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Zusammenfassung

Hintergrund und Ziele: Schädelbasismetastasen sind eine seltene Manifestation
onkologischer Erkrankungen. Wenn Hirnnerven beteiligt sind, können schon kleine
Läsionen erhebliche funktionelle Beeinträchtigungenhervorrufen. Spezifische klinische
Charakteristika wie neurologische Symptome, assoziierte Primärtumoren, Prognose
und optimale Therapie der Erkrankung sind schlecht definiert und sollen in dieser
Arbeit systematisch dargestellt werden.
Methoden: Mit einem monozentrischen retrospektiven Ansatz wurden Schädelba-
sismetastasen bei Patienten, die im Zeitraum von 2006 bis 2018 behandelt wurden,
detailliert hinsichtlich klinischer Charakteristika, der durchgeführten Therapie und des
weiteren Erkrankungsverlaufs analysiert.
Ergebnisse: Insgesamt 45 Patienten mit Schädelbasismetastasen und Hirnnervenaus-
fällen wurden erfasst. Die häufigsten Primärtumoren waren Prostatakarzinom (27%),
Mammakarzinom (22%) und multiples Myelom (16%). Die am häufigsten betroffenen
Hirnnerven waren Nervus trigeminus (42%), Nervus oculomotorius (33%) und Nervus
facialis (27%). 84% aller Patienten wiesen außerhalb der Schädelbasis liegende weitere
Knochenmetastasen auf. Eine durale Infiltration oder eine Meningeosis neoplastica
lagen bei je 13% der Patienten vor. Nach Bestrahlung waren 61% der Patienten
hinsichtlich der auf die Schädelbasismetastase zurückzuführenden Symptome klinisch
stabil, bei 22% hatten sich die Symptome gebessert. Das mediane Gesamtüberleben
betrug 8Monate (Spanne: 0,4–51Monate). Bei Patienten, die mit einer dosiseskalierten
Bestrahlung behandelt wurden, bestand eine längere Überlebenszeit (16,4 Monate
vs. 4,7 Monate). Dieser Effekt persistierte auch in der multivariaten Analyse unter
Berücksichtigung der Faktoren Karnofsky-Index, Metastasenanzahl, Primärtumor und
Bestrahlungsdosis (HR 0,37, p= 0,02).
Diskussion: Schädelbasismetastasenmit Hirnnervenausfällen haben ein vielgestaltiges
Bild und oft eine schlechte Prognose. Um potenziell eine Überlebenszeitverbesserung
zu erreichen, sind präzise Diagnostik und Therapie Voraussetzung. Prospektive
kontrollierte Untersuchungen sind notwendig.
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Hintergrund

Schädelbasismetastasen stellen eine rela-
tiv seltene und potenziell schwerwiegen-
de onkologische Komplikation dar [2, 12].
Bis zu 4% aller Krebspatienten weisen ei-
ne ossäre Metastasierung in die Schädel-
basis auf [12, 17]. Aufgrund der hohen
Komplexität dieser anatomischen Region
können schon kleine Metastasen schwer
beeinträchtigendeSymptomehervorrufen
[19, 29], besonders dann, wenn Hirnner-
ven beteiligt sind. Spezifische Charakte-
ristika wie Symptome, assoziierte Primär-
tumoren, Prognose und optimale Thera-
pie der Erkrankung sind jedoch wenig be-
schrieben. Mit der vorliegenden mono-
zentrischen retrospektiven Analyse sollen
klinische Merkmale betroffener Patienten,
die erfolgte Therapie und prognostisch re-
levante Faktoren systematisch analysiert
werden.

Methoden

Die Krankenakten aller Patienten der
Klinik für Strahlentherapie und Radioon-
kologie des Universitätsklinikums Leipzig
zwischen 2006 und 2018 wurden sys-
tematisch durchgesehen. 45 Patienten
wurden identifiziert, die mit Schädelba-
sismetastasen und Hirnnervendefiziten
vorstellig waren. Demographische Daten,
Symptome zumZeitpunkt der Vorstellung,
Verlauf der Erkrankung, Diagnostik und
Therapie wurden retrospektiv erfasst. Eine
Einwilligung der Patienten in die pseud-
onymisierte SpeicherungundAuswertung
ihrer Daten für wissenschaftliche Zwecke
lag vor. Für die retrospektive Auswertung

der Daten lag ein positives Ethikvotum
der lokalen Ethikkommission vor (Nr.:
58120). Während der Therapie erfolgte
mindestens einmal pro Woche eine ärzt-
liche Untersuchung. Die Nachsorge zur
Einschätzung der Remission, der neuro-
logischen Symptome und zur Kontrolle
der Therapieverträglichkeit erfolgte 2 bis
4 Wochen nach Beendigung der Behand-
lung. Regelmäßige onkologische Kon-
trolluntersuchungen erfolgten auswärtig,
strahlentherapeutische Nachsorgen ein-
mal jährlich. Sterbedaten wurden auf
Basis von Informationen des sächsischen
Krebsregisters bzw. nach Rücksprache
mit hausärztlichen Fachkollegen ermit-
telt. Die Datenerfassung und -auswertung
erfolgten mit SPSS 24.0. Analysen zur
Erfassung prognostisch relevanter Fakto-
ren erfolgten univariat mit Kaplan–Meier-
Vergleich und Log-rank-Test sowie mittels
multivariater Cox-Regression.

Ergebnisse

Während des analysierten Zeitraums wur-
den45Patientenmit radiologischbestätig-
ten, durch Hirnnervensymptome auffällig
gewordenen Schädelbasismetastasen er-
fasst. 47% des Patientenkollektivs waren
Frauen (n= 21) mit einem medianen Alter
von 61 Jahren (Spanne: 43–78 Jahre) und
53%Männer (n= 24)mit einemmedianen
Alter von 65 Jahren (Spanne: 30–79 Jahre).
Zur radiologischen Diagnostik wurde bei
93,3% (n= 42) der Patienten eine zerebra-
lemagnetresonanztomographische (MRT-
)Untersuchung durchgeführt. Eine zusätz-
liche computertomographische (CT-)Un-
tersuchung erfolgte in 68,9% (n= 31) der

Fälle. Bei 3 Patienten erfolgte ausschließ-
lich eine CT-Untersuchung.

Maligne Grunderkrankungen waren
Prostatakarzinom in 26,7% (n= 12), Mam-
makarzinom in 22,2% (n= 10), multiples
Myelom in 15,6% (n= 7), Nierenzellkarzi-
nom in 9,1% (n= 4), Schilddrüsenkarzi-
nom und Adenokarzinom CUP in jeweils
6,7% (jeweils n= 3), hepatozelluläres Kar-
zinom und nichtkleinzelliges Lungenkar-
zinom (NSCLC) in jeweils 4,4% (jeweils
n= 2) und andere maligne Erkrankungen
in 9,1% (Ewing-Sarkom, Rektumkarzinom,
Zervixkarzinom, Plattenepithelkarzinom
des Oropharynx [jeweils n= 1]) der Fälle
(. Abb. 1). Bei 2 Patienten lagen mehrere
maligne Tumorarten vor.

Die Zeitspanne von der Erstdiagnose
desPrimärtumorsbis zurVorstellung inun-
serer Einrichtungbetrug imMedian47Mo-
nate (Spanne 1–228 Monate). Bei 2 Pati-
enten waren Hirnnervenausfälle die erste
Manifestationder onkologischenGrunder-
krankung. Hierbei handelte es sich um ein
Mammakarzinom und im zweiten Fall um
ein hepatozelluläres Karzinom.

DiemedianeZeitspannevonersterneu-
rologischer Ausfallssymptomatik bis zum
Beginn einer spezifischen Therapie betrug
2,7 Monate (Spanne: 0,25–24 Monate).

Symptomatik

Zum Zeitpunkt der Vorstellung in unserer
Einrichtung betrug der mediane Karnofs-
ky-Index 70% (Spanne: 40–100%). 31,1%
(n= 14) der analysierten Patienten gaben
beiderVorstellungKopfschmerzenan.Ent-
sprechend den Einschlusskriterien hatten
alle Patienten spezifische Hirnnervensym-
ptome. Die dokumentierten Symptome
betrafen folgende Hirnnerven: Nervus
(N.) trigeminus (42,2%; n= 19, 17/19
Hypästhesien, Parästhesien), N. oculomo-
torius (33,3%; n= 15), N. facialis (26,7%;
n= 12), N. abducens (20,0%; n= 9), N. op-
ticus und N. hypoglossus (jeweils 15,6%;
n= 7), N. vestibulocochlearis (6,7%; n= 3,
2/3 Schwindel) und N. trochlearis, N. glos-
sopharyngeus, N. vagus, N. accessorius
(jeweils 2,2%; n= 1, . Abb. 2).

Hirnnervenaffektionen betrafen die
rechte Seite in 48,9% (n= 22), die linke
Seite in 31,1% (n= 14) der Fälle, beidsei-
tige Läsionen lagen bei 17,8% (n= 8) der
Fälle vor. Bei 42,2% der Patienten (n= 19)
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Abb. 38 Erscheinungsformen von Schädelbasismetastasen (Beispiele, gruppiert nachMitsuya et al.
[21]).aUmschriebenerTyp;Läsion im lateralenClivus links,T1-WichtungmitKM:T1hypointens.bUm-
schriebener, invasiver Typ; Keilbeinflügel links, T1-Wichtungmit KM: T1 hyperintens, KM+. cDiffuser
intraossärer Typ; diffuser Clivusbefall, T1-Wichtungmit KM: T1 hyperintens, KM+.dDiffuser invasiver
Typ; Clivusbefall, beideOrbitae, Temporalpol links, T1-Wichtung/T1-vibemit KM: T1 hyperintens, KM+

warenmehrereHirnnervenbeteiligt.Dabei
fanden sich Patienten mit 2 Hirnnervenaf-
fektionen in 28,9% (n= 13), mit 3, 4 und
5 Hirnnervendefiziten in jeweils 4,4%
(n= 2) der Fälle.

Hinsichtlich des Metastasierungsmus-
ters zeigten 84,4% der analysierten Pa-
tienten weitere Knochenmetastasen au-
ßerhalb der Schädelbasis, 53,3% wiesen
zusätzlich extraossäre Metastasen auf. Ei-
neHirnmetastasierungbestandbei11,1%,
eine Meningeosis neoplastica oder eine
durale Tumorinfiltration wurden klinisch
oder radiologisch in jeweils 13,3% (n= 6)
der Fälle dokumentiert. Bei 69% (n= 31)
der Patienten waren retrospektiv krania-
le MRT (cMRT-)Bilder auswertbar. Entspre-
chend der Einordnung nach Mitsuya [22]
wurden imcMRTder Schädelbasis bei 19%
(n= 6/31) dieser Patienten umschriebene
Läsionen, bei 39% (n= 12/31) lokal infil-
trierende, bei 19% (n= 6/31) diffus intra-
ossäre und bei 23% (n= 7/31) diffus infil-
trierende Prozesse beschrieben (Beispiele
siehe. Abb.3). Übereinstimmendmitgrö-
ßeren Fallserien waren in Bezug auf den
betroffenen Schädelbasisanteil vor allem
paraselläre Anteile/Clivus und die mittlere
Schädelgrube betroffen [11, 21].

Therapie

Bei 40 der 45 Patienten wurde eine Strah-
lentherapie durchgeführt, die übrigen
5 Patienten erhielten aufgrund redu-
zierten Allgemeinzustandes keine lokale
Therapie. Bei 34 Patienten erfolgte ei-
ne fraktionierte fokale Bestrahlung der
Metastasenregion (27 3-D-konformale
Mehrfeldertechnik, 7 intensitätsmodulier-
te Bestrahlung [IMRT]). Bei 4 Patienten er-
folgte eine Ganzhirnbestrahlung aufgrund
begleitender Hirnmetastasen, bei 2 Pa-
tienten eine stereotaktische Bestrahlung
der Metastasenregion. Die Bestrahlungs-
enddosis betrug median 36Gy (Spanne:
20–59,4Gy), die Einzeldosen reichten von
1,8–5,0Gy pro Tag. 36 der 40 Patienten
beendeten die Bestrahlung nach Errei-
chen der geplanten Enddosis. Bei 4 der
40 Patienten musste die Bestrahlung
aufgrund einer Verschlechterung des All-
gemeinzustandes vorzeitig abgebrochen
werden.
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Outcome und Überleben

Von34Patienten,dieeineStrahlentherapie
erhielten, waren Überlebensdaten verfüg-
bar. Das mediane Gesamtüberleben nach
Beginn der Bestrahlung betrug 7,6 Mona-
te (Spanne: 0,06–51Monate). Bezogen auf
die drei häufigsten Primärtumoren Pros-
tatakarzinom, Mammakarzinom und mul-
tiples Myelom betrug das Gesamtüber-
leben im Median 7,2 Monate (Spanne:
0,06–17 Monate), 6,5 Monate (Spanne:
0,6–22,4 Monate), 1,6 Monate (Spanne:
0,3–3,6 Monate), (p= 0,33). Eine Korrela-
tion von Zeitspanne zwischen Beginn der
Symptomatik und Beginn der Strahlen-
therapie zur Überlebenszeit bestand nicht
(p= 0,97).

Von den 36 Patienten, die die Radiothe-
rapie abschlossen, war die neurologische
Symptomatik bei der Mehrheit der Pati-
enten während der Therapie stabil (61%,
n= 22). Bei 22,2% der Patienten (n= 8)
wurde eine Verbesserung der neurologi-
schen Defizite, bei 16,7% (n= 6) eine Ver-
schlechterung des Zustandes dokumen-
tiert.

BeiPatienten(n= 9),beidenenGesamt-
strahlendosierungen von ≥45Gy verwen-
det wurden, lag die mittlere Überlebens-
zeit bei 16,4 Monaten (Median 15,4 Mona-
te), während Patienten (n= 25) mit gerin-
geren Bestrahlungsdosierungen im Mittel
4,7 Monate (Median 1,7 Monate) lang leb-
ten (log-rank, p= 0,01, . Abb. 4). Für die
Faktoren Primärtumor (p= 0,54), Karnofs-

ky-Index (KPI) (p= 0,12) und Metastasen-
anzahl (1, 2–4, >4), (p= 0,63) war kein
signifikanter Effekt nachweisbar.

Multivariate Analyse

IneinermultivariatenCox-Regressionsana-
lyse der Faktoren KPI, Metastasenanzahl,
Primärtumor und Bestrahlungsdosis zeig-
ten die Faktoren Bestrahlungsdosis (HR
0,37,p= 0,02, KI 0,16–0,86)undKarnofsky-
Index einen signifikanten Effekt (HR 0,97,
p= 0,03, KI= 0,94–0,99). FürdieAnzahl der
Metastasen (p= 0,34) und die Art des Pri-
märtumors (p= 0,37) war kein signifikan-
ter Effekt nachweisbar.

Diskussion

Schädelbasismetastasen mit Hirnnerven-
defiziten traten in unserer Analyse über-
wiegend als Metastasen von Prostatakar-
zinom, Mammakarzinom oder multiplem
Myelom auf. In der Literatur dominieren
Fallbeschreibungen von Patienten mit
Prostatakarzinom [19, 27, 28, 30] und
multiplem Myelom [8, 22–24]. Beschrei-
bungen von Patientinnen mit Mamma-
karzinom sind etwas seltener zu finden
[5, 6, 18, 19]. Entsprechend des be-
troffenen anatomischen Kompartiments
sind Schädelbasismetastasen weniger mit
Hirnmetastasen, als vielmehr mit anderen
Knochenmetastasen assoziiert. Überwie-
gend zeigten die Hirnnerven III bis VII
Ausfallssymptome und die paraselläre

Region bzw. Region der mittleren Schä-
delgrube erschienen, übereinstimmend
mit den Ergebnissen anderer Autoren
(. Tab. 1), vermehrt betroffen. Über Grün-
de hierfür (z. B. unterschiedliche Länge
der intraossären Nervenverläufe, Kno-
chenvaskularisationsunterschiede) kann
teilweise nur spekuliert werden. Im Fall
des N. trigeminus ist es möglich, dass ne-
ben der Länge des Verlaufs mit drei Ästen
in der Schädelbasis auch eine überzufällig
häufige Affektion des Ganglion Gasseri
eine Rolle spielt [2]. Schädigungen der
kaudalen Hirnnerven sind möglicherwei-
se klinisch unterdiagnostiziert, nur selten
erfolgte initial eine dezidierte Schluck-
diagnostik. In mehr als 25% aller Fälle
war bildmorphologisch eine zusätzliche
durale Infiltration oder eine Meningeosis
neoplastica auffällig, die aufgrund ihrer
Implikationen für das Therapiekonzept
nicht übersehen werden sollten. Im Falle
ausgedehnter duraler Infiltration müss-
ten entsprechend die Zielregionen der
Bestrahlung deutlich erweitert werden.
Bei bildmorphologischem Nachweis einer
Meningeosis neoplastica muss ergänzend
eine Lumbalpunktion erfolgen und eine
Änderungsystemischer Therapiebzw.Hin-
zunahme intrathekaler Therapie geprüft
werden.

Von den ersten neurologischen Symp-
tomenbis zur Therapievergingen imMittel
knapp3Monate. In frühenpublizierten Se-
rien war eine Symptomverbesserung bei
bis zu 87% der Fälle festzustellen, wenn
Symptome weniger als 1 Monat bestan-
den, hingegen remittierten klinisch nur
25% der Patienten im Falle einer Sym-
ptompersistenz >3 Monate [11, 29]. Die
Patienten der untersuchten Kohorte ge-
hörten somit a priori einer Gruppe mit ei-
ner entsprechend schlechteren Prognose
hinsichtlich einer Symptomkontrolle an.

Entsprechend dieser zeitlichen Dring-
lichkeit sollte nach Diagnose von Hirnner-
vendefiziten nach „unauffälliger zerebra-
ler“ Bildgebungkeinesfalls selbstverständ-
lich ein „idiopathischer“ Nervenausfall di-
agnostiziert werden. Möglichst sollte eine
dünnschichtige MRT der Schädelbasis mit
T1± KontrastmittelundT2-Sequenzen[10,
21] und eine Lumbalpunktion Teil der Dif-
ferenzialdiagnostik bei unklaren Hirnner-
vendefiziten, insbesondere bei Maligno-
men in der Vorgeschichte, sein. Bildmor-
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Tab. 1 Klinische Syndrome durch Schädelbasismetastasen, Häufigkeiten betroffener Regionen
Syndrom Dominierende

Hirnnervendefizite
Diese Serie Mitsuya et al. (2011)

[21]
Greenberg et al.
(1981) [11]

Orbitales Syndrom II–IV 3 (7%) 4 (20%) 3 (7%)

Paraselläres Syndrom III–VI 16 (36%) 7 (35%) 7 (16%)

Syndrom der mittleren Schädelgrube V, VII 18 (40%) 4 (20%) 15 (35%)

Foramen-jugulare-Syndrom IX, X, XII 3 (7%) 3 (15%) 9 (21%)

Syndrom der okzipitalen Kondyle XII – 2 (10%) 9 (21%)

Mehrere Schädelbasisbereiche Multiple 5 (11%) NA NA

Patienten (gesamt) – 45 20 43

NA Not available

Tab. 2 Behandlungsergebnisse nach verschiedenen Strahlentherapiekonzepten
Jahres-
zahl

Patienten-
zahl

Bestrahlungskonzept Lokale Ansprechrate Medianes Überleben

Greenberg
et al. [11]

1979 43 Strahlentherapie, zur Dosierung k.A. Wenn Symptome <1Monat 72%
(klinisch), wenn Symptome >1 Mo-
nat 28% (klinisch)

k.A.

Mammakarzinom/Kopf-
Hals-Tumoren:
10 Monate

Lymphom/Lungen-
karzinom

Vikram et al.
[29]

1979 46 Strahlentherapie, fraktioniert: ED
3,0Gy, GD 30,0Gy

Wenn Symptome <1Monat 87%
(klinisch), wenn Symptome 1–3 Mo-
nate 69% (klinisch), wenn Sympto-
me >3Monate 25% (klinisch)

3 Monate

Dröge et al.
[7]

2013 30 3-D-konformale, fraktionierte Strah-
lentherapie: ED 3,0Gy, GD 30,0Gy

70% PR, 10% CR 3,9 Monate

O’Sullivan
et al. [25]

2003 32 3-D-konformale, fraktionierte Strah-
lentherapie, 90% der Patienten: ED
4,0Gy, GD 20,0Gy

25% PR, 25% CR 3 Monate

Iwai et al. [15] 1998 18 Gamma-Knife Radiochirurgie, Einzeit
GD 16,2Gy (12–23Gy)

61% PR 7,4 Monate

Coppa et al.
[4]

2009 31 Cyber-Knife Radiochirurgie, fraktio-
niert: GD 12,5–35Gy

74% PR+ SD 9,7 Monate

Pan et al. [26] 2011 27 Gamma-Knife Radiochirurgie, Einzeit
GD 14Gy (10–16Gy)

44% PR 15 Monate

ED Einzeldosis, GD Gesamtdosis, PR „partial remission“, CR „complete remission“, SD „stable disease, k.a. keine Angabe“

phologisch imponieren Schädelbasisme-
tastasen in der T1-Sequenz verdrängend
auf das normale T1-hyperintense Fettsi-
gnal und erscheinen eher hypointens bei
variablem T2-Signal [16]. Kleine Metasta-
sen können teilweise nur subtile Verände-
rungen hervorrufen. Nach Mitsuya et al.
können umschriebene, umschrieben in-
filtrative, diffus osteolytische und diffus
infiltrative Schädelbasismetastasen unter-
schieden werden ([21]; . Abb. 3).

Ergänzende empfohlene diagnostische
Methoden sind eine dünnschichtige kra-
niale Computertomographie (CCT) und
eine Knochenszintigraphie, deren Sensiti-
vität teilweise allerdings für osteolytische
Läsionen eingeschränkt ist [13], und ei-
ne Positronenemissionstomographie-CT
(PET-CT; [9]), deren Auflösung im Bereich

der Schädelbasis in Anbetracht der Glu-
koseaufnahme des Hirns jedoch ebenfalls
limitiert ist. Beim Prostatakarzinom bietet
ein prostataspezifisches Membran-Anti-
gen-PET-CT (PSMA-PET-CT) eine hohe
Sensitivität [1, 14].

Die mediane Überlebenszeit der Pati-
enten war trotz Therapie mit 8 Monaten
kurz.ÜberwiegendscheinenSchädelbasis-
metastasen Ausdruck eines multipel me-
tastasierten Spätstadiums der zugrunde
liegenden Tumorerkrankung mit schlech-
ter Gesamtprognose zu sein [7, 15, 25].
Zu den Todesursachen gibt es aus den
veröffentlichten Serien und auch aus un-
serer Kohorte leider keine exakten Daten.
In Anbetracht hoher klinischer Ansprech-
raten nach lokaler Strahlentherapie wie
bei Dröge et al. (10% Komplettremissi-

on, 70% partielle Remission; [7]) und Mc-
Dermott et al. (66% Komplettremission,
27% partielle Remission; [19]) und auch
in unserer Serie (80% Remission oder Sta-
bilisierung) liegt als Haupttodesursache
ein Tod durch systemische Progression der
Grunderkrankung näher. Diese Annahme
lässt sich aber in Ermangelung einer stan-
dardisierten Nachsorge, der Kenntnis der
Remissionsdauer und der bildgebenden
Kontrollen von Schädelbasis und Ganzkör-
per nicht belegen.

In einigen Serien fällt auf, dass mo-
derat hypofraktionierte Bestrahlungskon-
zepte der Schädelbasis (z. B. 3,0–30,0Gy,
biologisch äquivalente Dosis 39Gy) mit
sehr schlechter Prognose und Überlebens-
zeiten um 3 Monate im Median verbun-
den waren [7, 25, 29], während hochdo-
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sierte Konzepte mit Einzeitbestrahlungen
(z. B. 16Gy Einzeldosis, biologisch äquiva-
lente Dosis 42,6Gy) mit einem besseren
medianen Überleben assoziiert schienen
(7–15 Monate; [4, 15, 26]; . Tab. 2).

Auch inunsererSerieerschieneine lokal
hochdosierte Bestrahlung in der univaria-
ten und multivariaten Analyse unter Be-
rücksichtigung anderer prognostisch rele-
vanter Faktoren (Karnofsky-Index, Anzahl
der bekannten Metastasenregionen) mit
einem Überlebensvorteil assoziiert. Aller-
dings kann eine Überlegenheit der hoch-
dosierten Bestrahlung mit unseren Da-
ten nicht bewiesen werden, da ein Effekt
anderer Faktoren (z. B. ein Selektionsef-
fekt auf Basis der Größe des bestrahlten
Zielvolumens) nicht gemessen wurde und
nicht ausgeschlossen werden kann. Zu-
dem verstarben einige Patienten bereits
früh während der Therapie und führen
somit zu einer Imbalance der Gruppen zu-
ungunsten der Prognose in der Niedrig-
dosisgruppe. Insgesamt sind die Daten in
Anbetracht ihrer retrospektiven Erhebung
und ohne standardisierte bildmorphologi-
sche Nachsorge mit Vorsicht zu interpre-
tieren.Wir könnennur spekulieren, dass ei-
ne suffiziente lokale Bestrahlung eine Ver-
schlechterung vital relevanter Symptome
(z. B. einer Schluckstörung mit Pneumo-
nieneigung) mittelfristig vermeiden kann
und dass zudemposttherapeutisch gebes-
serte neurologische Defizite eine weitere
tumorspezifische Systemtherapie ermög-
lichen.

Bei kleinen, gut abgrenzbaren Volumi-
na erscheint es plausibel, eine stereotak-
tische Bestrahlung bzw. Radiochirurgie zu
verwenden [2, 4, 26]. Chirurgische Verfah-
ren [20] kommen wegen des Risikos für
posttherapeutische neurologische Defizi-
te nur sehr selten in Betracht. Komplikati-
onen der stereotaktischen Strahlenthera-
pie der Schädelbasis sind hingegen selten
und variieren zwischen 6 und 8,5% [3,
15]. Ob bei größeren Zielvolumina eine
fraktionierte Bestrahlung mit moderat er-
höhter Enddosis z. B. von2,5–45,0Gyeinen
Vorteil bringt, erscheint nach unseren Da-
ten offen. Leider existiert kein etabliertes
standardisiertes Zielvolumenkonzept bei
der Bestrahlungder Schädelbasis, entspre-
chend sollten pragmatisch MR-morpholo-
gisch befallene Regionen der Schädelbasis
mit Schwerpunkt auf die Bereiche der be-

troffenen Hirnnerven und die benachbar-
te Dura sowie ein anatomisch angepasster
Sicherheitssaum (z. B. von 2cm) in das kli-
nische Zielgebiet eingeschlossen werden.
Bei schlecht abgrenzbaren Läsionen kann
pragmatisch die gesamte knöcherne Schä-
delbasis von den Keilbeinflügeln beidseits
über den Clivus und die medialen Anteile
desOstemporaleunddieangrenzendeDu-
ra eingeschlossen werden. Dosisbeschrän-
kungen („dose constraints“) für den opti-
schen Apparat, die Innenohren und den
Hirnstamm sollten beachtet werden.

Schlussfolgerung

Eine ossäre Metastasierung in die Schä-
delbasis sollte insbesondere bei bekann-
tem Prostatakarzinom, Mammakarzinom
oder multiplem Myelom und Hirnnerven-
ausfällen bedacht werden. Bereits frühzei-
tig ist eine entsprechende Diagnostik, ins-
besondere ein dünnschichtiges Schädel-
basis-MRT indiziert. Durale Infiltrationen
oderMeningeosis neoplastica solltennicht
übersehen werden. Zur Symptomverbes-
serung sind eine gesicherte Diagnose und
aus den Ergebnissen der Literatur ein zeit-
naher Therapiebeginn wichtige Basis. Eine
Strahlentherapie kann dann in den meis-
ten Fällen mindestens zu einer Symptom-
stabilisierung führen. Bei kleinen Zielvo-
lumina erscheint die Anwendung hoch-
dosierter Präzisionstechniken (Einzeitste-
reotaxie/Radiochirurgie) und bei schwer
abgrenzbaren/diffusen Prozessen ein kon-
ventionelles Konzept, evtl. mit moderat
erhöhter Enddosis (z. B. 2,5–45,0Gy) ver-
tretbar. Prospektive, multizentrisch kon-
trollierte Studien erscheinen spezifisch für
Schädelbasismetastasen wünschenswert,
um Evidenz höherer Qualität zu generie-
ren.

Fazit für die Praxis

Schädelbasismetastasen sollten als Ursache
von Hirnnervenausfällen insbesondere bei
Patienten mit bekannten Tumoren in Be-
tracht gezogen und genau diagnostiziert
werden. Eine lokale Strahlentherapie kann
die neurologische Ausfallsymptomatik und
die Prognose dieser schwerwiegenden Er-
krankung verbessern. Bessere Evidenz er-
scheint für eineOptimierungder Behandlung
nötig.
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Abstract

Skull base metastases with cranial nerve deficits. Clinical profile of a
severe disease

Background and purpose: Skull base metastases are a severe complication of
various malignant tumors. If cranial nerves are involved even small lesions can cause
significant symptoms. Specific clinical characteristics like neurological symptoms,
associated primary tumors, prognosis and optimal treatment are poorly defined and
are systematically described in this article.
Methods: In amonocentric retrospective study patients with skull base metastases and
cranial nerve deficits who received treatment between 2006 and 2018 were analyzed
concerning clinical characteristics at initial diagnosis, treatment and course of the
disease.
Results: In this study 45 patients with skull base metastases and cranial nerve deficits
were included. The most frequent primary tumors were prostate cancer (27%), breast
cancer (22%) and multiple myeloma (16%). The most involved cranial nerves were
trigeminal nerve (42%), oculomomotor nerve (33%) and facial nerve (27%). Of the
patients 84% had additional bone metastases outside the skull base. Dural infiltration
or meningeal carcinomatosis were each observed in 13% of the patients. After
radiotherapy cranial nerve deficits remained stable in 61% of all cases and in 22%
symptoms improved. Median overall survival from treatment was 8 months (range
0.4–51 months). Patients with dose-escalated radiotherapy appeared to live longer
(16.4 months vs. 4.7 months). This effect persisted in a multivariate analysis including
the Karnofsky index, number of metastases, primary tumor and radiation dose (HR
0.37, p= 0.02).
Conclusion: Skull base metastases with cranial nerve deficits are complex diseases
with poor prognosis. Precise diagnosis and treatment are required. Further research is
needed to improve treatment.

Keywords
Skull base metastases · Cranial nerve deficits · Stereotactic radiotherapy · Prostate cancer · Breast
cancer
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