bei den größeren HM von > 3cm waren 44,4% der Primärtumoren 

HER2-positiv und 55,6 % HER2-negativ. Bei der Durchführung des Chi-Quadrat-Testes 

bezüglich der Frage eines Zusammenhangs dieser Variablen fand sich kein signifikantes 

Ergebnis.  
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Therapie der Hirnmetastasen 

Therapie der 

Hirnmetastasen 

 

Absolute Häufigkeiten: 

 

 

 

Relative Häufigkeiten (%): 

 

 

 

Operation:  

 

Ja 

Nein 

Unbekannt  

 

 

50 

61 

6 

 

 

42,7 

52,1 

5,1 

Bestrahlung:  

 

Ja  

Nein 

unbekannt 

 

 

102 

13 

2 

 

 

87,2 

11,1 

1,7 

Art der Bestrahlung:  

 

Ganzhirnbestrahlung  

 

Stereotaktische Bestrahlung 

 

Ganzhirnbestrahlung + 

 stereotaktische Bestrahlung 

 

Ganzhirnbestrahlung + 

ablative Radiotherapie 

 

unbekannt 

 

 

71 

 

19 

 

10 

 

1 

 

 

 

2 

 

 

60,7 

 

16,2 

 

8,5 

 

0,9 

 

 

 

1,7 

Tabelle 4.12: Therapie der HM  

50 Patientinnen (42,7%) unterzogen sich einer Operation der HM, während die Mehrheit von 

61 (52,1%) ohne chirurgische Resektion blieb. Anders verhielt es sich bei der Bestrahlung, die 

die allermeisten Patientinnen, nämlich 102 (87,2%), erhielten. Bei 71 Fällen (60,7%) handelte 

es sich dabei um eine Ganzhirnbestrahlung und bei 19 (16,2%) um eine stereotaktische 

Bestrahlung. Zehn Patientinnen (8,5%) erhielten sowohl eine stereotaktische als auch eine 

Ganzhirnbestrahlung und eine Patientin zusätzlich zur Ganzhirnbestrahlung eine ablative 

Radiotherapie.                                                                                                              
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Bei 28 Patientinnen (23,9%) wurde im Bericht der Strahlentherapie von therapieassoziierten 

Nebenwirkungen berichtet. Am häufigsten waren dabei Cephalgie, Schwindel und Übelkeit. 

Bei 70 Patientinnen (59,8%) wurde berichtet, dass die Bestrahlung ohne Nebenwirkungen gut 

vertragen wurde. In 19 Fällen lag entweder kein strahlentherapeutischer Bericht vor oder es 

wurde weder vom Vorhandensein noch von der Abwesenheit von Nebenwirkungen berichtet. 

Die Langzeitnebenwirkungen der Strahlentherapie, etwa bleibende kognitive Defizite konnten 

für die Patientinnen retrospektiv nicht hinreichend erfasst werden.   

Progression der HM und Überleben 

Bei 66 Patientinnen wurde über eine radiologische Progression der HM berichtet. Dabei lag 

zwischen Diagnose/Primärtherapie und Progression eine mediane Zeit von 6,5 Monaten und 

eine mittlere Zeit von 9,6 Monaten. Im längsten Fall sind zwischen der initialen Diagnose und 

radiologischen Progression der Erkrankung 87 Monate und damit über 7 Jahre vergangen.  

Zum Zeitpunkt des Abschlusses der Datenerhebung, Ende April 2022, waren 22 Patientinnen 

des Kollektivs (18,8%) radiologisch progressionsfrei und noch am Leben. Bei 14 Patientinnen 

war der weitere Krankheitsverlauf unbekannt und 81 Patientinnen (69,2%) waren verstorben. 

Bei nahezu allen Patientinnen steht das metastasierte Karzinom in kausalem Zusammenhang 

mit dem Tod. Bei einer Patientin wurde über die stationäre Aufnahme aufgrund einer Covid-

19 Infektion im selben Monat wie ihr Tod berichtet, aufgrund dessen die zum Tode führende 

Ursache in diesem Fall unklar bleibt.  

 

 Breast GPA  

Von Sperduto et al. wurde ein online zur Verfügung stehender Rechner für den GPA entwickelt, 

mit dem sich der GPA individuell für jede Patientin bestimmen lässt (GPA Index 2022). Bei 102 

Patientinnen dieser Stichprobe lagen alle für den GPA notwendigen Daten vor, so dass die 

Ermittlung der Prognosegruppen durchgeführt werden konnte. Für 15 Patientinnen konnte 

aufgrund fehlender Daten (unbekannter Rezeptorstatus/unklarer ECOG/unklare Anzahl an 

Metastasen) kein GPA errechnet werden.  

Der intrinsische Subtyp wird nach den Autoren des GPA wie folgt definiert:   

• BASAL (triple -negativ), 

• Luminal A (PR/ER-positiv, HER2-negativ),  

• Luminal B („triple-positiv“) 

• HER2-positiv (ER/PR-negativ).  

Es erfolgt folglich keine Unterteilung des Luminal A und B Subtyps nach der Höhe des Ki-67 

Wertes. Daher konnten in der GPA Analyse sieben Patientinnen miterfasst werden, deren 

Merkmale bei der deskriptiven Statistik aufgrund eines fehlenden Ki-67 als unbekannt nicht in 
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die Häufigkeitsanalyse des intrinsischen Subtyps mit eingegangen sind. In den weiteren 

Analysen zum Überleben der Patientinnen wurde ebenfalls die Definition von Sperduto et al. 

für die Subtypen verwendet.  

 

Von den 102 Patientinnen ließen sich 33 (32,4%) in die GPA Gruppe 1, 35 (34,3%) in die 

Gruppe 2, 28 in die Gruppe 3 (27,5%) und 6 in die Gruppe 4 (5,9%) einteilen. Das nach dem 

GPA geschätzte mediane Überleben (OS) ist im Balkendiagramm zusätzlich in Klammern mit 

angegeben. 

 

Diagramm 4.13: Balkendiagramm GPA Gruppen  

 

Vergleich Recursive Partioning Analysis Klassen: 

 
Diagramm 4.13.2: Balkendiagramm RPA Klassen 
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Die RPA Klasse konnte für 104 Patientinnen des Kollektivs ermittelt werden. Der Klasse I, zu 

denen Patientinnen unter 65 Jahren in sehr gutem Allgemeinzustand zählen, konnten neun 

Patientinnen (7,7%) zugeordnet werden. Zu der schlechtesten Prognosegruppe III nach dem 

RPA werden Patientinnen gezählt, bei denen eine extrakranielle Metastasierung und ein 

Karnofsky Index von unter 70 % vorliegt: Dies war bei 28 Patientinnen des Kollektivs (23,9%) 

der Fall. Am häufigsten vertreten mit 57, 3% waren Patientinnen der RPA Klasse II, auf die 

weder die Kriterien der Klasse I noch die der Gruppe III zutrafen (Gaspar et al. 1997). 

 

 

 Überlebensanalysen 

Patientinnenmerkmal Absolute  

Häufigkeit (n = 117) 

Relative Häufigkeit (%)  

Patientin zum Zeitpunkt des 

Abschlusses der 

Datenerhebung am 

27.04.2022 noch am Leben 

und ohne radiologische oder 

ðklinische Zeichen der 

Progression? 

 

Ja  

Nein 

 

 

 

 

 

 

 

 

22 

81 

 

 

 

 

 

 

 

 

18,8 

69,2 

Krankheitsverlauf 

unbekannt/ „lost to follow-up“ 

14 12,0 

Tabelle 4.13: Überlebensstatus der Patientinnen am 27.04.2022 

Die Mehrheit der eingeschlossenen Patientinnen (69,2%) waren zum Zeitpunkt der letzten 

Datenerhebung am 27.04.2022 im Verlauf der Erkrankung verstorben. Bei 14 Patientinnen, 

die nicht weiter in der Universitätsmedizin Mainz behandelt wurden, konnte der 

Krankheitsverlauf nicht eruiert und folglich auch keine Angabe über deren Überlebensstatus 

gemacht werden. Bei den 22 Patientinnen, die noch in Behandlung sind, wird für die BMBC 

alle 6 Monate ein Follow-up bezüglich der Frage nach Progression der Erkrankung 

durchgeführt.  
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Die mediane Überlebenszeit wurde nach Kaplan Meier für diese Stichprobe auf 13 Monate 

geschätzt. Die untere Grenze des 95% Konfidenzintervalls (95%-KI) lag bei 3,99 Monaten und 

die obere bei 22 Monaten.  

 

Abbildung 4.14: Kaplan Meier Kurve zur Gesamtüberlebenszeit des Kollektivs (n = 117) 

Im Folgenden wurde die Schätzung der Überlebenszeit nach Kaplan Meier unter dem Einfluss 

verschiedener für den Breast GPA erhobener Variablen durchgeführt. Als 

Gesamtüberlebenszeit wurde die Zeit zwischen Erstdiagnose der Hirnmetastasen und 

Todesdatum ermittelt. Als zensiert gelten hierbei Patientinnen, die am Ende der 

Datenerhebung, dem 27.04.2022 nicht verstorben sind und solche, deren weiterer 

Krankheitsverlauf oder Todesdatum nicht ermittelt werden konnte. Verglichen wurden die 

Überlebenszeiten der einzelnen Gruppen mit dem Log-Rank-Test oder dem Breslow Test 

(wenn sich die Überlebenskurven kreuzten).  
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 Kaplan Meier Überlebensanalyse zum Einfluss des Alters und Performancestatus  

Alter 

 

Abbildung 4.15: Kaplan Meier Kurve zum Einfluss des Alters (n = 117, p = 0,376) 

Um den Einfluss des Alters auf die Gesamtüberlebenszeit zu ermitteln, wurde das Kollektiv in 

eine Gruppe von Patientinnen, die 60 Jahre oder jünger waren und eine, die älter als 60 Jahre 

waren, dichotomisiert. So ist es auch für die Ermittlung des GPA vorgesehen (GPA Index 

2022). Hier fand sich mit p = 0,376 kein relevantes Ergebnis. In der Gruppe der unter 60-

Jährigen gab es 82 Ereignisse, in der der Älteren 35 Ereignisse (n = 117).                                                      

Auch wenn die Dichotomisierung in eine Gruppe mit einem Alter unter 50 Jahren und eine 

Gruppe über 50 Jahren durchgeführt wird, findet sich kein relevantes Ergebnis. Ebenso wenig, 

wenn eine genauere Aufteilung der Altersgruppen in fünf Klassen von <35-Jährigen, 35-44-

Jährigen, 45-54-Jährigen, 55-65-Jährigen und > 65-Jährigen durchgeführt wird. Aufgrund der 

statistisch nicht signifikanten Ergebnisse wird hier auf eine Darstellung der beiden 

letztgenannten Ergebnisse in Diagrammform verzichtet.   
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 Performancestatus

 

Abbildung 4.16: Kaplan Meier Kurve zum Einfluss des Karnofsky Index (n = 107, p = 0,009) 

 

 

Abbildung 4.17: Kaplan Meier Kurve zum Einfluss des ECOG (n = 105, p = 0,004) 

Anders als beim Alter verhielt es sich bei der Analyse des Einflusses des Performancestatus 

der Patientinnen. Hier zeigte sich ein signifikantes Ergebnis mit p = 0,009 für den Einfluss der 

gemäß des GPA dichotomisierten Variable „Karnofsky Index“ (≤ 60 % vs. >60%). Die mediane 
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Überlebenszeit betrug in der Gruppe derer mit besserem Performancestatus 21 Monate (95%-

KI 0,000-42,176) mit 40 Ereignissen und in der Gruppe derer mit einem Karnofsky Index von 

60 % oder schlechter gerade einmal fünf Monate (95% KI 2,629-7,371) mit 30 Ereignissen. 

Ebenfalls statistisch signifikant ist die genauere Untersuchung des 

Performancestatuseinflusses nach dem ECOG der Patientinnen (n = 105, p = 0,004), der hier 

der Vollständigkeit halber analysiert wurde. 

 

 Kaplan Meier Überlebensanalyse zum Einfluss des intrinsischen Subtyps des 

Mammakarzinoms  

 
Abbildung 4.18: Kaplan Meier Kurve zum Einfluss des intrinsischen Subtyps des Tumors 

(n=111, p=0,002) 

 

In der Analyse der intrinsischen Subtypen zeigte sich ebenfalls ein relevantes Ergebnis mit p 

= 0,002. Der Subtyp konnte für n=111 Tumoren ermittelt werden.                                                         

In der Gruppe der Patientinnen mit triple-negativen Tumoren gab es 25 Ereignisse. Der 

Schätzwert für das mediane Überleben sind hier 7 Monate (95%-KI 1,373-12,627). In der 

Gruppe der Luminal A Tumoren gab es 27 Ereignisse, das mediane geschätzte Überleben ist 

hier am kürzesten mit 4 Monaten (95%-KI=0,000-8,8966). 

Deutlich längere Schätzer für die Überlebenszeit finden sich in den Gruppen der Patientinnen 

mit „triple-positiven“ Tumoren und HER2-positiven Tumoren. Bei den Patientinnen mit „triple- 

positiven“ Tumoren wurden 14 Ereignisse beobachtet und die mediane Überlebenszeit (mit 

95%-KI= 5,226-124,774) auf 65 Monate am längsten geschätzt. Bei Patientinnen mit HER2-
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positiven Tumoren traten im Beobachtungszeitraum die wenigsten Todesfälle, nämlich acht 

auf. Das mediane Überleben wird auf 58 Monate geschätzt (95%-KI: 13,4-102,600).  

 

 Kaplan Meier Überlebensanalyse zum Einfluss der Anzahl der Hirnmetastasen 

 

Abbildung 4.19: Kaplan Meier Kurve zum Einfluss der Anzahl der HM (p=0,054, n=112) 

 

Es wurde dichotomisiert in die Gruppe von Patientinnen mit genau einer Metastase und solche 

mit mehr als einer Metastase. Hier zeigte sich trotz einer deutlichen Tendenz statistisch kein 

signifikantes Ergebnis (p = 0,054, n = 112). Die geschätzten medianen Überlebenszeiten 

dieser beiden Gruppen haben hier eine große Differenz: Bei nur einer HM beträgt sie 70 

Monate (95%-KI 0,000-152,981), bei mehr als einer HM beträgt sie 9 Monate (95%KI: 1,741-

16,259).  
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 Kaplan Meier Überlebensanalyse zum Einfluss des Vorhandenseins extrakranieller 

Metastasen 

Abbildung 4.20: Kaplan Meier Kurve zum Einfluss der extrakraniellen Metastasierung (n=117, 

p=0,007) 

 

  

 

Abbildung 4.21: Kaplan Meier Kurve zum Einfluss der Anzahl extrakranieller 

Metastasenlokalisationen (n=117, p = 0,003)   
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Die letzte für den GPA wichtige Variable, die analysiert wurde, ist die Frage nach 

Vorhandensein extrakranieller Metastasen bei Diagnose der HM. Bei deren Analyse zeigte 

sich ein signifikantes Ergebnis mit p = 0,007. In der Gruppe derer, die frei von extrakraniellen 

Metastasen waren, traten 12 Ereignisse auf. Das mittlere Überleben betrug hier 116 Monate 

(95%-KI: 74,887-157,392). Bei Vorhandensein extrakranieller Metastasen lag das mediane 

Überleben bei 13 Monaten (95%-KI: 3,991-22,009).  

Auch der Einfluss der genauen Anzahl der extrakraniellen Metastasen zeigte ein statistisch 

signifikantes Ergebnis mit p = 0,003. Die Stichprobe ist dabei aufgeteilt in Subgruppen von 

Patientinnen mit 0, 1, 2, 3, 4 oder mehr extrakraniellen Orten der Metastasierung. Die 

Patientinnen ohne Fernmetastasen haben die beste Prognose mit einer medianen 

Überlebenszeit von 50 Monaten (95%-KI: 4,963-95,037). Bei Patientinnen mit vier oder mehr 

Fernmetastasenlokalisationen beträgt diese Zeit nur noch einen Monat (95%KI: 0,842-5,158). 

Wenn neben der zerebralen Metastasierung noch genau ein weiterer Ort der 

Fernmetastasierung bekannt war, lag die mediane Überlebenszeit immerhin noch bei 16 

Monaten (95%KI: 0,00-34,782).  

 

 

 Kaplan Meier Kurve zum Einfluss der Graded Prognostic Assessment 

Gruppenzuordnung 

Nachdem der Einfluss aller, für den Breast GPA entscheidende Variablen analysiert wurden, 

wurde auch für die zuvor vorgestellte GPA-Zuordnung eine Schätzung der Überlebenszeit 

durchgeführt. Die Ergebnisse sind denen der geschätzten medianen Überlebenszeiten, die 

Sperduto et al. bei der letzten Aktualisierung des Score 2020 ermittelt haben, 

gegenübergestellt.   
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Abbildung 4.22: Kaplan Meier Kurve zum Einfluss der GPA Gruppenzuordnung (n=102, 

p=0,001) 

Es zeigte sich ein statistisch signifikantes Ergebnis mit p = 0,001. 

GPA 

Klasse 

Anzahl 

Patientinnen 

(n = 102) 

Anzahl 

Ereignisse 

Nach GPA 

angenommene 

mediane 

Überlebenszeit 

(Monate) 

Schätzer der 

medianen 

Überlebenszeit 

(Monate) 

95%-

Konfidenzintervall 

Gruppe 

1 

33 28 6 6 3,197-8,803 

Gruppe 

2 

35 24 12,9 9 4,218-13,782 

Gruppe 

3 

28 14 23,5 58 30,513-85,487 

Gruppe 

4 

6 2 36,3 85 - 

Tabelle 4.14 GPA Darstellung Überlebensanalyse 

Vor allem in der Gruppe 1 und Gruppe 2 zeigten sich Übereinstimmungen mit der durch den 

GPA geschätzten Überlebenszeit und der geschätzten Überlebenszeit der Stichprobe. In 

Gruppe 1 traten 28 Ereignisse bei 33 Patientinnen auf, die mediane Überlebenszeit entspricht 

der von Sperduto et al. angenommenen von 6 Monaten. In Gruppe 2 (35 Patientinnen, 24 

Ereignisse) war die Zeit mit 9 Monaten 3,9 Monate kürzer. In Gruppe 3 traten nur bei der 
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Hälfte der Patientinnen Ereignisse auf (insgesamt 14) und das mediane Überleben lag mit 58 

Monaten mehr als doppelt so hoch wie das der GPA Schätzung (Differenz von 34,5 Monate). 

Die Obergrenze des 95%-KI lag sogar bei 85 Monaten. In Gruppe 4, zu der nur sechs 

Patientinnen gerechnet werden konnten, traten nur zwei Ereignisse auf, weshalb kein Median 

der Überlebenszeit errechnet werden konnte. Das geschätzte mittlere Überleben lag bei 

76,250 Monaten (95%KI: 10,717-55,246). 

 

 Kaplan Meier Analyse zum Einfluss der RPA Klassenzuordnung  

 
Abbildung 4.22.1 Kaplan Meier Kurve zum Einfluss der RPA Klassenzuordnung (n=104, 

p=0,023) 

Für die RPA Klassenzuordnung nach Gaspar et al. fand sich ein signifikanter Effekt mit p = 

0,023. Für die Überlebenszeiten der drei Klassen fanden sich folgende Überlebenszeiten:  

RPA 

Klasse 

Anzahl 

Patientinnen 

(n = 104) 

Anzahl 

Ereignisse 

Schätzer der 

medianen 

Überlebenszeit 

(Monate) 

95%-

Konfidenzintervall 

Klasse I 33 3 - - 

Klasse 

II 

35 45 11 
2,979-19,021 
 

Klasse 

III 

28 33 4 
1,407-6,593 
 

Tabelle 4.14.1: RPA Darstellung Überlebensanalyse 
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Abbildung 4.22.2 Kaplan Meier Kurve zum Einfluss der RPA Subgruppenzuordnung Klasse II 

(n=65, p=0,117) 

Die Unterteilung der RPA Gruppe II in die Subgruppen II a, b und c gemäß Yamamoto et al. 

konnte bei 65 Patientinnen durchgeführt und eine entsprechende Punktzahl ermittelt werden. 

Es fanden sich mit p = 0,117 keine signifikanten Ergebnisse. 
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 Kaplan Meier Überlebensanalysen zum Einfluss der Therapie der HM 

Im Folgenden wurden weitere Variablen analysiert, bei denen ein Einfluss auf das 

Gesamtüberleben angenommen wird oder ein solcher von Interesse ist. Hier liegt der Fokus 

auf dem Einfluss der verschiedenen Therapieverfahren. 

 

Abbildung 4.23: Kaplan Meier Kurve zum Einfluss der Operation der HM (n=111, p=0,007)  

 

 

Abbildung 4.24: Kaplan Meier Kurve zum Einfluss der Bestrahlung der HM (n = 115, p = 0,002)  
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Sowohl bei der Kaplan Meier Schätzung zur Durchführung einer Operation als auch zur 

Durchführung der Bestrahlung zeigten sich statistisch relevante Ergebnisse:  

Bei den 50 Patientinnen, deren HM reseziert wurden, traten 27 Ereignisse auf. Das geschätzte 

Überleben lag hier bei einem Median von 24 Monaten (95%-KI: 0,235-47,765). In der Gruppe 

derer, die keine Operation erhielten, traten 48 Ereignisse bei 61 Patientinnen auf. Das 

geschätzte Überleben lag in der Gruppe der resezierten deutlich niedriger bei median 7 

Monaten mit einem Maximum von fast 20 Monaten im Konfidenzintervall (95%-KI: 2,203-

19,797). Der p-Wert für die Durchführung einer Operation lag bei p = 0,007.  

Auch der Einfluss der Durchführung einer Bestrahlung der Hirnmetastasen auf das Überleben 

zeigte sich statistisch signifikant mit p = 0,002. 13 Patientinnen wurden nicht bestrahlt, wobei 

bei 12 von ihnen ein Ereignis ermittelt werden konnte und die 13. als „lost to follow-up“ zensiert 

wurde. Das geschätzte mediane Überleben lag bei nur 3 Monaten (95%-KI: 0,358-5,642). 

Unter diesen Patientinnen finden sich auch die beiden Patientinnen, die keinerlei Therapie 

erhielten und innerhalb von wenigen Wochen verstarben. Die überwiegende Mehrheit der 

Patientinnen von 102 erhielt eine Bestrahlung der zerebralen Metastasen. Hier traten im 

weiteren Beobachtungsverlauf 64 Ereignisse auf. Der Schätzer des Überlebens lag bei 16 

Monaten mit 95%-KI 3,987-28,013.  

 

Abbildung 4.25: Kaplan Meier Kurve zum Einfluss des Verfahrens der Bestrahlung der HM       

(n = 101, p = 0,449)  
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Abbildung 4.26: Kaplan Meier Kurve zum Einfluss der lokalen Therapie der HM (n = 110,            

p< 0,001) 

 

Bei der Frage, ob die Art der Bestrahlung, also die Durchführung einer Ganzhirnbestrahlung, 

stereotaktische Bestrahlung beziehungsweise die Kombination aus beidem Einfluss auf das 

Überleben hat, zeigte sich kein relevantes Ergebnis (p = 0,449). Die mediane Überlebenszeit 

lag jedoch in der Gruppe derer, bei denen nur eine Ganzhirnbestrahlung durchgeführt wurde 

(71 Patientinnen, 44 Ereignisse) mit 14 Monaten 10 Monate unter der Gruppe derer, die eine 

stereotaktische Bestrahlung oder die Kombination aus Ganzhirnbestrahlung und 

stereotaktischer erhielten (mediane Überlebenszeit = 24 Monaten, 30 Patientinnen, 19 

Ereignisse). 

Statistisch signifikante Ergebnisse mit einem p-Wert < 0,001 zeigten sich bei der Analyse des 

Einflusses der drei verschiedenen Arten der Lokaltherapie bestehend aus Operation, 

Bestrahlung oder der Kombination aus beidem. Keine Lokaltherapie erhielten 9 Patientinnen 

und es traten 8 Ereignisse auf, wobei die neunte Patientin zensiert wurde. Eine Resektion 

allein erhielten lediglich vier Patientinnen. Die Kombination aus beidem erhielten 52 

Patientinnen, deren mediane Überlebenszeit von 33 Monaten den anderen deutlich überlegen 

war. Patientinnen, deren HM nur bestrahlt wurden, überlebten im Median 7 Monate (95%-KI: 

2,583-11,417).  
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 Kaplan Meier Analyse zum HER2-Rezeptorstatus und Therapie mit Trastuzumab 

 
Abbildung 4.27: Kaplan Meier Kurve zum Einfluss des HER2-Rezeptorstatus (n=94, p <0,001)  

Hinsichtlich des Einflusses des HER2-Rezeptorstatus fand sich ein hochsignifikantes Ergebnis 

(p < 0,001). Der Schätzer für das mediane Überleben in der Gruppe der HER2-positiven 

(Anzahl: 32, Ereignisse:20) lag bei 50 Monaten mit einem 95%-Konfidenzintervall von 25,902 

bis 74,098 Monaten. Dagegen wiesen die HER2-negativen ein deutlich schlechteres medianes 

Überleben von 4 Monaten auf (95%-KI: 2,457-5,543).  

Die Analyse des Einflusses eines positiven Hormonrezeptorstatus (entweder PR-positiv oder 

ER-positiv oder beides) sowie die Analyse des Einflusses einer PR-Positivität und ER- 

Positivität alleine ergab keine signifikanten Ergebnisse, weshalb hier auf die Darstellung der 

Überlebensgraphen verzichtet wird. 
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Abbildung 4.28: Kaplan Meier Kurve zum Einfluss der Therapie mit Trastuzumab der HER2-

positiven (n=31, p=0,643) 

Für die Subgruppe der HER2-positiven wurde eine Schätzung bezüglich des Einflusses einer 

Therapie mit dem Antikörper Trastuzumab durchgeführt, wobei kein relevantes Ergebnis 

gezeigt werden konnte (p=0,643). Nur sechs der 31 HER2-positiven Patientinnen erhielten 

keine Trastuzumabtherapie, es traten 3 Ereignisse auf, 3 Patientinnen wurden zensiert.  

 

 Kaplan Meier Analyse zum Vorhandensein von Lebermetastasen 
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Abbildung 4.29: Kaplan Meier Kurve zum Einfluss des Vorhandenseins von Lebermetastasen 

(n=117, p=0,078) 

Bei der Analyse des Einflusses der dichotomen Variable „Lebermetastasen“ konnte kein 

statistisch auffälliges Ergebnis, jedoch eine Tendenz, gezeigt werden (p = 0,078): Bei 

Patientinnen mit Lebermetastasen (41 Patientinnen, 31 Ereignisse) betrug der Schätzer des 

medianen Überlebens 7 Monate (95%-KI: 3,415-10,585). Bei den 76 Patientinnen ohne 

Lebermetastasen traten 46 Ereignisse auf und das mediane Überleben wurde mit 24 Monaten 

dreimal so hoch geschätzt (95%-KI: 3,301-44,699).   

 

Ebenfalls analysiert, aber aufgrund fehlender Signifikanz nicht abgebildet, war die Kaplan-

Meier-Schätzung für die Zeiträume zwischen der Erstdiagnose des Mammakarzinoms und 

dem Auftreten der Hirnmetastasen (p=0,378), für die dichotomisierte Variable der Größe der 

Hirnmetastasen (</> 3cm) mit p=0,227, für das Vorhandensein einer zytologisch gesicherten 

Meningeosis carcinomatosa (p=0,64) sowie für die dichotomisierte Variable der klinischen 

Symptome bei Erstdiagnose der HM (asymptomatische vs. symptomatische) mit p=0,144.  

 

 

 Cox-Regressionsanalyse 

In multivariablen Cox-Regressionsanalysen wurde der unabhängige Einfluss der zuvor 

statistisch auffälligen Variablen untersucht. Kategoriale Variablen wie der intrinsische Subtyp, 

die GPA Gruppe und die Lokaltherapie wurden nach ihren verschiedenen Ausprägungen mit 

jeweils einer Referenzkategorie analysiert.  

 

 Cox Regressionsanalyse: Karnofsky-Index, Extrakranielle Metastasierung, 

Intrinsischer Subtyp 

Variable p-Wert Hazard Ratio 

(HR) 

95%-

Konfidenzintervall 

Intrinsischer 

Subtyp: 

0,037   

Triple-negativ 0,076 2,111 0,925 4,819 

 

Luminal A 0,101 2,020 0,871 4,685 

 



Ergebnisse 

76 

Luminal B 

(triple-positiv) 

0,799 0,888 0,356 2,216 

Karnofsky-

Index            

(>/≤ 60%) 

0,045 1,654 1,012 -  2,701 

Extrakranielle 

Metastasierung 

(ja/nein) 

0,215 1,503 0,789 - 2,862 

Tabelle 4.15 Ergebnisse Cox Regression: intrinsischer Subtyp, Karnofsky Index, extrakranielle 

Metastasierung 

Zunächst wurde eine multivariable Analyse der Variablen durchgeführt, die hinsichtlich des 

Breast GPA von Bedeutung sind, um deren gegenseitigen Einfluss aufeinander zu 

untersuchen: Intrinsischer Subtyp, Karnofsky Index und extrakranielle Metastasierung. Der 

unabhängige Einfluss des intrinsischen Subtyps zeigt sich hier als statistisch signifikant mit 

p = 0,037. Die Referenzgruppe ist hier die Gruppe der HER2-positiven Tumore. So haben die 

Patientinnen mit triple-negativen Tumoren ein um den Faktor 2,1 erhöhtes Sterberisiko 

gegenüber der Referenzgruppe der HER2-positiven. Auch statistisch signifikant mit einem p-

Wert von 0,045 war die Analyse des Einflusses des Performance Status der Patientinnen. 

Patientinnen mit einem Karnofsky Index von 60 % oder weniger haben somit eine um das 1,65 

fache erhöhte Sterbewahrscheinlichkeit.   

 

 Cox Regressionsanalyse: Karnofsky Index, HER2-Rezeptorstatus, Operation, 

extrakranielle Metastasierung 

Variable p-Wert Hazard Ratio 

(HR) 

95%-

Konfidenzintervall 

Karnofsky-

Index 

(>/≤ 60%) 

0,032 1,695 1,045-2,748 

 

HER2-

Rezeptorstatus 

(positiv/negativ) 

0,004 2,248 1,288-3,924 

 

 

Operation der 

HM (ja/nein) 

0,026 1,782 1,072-2,963 
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Extrakranielle 

Metastasierung 

(ja/nein) 

0,508 1,245 0,651-2,379 

Tabelle 4.16 Ergebnisse Cox Regression: intrinsischer Subtyp, Karnofsky Index, extrakranielle 

Metastasierung 

Bei der Frage der Abhängigkeit der Variablen „Karnofsky Index“, „HER2-Status“, „Operation“ 

sowie „Vorhandensein von Fernmetastasen“ voneinander zeigten sich alle Variablen mit 

Ausnahme des Fernmetastasenstatus als auf die Überlebenszeit unabhängige 

Einflussfaktoren. Der Karnofsky Index mit einem p-Wert = 0,032, der HER2-Rezeptorstatus 

mit p = 0,004 und die Operation mit p = 0,026.  

 

 Cox Regressionsanalyse: GPA und Therapie der Hirnmetastasen (Operation, 

Bestrahlung) 

Variable p-Wert Hazard Ratio 

(HR) 

95%-

Konfidenzintervall 

GPA Gruppe 0,001   

Gruppe 1 (6 

Monate) 

0,008 7,421 1,706-32,275 

 

Gruppe 2 0,026 5,388 1,218-23,840 

 

Gruppe 3 0,256 2,374 0,533-10,566 

 

Operation der 

HM (ja/nein) 

0,120 1,504 0,900-2,513 

 

Bestrahlung der 

HM (ja/nein) 

0,017 2,345 1,162-4,733 

Tabelle 4.17 Ergebnisse Cox Regression GPA, Operation der HM, Bestrahlung der HM  

In einer dritten Cox Regression wurden die GPA Gruppen sowie die beiden Therapieoptionen 

analysiert. Die oben untersuchten Variablen (intrinsischer Subtyp, extrakranielle 

Fernmetastasen, Karnofsky Index) sind bereits im Breast GPA „enthalten“ und wurden daher 

in dieser Analyse nicht miterfasst. Die GPA Gruppenzuordnung zeigte statistisch auffällige 

Ergebnisse. Als Referenzgruppe gilt hier Gruppe 4, für die das mediane Überleben auf 36,3 

Monate am längsten geschätzt wird. Die Gruppe 1 hat somit mit einem p-Wert von 0,001 ein 

7,4-fach erhöhtes Risiko zu versterben als die Referenzgruppe. Auch bei Gruppe 2 zeigt 

sich eine Signifikanz (p = 0,026). Hier ist das Sterberisiko um fast 5,4-fach höher. Hinsichtlich 
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des Einflusses einer Operation zeigt sich eine leichte Tendenz für die Gruppe der resezierten, 

ein signifikantes Ergebnis zeigte sich hier jedoch im Gegensatz zu den anderen Analysen 

nicht. Der Einfluss der Durchführung einer Bestrahlung der HM ist auch in der 

multivariabalen Analyse signifikant mit p = 0,017. Die Patientinnen, deren HM nicht bestrahlt 

wurden, haben ein 2,3-fach erhöhtes Risiko zu versterben.   

 

 Cox Regressionanalyse: GPA, Operation, extrakranielle Metastasierung, Karnofsky 

Index 

Variable p-Wert Hazard Ratio 

(HR) 

95%-

Konfidenzintervall 

GPA Gruppe 0,040   

Gruppe 1 (6 

Monate) 

0,040 5,192 1,081-24,925 

Gruppe 2 0,098 3,645 0,789-16,834 

 

Gruppe 3 0,378 1,982 0,434-9,035 

 

Operation der 

HM (ja/nein) 

0,046 1,698 1,009-2,855 

 

Vorhandensein 

ECM (ja/nein) 

0,910 0,961 0,486-1,903 

Karnofsky-

Index             

(≤/> 60%) 

0,320 1,322 0,762-2,293 

Tabelle 4.18 Ergebnisse Cox Regression GPA, Operation, extrakranielle Metastasierung, 

Karnofsky Index  

In einer weiteren Analyse wurde noch einmal der Einfluss der GPA Gruppen sowie der 

Operation, des Vorhandenseins extrakranieller Metastasen und der Karnofsky Index in 

Kombination untersucht. Noch immer ist der Einfluss des GPA Prognosescores signifikant mit 

p = 0,04. Die Gruppe 1 hat hier gegenüber der Gruppe 4 ein 5,3-fach erhöhtes Sterberisiko. 

Bei der Gruppe 2 zeigt sich mit p=0,098 eine Tendenz für das bessere Überleben der Gruppe 

4 als Referenz. Des Weiteren zeigt sich hier für die Operation anders als bei der vorherigen 

Analyse ein signifikantes Ergebnis. Der p-Wert liegt bei p = 0,046. Das Risiko der nicht 

operierten ist um 1,7-fach erhöht.  
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 Cox Regressionsanalyse: GPA, intrinsischer Subtyp, Karnofsky Index 

Variable p-Wert Hazard Ratio 

(HR) 

95%-

Konfidenzintervall 

GPA Gruppe 0,527    

 

Gruppe 1 (6 

Monate) 

0,199 3,04 0,557-16,637 

 

Gruppe 2 0,283 2,37 0,491-11,470 

 

Gruppe 3 0,503 1,678 0,369-7,636 

 

Intrinsischer 

Subtyp 

0,552   

 

Triple-negativ 0,199 1,434 0,537-3,827 

 

Luminal A 0,283 1,633 0,652-4,089 

 

Luminal B 

(Triple positiv) 

0,503 0,911 0,359-2,312 

 

Karnofsky-

Index             

(≤/>60%) 

0,281 1,360 0,777-2,379 

Tabelle 4.19 Ergebnisse Cox Regression GPA, intrinsischer Subtyp, Karnofsky Index 

In einer letzten Analyse wurden die Variablen intrinsischer Subtyp und Karnofsky Index, die 

sich in allen vorherigen Analysen als unabhängige Einflussfaktoren herausstellten, zusammen 

mit dem GPA untersucht. Hier zeigten sich keine statistisch auffälligen Ergebnisse mehr.  
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5 Diskussion 

Während die Inzidenz von Hirnmetastasen in den letzten Jahrzehnten zunahm, verbesserte 

sich die Überlebenszeit der Betroffenen nur wenig, nach mancher Literatur hat sie sich sogar 

über die letzten Jahre verschlechtert (Laakmann et al. 2020). Die Problematik der Forschung 

zu HM bei Mammakarzinom lag meistens darin begründet, dass sich größere Studien nicht 

auf die Tumorentität konzentrierten, sondern auf das Auftreten und die Folgen zerebraler 

Metastasen allgemein beschränkt waren. So konnte nicht nach krankheitsspezifischen 

Faktoren differenziert werden und es konnten keine direkten Schlüsse für die Behandlung von 

Brustkrebspatientinnen mit HM gezogen werden. Dies änderte sich in den letzten Jahren mit 

Studien wie denen von Witzel et al., Laakmann et al. und Darlix et al., die an Kollektiven von 

mehreren tausend Brustkrebspatientinnen mit zerebraler Metastasierung retrospektiv 

Analysen anhand von Daten der letzten Jahrzehnte durchführten (Witzel et al. 2018; Darlix et 

al. 2019; BMBC (GBG 79) 2022). 

Die Registerstudie BMBC der German Breast Group soll dem Wissensmangel mit der 

gezielten Erfassung der Merkmale von betroffenen Patientinnen entgegenwirken. Die 

Analysen von Witzel, Laakmann et al., die diese Studie initiierten, lagen - wie dieser Arbeit - 

die Variablen zugrunde, die für die BMBC erhoben wurden, und stellen die größten Analysen 

von Brustkrebspatientinnen mit Hirnmetastasen überhaupt dar (Witzel et al. 2018; Darlix et al. 

2019). Dies macht Gegenüberstellung und Diskussion der Ergebnisse des hier untersuchten 

kleineren Kollektivs von 117 Patientinnen der UM Mainz sinnvoll und lässt Rückschlüsse auf 

die Repräsentativität dieser Arbeit und Stichprobe zu.  

 

In der Diskussion der Ergebnisse dieser Arbeit und bei dem Vergleich mit der aktuellen 

Literatur sollte beachtet werden, dass ausschließlich Patientinnen analysiert wurden, die an 

der Universitätsmedizin angebunden waren. Dass die UM Mainz die einzige Universitätsklinik 

des Bundeslandes Rheinland- Pfalz ist, ist einerseits ein Vorteil, da man von einer guten 

Repräsentation der Allgemeinheit ausgehen kann. Andererseits könnte man vermuten, dass 

bei einigen Patientinnen, die hier diskutiert werden, verschiedene Therapieversuche 

gescheitert sind und besonders schwerer Krankheitsverläufe die Therapie in einem großen, 

spezialisierten Zentrum wie dem der UM notwendig machten.   

 

 

 Merkmale der Patientinnen und Risikofaktoren für zerebrale 

Metastasierung 

Das mediane Alter der Betroffenen bei Diagnose der HM liegt mit 55 Jahren sehr nah an dem 

in der Literatur berichteten, welches meistens mit 56-58 Jahren angegeben wird (Witzel et al. 
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2018; Laakmann et al. 2020; Darlix et al. 2019). Es entspricht dem medianen Alter der 

retrospektiven Analyse des Kollektivs von Brustkrebspatientinnen mit Hirnmetastasen von 

Sperduto et al., die den Prognosescore GPA aktualisierten (Sperduto et al. 2020).  

Als risikosteigernd gilt ein junges Alter bei Diagnose des Mammakarzinoms, das in diesem 

Kollektiv mit 50 Jahren tatsächlich 14 Jahre unter dem Durchschnittsalter bei Erstdiagnose 

einer Brustkrebserkrankung liegt (Yau et al. 2006; Brustkrebs, Mammakarzinom | DKG 2022; 

Hirnmetastasen | DKG 2022). Auch in der Studie von Witzel et al. hatten die Patientinnen ein 

eher junges medianes Alter von 51 Jahren zum Zeitpunkt der Erstdiagnose (Witzel et al. 2018). 

In dem für diese Studie untersuchten Kollektiv fällt das sehr junge Alter von insgesamt 17 

Patientinnen auf, die 40 Jahre oder jünger waren. Drei dieser Patientinnen waren bei 

Erstdiagnose sogar unter 30 Jahre alt. Bei zwei von ihnen konnte die Erkrankung mit einer 

familiären Veranlagung in Zusammenhang gebracht werden.  

 

Als ebenfalls das Risiko für eine zerebralen Metastasierung steigernde Faktoren gelten ein 

schlecht differenzierter Primärtumor, ein triple-negativer Subtyp, der positive HER2-

Rezeptorstatus sowie ein nodalpositives Stadium (Yau et al. 2006). Nur bei 4,3 % der 

Patientinnen zeigte sich ein gut differenzierter Tumor in der histopathologischen Untersuchung 

und bei fast der Hälfte der Patientinnen (48,7%) ein schlecht differenziertes Stadium, was eine 

Tendenz dieses Risikofaktors im Kollektiv erkennen lässt. Da mehr als die Hälfte der 

Patientinnen (52,9%) einen positiven Nodalstatus aufwiesen, kann auch dieser Faktor als 

zutreffend angenommen werden.                                                                                                   

Bezüglich des Rezeptorstatus lässt sich sagen, dass das untersuchte Kollektiv auf den ersten 

Blick nicht ganz den angenommenen Risikokategorien zugeordnet werden kann. So hat die 

überwiegende Anzahl der Patientinnen einen HER2-negativen Rezeptorstatus (64,1%). Die 

Häufigkeitsverteilung entspricht jedoch nahezu der der Studie von Darlix et al. (Darlix et al. 

2019). Witzel et al. beobachteten im Vergleich der Jahre 2010-2015 mit den Jahren 2000-2009 

eine Abnahme des Anteils der Patientinnen mit einer Positivität des HER2-Status, was die 

Beobachtungen zum HER2-Rezeptorstatus der Patientinnen aus Mainz unterstützt. Auch in 

anderen Studien ist diese Tendenz beschrieben, der Anteil der Patientinnen mit Luminal A 

oder Luminal B Tumoren dagegen steigt der Literatur nach unter den Patientinnen mit 

Mammakarzinom und HM (Mounsey et al. 2018; Witzel et al. 2018).  

Bei 41,9 % der Patientinnen der UM Mainz wurde ein Hormonrezeptor-positiver Tumor 

diagnostiziert, bei Darlix et al. lag dieser Anteil bei 45,3 %. Der Anteil an HER 2-positiven 

Tumoren lag in beiden Studien bei etwa 14 % (Darlix et al. 2019).  

Es bleibt in Zukunft zu untersuchen, ob es durch die Verbesserung der adjuvanten und 

zielgerichteten Therapien dazu kommt, dass sich die mit dem Rezeptorstatus verbundenen 

Langzeitrisiken für das Auftreten zerebraler Metastasen ändern.  
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Die triple-negativen Tumoren, die als für die zerebrale Metastasierung prädestiniert gelten, 

traten mit einer Häufigkeit von 28,2 % in der Stichprobe der Universitätsmedizin Mainz auf und 

damit etwas häufiger als in dem von Witzel et al. untersuchten Kollektiv, in diesem lag der 

Anteil bei 21,4 % (Witzel et al. 2018). In der Studie von Darlix et al. lag der Anteil der triple-

negativen Tumoren in einem sehr ähnlichen Bereich bei 25% (Darlix et al. 2019).  

Insofern kann in dem Kollektiv der UM Mainz von einem hohen Anteil des triple-negativen 

Subtyps und somit zutreffendem Risikofaktor ausgegangen werden.  

 

Bei 20 % der Patientinnen der Studie von Witzel et al. waren die HM erster Ausdruck der 

metastasierten Erkrankung ohne den Nachweis extrakranieller Metastasierung. Dieser Anteil 

liegt in der Stichprobe der UM Mainz niedriger bei 11,1 %. Auch eine viszerale Metastasierung 

in die Lunge und die Leber ist als Risikofaktor für das Auftreten zerebraler Metastasen 

anzusehen, der sich für die hier analysierte Stichprobe nicht ganz eindeutig bestätigte: 22 

Patientinnen (18,8%) hatten bei Erstdiagnose der zerebralen Metastasierung bereits 

Lungenmetastasen. Der Anteil derer mit Lebermetastasen lag bei 35,9 %. Am häufigsten 

anzutreffen waren Patientinnen mit Knochenmetastasen, deren Auftreten jedoch im Vergleich 

zu den viszeralen Metastasen mit einer besseren Prognose assoziiert ist und nicht als 

Risikofaktor gilt. Eine ähnliche Verteilung der Lokalisationshäufigkeiten findet sich im Kollektiv 

von Witzel et al.. Auch hier waren mit 45 % am häufigsten Knochenmetastasen zu finden. 

Lebermetastasen hatten die Patientinnen zu einem gleichen Anteil wie in dieser Stichprobe 

(36%). Lungenmetastasen kamen jedoch mit 37 % häufiger vor als im untersuchten Kollektiv 

(Witzel et al. 2018). In der Registerstudie der Hellenic Cooperative Oncology Group ist die 

Inzidenz von Lebermetastasen bei Mammakarzinompatientinnen ebenfalls mit 35 % 

angegeben. In der hier untersuchten Stichprobe wie auch in der von Witzel et al. finden sich 

folglich keine auffälligen Häufigkeiten an Patientinnen mit Hirnmetastasen, die einen 

Rückschluss auf Lebermetastasen als einen Risikofaktor für zerebrale Metastasen zulassen 

(Pentheroudakis et al. 2006). In einer jüngeren Studie von Wu et al. wurde die Inzidenz von 

Lebermetastasen dagegen mit nur 15-32% angegeben, womit sich tatsächlich ein etwas 

höherer Anteil unter den Patientinnen mit zerebraler Metastasierung zeigt. Wu et al. 

untersuchten in diesem Zusammenhang jedoch die Abhängigkeit der 

Metastasenlokalisationen von den Subtypen der Tumoren, weshalb die 

Metastasenlokalisation nicht als unabhängiger Risikofaktor angenommen werden kann. 

Vielmehr scheint es so zu sein, dass bestimmte intrinsische Subtypen sowohl das häufigere 

Auftreten von Lebermetastasen wie auch das von Hirnmetastasen bedingen. Die Inzidenz von 

Lungenmetastasen bei Mammakarzinompatientinnen wird von Wu et al. mit nur 21-32% 

angegeben (Wu et al. 2017). In der Stichprobe der UM Mainz konnte kein höherer Anteil an 

Lungenmetastasen unter Patientinnen mit zerebralen Metastasen festgestellt werden. 
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In der retrospektiven Analyse von Thulin et al. hatten 97 % der Patientinnen bei Diagnose der 

HM Symptome (Thulin et al. 2020). In der Stichprobe von Darlix et al. erfolgte die Diagnose 

der Patientinnen in 70,7% der Fälle aufgrund einer neurologischen Symptomatik (Darlix et al. 

2019). Ein sehr hoher Anteil an symptomatischen Patientinnen bei Erstdiagnose, dessen Wert 

zwischen denen der hier aufgeführten großen Stichproben liegt, zeigte sich auch im 

untersuchten Kollektiv: Bei knapp 80 % der Patientinnen wurde aufgrund von klinischen 

Symptomen eine kraniale Bildgebung veranlasst und es kam zur Erstdiagnose der HM. Bei 

43,6% der Patientinnen lag zu diesem Zeitpunkt bereits mehr als ein klinisches Symptom vor 

(siehe Tab. 4.8). Dies kann die Beobachtung von Cacho-Diaz et al. unterstützen, nach denen 

das Vorliegen von mehr als einem klinischen Symptom als Hinweis für eine zerebrale 

Metastasierung angenommen werden kann. Außerdem sollte nach den Autoren auf starke 

Kopfschmerzen, Veränderungen des mentalen Status sowie visuelle und motorische 

Beschwerden bei Patientinnen mit Mammakarzinom verstärkt geachtet werden (Cacho-Díaz 

et al. 2020). Diese Symptome gehören auch in dem Kollektiv der UM Mainz zu den am 

häufigsten beobachteten und scheinen somit ein häufiger Ausdruck der zerebralen 

Metastasierung zu sein.  

Die bekannten Risikofaktoren können in der untersuchten Stichprobe überwiegend 

angenommen werden. Hinsichtlich der Frage nach Verifizierung der Risikofaktoren hat hier 

sicherlich der retrospektive Charakter der Analyse seine Schwächen, durch den Störfaktoren 

nicht ausgeschlossen werden können. Um eindeutige Aussagen hinsichtlich der Entwicklung 

von HM zu machen, wäre eine prospektive Analyse mit Fokus auf die aufgezählten Faktoren 

sinnvoll, die hier nicht vollständig und ohne das Risiko von Einflussfaktoren erfasst werden 

konnten.    

 

  

 Überlebensanalysen 

Die Analysen von Witzel et al. zeigten im letzten Jahrzehnt eine Abnahme des medianen 

Überlebens der Patientinnen, sie lag in der Analyse der Daten von 2000-2016 bei 7,4 Monaten 

mit einem 95%-KI von 6,7-8 Monaten (Witzel et al. 2018). Im hier untersuchten Kollektiv von 

Mitte 2015 bis April 2022 betrug das mediane Überleben der gesamten Kohorte 13 Monate  

womit sich die Prognose im Vergleich zu den vorherigen 15 Jahren als verbessert zeigt. Auch 

im Kollektiv von Darlix et al. lag das mediane Gesamtüberleben etwas unter dem hier 

beobachteten bei 10,8 Monaten (Darlix et al. 2019). Diese Beobachtung ist auffällig, da im hier 

untersuchten Kollektiv einige der Faktoren, die eigentlich mit einer schlechteren Prognose 

assoziiert sind, häufiger zu beobachten waren als in der Studie von Witzel et al.: So ist in 
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diesem Kollektiv der Subtyp der triple-negativen Tumore häufiger vertreten (28,2% vs. 21,4%), 

es wurde bei mehr Patientinnen eine Meningeosis zytologisch bestätigt (17,1 % vs. 8,6%) und 

etwas häufiger vier oder mehr HM diagnostiziert (49,6% vs. 43,4%). Der Anteil der 

Patientinnen mit HER2-positivem Rezeptorstatus, der mit einer längeren Überlebenszeit nach 

der Diagnose der HM assoziiert ist, betrug in diesem Kollektiv 34,2% der Patientinnen, bei 

Witzel et al. 47,8% (Witzel et al. 2018). 

In der Analyse von Sperduto et al., die 2020 die Neuerung des GPA etablierten und dafür die 

Daten von 2473 Patientinnen von 2006 bis 2017 analysierten, zeigte sich eine über die Zeit 

zwar nur moderat angestiegene, aber dennoch verbesserte mediane Überlebenszeit von 16 

Monaten, die näher an der des hier untersuchten Kollektivs liegt (Sperduto et al. 2020). Witzel 

et al. geben in ihrer Arbeit die 1-Jahres- sowie die 3-Jahresüberlebensrate an, die bei 37,7 % 

und 9,6 % lag. Die Autorinnen erklären sich die schlechteren Überlebenszeiten damit, dass in 

der BMBC sowohl Patientinnen eingeschlossen wurde, deren HM noch nicht bestrahlt waren 

als auch solche mit Meningeosis carcinomatosa. Beides galt für das Kollektiv zur Etablierung 

des GPA als Ausschlusskriterium (Witzel et al. 2018; Sperduto et al. 2020). In der Studie dieser 

Arbeit war beides kein Ausschlusskriterium.  

 

An der großen Spannweite des Konfidenzintervalls für das mediane Überleben der 

Patientinnen dieser Stichprobe (95%KI: 3,991-22,009) ist zu erkennen, dass es einige 

Patientinnen gibt, die die Erkrankung erfreulicherweise sehr lange überlebten. In diesem 

kleinen Kollektiv haben diese Ausreißer stärkeren Einfluss auf die Ergebnisse, als es bei der 

Analyse von mehreren Tausend von Datensätzen der Fall ist. Dies erklärt auch die bessere 

Überlebenszeiten im Vergleich zu dem Kollektiv von Witzel et al., obwohl hier einige 

„schlechtere“ prognostische Faktoren vorlagen. Fünf Patientinnen überlebten die infauste 

Prognose der HM um mindestens vier Jahre. Im späteren Verlauf der Diskussion wird auf die 

Merkmale dieser Patientinnen und ihren Einfluss auf den Krankheitsverlauf näher 

eingegangen. Auffällig ist, dass vier dieser fünf Patientinnen über 50 Jahre alt waren, alle einen 

ECOG von 0 hatten und keine mehr als zwei Hirnmetastasen. 

 

Da viele der Merkmale des hier untersuchten Kollektivs Ähnlichkeiten mit denen der großen 

Stichprobe von Witzel et al. aufweisen, lässt sich die Vermutung aufstellen, dass sich die 

Prognose der Patientinnen innerhalb der letzten Jahre, auch mit dem Wechsel der Leitlinien 

zu Hirnmetastasen im Jahr 2017 verbessert haben - anders als es Witzel et al. vermuteten. 

Diese führen die Verschlechterung der Lebenserwartung auf die verbesserten Therapien der 

frühen Stadien der Erkrankung zurück, was im weiteren Verlauf bei längerem 

Gesamtüberleben zu mehr Komplikationen und dem gehäuften Auftreten zerebraler 

Metastasierung führt. Anhand des hier untersuchten kleinen Kollektivs, lässt sich diese Theorie 
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nicht widerlegen, sie steht jedoch zusammen mit den Ergebnissen der anderen erwähnten 

Studien im Widerspruch zur Hypothese von Witzel et al. (Witzel et al. 2018). Auf die 

Überlebensanalysen unter dem Einfluss der prognostischen Faktoren soll im Folgenden 

eingegangen werden. 

 

 

 Graded Prognostic Assessment 

Um die lokale und systemische Therapie besser an die jeweiligen Patientinnen anzupassen, 

wurden verschieden Scores zum Abschätzen der Prognose Betroffener entwickelt. Als am 

genauesten angenommen werden, kann die letzte Neuerung des Breast Graded Prognostic 

Assessment Index von Sperduto et al., der für Patientinnen -mit zerebraler Metastasierung 

infolge einer Brustkrebserkrankung  entwickelt wurde und so - anders als viele 

Prognosescores für Patienten mit HM- krankheitsspezifische Parameter miterfasst (Griguolo 

et al. 2018). Mit den letzten beiden Neuerungen in den Jahren 2012 und 2020 wurde die 

Testgenauigkeit weiter erhöht, seither sind sowohl der intrinsische Subtyp des Tumors sowie 

das Vorhandensein extrakranieller Metastasen im prognostischen Index miterfasst (Sperduto 

et al. 2013; Riecke et al. 2021).                                                                                                       

Der Breast GPA zeigt eine große Variation und Spannweite der Zeiten des mittleren 

Überlebens, die in den vorherigen prognostischen Scores für die HM bisher so nicht gegeben 

war (Gaspar et al. 1997; Li et al. 2008). Für die Patientinnen dieser Stichproben liegt ebenfalls 

eine große Spannweite der medianen Überlebenszeiten vor. Die neu in den GPA 

aufgenommenen Faktoren, nämlich der intrinsische Subtyp sowie das Vorhandensein 

extrakranieller Metastasen, zeigten sich beide als signifikante Einflussfaktoren der Prognose. 

Insofern ist es sinnvoll, dass sich diese Studie im Folgenden auf die Frage der Anwendbarkeit 

und Genauigkeit des in 2020 aktualisierten Breast GPA von Sperduto et al. konzentriert.   

 

Errechnet werden konnte der GPA für immerhin 102 Patientinnen des Kollektivs, bei den 

übrigen fehlten pathologische oder radiologische Berichte, deren Inhalte für die Errechnung 

der Prognoseklasse unverzichtbar sind. Riecke et al. untersuchten ebenfalls die 

Anwendbarkeit verschiedener Prognosescores für ein deutlich größeres Kollektiv von 882 

Patientinnen, die in der BMBC eingeschlossen waren. Inwiefern sich die medianen 

Überlebenszeiten in dem hier untersuchten Kollektiv der UM Mainz und in der von Riecke et 

al. untersuchten Stichprobe von der von Sperduto et al. unterscheiden, ist in der folgenden 

Tabelle vergleichend dargestellt:  
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GPA Gruppe GPA 1 GPA 2 GPA 3 GPA 4 

 Anzahl 

(%) 

Mediane 

ÜZ 

Anzahl 

(%) 

Mediane  

ÜZ 

Anzahl 

(%) 

Mediane 

ÜZ 

Anzahl 

(%) 

Mediane  

ÜZ 

Sperduto et al. 

(n=2473) 

377 

(19) 

6,0 780 

(39) 

12,9 659 

(33) 

23,5 173 

(9) 

36,3 

Riecke et al. (n=882) 114 

(12,9) 

2,7 327 

(37,1) 

5,2 352 

(39,9) 

15,2 89 

(10,1) 

32,2 

Stichprobe 

Universitätsmedizin 

Mainz 2015-2021 

(n=102) 

33 

(32,4) 

6 

 

35 

(34,3) 

9 28 

(27,5) 

58 6 

(5,9) 

85 

 Tabelle 5.31 Vergleichende Darstellung zum Updated Breast GPA (Sperduto et al. 2020; 

Riecke et al. 2021) 

Auffallend bezüglich der Gruppenzuordnung ist in der Stichprobe der UM Mainz der im 

Vergleich zu den anderen beiden Stichproben deutlich höhere Anteil der Patientinnen in 

Gruppe 1 (32,3%) mit dem am kürzesten angenommenen medianen Überleben. Dieser 

Prognosegruppe werden vornehmlich Patientinnen in schlechtem Allgemeinzustand, jungem 

Alter, triple-negativem Rezeptorstatus, mit extrakranieller Metastasierung und mehr als einer 

zerebralen Metastase zugeordnet. Nach dem entwickelten Punktesystem müssen nicht alle 

diese Faktoren zwangsläufig zutreffen, um eine Patientin dieser zuzuordnen. So kann auch 

eine Patientin mit Luminal A Tumor und ansonsten prognostisch ungünstigen Merkmalen in 

diese Kategorie fallen. Der hohe Anteil der Patientinnen in Gruppe 1 liegt in dem dem relativ 

jungen Alter der meisten Betroffenen sowie auch an dem oben beschriebenen vergleichsweise 

hohen Anteil des triple-negativen Subtyps begründet. Diese beiden Faktoren beeinflussen sich 

gegenseitig: Triple-negative Tumore kommen bei jungen Patientinnen häufiger vor und 

bedingen ihre schlechtere Prognose (Morris et al. 2007; Witzel et al. 2018). 

Wie auch bei Sperduto et al. sowie im Kollektiv von Riecke et al. konnten die wenigsten 

Patientinnen der Stichprobe der besten Prognosegruppe zugeordnet werden. Hier waren es 

nur sechs Patientinnen, von denen vier am 27.04.2022 noch am Leben waren. Insofern 

konnten nur zwei beobachtete Ereignisse in die Kaplan Meier Schätzung eingehen, was den 

hier angegebenen Wert von 85 Monaten wenig valide erscheinen lässt und die Angabe eines 

Konfidenzintervalls statistisch nicht möglich macht. Die Tatsache, dass zwei Drittel der 

Patientinnen der GPA Gruppe 4 zum Endzeitpunkt der Datenerhebung noch am Leben waren 

und keine von ihnen die Diagnose erst in den letzten Monaten erhielt, bestätigt jedoch die für 

diese Patientinnen am besten angenommene Prognose. Eine dieser Patientinnen erhielt die 

Diagnose der HM vor fast sieben Jahren (68,3 Monate), eine zweite vor beinahe 5 Jahren (56 

Monate). Bei den anderen beiden wurde die zerebrale Metastasierung vor nicht ganz so langer 
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Zeit, nämlich vor 27 Monaten und 18 Monaten bestätigt. Sie liegen damit jedoch deutlich über 

den angenommenen Überlebenszeiten der GPA Prognosegruppen 1-3. Dies lässt ihre 

Zuordnung zur vierten und besten Prognosegruppe auch ohne die Angabe einer medianen 

Überlebenszeit zur Verifizierung, plausibel erscheinen.  

Der Anteil an Patientinnen in Gruppe 2 ist mit denen der anderen beiden Stichproben mit 34 

% vergleichbar und auch in Gruppe 3 zeigt sich im Vergleich mit der Anzahl an Patientinnen 

von Sperduto et al. nur eine geringe Abweichung von 5%.  

Was die angenommenen Überlebenszeiten betrifft, zeigten sich einige signifikante Ergebnisse, 

sowohl bei der Schätzung durch Kaplan Meier Überlebenszeitanalyse sowie auch bei der 

multivariablen Cox-Regressionsanalyse. Um die vorliegenden Stichproben zu vergleichen, 

dient das 95% Konfidenzintervall, das bei der Etablierung des GPA von Sperduto et al. ermittelt 

wurde:  

Updated Breast GPA Gruppe Mediane Überlebenszeit  

(Monate) 

95% Konfidenzintervall  

Gruppe 1 6 2,5-12,3 

Gruppe 2 12,9 5,6-27,0 

Gruppe 3 23,5 11,1-47,0 

Gruppe 4 36,3 18,5-78,1 

Tabelle 4.20: GPA mediane Überlebenszeit und 95%-KI (Sperduto et al. 2020) 

Untersucht man die tatsächlichen Überlebenszeiten der Patientinnen, die innerhalb des 

beobachteten Zeitraums verstorben sind (n=68), mit den Grenzwerten des 95% 

Konfidenzintervall für die im GPA, so gab es in 58,8 % der Fälle eine Übereinstimmung mit 

den angegebenen Zeiten. Das sind 39,2 % der 102 Patientinnen, für die der GPA errechnet 

wurde. Auch bei der Analyse nach Kaplan Meier Schätzung bestätigte sich mit einem p-Wert 

von 0,001 die Annahme, dass mit der steigenden GPA Klasse die mediane Überlebenszeit 

steigt. Die für die Gruppe 1 ermittelte mediane Überlebenszeit entspricht der nach dem GPA 

angenommenen von 6 Monaten, auch in der Cox Regressionsanalyse bestätigt sich ein 

unabhängiger Zusammenhang für diese Gruppe. Von Laakmann et al. konnte in der Analyse 

eines Kollektivs von 139 Brustkrebspatientinnen ebenfalls gezeigt werden, dass der Updated 

Breast GPA diejenigen mit schlechtester Prognose am besten identifiziert (Laakmann et al. 

2016a). Auch in der Gruppe 2 liegt die mediane Überlebenszeit im Konfidenzintervall und mit 

9 Monaten im Vergleich zu 12,9 Monaten nah am beschriebenen Wert. Für die Gruppe 3 liegt 

sie 11 Monate über der oberen Grenze des 95%-KI von Sperduto et al. und in der Gruppe 4  

knapp 7 Monate darüber mit der angesprochenen Schwäche dieses Wertes, der aus der 

geringen Anzahl der Patientinnen dieser Gruppe resultiert. Insgesamt können die Ergebnisse 

für die Überlebenszeiten der Gruppe 3 und 4 als gute Annäherung und die aus Gruppe 1 und 

2 als denen des Updated Breast GPA nahezu entsprechend betrachtet werden.  
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Auch bei der Frage, ob der Breast GPA unabhängig von anderen Variablen einen signifikanten 

Einfluss auf die Überlebenszeit der Patientinnen nimmt, konnte die Aussagekraft und 

Anwendbarkeit des Index bestärkt werden: Bei der Frage der Abhängigkeit der lokal 

therapeutischen Verfahren der HM und dem GPA zeigten sich sowohl für die Bestrahlung als 

auch für den GPA statistisch signifikante Werte (für den GPA ein p-Wert von 0,001). Nur für 

die Gruppe 3 konnte eine solche Relevanz nicht bestätigt werden. Hier war die Spannweite 

des 95%-KI möglicherweise zu groß. In einer anderen Cox Regressionsanalyse wurde die 

Abhängigkeit der Variablen untersucht, die in die Berechnung des Prognosescores mit 

eingehen, nämlich der intrinsische Subtyp, der Karnofsky Index und die Frage nach 

extrakranieller Metastasierung. Sowohl der Karnofsky Index als auch der intrinsische Subtyp 

zeigten sich hier für die Überlebenszeit als relevante unabhängige Einflussfaktoren. Auch in 

einer dritten Regressionsanalyse, in die neben dem GPA der Karnofsky Index sowie die Frage 

nach Operation und Fernmetastasierung einging, zeigte der GPA einen signifikanten Einfluss. 

Die statistische Signifikanz ist hier nur noch auf die erste Gruppe beschränkt, der p-Wert der 

Gruppe 2 liegt knapp über dem Signifikanzniveau. Den stärksten Einfluss auf das Vorhersagen 

der Prognose ergibt sich so für die GPA Gruppe 1.  

In der letzten Cox Regressionsanalyse wurden die Variablen des Breast GPA des intrinsischen 

Subtyps und des Karnofsky Performance Index zusammen mit den GPA Gruppen analysiert, 

um eine vom GPA unabhängige Überlegenheit der Werte als prognostische Faktoren zu 

untersuchen. Hier zeigten sich keine relevanten Ergebnisse, wobei man sagen muss, dass 

sich die Werte, die bereits als Variablen in dem Prognosescore enthalten sind, bei einer 

solchen Analyse gegenseitig abschwächen.  

Der GPA konnte hier mit Einschränkungen, aber auch tendenziellen Übereinstimmungen in 

der Prognosegruppe 3 und 4 validiert werden, es zeigten sich statistisch einige relevante 

Ergebnisse.  

Für die klinische Anwendbarkeit im Einzelfall zeigte sich mit einer Richtigkeit von knapp 59% 

der Ereignisse ein für die kleine Stichprobe zufriedenstellendes Ergebnis. Die 

Einschränkungen und Unstimmigkeiten, die sich beim Vergleich ergaben, sind vermutlich 

durch verschiedene Faktoren bedingt: Zum einen ist die Stichprobe im Vergleich zu denen von 

Riecke et al. sowie Sperduto et al. relativ klein, wodurch Ausreißerwerte stärker ins Gewicht 

fallen und nicht ausgeglichen werden. Vor allem die geringe Anzahl der Patientinnen in Gruppe 

4 macht die Notwendigkeit einer Analyse mit größeren Patientinnenkollektiven, bei denen von 

einer besseren Prognose ausgegangen wird, deutlich. Auch in dem großen Kollektiv an 

Patientinnen von Riecke et al. wurden nur 10,1 % der „besten“ Prognosegruppe 4 zugeordnet. 

Gerade für diese Patientinnen ist eine genaue Evaluation der Metastasentherapie 

entscheidend, von der sie bei guter Prognose nicht nur Monate, sondern sogar Jahre an 

Lebenszeit gewinnen könnten.   
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Bei der Analyse der ersten Gruppe, in der sich tendenziell viele Patientinnen befanden, konnte 

der Score am besten validiert werden, obwohl Riecke et al. in ihrer Arbeit die Problematik der 

etablierten Scores, das Kurzzeit- und Langzeitüberleben vorherzusagen, aufzeigte. Für die 

Langzeitüberlebenden in Gruppe 4 schlagen die Autorinnen daher vor, hier noch einmal eine 

Unterteilung in verschiedene Untergruppen durchzuführen. Diesem Vorschlag lässt sich auch 

bei Betrachtung des hier untersuchten Kollektivs angesichts der extrem großen Spannweite 

der Überlebenszeiten bis zu 82 Monaten und der Tatsache, dass die Hälfte der Patientinnen 

den oberen Grenzwert des 95%- KI bislang ohne Zeichen einer Progression überlebt haben, 

zustimmen.                                                                                                                                    

Ansonsten kann auf Grundlage der erhobenen Daten und dem Vergleich mit der Literatur der 

Einsatz des GPA in der klinischen Praxis als durchaus sinnvoll erachtet werden, wenn er auch 

nicht zur alleinigen Entscheidung für die therapeutischen Strategien dienen sollte.  

Ein Problem bei der Validierung des GPA wurde bereits im Literatur- und Ergebnisteil 

angesprochen und stellt schon seit vielen Jahren ein nicht gelöstes Problem dar: Sowohl die 

uneinheitliche Definition der Luminal Subtypen sowie auch der unklare Grenzwert für die 

Einteilung des Proliferationsindex Ki-67 in die Kategorien „high“ oder „low“ (Goldhirsch et al. 

2013). Mengel et al. berichteten über eine mangelnde Reproduzierbarkeit des Ki-67 Markers, 

dessen Wert abhängig vom Labor und dem Untersucher ist (Mengel et al. 2002). In den letzten 

Jahren wurden zwar Untersuchungen und Studien mit dem Ziel, die Validität des Ki-67 zu 

erhöhen und seine Analyse zu standardisieren, durchgeführt, es kann jedoch weiterhin keine 

allgemeingültige Aussage bezüglich eines bestimmten Grenzwertes gemacht werden (Petrelli 

et al. 2015; Polley et al. 2015).          

Die uneinheitliche Definition der luminalen Subtypen kann ebenfalls zu verfälschten 

Ergebnissen führen. Die Einteilung des Luminal B Subtyps erfolgt nicht nach einer weiteren 

Unterteilung nach der Positivität des HER2-Rezeptorstatus, wie es eigentlich nach dem 

Konsensus der St. Gallen Konferenz vorgesehen ist. Demzufolge wurden manche 

Patientinnen einer anderen Kategorie, meist dem nach dem Breast GPA als Luminal A Subtyp 

bezeichneten, zugeordnet, für die eigentlich andere prognostische Faktoren gelten (GPA Index 

2022; Wu et al. 2017). 

 

Zudem wurden für die Validierung des GPA durch Sperduto et al. sowohl Patientinnen 

ausgeschlossen, bei denen eine leptomeningeale Metastasierung bekannt war, als auch die, 

bei denen es zu rezidivierendem Auftreten von HM im Krankheitsverlauf kam. Hierdurch wird 

der durchgeführte Vergleich der Überlebensanalysen beeinflusst. Da für beide 

ausgeschlossenen Patientinnengruppen eine schlechtere Prognose angenommen wird, 

könnte dies die besseren Überlebenszeiten der Stichproben von Sperduto et al. im Vergleich 

zu denen von Witzel et al. und dieser Arbeit erklären.  



Diskussion 

90 

Zudem zeigten sich in der Cox Regressionsanalyse sowohl die Resektion der HM, als auch 

die Bestrahlung als unabhängige prognostische Einflussfaktoren. Insofern kann man auch von 

einem Einfluss der verschiedenen Therapien auf die Ergebnisse ausgehen, die zu 

Verfälschungen und einer fehlenden Vergleichbarkeit führen können.  

 

Im Folgenden werden einige Faktoren, die Teil des GPA sind, sowie deren prognostische 

Bedeutsamkeit eruiert. An dieser Stelle sei noch gesagt, dass beim multiplen Testen, wie es 

für die meisten Variablen und auch für den GPA durchgeführt wurde, die α-

Fehlerwahrscheinlichkeit erhöht ist.  

 

 Alter 

Das Alter der Patientinnen bei Diagnose der Hirnmetastasen gilt als gesicherter die Prognose 

beeinflussender Risikofaktor. In der Arbeit von Riecke et al. zeigten die Patientinnen, die 60 

Jahre oder älter waren ein schlechteres medianes Überleben von 5 Monaten im Vergleich zu 

den jüngeren, die median 11,3 Monate überlebten, während sowohl Witzel et al. wie auch 

Sperduto et al. ein junges Alter der Betroffenen mit einer kürzeren medianen Überlebenszeit 

in Zusammenhang brachten, was sich auch in anderen Analyse der letzten Jahre bestätigte 

(Leone et al. 2017; Witzel et al. 2018; Sperduto et al. 2020).                                                                             

Nach dem GPA erfolgt eine Dichotomisierung der Patientinnen in die Gruppe der unter 60-

Jährigen und eine derer, die 60 Jahre oder älter sind. In einer 2021 veröffentlichten Arbeit von 

Zimmermann et al. wurde eine andere Aufteilung der Altersgruppen, nämlich in die der unter 

50-Jährigen und der über 50-Jährigen vorgenommen (Zimmerman et al. 2021). Auch Niwinska 

et al. sowie Le Scodan et al., die andere Prognosescores für HM entwickelten, nutzen das 

Alter von 50 Jahren als Grenze. Damit läge die Grenze ziemlich genau beim medianen Alter 

der Betroffenen der in dieser Arbeit durchgeführten Analyse: Nämlich 55 Jahre (Le Scodan et 

al. 2007; Niwińska and Murawska 2012). 

In Kaplan Meier Analyse des Kollektivs zeigte sich weder ein signifikanter Einfluss des Alters 

für die Dichotomisierung der < 60-/≥ 60-Jährigen, noch für die Aufteilung in < 50-Jährige und 

≥ 50-Jährigen. Auch eine genauere Analyse nach Altersgruppen (Alter <35 Jahre, 35-44, 45-

54, 55-65, >65) führte zu keinem Nachweis einer Signifikanz. Als plausibelster Grund hierfür 

erscheint die zu kleine Stichprobe und die dafür große Spannweite des Alters von 25 bis 84 

Jahren, die so keinen eindeutigen Einfluss aufzeigen kann.                                                                               

Das Alter als prognostischer Faktor wurde jedoch bereits in der Vergangenheit kritisch 

diskutiert und konnten nicht immer als prognostischer Faktor validiert werden (Gerdan et al. 

2013). In dem ersten von Sperduto et al. definierten brustkrebsspezifischen GPA berichteten 

die Autoren, dass das Alter der Faktor sei, der den geringsten Einfluss auf das Überleben hat 
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(Sperduto et al. 2012b). In der letzten Neuerung des GPA wurde das Alters jedoch erneut als 

entscheidender prognostischer Faktor in den GPA mit aufgenommen (Sperduto et al. 2020). 

Die Unklarheit über die Definition der Altersgrenze macht dennoch deutlich, dass in der 

klinischen Entscheidung das Alter nicht so sehr wie andere Faktoren ins Gewicht fallen sollte 

und wichtiger als das tatsächliche Alter das biologische Alter der Patientin ist, das sich in ihrem 

Allgemeinzustand und damit dem Karnofsky Index widerspiegelt, der sich auch in diesem 

Kollektiv als dem Alter überlegener Prognosefaktor zeigte.  

 

 Performance Status 

Der ursprüngliche GPA, der spezifisch für Brustkrebspatientinnen entwickelt wurde, fand als 

unabhängigen prognostischen Faktor nur den des Allgemeinzustandes der Patientin, 

angegeben mit dem Karnofsky Index. Hier dienten die Daten von Patientinnen, die in den 

Jahren 1985-2007 analysiert wurden, zur Validierung (Sperduto et al. 2008). In nahezu allen 

etablierten Scores gilt der Karnofsky Index als relevanter und zum Teil sogar relevantester 

Einflussfaktor der Prognose (Le Scodan et al. 2007; Riecke et al. 2021). Nach der RPA 

Klassifikation ist das einzige definierende Merkmal der schlechtesten Prognosegruppe III der 

Karnofsky Index < 70 % (Gaspar et al. 1997).  

Auch in dieser Arbeit konnte die Wichtigkeit des Allgemeinzustandes der Patientin bestätigt 

werden: Es zeigte sich in der Kaplan Meier Analyse sowohl für den Karnofsky Index als auch 

für den ECOG ein statistisch signifikanter Einfluss (p=0,009 und p=0,004). So wirkt sich ein 

besserer Allgemeinzustand bei Diagnose der HM positiv auf die Überlebenszeit der Patientin 

aus.  

Auch in de Cox Regressionsanalyse bestätigte sich der unabhängige Einfluss des Karnofsky 

Index auf die Prognose. Lediglich in der multivariablen Analyse, in der sowohl der Karnofsky 

Index sowie auch der GPA eingeschlossen waren, zeigte sich kein signifikantes Ergebnis. Da 

der Karnofsky Index jedoch im GPA als Faktor mit eingerechnet ist, schwächt sich der Einfluss 

dieses Faktors in dieser Analyse selber ab.  

 

Neben den Stärken der Evaluation des Performance Status seien hier auch die Schwächen 

dieser Untersuchung genannt, die Frappaz et al. jüngst an Patientinnen mit zerebralen 

Tumoren untersuchten: Sie fanden heraus, dass die Einteilung der Patientinnen nach gutem 

und schlechtem Allgemeinzustand abhängig vom Untersuchenden, dessen Erfahrung und 

auch dessen klinischer Fachrichtung ist. So teilten ältere Ärztinnen die Patientinnen eher 

einem schlechteren Score zu als weniger erfahrene Untersucher. Auch die verschiedenen 

Scoring Systeme sehen die Autoren kritisch: Wenn der Allgemeinzustand der Patientin als Ein- 

oder Ausschlusskriterium für eine klinische Studie gilt, so werden signifikant mehr Patientinnen 
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eingeschlossen, wenn ihr Zustand nach dem von der WHO etablierten ECOG evaluiert wurde, 

als solche, bei denen der Karnofsky Index als Grundlage diente. Patientinnen mit zerebralen 

Tumoren, die an klinischen Studien teilnehmen, haben nach Angaben der Autoren durch die 

verbesserten und neuen Therapien eine bessere Gesamtüberlebenszeit. Vor allem 

Patientinnen mit zuvor bestehenden neurologischen Defiziten und demzufolge schlechtem 

Performance Status erhalten nur sehr selten Zugang zur Teilnahme an klinischen Studien, 

wofür in Zukunft nach Lösungen gesucht werden sollte (Frappaz et al. 2021).  

Bei der Datenerhebung dieser Arbeit fiel auf, dass der ECOG der Parameter ist, der am 

lückenhaftesten in den Tumorboards erfasst wurde und nicht für jede Patientin anhand der 

ärztlichen Dokumentation retrospektiv ermittelt werden konnte. Diese Problematik wurde auch 

von Freeman et al. angesprochen: Obwohl der Allgemeinzustand der Patientin seit mehreren 

Jahrzehnten als einer, wenn nicht der relevanteste Prognosefaktor gilt, scheint seine 

Ermittlung nicht automatisch Teil der ärztlichen Routine und Dokumentation zu sein (Freeman 

et al. 2022).                                                                                                                                                                          

Da der Performance Status sowohl in der Literatur als auch nach den Ergebnissen dieser 

Arbeit als beständiger prognostischer Einflussfaktor angesehen werden kann, sollte eine 

Einteilung der Patientinnen stets gewissenhaft und vollständig erfolgen und auch im Verlauf 

der Erkrankung und vor therapeutischen Entscheidungen reevaluiert werden.   

  

 Extrakranielle Metastasierung 

Sowohl in diesem Kollektiv als auch in dem von Witzel et al. sind die Patientinnen, bei denen 

bei Diagnose der HM bereits eine Fernmetastasierung stattgefunden hat, in der deutlichen 

Überzahl: Unter den Patientinnen der UM Mainz mit einer Häufigkeit von 76,1 % bei Witzel et 

al. von 80%. Die zerebrale Metastasierung stellt somit einen Ausdruck der späten 

Brustkrebserkrankung dar (Witzel et al. 2018). Der Frage, ob das Vorhandenseins 

extrakranieller Metastasen als entscheidender prognostischer Faktor für die Patientinnen 

angenommen werden kann, wurde in verschiedenen Studien nachgegangen und schließlich 

mit Aufnahme in den GPA 2020 von Sperduto et al. bejaht (Laakmann et al. 2016a; Zhuang et 

al. 2019). Wie in den oben genannten Studien zeigte sich auch in diesem Kollektiv, dass eine 

extrakranielle Metastasierung die Überlebenszeit negativ beeinträchtigt: In der multivariablen 

Cox Regressionsanalyse konnte sich die extrakranielle Metastasierung gegenüber den 

anderen Variablen als überlegener prognostischer Faktor nicht durchsetzen. Die Gruppe 

derer, bei denen die zerebrale Metastasierung der einzige Ort des metastatischen 

Geschehens war, ist hier mit elf Patientinnen sehr klein, was eine Vergleichbarkeit mit den 

Studien, in die mehrere tausend Patientinnen eingeschlossen wurden, in Frage stellt. Es bleibt 
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zu diskutieren, ob statt der Frage nach Vorhandensein der extrakraniellen Metastasierung 

auch andere Faktoren, die die Fernmetastasierung betreffen, einen prognostischen Einfluss 

haben. So schlugen Zhuang et al. die Progression der extrakraniellen Metastasierung als 

prognostischen Faktor vor. Als progrediente extrakranielle Metastasierung wurde eine per 

Bildgebung diagnostizierte Verschlechterung des metastatischen Geschehens unter laufender 

Systemtherapie definiert. Die Autoren fanden ein signifikant schlechteres Überleben bei diesen 

Patientinnen als bei denen mit neu diagnostizierter metastatischer Erkrankung oder denen mit 

„kontrollierter Systemerkrankung“ (Zhuang et al. 2019). Da es sich hier mit 282 Patientinnen 

um ein eher kleines Kollektiv handelte, kam es bisher zu keiner Etablierung dieses Faktors in 

den Scores. In der klinischen Praxis hat die Progression der Erkrankung jedoch einen 

bedeutenden Einfluss, so wird die Therapie meist im Anschluss an eine diagnostizierte 

Progression angepasst oder umgestellt.                                                                                                             

Eine genauere Untersuchung dieses Faktors erscheint bei der Betrachtung der Patientinnen 

dieser Arbeit sinnvoll: Unter denen, die die Diagnose der HM deutlich länger als prognostiziert 

überlebten sowie auch unter den Patientinnen, die progressionsfrei am Leben sind, gibt es 

einen hohen Anteil an Patientinnen mit extrakranieller Fernmetastasierung. Insofern lässt sich 

die Hypothese aufstellen, dass eine Kontrolle der Erkrankung auch auf die Progression der 

HM einen Einfluss hat. Der Begriff der „kontrollierten Erkrankung“ ist kritisch zu hinterfragen, 

so wird dieser Begriff in der Literatur zwar häufiger verwendet, es herrscht jedoch keine 

einheitliche Definition. In einigen Arbeiten bezieht sich die Begrifflichkeit auf die Kontrolle des 

primären Tumorgeschehens, dann auf die Kontrolle des metastatischen Geschehen, die 

Anzahl der extrakraniellen Metastasenlokalisationen oder wird im Bezug auf weitere 

Einflussfaktoren, wie beispielsweise das Vorhandensein von Komorbiditäten, verwendet 

(Mintz et al. 1996; Yamamoto et al. 2012; Ahluwalia et al. 2014; Salvati et al. 2018; Zimmerman 

et al. 2021). 

Gerdan et al. identifizierten in ihrem Kollektiv die Anzahl der extrakraniellen 

Metastasenlokalisationen als prognostischen Faktor, der sich bei der Untersuchung größerer 

Stichproben jedoch nicht durchsetzte (Gerdan et al. 2013).  Auch in dem Kollektiv der UM 

Mainz zeigte sich ein relevanter Einfluss der Anzahl an Metastasenlokalisationen. Vor allem 

zwischen den Patientinnen mit nur einem weiteren Ort der Fernmetastasierung und denen mit 

zwei Lokalisationen neben der zerebralen Metastasierung findet sich ein großer Sprung 

hinsichtlich der geschätzten Prognose: Patientinnen mit einer extrakraniellen Lokalisation 

haben nach der Kaplan Meier Schätzung eine mediane Überlebenszeit von immerhin 16 

Monaten. Bei den Patientinnen mit zwei Lokalisationen ist sie um fast ein ganzes Jahr kürzer 

und beträgt fünf Monate. Insofern ist der Begriff der „kontrollierten Erkrankung“, wenn man ihn 

auf die zahlenmäßige Ausbreitung des metastatischen Geschehens bezieht, für diese 

Stichprobe als einflussreich anzunehmen.   
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Da sich das Vorhandensein von Fernmetastasen in allen Scores als unabhängiger Faktor 

etabliert hat und auch in diesem Kollektiv einen signifikanten Einfluss zeigt, kann er als 

entscheidender Einflussfaktor angesehen und verifiziert werden. Hinzu kommt hier der 

Einfluss der Anzahl an extrakraniellen Metastasenlokalisationen, insbesondere der Sprung 

zwischen einer weiteren und zwei extrakraniellen Lokalisationen. 

 

 Intrinsischer Subtyp  

Nach Etablierung des GPA als brustkrebsspezifischer Prognosescore umfasste die erste 

Aktualisierung die Analyse des Effektes des Tumorsubtyps sowie seine Aufnahme als 

Prognosefaktor in den Score (Sperduto et al. 2013). Die Annahme, dass die mediane 

Überlebenszeit der Patientinnen mit Luminal B Tumoren (HER2- und HR-positive Tumore), 

am besten ist, hielt sich über die Zeit von 1993 bis zur letzten Neuerung des Scores 2020. Die 

bessere Prognose von Patientinnen mit Luminal B Tumoren wird den besseren adjuvanten 

Therapiemöglichkeiten bei Rezeptorpositivität zugeschrieben (Begnami et al. 2011; Bailleux et 

al. 2021).  

In der Analyse zum GPA von 2020 lag das mediane Überleben der Patientinnen mit Luminal 

B Tumoren bei 27 Monaten, dicht gefolgt von dem der HER2-positiven, das mit 25 Monaten 

angegeben wird (Sperduto et al. 2020). Auch für die hier untersuchte Stichprobe zeigt sich 

sowohl in der Kaplan Meier Analyse wie auch in der multivariablen Regressionsanalyse ein 

relevanter Einfluss auf die Prognose. So zeigt sich eine deutliche prognostische Überlegenheit 

der Patientinnen mit Luminal B („triple-positiven“) Tumoren und HER2-positiven Tumoren 

gegenüber denen mit triple-negativen Tumoren. Die medianen Überlebenszeiten waren 

insgesamt deutlich länger als bei Sperduto et al. angegebenen, da die Werte der 

Langzeitüberlebenden hier stärker ins Gewicht fallen als in den großen Kollektiven: Bei den 

triple-positiven Tumoren lag die mediane Überlebenszeit der Patientinnen bei 65 Monaten und 

bei den HER2-positiven bei 58 Monaten. Für die Zeiten der Luminal A Tumoren sowie der 

triple-negativen Tumoren ergeben sich mit 4 Monaten und 7 Monaten ähnliche mediane 

Überlebenszeiten wie bei Witzel et al. (5,9 Monaten und 4,6 Monate) und Sperduto et al.. In 

der multivariablen Analyse von Witzel et al. zeigte sich der triple-negative Rezeptorstatus 

weiterhin als unabhängiger prognostischer Faktor. Auch hier konnte eine solche Tendenz mit 

einem p-Wert von 0,076 in der Cox Regressionsanalyse gezeigt werden. Weiterhin zeigte sich 

in der Kaplan Meier Analyse auch die HER2-Rezeptorpositivität als auf die Prognose positiv 

auswirkend. Der HER2-Rezeptorstatus erwies sich auch in der multivariablen Analyse als 

unabhängiger prognostischer Faktor mit einem p-Wert von 0,004, was mit den Ergebnissen 

der Literatur übereinstimmt und sicherlich auch mit den neuen Therapiemöglichkeiten sowie 
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der Eigenschaften vieler zielgerichteter Substanzen, über die Blut-Hirn-Schranke zu kommen, 

zusammenhängt (Lin et al. 2020).  

Für die gesonderten Analysen des Einflusses des Östrogen- und Progesteronrezeptorstatus 

fand sich in diesem Kollektiv zwar keine Signifikanz, jedoch zeigte sich in Einklang mit oben 

angesprochenen Studien Patientinnen mit Luminal B Subtyp (HER2- und HR-positiv) als die 

Gruppe mit der besten Überlebenszeit (Riecke et al. 2021). Diese Annahme konnte über die 

letzten Jahrzehnte hinweg wiederholt bestätigt werden (Melisko et al. 2008; Sperduto et al. 

2013). Hier ist nicht der HER2-Rezeptorstatus allein für die bessere Prognose verantwortlich, 

es zeigte sich in einer Studie von Gianni et al. sogar, dass triple-positive Tumore resistent 

gegenüber HER2-gerichteten Therapien sind (Gianni et al. 2012). Demnach scheint vielmehr 

das gleichzeitige Bestehen des HER2-positiven und des HR-positiven Rezeptorstatus die 

Prognose zu verbessern, was auch daran zu erkennen ist, dass Patientinnen mit HER2-

negativen luminalen Tumoren eine signifikant schlechtere Überlebenszeit haben (Sperduto et 

al. 2020). Daraus lässt sich eine Abhängigkeit des Tumorgeschehens vom 

Hormonrezeptorstatus HER2-positiver Tumoren schließen, die genauer untersucht werden 

sollten (Leone et al. 2017). 

Bezüglich der Therapie von Patientinnen mit Hirnmetastasen und HR-positivem 

Tumorsubtypen gab es in den letzten Jahren Weiterentwicklungen: Bergen et al. konnten 2019 

zeigen, dass sich die Fortsetzung der endokrinen Therapien bei Diagnose von HM positiv auf  

den Verlauf der Erkrankung und das mediane Überleben auswirkt. Dies Erkenntnisse könnten 

in Zukunft dazu führen, dass auch die HM der Patientinnen mit HR-positiven Tumoren 

zielgerichtet und nicht mehr mit Chemotherapie allein behandelt werden  (Bergen et al. 2019). 

So ist der Subtyp des Tumors in vergangenen wie auch in dieser Studie ein bedeutender 

prognostischer Faktor, dessen Wirkung nicht durch die Tumorbiologie allein, sondern auch 

durch die damit verbundenen verbesserten Therapieoptionen zustande kommt. Er sollte stets 

Baustein der Prognosescores für Brustkrebspatientinnen mit zerebraler Metastasierung sein, 

wie es beim Breast GPA umgesetzt wurde.  

 

 Vergleich des GPA mit dem RPA Prognosescore und weiteren Prognosescores 

Um die Prognose von Krebspatienten mit Hirnmetastasen zu ermitteln, ist der RPA der weltweit 

am häufigsten verwendete Score (Zindler et al. 2013). Auch für dieses Kollektiv zeigte er einen 

signifikanten Einfluss mit der längsten Überlebenszeit für Patientinnen der Klasse I und die 

kürzeste für die der Klasse III (95%-KI: 1,407-6,593). Das Signifikanzniveau lag mit p = 0,023 

unter dem des Breast GPA. Zur Prognoseklasse RPA I zählten nur drei Patientinnen, so dass 
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keine mediane Überlebenszeit ermittelt werden konnte und der Score eher unpraktikabel für 

das kleine Kollektiv erscheint.                                                                                                                                                                                    

Vor dem Hintergrund der Ergebnisse dieser Arbeit ist außerdem zu diskutieren, dass gemäß 

des RPA Index dem Alter ein entscheidender Einfluss zugeschrieben wird, der für die 

Patientinnen der UM Mainz nicht gezeigt werden konnte (siehe 5.3.1). So kann nach dem RPA 

von Gaspar et al. allein das Alter der Patientin eine Zuordnung in eine schlechtere 

Prognosegruppe bedingen, was angesichts des starken Effekts anderer Faktoren - wie 

beispielsweise dem Allgemeinzustand oder dem Tumorsubtyp - ungenau erscheint (Gaspar et 

al. 1997).                                                

Niwinska et al. entwickelten 2010 für Mammakarzinompatientinnen auf Basis des 

ursprünglichen RPA den New Breast Cancer RPA Prognostic Index, in den als zusätzliche 

Faktoren die Anzahl der HM sowie der Karnofsky Index mit eingingen.                                                                                                                                                    

Danach versuchten Yamamoto et al. das Problem des RPA zu lösen, dass der größte Anteil 

an Patientinnen der Klasse II zugeordnet wurde und damit eine Ungenauigkeit der 

Prognosevorhersage durch den RPA entstand. Auch in dem Kollektiv der UM Mainz wurden 

die meisten Patientinnen (57,3%) der Klasse II zugeordnet. Im Kollektiv von Yamamoto et al 

lag dieser Anteil sogar bei über 80 % (Yamamoto et al. 2012) .   

Für 65 Patientinnen der Klasse II konnte eine Subgruppenzuordnung vorgenommen werden. 

Hier gingen die Variablen Karnofsky Index von unter 90 %, das Vorhandensein extrakranieller 

Metastasen, die unkontrollierte Tumorerkrankung sowie das Vorhandensein von multiplen 

Hirnmetastasen als Faktoren, die eine schlechtere Prognose bedingen, in die 

Scoreberechnung mit ein (Yamamoto et al. 2012). Vermutlich aufgrund der zu geringen 

Gruppengröße ließen sich in der Überlebensanalyse nach Kaplan Meier keine Signifikanzen 

finden. Hinzu kommt, dass alle Patientinnen der RPA Klasse II bis zum Ende der 

Datenerhebung verstorben sind, wodurch keine Statistiken berechnet werden konnten. Eine 

Tendenz ist bei Betrachtung der Überlebensgraphen für die Subgruppen IIa, IIb und IIc zwar 

zu erkennen (siehe Abbildung 4.22.2), ein valider Vergleich ist jedoch nicht möglich und die 

Vorhersage bleibt nach den Ergebnissen dieser Arbeit - auch nach der Aktualisierung des RPA 

- zu ungenau. Ein Problem ist hier sicher auch die zuvor angesprochene lückenhafte 

Dokumentation des Karnofsky Index, was der häufigste Grund dafür war, dass der RPA für die 

Patientinnen der UM Mainz nicht ermittelt werden konnte.  

Sowohl nach den Überlebensanalysen des Kollektivs der UM Mainz wie auch in der Literatur 

zeigt sich, dass der genauere und besser anwendbare Score für Mammakarzinompatientinnen 

der Breast GPA - insbesondere nach dessen letzter Neuerung im Jahr 2020 - ist. Bei 

Laakmann et al. lag das Signifikanzniveau für den Breast GPA wie in dem Kollektiv dieser 
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Arbeit bei p = 0,001. Auch der 2012 von Sperduto et al. entwickelte GPA zeigte sich in großen 

Studien anderen Prognosescores wie dem RPA überlegen. Für den GPA von 2012 und den 

Breast GPA erfolgt die Differenzierung nach den Ausprägungen der Prognosefaktoren 

kleinschrittiger mit einer Prognosegruppe mehr, was insbesondere bei der großen Spannweite 

der Überlebenszeiten notwendig ist, um die Genauigkeit der Vorhersage zu gewährleisten 

(Laakmann et al. 2016a; Riecke et al. 2021).                                                                  

Die bessere Vorhersage durch den Breast GPA für Mammakarzinompatientinnen beruht aller 

Wahrscheinlichkeit nach vor allen Dingen auf dem Einfluss der intrinsischen Subtypen des 

Tumors, der für den GPA – jedoch nicht für den RPA - erfasst wird.  

Weitere Scores, die in den vergangenen Jahrzehnten entwickelt und evaluiert wurden, sich in 

klinischen Studien der letzten Jahre jedoch ebenfalls nicht mehr gegen des Breast GPA 

durchsetzen konnten, sind beispielsweise der Rades Score 2011, der Breast Score of Rades 

oder der Basic Score Brain Metastases. In allen finden sich der Karnofsky Index, das 

Vorhandensein extrakranieller Metasasen und die Anzahl an HM als einflussnehmende 

Prognosefaktoren. In keinem von Ihnen ist der intrinsische Subtyp miterfasst, was als 

plausibelster Grund der Überlegenheit des Breast GPA angesehen werden kann. Die 

Einteilung der Primarien in die Subtypen bildet die Grundlage für die therapeutischen Optionen 

ab, die sich für die Behandlung der Patientin ergeben. Die zielgerichtete Therapie beeinflusst 

maßgeblich die Prognose der Betroffenen mit Hirnmetastasen, was sich im besseren 

Vorhersagen des Überlebens durch den Breast GPA widerspiegelt. Dies bestätigt sich in der 

Stichprobe des hier untersuchten Kollektivs wie auch in der Literatur (Darlix et al. 2019; 

Sperduto et al. 2012a; Wu et al. 2017). 

In dieser Arbeit bestätigte sich zwar die gute Anwendbarkeit und genaue Vorhersage des 

Breast GPA für die Patientinnen der UM Mainz, für einen genauen Vergleich wäre jedoch die 

Analyse eines deutlich größeren Kollektivs, insbesondere für Subgruppenanalysen – wie die 

der RPA  Klasse II - notwendig. 

 

 

 Klinik zerebraler Metastasen als Einflussfaktor der Prognose 

Laakmann et al. berichteten 2020, dass asymptomatische Patientinnen ein besseres 

Gesamtüberleben haben als solche mit Symptomen bei Erstdiagnose der Hirnmetastasen. Für 

die Patientinnen dieses Kollektivs konnte für diesen Zusammenhang keine klinische 

Signifikanz, jedoch eine Tendenz festgestellt werden, die die Beobachtungen der Autorinnen 

unterstützen: Das mediane Überleben der Asymptomatischen lag bei 75 Monaten und das der 
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Symptomatischen bei 69 Monaten. Das Signifikanzniveau lag nach dem Breslow Test bei 

0,144 und nach dem Log Rank Test bei 0,055. Laakmann et al. beobachteten den stärksten 

Effekt des Auftretens asymptomatischer Metastasen in der Gruppe der HER2-positiven, eine 

solche Subgruppenanalyse war in dem hier untersuchten kleinen Kollektiv nicht sinnvoll 

(Laakmann et al. 2020). 

 

 Anzahl, Größe und Lokalisation der Hirnmetastasen als 

Einflussfaktoren der Prognose 

Die Diagnose der zerebralen Metastasierung wird meist mittels MRT gestellt, so wurde es in 

diesem Kollektiv (zu 78,6 %) und auch in der Studie von Witzel et al. (zu 73,8%) beobachtet 

(Witzel et al. 2018). 

Anzahl und Größe der Hirnmetastasen 

Das Vorhandensein von mehr als einer HM gilt, unter anderem nach dem Breast GPA, als mit 

einer kürzeren Überlebenszeit assoziiert (Sperduto et al. 2020). Dies liegt maßgeblich an der 

Möglichkeit der Resektion und den lokalen therapeutischen Optionen, die sich bei einer 

begrenzten Anzahl an HM ergeben (siehe Kapitel 5.7). Auch in den Studien zu den 

neuroradiologischen Prognosescores für Brustkrebspatientinnen mit HM wurde in den letzten 

Jahren die Bedeutung des intrakraniellen Tumorvolumens auf das Outcome und Überleben 

der Patientinnen hervorgehoben (Donofrio et al. 2020; Hirshman et al. 2018).  

 

Laakmann et al. beschäftigten sich mit der Bedeutung der Anzahl, Größe und Lokalisation der 

Metastasen auf die Prognose der Patientinnen: Es zeigte sich bezüglich der radiologischen 

Muster eine ähnliche Häufigkeitsverteilung beim Vergleich des Kollektivs von Laakmann et al. 

mit dem der Patientinnen der UM Mainz. Bei etwas mehr als einem Viertel der Patientinnen 

lag in beiden Kollektiven lediglich eine Metastase vor. 26,8% hatten in der Studie von Witzel 

et al. 2-3 HM, in dem hier untersuchten Kollektiv waren es etwa 18 % und etwa gleich viele 

Patientinnen mit vier oder mehr Metastasen (hier 49,6% im Vergleich zu Witzel et al. 43,2%).  

 

Die Anzahl an Hirnmetastasen stellt einen von Subbiah et al. identifizierten unabhängigen 

Prognosefaktor dar, der in der letzten Neuerung des GPA mit aufgenommen wurde. Die 

Variable wurde zu diesem Zweck dichotomisiert: Hier ist die Frage, ob eine HM vorliegt oder, 

ob zwei oder mehr HM vorliegen (Subbiah et al. 2015; Sperduto et al. 2020). 

Bei der durchgeführten Kaplan Meier Analyse nach dem Einfluss der Anzahl der 

Hirnmetastasen zeigte sich mit einem p-Wert von 0,054 definitionsgemäß nur sehr knapp kein 

signifikantes Ergebnis, aber doch eine deutliche Tendenz dafür, dass das Vorhandensein von 
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nur einer HM und die damit besseren therapeutischen Möglichkeiten, wie beispielsweise die 

Resektion, mit einer besseren Prognose assoziiert sind (Cardoso et al. 2017; Cardoso et al. 

2018).  

Der mediane Durchmesser der HM der für diese Studie untersuchten Metastasen lag bei 23 

mm, der in der Arbeit von Witzel et al. bei 17-18mm. Die HM bei Patientinnen mit HER2-

positiven Tumoren haben nach Laakmann et al. einen größeren Durchmesser als die der 

anderen Subtypen (Laakmann et al. 2016b; Witzel et al. 2018). Ein eindeutiger 

Zusammenhang zwischen Subtyp und Größe der Metastasen und damit verbundenen 

Komplikationen wurde in der Literatur jedoch bisher nicht gezeigt. So fanden beispielsweise 

Arvold et al. triple-negative und luminale Tumoren als mit einem größeren Durchmesser 

assoziiert, was im Gegensatz zu den Beobachtungen von Laakmann et al. steht (Arvold et al. 

2012).  

 

Lokalisation der Hirnmetastasen  

Auch die Lokalisation und Anzahl der HM zeigte sich in den verschiedenen Kollektiven ähnlich 

verteilt: In der vorderen Schädelgrube waren die HM zu 31,1% (Witzel et al.) beziehungsweise 

25,6 % (Kollektiv UM Mainz) zu finden, in der hinteren zu 22,7 % (21,4%) und in beiden Gruben 

zu 30,6%. Bei Witzel et al. kam das etwas häufiger, nämlich mit 41 %, vor. Der Hypothese der 

Bevorzugung einer intrazerebralen Metastasenlokalisation, die der Literatur nach abhängig 

vom primären Tumorgeschehen ist, kann hier, der Übereinstimmung der Ergebnisse nach, 

zugestimmt werden. Laakmann et al. sowie auch Witzel et al. untersuchten die 

Metastasenlokalisation im Gehirn in Abhängigkeit vom Rezeptorstatus des Tumors und kamen 

zu dem Ergebnis, dass HER2-positive Tumoren zu einer häufigeren Metastasierung in die 

hintere Schädelgrube, speziell in den Okzipitallappen, und weniger häufig zu einer 

leptomeningealen Metastasierung führten. Die Bevorzugung der hinteren Schädelgrube 

HER2- positiver Tumore als Lokalisation der HM wurde auch bei den Patientinnen der UM 

Mainz beobachtet. Die Metastasierung in den Okzipitallappen war nach Laakmann et al. mit 

einer kürzeren medianen Überlebenszeit verbunden als die Metastasierungen in einen 

anderen Hirnlappen (Laakmann et al. 2016b).   

Aufgrund einer zu geringen Datenmenge, insbesondere was die radiologischen Angaben zur 

HM-Verteilung angeht, wurden bei der Frage nach Korrelation zwischen dem intrinsischen 

Subtyp des Tumors und der Lokalisation der HM, ihrer Größe und der leptomeningealen 

Beteiligung in dem hier untersuchten Kollektiv keine signifikanten Zusammenhänge gefunden. 

Untersucht wurde die Frage nach Korrelation mit Kreuztabellen. Es zeigten sich, was die 

Häufigkeitsverteilung angeht, ähnliche Werte und Tendenzen wie in den Arbeiten von 

Laakmann et al. und Witzel et al.: Sowohl im hier untersuchten Kollektiv als auch in denen der 

anderen beiden Studien zeigten HER2-positive Tumore eine Bevorzugung der Metastasierung 
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in die hintere Schädelgrube. Hier mit einer prozentualen Häufigkeit von 47,8% (Witzel et al.: 

54%), wobei zu dieser Zahl noch die Patientinnen hinzugezählt werden können, bei denen 

sowohl in der vorderen als auch in der hinteren Schädelgrube eine Metastasierung stattfand -

auch unter diesen überwogen die HER2-positiven. Angesichts dieser Beobachtungen kann 

auch für dieses Kollektiv die Annahme bestätigt werden, dass der Subtyp das 

Metastasierungsmuster beeinflusst und dieses hinsichtlich gezielter Therapieoptionen näher 

untersucht werden sollte. 

 

 

 Zeitraum von Diagnose des Mammakarzinoms bis zur Diagnose der 

Hirnmetastasen als Einflussfaktor der Prognose 

Ein langes hirnmetastasenfreies Krankheitsintervall konnte sich in dieser Studie nicht als auf 

die Überlebenszeit positiv auswirkend zeigen, auch in der Literatur wird die Bedeutung des 

Intervalls als Einflussfaktors kontrovers diskutiert (Regierer et al. 2014; Nieder et al. 2010; 

Kuba et al. 2014). Für den GPA 2020 wurde das Zeitintervall nicht mehr als Faktor evaluiert. 

Untersucht wurde jedoch der Zusammenhang zwischen dem Subtyp des Tumors und der 

Länge des progressionsfreien Krankheitsintervalls. Da für den Subtyp des Tumors ein 

signifikanter Einfluss gefunden werden konnte, hängt diese Zeit indirekt mit der 

Gesamtüberlebenszeit zusammen (Sperduto et al. 2013).  

In dem Kollektiv von Witzel et al. lag die Zeit zwischen histologisch diagnostiziertem 

Mammakarzinom und der ersten Bildgebung, bei der intrazerebrale Metastasen gefunden 

wurden, im median bei 35 Monaten, wobei sie bei triple-negativen Tumoren mit 21 Monaten 

am kürzesten und bei luminalen Tumoren mit 43,4 Monaten am längsten war. Diese 

Zusammenhänge wurden auch in der Literatur vorheriger Jahre gefunden (Eng et al. 2016; 

Sperduto et al. 2020). In dem Kollektiv der UM Mainz lag das Intervall mit 43 Monaten in einem 

ähnlichen Bereich. Bei der Zusammenhangsanalyse zeigte sich zwar kein signifikantes 

Ergebnis, jedoch lag bei 57,6% der triple-negativen Tumoren diese Zeit im Bereich zwischen 

0 und 24 Monaten, während 60 % der HM, die auf ein luminales Mammakarzinom 

zurückzuführen waren, erst nach mehr als 2 Jahren diagnostiziert wurden. Der aggressivere 

Krankheitsverlauf triple-negativer Karzinome sowie die besseren adjuvanten 

Therapiemöglichkeiten endokriner und HER2-positiver Tumoren lassen diesen 

Zusammenhang sinnvoll erscheinen und erklären auch, dass sich das Zeitintervall über die 

letzten Jahrzehnte stetig verlängert hat (Mounsey et al. 2018; Sperduto et al. 2020). 

Auch wenn das progressionsfreie und hirnmetastasenfreie Krankheitsintervall letztendlich 

keinen unabhängigen Einfluss auf die Überlebenslänge hat, so ist diese Zeit für die einzelne 
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Patientin doch ein entscheidender Faktor, da das Auftreten der HM in der überwiegenden 

Anzahl der Fälle mit klinischen, die Lebensqualität beeinflussenden Symptomen in Verbindung 

steht. Der Einbruch des körperlichen und sozialen Zustands der Patientinnen im Verlauf der 

Erkrankung nach der Diagnose der HM sind in den Diagrammen 4.7 und 4.8 anhand der 

Veränderung des ECOG zu erkennen.    

 

 

 Therapiemöglichkeiten von Hirnmetastasen 

Lokaltherapie 

Sowohl die lokale als auch die systemische Therapie der HM verbesserte sich in den letzten 

Jahren mit Etablierung der stereotaktischen Bestrahlung, besseren präoperativen Diagnostik 

und zielgerichteter Therapie, dabei vor allem die Therapie HER2-positiver Tumoren. Diese 

Entwicklungen nahmen über die letzten Jahrzehnte einen positiven Einfluss auf die Prognose 

der Patientinnen mit metastasiertem Mammakarzinom (Sperduto et al. 2020; Bailleux et al. 

2021). Die lokalen Therapien in Form der Resektion via Kraniotomie, stereotaktischer 

Bestrahlung und die Ganzhirnbestrahlung bleiben die wichtigsten primären Maßnahmen zur 

Kontrolle des intrazerebralen metastatischen Geschehens (van Mechelen et al. 2020). 

  

Für die Durchführung der Operation sowie auch für die Bestrahlung der HM konnte in diesem 

Kollektiv ein signifikanter unabhängiger Einfluss und damit ein deutlicher Überlebensvorteil der 

lokal therapierten Patientinnen gezeigt werden: Bei dem Begriff der „statistisch unabhängigen“ 

Variable muss bedacht werden, dass die Therapiestrategie, die für die Patientin gewählt wird, 

von einigen der oben beschriebenen Faktoren wie dem Allgemeinzustand der Patientin, der 

Anzahl der Metastasen und dem Subtyp des Tumors abhängt. Insofern ist die Therapie nicht 

direkt als prognostischer Faktor zu sehen. Vielmehr ist es so, dass die Prognosegruppe der 

Patientin als Basis für die Entscheidungsfindung dienen sollte und anhand des 

Prognosescores eingeschätzt werden kann, ob eine bestimmte Therapie bei der Patientin 

einen Erfolg hinsichtlich des Überlebens verspricht (Gaspar et al. 1997; Laakmann et al. 

2016a). Zudem ist hinsichtlich der Frage der Wirksamkeit lokaler Therapien stets zu beachten, 

dass eigentlich alle Patientinnen eine medikamentöse Vortherapie oder sogar eine mit der 

Lokaltherapie gleichzeitig laufende Behandlung erhielten, die ebenso die Prognose 

beeinflussen und die Analyse des Einflusses der Variablen verfälschen kann. 

 

Sperduto et al. untersuchten den Effekt der lokalen Therapiemöglichkeiten von 1985 bis 2017 

an den Patientinnen in drei Zeitabschnitten, im Besonderen, inwiefern sich die Einführung der 
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stereotaktischen Bestrahlung und die verschiedenen Kombinationen der drei lokalen 

Verfahren auf die mediane Überlebenszeit auswirkten. Als Vergleich diente hier die alleinige 

Ganzhirnbestrahlung. Es zeigten sich die stärksten Effekte bei der Kombination aus einer 

Operation und einer Bestrahlung, unabhängig davon, ob diese als Ganzhirn- oder 

stereotaktische Radiatio durchgeführt wurde (Sperduto et al. 2020). Auch in dem Kollektiv der 

UM Mainz lebten die Patientinnen, bei denen eine lokale Therapie durchgeführt werden 

konnte, länger. In den Überlebensanalysen mittels Kaplan Meier Schätzung sowie in der Cox 

Regressionsanalyse ließ sich ebenfalls bestätigen, dass die Bestrahlung sowie die Resektion 

der HM zu längeren Überlebenszeiten führt. Für die Patientinnen, deren HM nicht lokal mit 

einem der drei genannten Verfahren therapiert wurden, konnte in dieser Stichprobe ein 

medianes Überleben von 4 Monaten ermittelt werden. Das 95%-Konfidenzintervall lag bei 0-

12,77 Monaten. Bei den Patientinnen, die weder eine Bestrahlung noch eine Operation 

erhielten, handelte es sich jedoch lediglich um neun Patientinnen. Bei zwei Patientinnen ist 

aus der Dokumentation ersichtlich, dass sie eine weitere Therapie aufgrund ihres 

Allgemeinzustandes und der weit fortgeschrittenen Erkrankung ablehnten. Bei den übrigen 

konnte keine Ursache ermittelt werden. Bei sieben Patientinnen konnte aufgrund fehlender 

Daten keine Angabe hinsichtlich der Durchführung einer Lokaltherapie gemacht werden. 

Bezüglich der Frage, ob die Kombination aus Operation und Bestrahlung einen besseren 

Effekt auf das Überleben hat als die Operation oder die Bestrahlung alleine, zeigten sich 

signifikante Ergebnisse mit p < 0,001 zugunsten der Kombination aus beidem. Die geschätzte 

mediane Überlebenszeit der Patientinnen, die die Kombination beider Therapien erhielten, lag 

mit 33 Monaten deutlich höher im Vergleich zur Überlebenszeit derer, die eine alleinige 

Bestrahlung erhielten, bei denen diese Zeit nur sieben Monate betrug. Von weiteren Analysen 

wurde hier jedoch abgesehen, da die Gruppe der Patientinnen, bei denen entgegen der 

Empfehlung der Leitlinie nur eine Operation ohne anschließende Bestrahlung durchgeführt 

wurde, aus lediglich vier Patientinnen bestand und so von keiner Vergleichbarkeit 

ausgegangen werden kann. Auch die meisten prognostischen Tests, wie der Breast GPA von 

2012 oder die RPA Klassen I-III, wurden ausschließlich an Patientinnen getestet, die im Vorfeld 

eine Radiotherapie erhielten, insofern sollte die Wirksamkeit der Bestrahlungsoptionen an 

einem anderen Kollektiv mit besserer Vergleichsgruppe und auf diese Frage ausgerichtetem 

Studiendesign validiert werden (Yamamoto et al. 2012).   

Auch bezüglich der Frage, ob sich ein Vorteil der stereotaktischen Bestrahlung, 

Ganzhirnbestrahlung oder der Kombination zeigen konnte, führte zu dem Problem, dass sich 

aufgrund der verschiedenen Kombinationsmöglichkeiten der lokalen Therapien für die 

verschiedenen Subgruppen keine Anzahl an Patientinnen bildet, an der eine solche Analyse 

aussagekräftig wäre. Dementsprechend kam es bei der Kaplan Meier Analyse zu keinem 

signifikanten Ergebnis. Es zeigte sich jedoch, dass die Patientinnen, die nur eine 
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Ganzhirnbestrahlung erhielten, eine um 10 Monate kürzere Überlebenszeit hatten als die, die 

nur stereotaktisch bestrahlt wurden oder eine Kombination aus beidem erhielten. Die Literatur 

ist sich uneinig, ob die Ganzhirnbestrahlung in Kombination mit anderen Verfahren oder als 

rein palliative Maßnahme Vorteile bietet oder abgeschafft werden sollte (Perlow et al. 2020). 

 

Bei Betrachtung der Literatur sowie der Ergebnisse der Schätzungen der Überlebenszeiten 

lässt sich sagen, dass die Kombination aus Operation und Bestrahlung für Patientinnen in 

entsprechendem Allgemeinzustand als die beste Option angenommen werden kann. In 

bestimmten Einzelfällen, zum Beispiel bei sehr kleinen HM, führt auch die stereotaktische 

Bestrahlung allein zu ähnlichen therapeutischen Ergebnissen (Kocher et al. 2011). Die 

stereotaktische Bestrahlung wird aufgrund der geringeren Beeinträchtigung kognitiver 

Funktionen der Ganzhirnbestrahlung vorgezogen. Die Kombination aus Ganzhirnbestrahlung 

und stereotaktischer Bestrahlung zeigte bisher keinen verlängernden Effekt auf die 

Überlebenszeit (Kocher et al. 2011; Brown et al. 2018). Es wird daher vorgeschlagen, die 

stereotaktische Bestrahlung aufgrund der besseren Verträglichkeit  bei Patientinnen mit einer 

geringen Anzahl von unter vier HM einzusetzen und die Ganzhirnbestrahlung lediglich als 

Möglichkeit der Kontrolle stärker fortgeschrittener Erkrankungen als Behandlungsoption 

beizubehalten (Chao et al. 2018).  

Eine Operation wurde bei 42,7 % der Patientinnen des hier untersuchten Kollektivs 

durchgeführt, was, sowohl angesichts ihres positiven Einflusses auf die Prognose als auch 

aufgrund ihrer palliativen Bedeutung, zunächst wenig erscheint. Ein großer Anteil von 49,6% 

der Patientinnen hatte jedoch bei Diagnose der HM bereits eine intrazerebrale 

Metastasenanzahl von vier oder mehr, was zu häufigeren Durchführungen von 

Ganzhirnbestrahlungen führte und gegen eine Operation spricht (Onkologie). Vergleichsweise 

wurden im Kollektiv von Witzel et al. nur bei 28, 1% der Patientinnen die HM reseziert. Bei 64 

% erfolgte die Radiotherapie ohne Operation. In dem hier untersuchten Kollektiv lag dieser 

Anteil bei 52%. Die Überlegungen der neueren Literatur, auf die Ganzhirnbestrahlung als 

Behandlungsoption zu verzichten, da mittlerweile auch multiple HM stereotaktisch bestrahlt 

und damit das Gehirn schonender behandelt werden kann, wie Yamamoto et al. zeigten, hat 

sich in den Behandlungsstrategien und Empfehlungen aktuell noch nicht etabliert. In dem hier 

untersuchten Kollektiv erhielt dementsprechend die überwiegende Mehrheit von 70 % der 

Patientinnen eine Ganzhirnbestrahlung. Die Ganzhirnbestrahlung bleibt die Option der Wahl 

bei Patientinnen einer schlechten Prognosegruppe mit multiplen Metastasen in schlechtem 

Allgemeinzustand (Yamamoto et al. 2014; DGN One | Leitlinie Details 2022; Onkologie).  
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Systemtherapie 

Durchschnittlich erhielten die 117 Patientinnen im Lauf ihrer Krebserkrankung 4,75 

Therapielinien, wobei das Maximum bei 19 Linien lag (siehe Abb.4.3). Es wurden über 30 

verschiedene Wirkstoffe in der Dokumentation der systemischen Therapien dieser Stichprobe 

erfasst (siehe Tabelle 4.5). Dies verdeutlicht die große Anzahl an therapeutischen Optionen, 

die sich im Verlauf der letzten Jahrzehnte etabliert haben.                                                                                 

Diese Vielzahl steht in starkem Kontrast zu den Möglichkeiten, die den Patientinnen sowie 

ihren Ärzten bei der Diagnose zerebraler Metastasierung zur Verfügung stehen. Die 

Fortführung beziehungsweise der Einsatz medikamentöser Therapien neben den aufgeführten 

lokalen therapeutischen Verfahren bei der Diagnose von Hirnmetastasen wird konsensbasiert 

empfohlen. Die eingesetzten Wirkstoffe richten sich dabei nach der Biologie des Primärtumors. 

Hier wird über allen Wirkstoffklassen von einer Wirksamkeit bei der Hälfte aller Patientinnen 

ausgegangen, was die genauere Untersuchung der einzelnen Wirkstoffe bezüglich ihres 

Effektes auf zerebrale Metastasen notwendig macht (Onkologie). In Zukunft sollen die 

Therapieoptionen mehr auf molekularen Veränderungen der Zellen basieren, die in das Gehirn 

metastasieren können und nicht mehr nur an die des Primarius angepasst sein (Bailleux et al. 

2021).  

Bezüglich zielgerichteter Therapien gibt es erste Ansätze dafür, auch endokrine Wirkstoffe bei 

Nachweis von HM einzusetzen, was sich in der klinischen Praxis jedoch noch etablieren muss. 

Besser untersucht wurde in den letzten Jahren die Systemtherapie HER2-positiver HM 

Patientinnen: Als unumstritten gilt seit der Studie von Dawood et al. an HER2-positiven 

Patientinnen die Wirkung des Antikörpers Trastuzumab (Dawood et al. 2008). Dessen positive 

Wirkung sowie die Wirkung weiterer HER2-gerichteter Therapien wie Lapatinib, Pertuzumab 

und T-DM1 konnten auch für zerebrale Metastasen gezeigt werden (Bachelot et al. 2013; 

Mounsey et al. 2018).  

Das Vorliegen eines HER2-positiven Rezeptorstatus konnte an dem hier untersuchten 

Kollektiv als unabhängiger prognostischer Faktor in der multivariablen Analyse verifiziert 

werden, während sich für die Trastuzumabtherapie kein relevantes Ergebnis zeigte. Dies lag 

an der zu geringen Vergleichsgruppe der Patientinnen ohne Trastuzumabtherapie, die hier nur 

aus sechs Patientinnen bestand. Im hier untersuchten Kollektiv erhielten bis auf die wenigen 

Ausnahmen alle, die einen HER2-positiven Rezeptorstatus aufwiesen, die zielgerichtete 

Therapie mit Trastuzumab. Auch die anderen von Mounsey et al. untersuchten Wirkstoffe 

waren in diesem Kollektiv vertreten: So erhielten 23 Patientinnen eine Kombinationstherapie 

aus Trastuzumab und Pertuzumab. Lapatinib und T-DM 1, deren Kombination sich in der 

EMILIA Studie der aus Capecitabine und Lapatinib überlegen zeigte, waren bei 11 % 

(Lapatinib) und 22 %(T-DM1) des gesamten Kollektivs zur Systemtherapie eingesetzt worden. 
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Der Einsatz der aufgezählten zielgerichteten Wirkstoffe spiegelt sich in der signifikant 

besseren Überlebenszeit der insgesamt 40 Patientinnen mit HER2-positivem Rezeptorstatus 

wider, die mit 50 Monaten im Gegensatz zu vier Monaten für die Gruppe der HER2-negativen 

ángegeben werden kann (Mounsey et al. 2018; Murthy et al. 2020).  

 

 

 Meningeosis carcinomatosa 

Eine zytologisch gesicherte Meningeosis lag bei 20 Patientinnen des untersuchten Kollektivs 

(17,1%) vor. Bei Riecke et al. lag deren Anteil mit 7,3 % niedriger, bei Laakmann et al. bei 11,4 

% und bei Witzel et al. bei 8,6% (Laakmann et al. 2016b; Witzel et al. 2018; Riecke et al. 2021). 

Für Patientinnen mit Meningeosis carcinomatosa haben sich aufgrund zu geringer Daten- und 

Studienmengen in den letzten Jahren die Erkenntnisse hinsichtlich therapeutischer Optionen 

und Prognosefaktoren nicht deutlich verbessert. In der Studie zur Validierung des GPA war 

die Meningeosis sogar ein Ausschlusskriterium. Autorinnen schlagen daher für die Zukunft 

mehr Bestrebungen für die Durchführung randomisierter klinischer Studien vor, um auch für 

diese Patientinnen die Prognoe zu verbessern (Ahluwalia et al. 2014; Morikawa et al. 2017). 

Auch in der vorliegenden Arbeit ließen sich in den Überlebensanalysen und bei 

Korrelationsanalysen aufgrund einer zu geringen Datenmenge keine Signifikanzen finden. 

Auffällig ist jedoch, dass die mediane Überlebenszeit der Patientinnen mit gesicherter 

Meningeosis in dem Kollektiv der UM Mainz bei 7 Monaten, also 28 Wochen, und somit etwas 

über der in der Literatur berichteten Zeit von 7-21 Wochen lag (Waki et al. 2009; Laakmann et 

al. 2016b). Da in den Analysen keine signifikanten Ergebnisse gefunden wurden, kann für 

diese Beobachtung kein Grund angegeben werden.  

Bei Witzel et al. und auch in dieser Untersuchung wurde beobachtet, dass leptomeningealer 

Metastasierung am seltensten ein HER2-positiver Tumor zugrunde liegt. Die Beobachtung der 

Autoren, die auch in anderen Studien wie der von Le Rhun et al. beobachtet wurde, dass 

„luminal like“ Tumoren häufiger als die anderen Subtypen zu einer Meningeosis carcinomatosa 

führen, konnte in diesem Kollektiv nicht bestätigt werden (Le Rhun et al. 2011). Hier lagen in 

33,3 % der Fälle luminale Tumoren der leptomeningealen Erkrankung zugrunde. Als 

problematisch kann man hier erneut die Zusammenfassung der luminalen Subtypen zu einer 

Kategorie sehen. Wenn man zur Kategorie „luminal like“ auch die HER2-positiven luminalen 

Subtypen hinzuzählt, wird tatsächlich auch in diesem Kollektiv in der Zusammenhangsanalyse 

beobachtet, dass eine leptomeningeale Metastasierung mit einer Häufigkeit von 55 % in dieser 

Subgruppe überwiegt. Führt man die Analyse jedoch durch, wie es die Einteilung der 

Kategorien nach Witzel et al. vorsieht und wie sie im Ergebnisteil dieser Arbeit berichtet ist, 
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waren nach der Auswertung der Kreuztabelle am häufigsten (38,9%) triple-negative Tumore 

mit Meningeosis carcinomatosa assoziiert. Laakmann et al. beobachteten ebenfalls ein 

gehäuftes Auftreten von Meningeosis bei triple-negativen Tumoren im Vergleich zu nicht triple-

negativen Tumoren.  

Es sind demzufolge nähere Analysen und Studien zum Zusammenhang der Meningeosis 

carcinomatosa und des Subtyps an einer größeren Anzahl an Patientinnen notwendig, da sich 

hier zwar Tendenzen, aber noch keine eindeutigen Ergebnisse zeigen, die zur Festlegung von 

Therapiestrategien führen können.  Ahluwalia et al. schlugen die leptomeningeale Beteiligung 

sogar als prognostischen Faktor vor, was anhand der hier durchgeführten Analysen und der 

bisherigen Unklarheit bezüglich dieser Patientinnengruppe bekräftigt werden kann (Ahluwalia 

et al. 2014). 

 

 

 Limitationen 

Eine Einschränkung dieser Arbeit stellt der retrospektive Charakter der Analyse dar. So war 

es aufgrund fehlender Informationen oder auch ungewollter Fehler im Prozess der 

Datenerfassung nicht immer möglich, alle Daten in ihrer Vollständigkeit zu erfassen und 

dementsprechend zu analysieren.  

Das kleine Kollektiv von 117 Patientinnen, von denen 102 in die GPA Analyse mit eingehen 

konnten, hatte folglich auch kleine Subgruppen, deren Vergleichbarkeit und Übertragbarkeit 

auf die Allgemeinheit nicht hinreichend möglich ist. 

 

Um neben der Deskription der Therapien auch direkte Rückschlüsse auf die Über- oder 

Unterlegenheit bestimmter Wirkstoffe bei Patientinnen mit zerebraler Metastasierung zu 

ziehen, ist der retrospektive Charakter dieser Arbeit nicht geeignet.  

 

Ein Zusammenhang von Störvariablen mit den hier untersuchten Faktoren sowie ihr Einfluss 

auf die Überlebensanalysen lässt sich auch aufgrund des retrospektiven Charakters der 

Analysen nicht ausschließen. Demzufolge sind alle Schlussfolgerungen als 

hypothesenunterstützend und nicht beweisend anzusehen.   
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6 Zusammenfassung 

Das Auftreten von Hirnmetastasen, das meist Ausdruck der späten metastasierten 

Brustkrebserkrankung ist, bleibt eine therapeutische Herausforderung. Die Optionen zur 

Systemtherapie sind trotz neuer Entwicklungen und aktuellen Untersuchungen von Wirkstoffen 

weiterhin ungenügend. Dies ist vor allem der Tatsache geschuldet, dass für viele der 

zielgerichteten Medikamente eine Wirkung im Gehirn und ein die Lebenszeit verlängernder 

Effekt noch nicht nachgewiesen werden konnte. Bislang wurde besonders die Gruppe der 

Patientinnen mit leptomeningealer Metastasierung, auch in klinischen Studien zu 

Hirnmetastasen, vernachlässigt (Morikawa et al. 2017). 

Das Zusammenspiel der metastatischen Zellen mit der Mikroumgebung des 

Gehirnparenchyms ist Gegenstand der aktuellen Forschung.                                                                         

Auch die veränderte Verteilung der intrinsischen Subtypen, die über die letzten Jahre hinweg 

im Zusammenhang mit neuen Therapiemöglichkeiten beobachtet werden konnte, verdeutlicht 

die Wichtigkeit, molekularer Prozesse hinsichtlich zerebraler Metastasierung                                                                                            

(Fidler 2015; Mounsey et al. 2018; Bailleux et al. 2021). 

Trotz insgesamt schlechter Prognose aufgrund der aufgeführten Probleme, überleben 

mittlerweile ein Viertel der Betroffenen die Diagnose um mehr als zwei Jahre (Witzel et al. 

2018).  

Um solche Patientinnen, bei denen eine intensivierte Therapie deutliche Vorteile in Form der 

Lebensverlängerung bringen kann, von denen zu unterscheiden, bei denen die Risiken und 

Nebenwirkungen den Therapieeffekt überwiegen, wurden verschiedene prognostische Scores 

etabliert. Der zuletzt in 2020 aktualisierte GPA Score, der spezifisch für Brustkrebspatientinnen 

entwickelt wurde, ist unter anderem in dieser Arbeit am Kollektiv von 117 Patientinnen 

untersucht worden, wobei sich zusammenfassend folgende Ergebnisse zeigten:  

Bei 102 Patientinnen ließ sich der GPA anwenden, von denen 22 (32,4%) in die Gruppe 1, 35 

(34,3%) der Gruppe 2, 28 (27,5%) der Gruppe 3 und 6 (5,9%) der Gruppe 4 zugeordnet werden 

konnten. Als mediane Überlebenszeiten wurden für die vier Gruppen 6 Monate, 12,9 Monate, 

58 Monate und 85 Monate ermittelt und somit bestätigt, dass mit steigender GPA Gruppe die 

Prognose der Patientinnen besser wird. Bei Betrachtung der nach dem GPA angegebenen 

Überlebenszeiten von 6, 9, 23,5 und 36,3 Monaten fallen vor allem in den beiden besseren 

prognostischen Gruppen Diskrepanzen auf. Diese konnten damit erklärt werden, dass unter 

den Patientinnen dieser beider anzahlmäßig kleinen Subgruppen Patientinnen sind, die die 

Diagnose um viele Jahre überlebten und somit in den statistischen Analysen stärker ins 

Gewicht fallen. Übereinstimmend mit der Literatur fällt hier jedoch auf, dass für die 

Langzeitüberlebenden die Prognose auch mit den etablierten prognostischen Scores nicht 

hinlänglich eingeschätzt werden kann (Riecke et al. 2021). Daher kann dem Vorschlag, noch 
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einmal eine eigene Einteilung dieser Patientinnen anhand der zuvor untersuchten Faktoren 

vorzunehmen, zugestimmt werden.  

Bei der Untersuchung, wie viele der tatsächlichen Überlebenszeiten in das für den GPA 

angegebene Konfidenzintervall fallen, zeigte sich bei mehr als der Hälfte (58,8%) der 

verstorbenen Patientinnen eine Übereinstimmung.  

Auch in weiteren multivariablen Analysen erwies sich der GPA als unabhängig von weiteren 

Faktoren. Der größte Effekt ergab sich hier erneut für die Zuordnung zu den Prognoseklassen 

1 und 2 des Breast GPA.   

Folgende Faktoren zeigten in den univariaten Analysen mittels Kaplan-Meier-Schätzung einen 

signifikanten Einfluss auf das Überleben: Der Performance Status, angegeben mit dem 

Karnofsky Index (p=0,009) oder dem ECOG (p=0,004), der intrinsische Subtyp des 

Mammakarzinoms (p=0,002), der HER2-Rezeptorstatus (p<0,001), das Vorhandensein 

extrakranieller Fernmetastasen (p=0,007) sowie die Anzahl der Lokalisationen der 

extrakraniellen Metastasen (p=0,003). Letzterer Faktor ist nicht Teil des Breast GPA, sondern 

ist speziell im Kollektiv der UM Mainz als signifikant aufgefallen. Bei Betrachtung der 

Therapieoptionen zeigten einen signifikanten einflussnehmenden Effekt: die Operation 

(p=0,007), die Bestrahlung (p=0,002) sowie auch der Vergleich der verschiedenen 

Kombinationsmöglichkeiten dieser lokalen Therapien (p<0,001) mit der längsten 

Überlebenszeit (33 Monate) für die Gruppe derer, die eine Kombination aus Operation und 

Bestrahlung erhielten.  

Als unabhängige prognostische Faktoren zeigten sich weiterhin der Karnofsky Index in zwei 

verschiedenen Analysen (p=0,032 und p=0,045), die Operation (0,026), die Bestrahlung 

(0,017) der intrinsische Subtyp (p=0,037) sowie der HER2-Rezeptorstatus (p=0,004).  

Die stärksten Effekte insgesamt haben somit die Maßnahmen der Lokaltherapie, die 

Rezeptorpositivität für HER2, die GPA Gruppe 1 und der Allgemeinzustand der Patientin - 

auch unabhängig vom GPA.  

Auch die Bedeutung des intrinsischen Subtyps, die erst in der letzten Neuerung des 

Prognoseindex miterfasst wurde, konnte hier bestätigt werden.  

 

Der HER2-positive Rezeptorstatus ist aufgrund der zielgerichteten Therapiemöglichkeiten mit 

einer besseren Prognose assoziiert, aber auch mit einer erhöhten 

Auftretenswahrscheinlichkeit von HM verbunden (Lim et al. 2017). Ein erhöhtes Risiko ist auch 

für triple-negative Tumore sowie für Patientinnen in sehr jungem Alter bei Erstdiagnose des 

Mammakarzinoms bekannt. Beide Risikogruppen machten auch in dem Kollektiv der UM einen 

erhöhten Anteil aus: 49, 6 % der 117 Patientinnen waren jünger als 50 Jahre und bei 28,2 % 

wurde ein triple-negativer Subtyp diagnostiziert.  
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Auch wenn sich bisher keine Evidenz für die Durchführung eines Screenings auf HM zeigte, 

haben sich die Therapieoptionen im Speziellen für die, deren Diagnose bei einer geringen 

Anzahl an HM gestellt wird, verbessert (Cardoso et al. 2017; Cardoso et al. 2018). Diese 

Patientinnen zeigten auch in diesem Kollektiv ein längeres Gesamtüberleben als die mit 

multiplen zerebralen Metastasen. Auch im GPA ist die Anzahl der HM als prognostischer 

Faktor miterfasst (GPA Index 2022).   

 

Im direkten Vergleich der Überlebenszeiten konnte der GPA in der vorliegenden Untersuchung 

nicht einwandfrei validiert werden, überwiegend zeigten sich jedoch sehr gute Annäherungen, 

die eine Anwendung des GPA im klinischen Alltag als Ausgangspunkt und zur Orientierung 

durchaus bekräftigen können.  

In Zukunft wird die Bedeutung molekularer Faktoren und genomischer Veränderungen der 

Brustkrebszellen, die ins Hirn metastasieren können, sowohl was die Therapie als auch die 

Prognose betrifft, zunehmen. Auch die Integration molekularer Marker in die etablierten 

Prognosescores ist denkbar.  

Somit bleibt die stetige Weiterentwicklung und Anpassung der prognostischen Tests sowie die 

wiederholte Prüfung ihrer klinischen Anwendbarkeit auf die Patientinnen mit zerebraler 

Metastasierung unbedingt notwendig.   
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