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Hirnmetastasen

Was gibt es Neues?

Die Kombination aus Ganzhirnbestrahlung und Temozolomid erhoht die objektive Ansprechrate bei
Hirnmetastasen solider Tumoren gegenuber alleiniger Ganzhirnbestrahlung von 67% auf 96%, ohne die
Uberlebenszeit zu verlangern (Antonadou et al. 2002).

Ein radiochirurgischer Boost nach Ganzhirnbestrahlung verbessert gegenuber alleiniger
Ganzhirnbestrahlung die mediane Uberlebenszeit bei Patienten mit einzelnen, nicht resezierbaren
Metastasen (Andrews et al. 2004).

Die wichtigsten Empfehlungen auf einen Blick

Singulare oder solitdre Hirnmetastasen solider Tumoren (mit Ausnahme kleinzelliger Bronchialkarzinome)

sollten bei glinstiger prognostischer Konstellation reseziert werden (ﬂﬂ) (B).

e Die Radiochirurgie ist fur viele Patienten eine sinnvolle Alternative zur Operation (ﬁ).
e Fir die meisten Patienten mit multiplen Hirnmetastasen ist die Ganzhirnbestrahlung eine wirksame palliative

TherapiemaBnahme (ﬂﬂ) (B).

Bei der Auswahl der spezifischen Therapie (Operation, Radiochirurgie, fraktionierte Strahlentherapie,
Chemotherapie) missen die wichtigsten prognostischen Faktoren (Alter, Karnofsky-Index, extrazerebrale
Tumormanifestationen) bericksichtigt werden.

Definition

Mehr als 20% aller Patienten mit systemischen Malignomen entwickeln zerebrale Metastasen. Patienten mit
malignem Melanom und kleinzelligem Bronchialkarzinom (45%), nichtkleinzelligem Bronchialkarzinom (30%)
und Mamma- und Nierenzellkarzinom (20%) sind am héaufigsten betroffen. Das Bronchialkarzinom als sehr
h&ufiger Tumor ist fir etwa 50% aller Hirnmetastasen verantwortlich, das Mammakarzinom fir 15-20%,
gastrointestinale Tumoren, Melanom und urogenitale Tumoren flir etwa je 5-10% und unbekannte
Primartumoren fir 10%.
Hirnmetastasen manifestieren sich durch
Kopfschmerz (50%),
o Hemiparese (50%),
o organisches Psychosyndrom (30%),
Krampfanfélle (15-20%),

o Hirnnervenparesen oder Hirndruckzeichen.
Bei der Halfte der Patienten liegt nach klinischen und computertomographischen Kriterien nur eine
Hirnmetastase vor. Singulér bezeichnet eine einzige Metastase im Gehirn, als solitédr kennzeichnet man die

o
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singuldre zerebrale Metastase als einzige (nachgewiesene) Metastase im Organismus. Autoptisch liegen bei
75% der Patienten multiple Hirnmetastasen vor. Die Magnetresonanztomographie (MRT) des Schadels mit
Kontrastmittel ist die wichtigste diagnostische MaBnahme. Ob die histologische Sicherung der Diagnose
angestrebt wird, hangt von Gesamtsituation und Therapieplan ab (s. u.). Bei unbekanntem Primartumor ist
die histologische Sicherung der Verdachtsdiagnose in aller Regel indiziert.
Préadiktoren langeren Uberlebens sind
Fehlen extrakranieller Tumormanifestationen oder Beherrschbarkeit der Grunderkrankung,
langes Intervall zwischen Diagnose des Primartumors und der Hirnmetastasen,
supratentorielle Tumorlokalisation,
singuléare Hirnmetastase,
hoher Karnofsky-Index,
niedriges Alter,

o gspezielle Histologien des Primartumors (Keimzelltumor, Mammakarzinom).
Die Prognose ist mit einer medianen Uberlebenszeit von 3-6 Monaten und einer 1-Jahres-Uberlebensrate
um 10% schlecht. Einzelne Patienten lberleben 5 Jahre rezidivfrei (Ubersicht: Staab u. Krauseneck 1998,
Grisold et al. 2000, Weller 2003).

O O 0O 0 0 o

Untersuchungen

Notwendig

o Kilinisch-neurologische Untersuchung mit besonderem Augenmerk auf Zeichen erhdhten
intrakraniellen Drucks

o Sorgfaltige allgemeinkdrperliche Untersuchung mit Blick auf extrazerebrale Tumormanifestationen,
insbesondere bei unbekanntem Primartumor

o MRT des Gehirns mit Gadolinium (kraniale Computertomographie [CCT] nur bei Kontraindikationen
fur die MRT)

o Histologische Diagnosesicherung (stereotaktische Biopsie oder offene Operation), da es sich auch
bei bekannter Tumorerkrankung bei singuléren zerebralen Raumforderungen in bis zu 10% der Félle
nicht um Metastasen, sondern andere Lasionen (Meningeom, Gliom, Entziindung) handelt. Von
dieser Empfehlung kann bei multiplen zerebralen Metastasen mit charakteristischem bildgebenden
Befund und bekanntem Priméartumor abgewichen werden.

Im Einzelfall erforderlich

o Primartumorsuche bei unbekanntem Primartumor (Thoraxaufnahme, Mammographie,
Abdomensonographie mit Darstellung der Nieren, Stuhluntersuchung, ggf. CT von Thorax, Abdomen
und Becken)

MRT der Neuroachse bei klinischen Hinweisen auf spinale L&sionen

Liquoruntersuchung bei Verdacht auf Meningeosis neoplastica, insbesondere bei Diskrepanz
zwischen Metastasenlokalisation und klinischen Befunden, sofern dies mit Blick auf Hirndruck und
eventuelle spinale Metastasen vertretbar ist.

o Positronen-Emissionstomographie mit Fluorodeoyglukose (FDG-PET), falls durch CT und MRT eine
Unterscheidung zwischen Rezidiv/Progression und Strahlennekrose nicht mdglich ist, vor allem nach
Radiochirurgie (Belohlavek et al. 2003).

Therapie

Das mediane Uberleben ab Diagnose betragt einen Monat ohne Therapie und zwei Monate bei
symptomatischer Behandlung mit Steroiden. Die Strahlentherapie, meist in Form der Ganzhirnbestrahlung,
fuhrt bei etwa 70% der Patienten zu einer Verbesserung des Neurostatus und verlangert das mediane

Uberleben auf 3-6 Monate (ﬂﬂ) (B). Das mediane Uberleben verbessert sich bei Resektion singulérer

Metastasen und nachfolgender Ganzhirnbestrahlung auf bis zu maximal 21 Monate (ﬂﬂ) (B). Bei der
Beurteilung des Therapieeffekts in Studien ist zu beachten, dass die mediane Uberlebenszeit nicht nur
durch die Wirksamkeit der Behandlung der Hirnmetastasen beeinflusst wird, weil mindestens 50% der
Patienten nicht an den Hirnmetastasen, sondern an den Folgen der systemischen Tumorprogression
versterben.
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Operation

Die Operation hat einen sicheren Stellenwert in der Therapie von Hirnmetastasen. Bei symptomatischen
groBen Metastasen ist die palliative Wirkung der Resektion von Bedeutung. Zwei von drei randomisierten
Studien kamen zu dem Schluss, dass die Resektion singulérer oder solitdrer Metastasen, gefolgt von einer
Ganzhirnbestrahlung, der alleinigen Ganzhirnbestrahlung bezliglich der Uberlebenszeit tiberlegen ist

(Patchell et al. 1990, Vecht et al. 1993) (ﬂ ﬂ). Eine dritte Studie belegte den Wert der Operation nicht
(Mintz et al. 1996). Zahlreiche retrospektive Analysen sprechen jedoch ebenfalls fir die Resektion singularer
oder solitédrer Metastasen. Bei folgenden klinischen Konstellationen sollte somit die Operation in Betracht
gezogen werden (B):
singulare oder solitire Metastase,
guter Allgemeinzustand,
geringe neurologische Defizite,
keine oder stabile (> 3 Monate) extrakranielle Tumormanifestationen,
strahlenresistenter Tumor,
unbekannter Primértumor,
neuroradiologisch nicht sicher als Metastase einzuordnende Lésion,
operativ gut zugangliche Lasion,

o kein hohes Risiko schwerer neurologischer Defizite durch die Operation.
Auch bei Patienten mit zwei oder drei Metastasen kann die Operation indiziert sein, wenn die Lasionen gut
zuganglich sind und andere der oben angefiuhrten Kriterien erfullt sind. Bei Patienten mit kleinzelligem
Bronchialkarzinom oder Lymphom sollte kein Versuch der Resektion unternommen werden, weil diese
Tumoren in der Regel strahlen- und chemosensitiv sind und zu disseminierter Aussaat neigen. Bei einzelnen
Patienten kommt auch eine Rezidivoperation in Frage (s. u.).

0O O 0O 0o o o oo

Fraktionierte Strahlentherapie

Die Strahlentherapie ist die wichtigste therapeutische MaBnahme bei Hirnmetastasen. Die
Strahlensensitivitat der Hirnmetastasen entspricht der des Primartumors. Da der Nachweis einer singuléren
Hirnmetastase die grundsatzliche Fahigkeit eines Tumors zur Metastasierung in das Gehirn belegt, missen
weitere mikroskopische Lasionen im Gehirn beflirchtet werden. Mit dieser Rationale etablierte sich die
Ganzhirnbestrahlung als Standardtherapie bei Patienten mit zerebralen Metastasen. Sie wird als
Primértherapie vor allem bei Patienten mit multiplen Hirnmetastasen sowie adjuvant nach der Resektion
einzelner Metastasen eingesetzt (Ubersicht: Grisold et al. 2000, Weller 2003). In der adjuvanten Indikation
verbessert sie die lokale Tumorkontrolle im Gehirn, ohne das mediane Uberleben zu beeinflussen (Patchell

et al. 1998) (ﬂ). Die Indikation zur Strahlentherapie nach Komplettresektion singularer und solitérer
Metastasen ist jedoch umstritten (C), weil es auch denkbar ist, dass der Aufschub der Ganzhirnbestrahlung
bis zum Rezidiv Vorteile beziglich Uberlebenszeit und therapieassoziierter Morbiditat, insbesondere
Neurotoxizitat, erbringt.

Die Ganzhirnbestrahlung wird in Form eines Helmfelds durchgefliihrt. Das zu bestrahlende Volumen
umfasst das Gehirn unter Einschluss der Lamina cribrosa, der Schadelbasis mit den basalen Zisternen
sowie die Halswirbelkérper 1 und 2. Bezlglich der Dosierung und Fraktionierung werden unterschiedliche
Strategien verfolgt. Héhere Dosierungen werden vor allem bei strahlenresistenten Tumoren verabreicht. Die
Bestrahlung mit 30-36 Gy z. B. in 3 Gy-Einzelfraktionen bei 4 Fraktionen pro Woche ist ein verbreitetes
Verfahren. Héhere Einzelfraktionen sind wegen des Risikos der Neurotoxizitat nicht zu empfehlen. Falls
mehrere glnstige prognostische Faktoren vorliegen (s.0.), sollte die Behandlung mit 36-45 Gy (5 x 2 Gy-
Fraktionen pro Woche) erfolgen, mit dem Ziel der Verlangerung der neurologischen Remissionszeit und dem
Ziel, neurotoxische Spéatfolgen der Strahlentherapie zu vermeiden. Ein Boost, z. B. auch mittels
Radiochirurgie (s. u.), kann im Bereich inkomplett resezierter oder nach Ganzhirnbestrahlung nicht
regredienter Metastasen appliziert werden. Fir Patienten mit einzelnen, nicht operablen Hirnmetastasen
wurde eine Verlangerung der Uberlebenszeit durch radiochirurgische Boost-Behandlung im Anschluss an

die Ganzhirnbestrahlung nachgewiesen (Andrews et al. 2004) (ﬂ). Kriterien fir die priméare
Strahlentherapie in Form der Ganzhirnbestrahlung sind somit:
o solitdre und singulére Metastasen bei inoperabler Lokalisation oder allgemeiner Inoperabilitét,
o multiple Hirnmetastasen,
o progrediente extrazerebrale Tumormanifestationen (wahrscheinliche Lebenserwartung > 3 Monate),
o Histologie: kleinzelliges Bronchialkarzinom, lymphohédmatopoietische Neoplasien.
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Bei Patienten mit kleinzelligen Bronchialkarzinomen, die auf systemische Chemotherapie ansprechen, wird
eine Ganzhirnbestrahlung von 20-30 Gy in 2 Gy-Fraktionen als prophylaktische MaBnahme eingesetzt.
Diese Therapie reduziert die Inzidenz spéaterer Hirnmetastasen, ohne das Gesamtiberleben signifikant zu
beeinflussen.

Radiochirurgie

Die perkutane stereotaktische Applikation einzelner hoher Strahlendosen (Radiochirurgie) mittels
Linearbeschleuniger oder gamma knife wird zunehmend bei der Behandlung von Hirnmetastasen
eingesetzt. Sie ist eine Alternative zur neurochirurgischen Resektion und wirkt sowohl bei radiosensitiven als
auch bei radioresistenten Tumoren (B). Die maximal tolerierten Dosen bei Einzeitbestrahlung liegen bei 24
Gy, 18 Gy und 15 Gy bei Lasionen mit einer GréBe von jeweils weniger als 20 mm, 21-30 mm und 31-40
mm (Shaw et al. 2000). Die Radiochirurgie wird derzeit meist als primare Behandlung einzelner oder
multipler L&sionen mit Durchmesser bis zu 3 cm bzw. Volumen bis zu 15 ml oder als Rezidivbehandlung bei
Patienten eingesetzt, die ein Rezidiv in einem zuvor bestrahlten Feld zeigen. Vorteile der Radiochirurgie im
Vergleich zur offenen Operation sind kurzer Krankenhausaufenthalt und Fehlen operativer Morbiditat und
Mortalitét. Die lokalen Kontrollraten liegen im Bereich von 73-94% (Ubersicht: Weller 2003). Ein
randomisierter Vergleich von Radiochirurgie plus Ganzhirnbestrahlung, verglichen mit Ganzhirnbestrahlung
allein, zeigte, dass das Ansprechen auf Ganzhirnbestrahlung bei multiplen Hirnmetastasen kiirzer andauerte
und dass die lokale Kontrolle bei zusétzlicher Radiochirurgie besser war (Kondziolka et al. 1999). Zudem
erwies sich ein radiochirurgischer Boost im Anschluss an die Ganzhirnbestrahlung bei Patienten mit
einzelnen Metastasen als wirksam im Sinne der Verlangerung der Uberlebenszeit (Andrews et al. 2004). Die
Praxis, im Rahmen der Primartherapie grundsétzlich eine Ganzhirnbestrahlung an die Radiochirurgie
anzuschlieBen, wird zunehmend in Frage gestellt. Wie fir die Komplettresektion zerebraler Metastasen steht
auch hier die Beantwortung der Frage an, ob die Ganzhirnbestrahlung ohne EinbuBen an Uberlebenszeit bis
zur Progression aufgeschoben werden kann. Vermutlich aufgrund von Patientenselektion fallen die
Ergebnisse der Kombination aus Radiochirurgie und Ganzhirnbestrahlung etwas schlechter aus als die der
chirurgischen Resektion, kombiniert mit Ganzhirnbestrahlung.

Chemotherapie

Chemotherapie spielt in der Behandlung von Hirnmetastasen eine untergeordnete Rolle, u. a. weil viele
zerebral metastasierende Tumoren meist primér chemotherapieresistent sind (Nierenzellkarzinome,
gastrointestinale Tumoren, maligne Melanome, nicht kleinzellige Bronchialkarzinome). Grundséatzlich werden
die gleichen Protokolle eingesetzt, die auch bei der Behandlung anderer Organmetastasen des gleichen

Primartumors Anwendung finden (ﬂ) (B). Die Ansprechrate bei der Chemotherapie von Hirnmetastasen
entspricht weitgehend der Ansprechrate bei anderen Organmetastasen und liegt beim Mammakarzinom bei
bis zu 50%. Die kombinierte Radiochemotherapie mit Temozolomid fihrte zu einer deutlichen Erhéhung der
Ansprechrate von 67% mit alleiniger Strahlentherapie auf 96% sowie auch zu einer Verbesserung des
Neurostatus, allerdings ohne signifikanten Einfluss auf die mediane Uberlebenszeit (Antonadou et al. 2002).
Topotecan wird bevorzugt bei Bronchialkarzinomen eingesetzt (Wong u. Berkenblit 2004). Chemotherapie
vor Strahlentherapie wird meist im Rahmen von Studien evaluiert. AuBerhalb kontrollierter Studien wird
Chemotherapie vor allem bei Progression nach Strahlentherapie eingesetzt (s. u.; Ubersicht: Lesser 1996).

Metastasenbehandlung bei Progression oder Rezidiv nach Primartherapie

Die Therapie zerebraler Metastasen bei Progression oder Rezidiv nach Priméartherapie wird individualisiert
geplant und hangt wesentlich vom Allgemeinzustand und von der bereits erfolgten Primértherapie ab.
Randomisierte Studien fehlen. GemafB den oben skizzierten Kriterien kann die erneute Resektion in Frage
kommen, typischerweise bei metachronen solitdren Metastasen radioresistenter Tumoren
(Nierenzellkarzinome, gastrointestinale Tumoren). Erfolgte zuvor keine Ganzhirnbestrahlung, so sollte diese
in Betracht gezogen werden, insbesondere bei multiplen Metastasen. Bei wenigen umschriebenen Lésionen
kann, auch alternativ zur Operation bei einzelnen Lasionen und auch nach bereits erfolgter
Ganzhirnbestrahlung, die Radiochirurgie zum Einsatz kommen. Je nach Primartumor und bereits
verabreichter lokaler und systemischer Therapie kann eine Chemotherapie durchgefiinrt werden, meist bei
Bronchialkarzinom (Platin + Topoisomerase-1lI-Hemmstoff, Temozolomid, Topotecan, andere
tumorspezifische Protokolle), Mammakarzinom (tumorspezifische Protokolle) und malignem Melanom
(nitrosoharnstoffhaltige Protokolle, Temozolomid). Spezifische Polychemotherapieprotokolle fiir
Hirnmetastasen (Kaba et al. 1997) haben sich nicht durchgesetzt.
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Supportive Therapie

Die wichtigsten symptomatischen BehandlungsmaBnahmen zielen auf die Kontrolle des erhdéhten
intrakraniellen Drucks durch Kortikosteroide sowie die Kontrolle zerebralorganischer Anfélle durch
Antikonvulsiva ab. Falls keine Operation geplant ist und kein ausgepragter Hirndruck besteht, sollten
Kortikosteroide zunéchst in moderater Dosis (120-240 mg Hydrocortison-Aquivalent/d, entsprechend ca. 4-
8 mg Dexamethason oder 25-50 mg Prednisolon; nach der Regel so viel wie nétig, so wenig wie
moglich) eingesetzt, bei Bedarf gesteigert und bei erfolgreicher Behandlung ausschleichend wieder
abgesetzt werden (Vecht et al. 1994). Die Tagesdosis von Dexamethason oder Prednisolon kann durch
einmalige tagliche Gabe verabreicht werden.

Patienten mit symptomatischen zerebralorganischen Krampfanfallen sollten mit Antikonvulsiva behandelt
werden, oft fir die gesamte Uberlebenszeit, die meist nur Monate betrégt. Bei Anfallsfreiheit (iber mehrere
Monate und Kontrolle der Metastasen durch die Therapie kann ausschleichendes Absetzen erfolgen, sofern
keine besondere Gefahrdung der Patienten durch Krampfanfalle vorliegt, z. B. multiple Knochenmetastasen.
Prophylaktische Antikonvulsivagabe wird beflrwortet, wenn ein neurochirurgischer Eingriff geplant ist. Da
Krampfanfélle bei erhéhtem intrakraniellen Druck lebensgeféhrlich sein kénnen, kann die prophylaktische
Behandlung mit Antikonvulsiva wahrend der ersten Wochen der Strahlentherapie auch bei Patienten mit
multiplen groBen Metastasen in Betracht gezogen werden. Die generelle Behandlung aller Patienten mit
Hirnmetastasen mit Antikonvulsiva wird jedoch nicht empfohlen. Phenytoin, Valproinsaure und
Carbamazepin sind bezuglich der Kontrolle zerebralorganischer Anfélle bei Hirntumorpatienten vermutlich
gleichwertig. Alle genannten Pharmaka, vor allem Phenytoin, haben den Nachteil von Interaktionen mit
anderen Pharmaka, z. B. wahrend der Chemotherapie. Bei Carbamazepin fehlt eine intravense
Darreichungsform. Neuere Antikonvulsiva wie Gabapentin, Levetiracetam und Lamotrigin finden deshalb in
der Behandlung symptomatischer Epilepsien bei Hirntumorpatienten zunehmend Verwendung. Praterminale
Patienten kdnnen auch mit Benzodiazepinen behandelt werden, die oral, intravends oder rektal verabreicht
werden kdnnen.

Nachsorge

Klinische Untersuchung und Bildgebung (MRT, CCT), individualisiert nach Klinik oder alle 3 Monate,
Uberpriifung der Indikation zu Kortikosteroid- und Antikonvulsivabehandlung, nach Strahlentherapie des
Zerebrums muss auf klinische Zeichen der Hypophyseninsuffizienz geachtet und ggf. eine endokrinologische
Untersuchung durchgefihrt werden.

Ambulant/stationar

Bis auf die operative Therapie kann die Therapie von Hirnmetastasen (Strahlentherapie, Chemotherapie)
meist ambulant erfolgen, sofern nicht Gesundheitszustand und Diagnostik den stationdren
Krankenhausaufenthalt erfordern.
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Zuriick zum Index Leitlinien der Dt. Ges. flir Neurologie
Zurilck zur Liste der Leitlinien
Zurick zur AWME-Leitseite

Die "Leitlinien” der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften sind systematisch enmtwickelte
Hilfen fiir Arzte zur Entscheidungsfindung in spezifischen Situationen. Sie beruhen auf aktuellen wissen-
schaftlichen Erkenntnissen und in der Praxis bewahrten Verfahren und sorgen fiir mehr Sicherheit in der
Medizin, sollen aber auch okonomische Aspekte beriicksichtigen. Die "Leitlinien™ sind fiir Arzte rechtlich
nicht bindend und haben daher weder haftungsbegriindende noch haftungsbefreiende Wirkung.

Die AVWMF erfasst und publiziert die Leitlinien der Fachgesellschaften mit groRtmoglicher Sorgfalt - dennoch kann die AYWWF
fur die Richtigkeit - inshesondere von Dosierungsangaben - keine Verantwortung tbernehmen.

Stand der letzten Aktualisierung: September 2005
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