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Zusammenfassung

Zerebrale Metastasen sind haufige
Komplikationen vieler Tumorerkran-
kungen. Thr Wachstum kann sowohl
scharfbegrenzt als auch infiltrativ sein.
Eine chirurgische Behandlung sollte bei
Patienten mit weniger als vier zerebra-
len Metastasen, insbesondere bei guter
chirurgischer Erreichbarkeit, neurolo-
gischen Beschwerden und Symptomen
und einem guten Allgemeinzustand
diskutiert werden. Das neurochirurgi-
sche Vorgehen ist zunehmend von der
Anwendung moderner Bildgebungs-
Techniken zur praoperativen Planung
sowie intraoperativer Navigationssys-
teme gekennzeichnet. Eine Alternative
zur Operation stellt in bestimmten

Fillen, v. a. bei kleinen, tief und elo-
quent gelegenen Metastasen, die stereo-
taktische Bestrahlung dar. Nach wie vor
unbefriedigend ist die hohe Lokalrezi-
divrate, die durch eine adjuvante Ganz-
hirnbestrahlung zwar reduziert werden
kann, allerdings um den Preis héufiger
neurologischer Defizite. Neue, innova-
tive Ansitze umfassen beispielsweise
die Aussparung des Hippocampus bei
der Bestrahlung, die isolierte Bestrah-
lung der Resektionshohle, den frithen
postoperativen Nachweis von Tumor-
resten sowie die supra-marginale oder
mikroskopisch-totale Resektion.

Schliisselworter: Hirnmetastasen, Me-
tastasenchirurgie, stereotaktische Ra-
diochirurgie, Ganzhirnbestrahlung
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Abb. 1: Wachstumsmuster zerebraler Metastasen. Zerebrale Metastasen konnen ein scharf begrenztes (a), ein infiltratives
(c, d) oder zapfenfomig in das umliegende Himgewebe vorwachsendes Wachstumsmuster (b) aufweisen.
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Als zerebrale Metastasen bezeichnet
man Neubildungen von systemischen
Primdrtumoren im Gehirngewebe, oh-
ne dass diese per continuitatem mit den
Primértumoren verbunden sind. Zere-
brale Metastasen gelten als die haufigs-
ten Hirntumoren mit einer steigenden
Inzidenz [1]. Ca. 20-40% aller Patien-
ten mit einem Krebsleiden entwickeln
im Laufe ihrer Erkrankung eine zere-
brale Metastase, ca. 20% der Patienten
zusitzlich eine Dura-Metastase und 8%
leptomeningeale Metastasen [1, 2]. Da-
bei diirfte die ,wahre“ Inzidenz zereb-
raler Metastasen deutlich hoher liegen,
wie Autopsie-Studien gezeigt haben [3].
Der mit Abstand haufigste Ursprung
fiir eine zerebrale Metastasierung ist
mit ca. 50% ein Bronchialkarzinom
(NSCLC oder SCLC), ein Mammakar-
zinom (ca. 20%) oder ein malignes
Melanom (5-20%; [2, 4]). Interessan-
terweise neigen unterschiedliche Pri-
martumoren in stark unterschiedli-
chem Mafle dazu, zerebrale Metastasen
zu entwickeln [5]. Die Griinde hierfiir
sind nicht abschliefSend geklart.

Wachstumsmuster

Zerebrale Metastasen galten lange
Zeit als scharf vom umliegenden Hirn
abgegrenzte Tumoren. Neuere Studien
zeigen allerdings, dass zumindest ein Teil
der zerebralen Metastasen nicht scharf
vom umliegenden Hirngeweben abzu-
grenzen ist (Abb. 1): Die im Rahmen der
retrospektiven Arbeit zur 5- Aminoldvu-
linsdure-induzierten Fluoreszenz zere-
braler Metastasen untersuchten Metas-



Abb. 2: Perioperative MRT-Bildgebung bei Resektion einer zerebralen Metastase. Die Abbildung zeigt die MRT-Bildgebung
(T2, T1+/-KM) vor (d—f) und nach (a—c) vollstandiger chirurgischer Resektion einer zerebralen Metastase bei einer 54-jah-
rigen Patientin mit metastasiertem Mammakarzinom. Eine friihe postoperative MRT-Bildgebung innerhalb von 72 Stunden
hilft bei der Identifizierung kleiner Tumorreste, die moglicherweise fiir die hohe Rezidivrate nach chirurgischer Resektion
zerebraler Metastasen mitverantwortlich sind.

tasen zeigten nur in 39,5% der Fille eine
scharfe Tumorbegrenzung, wihrend
60,5% der zerebralen Metastasen eine
Infiltration oder eine irreguldre Tumor-/
Hirnbegrenzung mit zungenartigen Aus-
ldufern in das umliegende Hirngewebe
oder kleinen perivaskuldaren Tumorzell-
inseln aufwiesen [6]. Bereits zuvor be-
schrieben Baumert und Kollegen an ei-
ner Autopsie-Serie von 45 Patienten mit
zerebralen Metastasen drei verschiedene
Wachstumsmuster, namlich ein scharf
begrenztes und ein infiltratives Wachs-
tumsmuster sowie ein Wachstumsmus-
ter, bei dem verschiedene lokale Infiltra-
tionsstellen identifiziert werden konnten
[7].Letzteres Wachstumsmuster wurde
insbesondere bei NSCLC-Metastasen
(70%), aber auch bei anderen Metastasen
wie solchen von Melanom oder Sarko-
men beobachtet. SCLC-Metastasen zeig-
ten oft ein infiltratives Wachstumsmuster
[7].

Eine aktuellere Studie bestitigte im
Grundsatz diese drei Wachstumsmuster
an 97 Lasionen in Autopsien von 57 Pa-
tienten [8]. Hier zeigten gut 50% der
Patienten eine scharfe Abgrenzung,
17,5% perivaskuldre tumorzellreiche
Auslaufer in das umliegende Hirngewebe
und 31,6% ein infiltratives Wachstums-
muster [8]. Das Wachstumsmuster kor-
relierte weder mit dem Primartumor
noch mit der Vorbehandlung oder der
Lokalisation [8].

Stellenwert der chirurgischen
Resektion

Der Stellenwert der chirurgischen
Therapie in Kombination mit einer adju-
vanten Ganzhirnbestrahlung von Patien-
ten mit einer oder wenigen zerebralen
Metastasen wurde im Vergleich zu einer
alleinigen Ganzhirnbestrahlung in meh-
reren prospektiv-randomisierten Studien
in den 1990er-Jahren bestimmt: In der
1990 publizierten Studie von Patchell
und Kollegen zeigten Patienten nach ei-
ner chirurgischen Therapie in Kombina-
tion mit einer Ganzhirnbestrahlung eine
im Vergleich zur alleinigen Ganzhirnbe-
strahlung signifikant reduzierte Lokalre-
zidivrate, ein verbessertes Gesamtiiber-
leben und ein verlingertes Uberleben in
funktioneller Unabhingigkeit [9]. Zu
einem dhnlichen Ergebnis kam eine nie-
derléndische Studie mit einem vergleich-
baren Aufbau, die ein signifikant verldn-
gertes Gesamtiiberleben und ein verldn-
gertes Uberleben in funktioneller Unab-
héngigkeit nach kombinierter Therapie
im Vergleich zur alleinigen Ganzhirnbe-
strahlung beobachtete [10, 11]. Im Ge-
gensatz dazu konnte eine spitere Studie
keinen Vorteil einer kombinierten The-
rapie im Vergleich zur alleinigen Ganz-
hirnbestrahlung verzeichnen [12].

Die chirurgische Therapie hat einen
entsprechenden zentralen Stellenwert in
der Behandlung von Patienten mit einer
oder wenigen zerebralen Metastasen
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(ADb. 2): So sollte eine chirurgische The-
rapie bei Patienten mit weniger als vier
zerebralen Metastasen, insbesondere bei
guter chirurgischer Erreichbarkeit, bei
neurologischen Beschwerden und Sym-
ptomen und einem guten Allgemeinzu-
stand (Karnofsky Performancestatus
[KPS] 270, Rekursive Partitionierungs-
analyse [RPA] I-II) diskutiert werden.
Dieser Stellenwert spiegelt sich auch in
den Leitlinien zur Behandlung der ent-
sprechenden Primértumoren (z. B. Bron-
chialkarzinom, malignes Melanom oder
Mammakarzinom) wieder [13-15]. Ziel
einer neurochirurgischen Therapie sollte
hier sein, eine vollstindige Entfernung
des Tumors oder dessen dauerhafte Kon-
trolle bei geringer Morbiditdt zu erzielen.

Standardvorgehen bei chirurgischer
Therapie und damit verbundene
Probleme

Ausgehend von der Vorstellung zere-
braler Metastasen als gut vom {ibrigen
Hirngewebe abgegrenzter Lasionen ist
das Weif3licht- und Mikroskop-assistierte,
mikrochirurgische, zirkumferenzielle He-
rausschilen der Metastase aus dem um-
liegenden Hirngewebe die neurochirur-
gische Standardtherapie. Zunehmend
werden allerdings dariiber hinaus neuere,
moderne neurochirurgische Techniken
zum Standard bei Metastasen-Operatio-
nen: Hierzu gehort die praoperative Dar-
stellung von funktionell bedeutsamen
Faserverbindungen des Gehirns (fiber
tracking) bzw. von funktionellen Hirnare-
alen (z.B. funktionelles MRT oder
transkortikale Magnetstimulation), wel-
che in bestimmten Fillen bei der préaope-
rativen Planung hilfreich sein kann [16].
Die Verwendung eines intraoperativen
Navigationssystems ist in vielen neuroon-
kologischen Zentren Standard zur Pla-
nung der Kraniotomie und zur intraope-
rativen Lokalisation des Tumors und
eloquenter Strukturen [17, 18]. Genauso
kann eine intraoperative Ultraschall-Dia-
gnostik zum Auffinden von zerebralen
Metastasen wie auch zur intraoperativen
Resektionskontrolle und Identifizierung
etwaiger Tumorreste hilfreich sein [19-
22]. Intraoperatives neurophysiologisches
Monitoring und die Durchfithrung des
Eingriffs als Wacheingrift erlauben die
intraoperative Identifizierung von funk-



Schwerpunkt

Operation/Beobachtung vs. Operation/Ganzhirnbestrahlung p < 0,001

100 — Radiochirurgie/Beobachtung
£ ~ Radiochirurgie/Ganzhirnbestrahlung
O ] Operation/Beobachtung
x % = 80 — Operation/Ganzhirnbestrahlung
ES®
c o
2% 8 60-
=
g£8
o O c
C x99 40
[ — @©
Qo
> = =
= o £
T e 20 —
©
<g®
o
c I I I I I I I I I I
- 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Zeit (Monate)
< 100 7
& — Beobachtung
c
S .
2 go4 Ganzhirnbestrahlung
g
©
a
5 60+
°
c
2
o 404
@
5
= 204
2
c
<
I I T T I T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60

Zeit (Monate)

Abb. 3: Lokalrezidivrate und Gesamtiiberleben in der EORTC-Studie 22952-26001. Diese Studie zeigte, dass sowohl nach
chirurgischer Metastasen-Resektion als auch nach radiochirurgischer Einzeit-Behandlung die Lokalrezidivrate durch eine
adjuvante Ganzhirnbestrahlung signifikant gesenkt werden kann (a). Eine adjuvante Ganzhirnbestrahlung hat jedoch keinen

Einfluss auf das Gesamttiberleben (b). Nach [29].

tionell wichtigen Hirnarealen und deren
Funktionskontrolle und erméglicht somit
die Minimierung von chirurgisch indu-
zierten neurologischen Defiziten [23].
Die chirurgische Operationstechnik
hat dabei wahrscheinlich direkten Ein-
fluss auf das Ergebnis: Eine en bloc-Re-
sektion von zerebralen Metastasen ist im
Vergleich zu einer stiickweisen
»piecemeal“-Resektion wahrscheinlich
mit einer deutlich geringeren Gesamt-
komplikationsrate und einer geringeren
Rate an Lokalrezidiven und leptomenin-
gealer Aussaat, aber nicht mit einer er-
niedrigten 1-Jahres-Mortalitit und einer
erniedrigten Rate an schweren neurologi-
schen Komplikation verbunden [24-27].
Ein wichtiges Problem der alleinigen
chirurgischen Metastasenresektion ist die

relativ hohe Rate an Lokalrezidiven und
damit eine geringe Chance, dauerhaft eine
lokale Kontrolle zu erzielen: Die Lokalre-
zidivrate nach alleiniger Operation lag in
einer frithen prospektiv randomisierten
Studie nach einem medianen Beobach-
tungszeitraum von 43 Wochen bei 46%.
Diese Ergebnisse werden durch retrospek-
tive Arbeiten wie z. B. eine 2009 publizier-
te sidkoreanische Arbeit mit einer 2-Jah-
res-Lokalrezidivrate von 53,1% bestitigt
[28]. In der prospektiven, randomisierten
und kontrollierten EORTC-Studie 22952-
26001 lag die 2-Jahres-Lokalrezidivrate
der alleine durch eine Operation behan-
delten zerebralen Metastasen bei 59%
(Abb. 3; [29]). Diese Ergebnisse zeigen die
extrem hohe Lokalrezidivrate nach allei-
niger Operation von zerebralen Metasta-
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sen und die damit verbundene Insuffizi-
enz, eine lokale Kontrolle zu erreichen.

Stereotaktische Radiochirurgie

Eine stereotaktische radiochirurgische
(Einzeit-)Strahlentherapie (Stereotactic
radiosurgery — SRS) wurde 1951 von dem
Neurochirurgen Leksell eingefiihrt. Meta-
stasen gelten klassischerweise als gutes Ziel
fiir eine SRS, insbesondere bei tiefgelege-
nen eloquenten Prozessen mit einer be-
grenzten Grof3e [2]. Die Wirksamkeit einer
stereotaktischen Einzeit-Bestrahlung zur
lokalen Behandlung zerebraler Metastasen
wurde in prospektiv randomisierten Pha-
se-III-Studien belegt [29-31]. Durch eine
adjuvante Ganzhirnbestrahlung kann da-
riiber hinaus auch die lokale sowie die di-
stante Rezidivrate signifikant gesenkt wer-
den [29-31], allerdings fiihrt eine Ganz-
hirnbestrahlung zu entsprechenden ko-
gnitiven Defiziten und hat keinen Einfluss
auf das mediane Uberleben [29, 32].

Eine SRS stellt in bestimmten Fllen
eine Alternative zur operativen Therapie
dar, insbesondere bei tief und eloquent
gelegenen, kleinen (< 3 cm) Metastasen,
geringer raumfordernder Wirkung, ge-
ringen neurologischen Defiziten und
eingeschrianktem Allgemeinzustand des
Patienten [13].

Stellenwert der adjuvanten
Ganzhirnbestrahlung

Ausgehend von den erschreckend
hohen Lokalrezidivraten nach alleiniger
chirurgischer Resektion wurde der Stel-
lenwert einer adjuvanten Ganzhirnbe-
strahlung von solitdren zerebralen Meta-
stasen nach Resektion in einer prospekti-
ven und randomisierten Studie von Pa-
tchell und Mitarbeitern untersucht [33].
Eine adjuvante Ganzhirnbestrahlung
senkte in dieser Studie signifikant die
Lokalrezidivrate von 46% auf 10%. Diese
Ergebnisse wurden im Grundsatz auch in
der EORTC-Studie 22952-26001 bestétigt:

Hier konnte in den chirurgischen
Armen die Lokalrezidivrate zwei Jahre
nach Ganzhirnbestrahlung von 59% auf
27% und die Rate distanter Rezidive von
42% auf 23% gesenkt werden (Abb. 3;
[29]). Eine Ganzhirnbestrahlung verrin-
gert also signifikant sowohl das Risiko
fiir lokale als auch fiir distante Rezidive.
Bei frither begrenzter Lebenserwartung
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von Patienten mit zerebraler Metastasie-
rung war bzw. ist daher eine adjuvante
Ganzhirnbestrahlung nach chirurgischer
Metastasenresektion integraler Bestand-
teil vieler Leitlinien und Konzepte.

Aufgrund der verbesserten allgemei-
nen Prognose von Patienten mit zere-
braler Metastasierung - die teilweise auf
die verbesserten onkologischen Méglich-
keiten in der Behandlung der primédren
Tumoren zuriickzufiihren ist — werden
die Nebenwirkungen und Folgen einer
Ganzhirnbestrahlung bei vielen Patien-
ten zunehmend evident:

Im Rahmen der EORTC-Studie
22952-26001 wurde neben den Rezidivra-
ten auch die Lebensqualitat analysiert. Die
funktionelle Unabhéngigkeit wurde durch
eine adjuvante Strahlentherapie nach Ope-
ration oder stereotaktischer Einzeit-Be-
strahlung der Metastase nicht beeintréch-
tigt, wohl aber die Lebensqualitat inner-
halb des Untersuchungszeitraums (ein
Jahr nach Bestrahlung). Patienten, welche
in die Strahlentherapie-Gruppe randomi-
siert worden waren, litten unter einer
vermehrten Miidigkeit sowie einer signi-
fikanten und klinisch relevanten Beein-
trachtigung ihres globalen Gesundheits-
zustandes und der allgemeinen korperli-
chen und kognitiven Funktionen [34]. Das
Gesamtiiberleben hingegen wurde durch
eine Strahlentherapie nicht beeinflusst
[29].

Aufgrund des fehlenden Einflusses
auf das Gesamtiiberleben und den poten-
ziell schwerwiegenden Nebenwirkungen
einer Ganzhirnbestrahlung wird deren
Stellenwert in der Behandlung einzelner
gut behandelter Metastasen nach Opera-
tion oder SRS zunehmend kontrovers
diskutiert und infrage gestellt. Dies spielt
insbesondere vor dem Hintergrund der
deutlich verbesserten systemischen Be-
handlung von Patienten mit zerebral
metastasierten Malignomen und der da-
mit verbundenen deutlichen Verbesse-
rung der Prognose eine entscheidende
Rolle. Insofern wird — unter bestimmten
Bedingungen - in einigen neuroonkolo-
gischen Zentren auf eine adjuvante Nach-
bestrahlung vollstindig verzichtet.

Neue Konzepte
Aufgrund der unbefriedigenden Resul-
tate einer Operation (und der SRS) alleine

und den andererseits potenziell gravieren-
den Nebenwirkungen einer adjuvanten
Ganzhirnbestrahlung werden zunehmend
Anstrengungen zur Verbesserung der ope-
rativen und strahlentherapeutischen The-
rapie unternommen. Die Ansétze sind so
mannigfaltig, dass hier nur einige exem-
plarisch angeschnitten werden konnen.

Bei der nun initiierten prospektiven,
randomisierten, multizentrischen NOA-
14-/Hipporad-Studie fiir Patienten mit vier
bis zehn Hirnmetastasen soll untersucht
werden, ob eine Aussparung des Hippo-
campus bei einer Ganzhirnbestrahlung mit
den onkologischen Vorteilen einer Ganz-
hirnbestrahlung, aber mit geringeren Ein-
schrankungen der Gedichtnisleistungen
und weniger morphologischen Verande-
rungen des Gehirns verbunden ist.

Ein weiterer innovativer Ansatz ist
eine sogenannte isolierte Bestrahlung (als
Einzeit-Radiochirurgie oder fraktionierte
Behandlung) der Resektionshéhle ohne
adjuvante Ganzhirnbestrahlung. Ver-
schiedene retrospektive Arbeiten deuten
an, dass hier eine vergleichbare und sogar
bessere lokale Tumorkontrolle im Ver-
gleich zur adjuvanten Ganzhirnbestrah-
lung erreicht werden kann [35-37].

In einer prospektiven, randomisier-
ten und kontrollierten Phase-II/III-Stu-
die zur Evaluation der fraktionierten
lokalen Strahlentherapie der Resektions-
hohle (lokale Nachbestrahlung — Cavity
Boost Radiation Therapy vs. Beobach-
tung ohne adjuvante Bestrahlung) nach
vollstindiger chirurgischer Metastasen-
Resektion sollen nun sowohl die Lokal-
rezidivrate als auch das funktionelle Er-
gebnis (Lebensqualitdt und Neurokogni-
tion) untersucht werden (C-O-MET-
Studie). Diese Dusseldorfer Studie soll
im Herbst 2015 gestartet werden.

Ferner wurden auch Verbesserungen
der operativen Therapie untersucht. Ak-
tuelle retrospektive Untersuchungen zei-
gen einen vergleichsweise hohen Anteil
nicht beabsichtigter Tumorreste nach
operativer Metastasen-Resektion in ei-
nem frithen MRT innerhalb von 72 Stun-
den nach Operation [38, 39]. Dies ist -
neben dem teils infiltrativen Wachstum
zerebraler Metastasen — eine Erklarung
tir die hohe Lokalrezidivrate nach Ope-
ration. Frithe postoperative MRT-Unter-
suchungen erméglichen eine frithe De-
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tektion etwaiger Tumorreste und somit
eine spezifische Behandlung (Abb. 2):
Dies ist von besonderer Bedeutung, da
gezeigt werden konnte, dass der Nach-
weis eines Tumorrests im frithen post-
operativen MRT mit einer signifikant
hoheren Lokalrezidivrate vergesellschaf-
tet ist.

Zur Detektion etwaiger Tumorreste
und moglicherweise infiltrierender Tu-
moranteile wurde auch die Bedeutung
der Fluoreszenz-gestiitzten Resektion
von zerebralen Metastasen untersucht.
Bei malignen Gliomen ist eine Fluores-
zenz-gestiitzte Resektion mit 5-Amino-
lavulinsdure mit einer signifikant hohe-
ren Rate an vollstdndigen Tumorresekti-
onen und in der Folge einem signifikant
verlingerten progressionsfreien Uberle-
ben vergesellschaftet [40-42]. Wahr-
scheinlich ist eine zuverldssige Fluores-
zenz-gestiitzte Detektion von Metasta-
senresten und infiltrierender Metasta-
senanteilen aber nicht méglich [6].

Ein weiteres chirurgisches Konzept
zur Senkung der hohen Lokalrezidivrate
ist die sogenannte supra-marginale oder
mikroskopisch-totale Resektion zerebra-
ler Metastasen: Eine supra-marginale
Resektion zerebraler Metastasen, d. h. eine
Resektion einer Metastase ca. 5 mm iiber
deren Rander hinaus, ist moglicherweise
mit einer signifikant besseren Tumorkon-
trolle assoziiert: Eine koreanische Arbeits-
gruppe zeigte in einer retrospektiven Ar-
beit, dass die Lokalrezidivrate fiir supra-
marginal resezierte nicht-eloquent lokali-
sierte Metastasen signifikant niedriger ist
als nach konventioneller Resektion [28].

Eine supra-marginale Resektion ist
aber auch fiir eloquent lokalisierte Meta-
stasen — also Metastasen in funktionell
wichtigen Arealen (wie in motorischen
oder Sprach-relevanten Arealen) moglich
[43, 44]. Hier kann die Resektion zere-
braler Metastasen als Wacheingriff mit
intraoperativem, neurophysiologischem
Monitoring mit einem niedrigen Morbi-
ditédtsrisko durchgefithrt werden [44].
Ferner war die Lokalrezidivrate in dieser
ebenfalls retrospektiven Serie mit ca. 15%
tiir eloquente, supra-marginal resezierte
Metastasen vergleichsweise niedrig [44].
Der onkologische Nutzen einer supra-
marginalen Resektion muss allerdings in
prospektiven Studien untersucht werden.
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Summary
Treatment of cerebral metastases:
Current status and challenges

Cerebral metastases are complica-
tions of many different types of cancer.
The growth of brain metastases can be
circumscribed or infiltrating. For pa-
tients with less than four brain metasta-
ses and good surgical access, neurologi-
cal complaints and symptoms and a
good performance status surgical treat-
ment of their brain metastases should be
discussed. The neurosurgical approach
is currently mor eand more characte-
rized by the use of modern imaging
techniques for preoperative planning as
well as of intraoperative navigation sys-
tems. In ceratin cases, especially for
small metastases located deep in the
brain and in eloquent areas, stereotactic
radiosurgery can be an alternative to
neurosurgery. The as yet unsatisfactorily
high rates of local relapses can be redu-
ced by whole brain radiation, however,
in many cases at the cost of neurological
side effects. New and innovative approa-
ches for the treatment of brain metasta-
ses comprise, among others, the blocking
of the hippocampus during radiation
therapy, the isolated radiation of the re-
section cavity, the early detection of re-
sidual tumor as well as supra-marginal
or microscopic total resection.

Keywords: brain metastases, metastasis
surgery, stereotactic radiosurgery, whole
brain radiation
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