Ein Update

TUMOREN DES ZNS

Prognoseeinschatzung und Behandlung

von Hirnmetastasen

Hirnmetastasen sind die haufigsten Neoplasien im ZNS und
stellen eine ernste Komplikation bei Krebserkrankungen dar,
mit wichtiger Beeintrachtigung von Prognose und Lebensqua-
litdt. Ganzhirnbestrahlung, stereotaktische Radiochirurgie
und/oder Chirurgie gehdren zu den Standardbehandlungen bei
Hirnmetastasen. Je nach Histologie, vorheriger Tumortherapie
sowie Eigenschaften von Patient und Tumor, kann eine onkolo-
gische Systemtherapie in Betracht gezogen werden. Alle diese
Behandlungen miissen jedoch einer gut ausgewahlten Patien-
tenpopulation vorbehalten bleiben, um das Uberleben ohne
Verringerung der Lebensqualitat zu verbessern. Neue Tools zur
Prognoseeinschatzung bei Patienten mit Hirnmetastasen wur-
den entwickelt, die niitzlich bei der Wahl des therapeutischen
Vorgehens sind.

Les métastases cérébrales sont les tumeurs les plus courantes
dans le systéme nerveux central et représentent une compli-
cation grave du cancer, avec une restriction importante de la
qualité de vie et du pronostic. Une irradiation encéphalique
totale, la radiochirurgie, et/ou la chirurgie sont les traitements
standard pour le contrdle de la croissance des tumeurs dans
cette situation. Selon I'histologie, les traitements antérieurs,
ainsi que les caractéristiques du patient et de la tumeur, la
chimiothérapie systémique peut étre envisagée. Tous ces trai-
tements doivent étre réservés a une population bien sélection-
née de patients afin d’améliorer la survie sans réduire la qua-
lité. Des nouveaux outils pronostiques ont été élaborés pour
aider les médecins a choisir la méthode la plus appropriée
pour le traitement des métastases cérébrales.
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Einfiihrung

Hirnmetastasen (HM) sind eine hdufige maligne Manifestation,
welche 10-20% der Patienten mit soliden Tumoren betrifft (1). HM
entwickeln sich iiblicherweise im Rahmen eines bekannten prima-
ren oder metastatischen Tumors. Nur bei einem geringen Teil der
Patienten ist das Auftreten von Hirnmetastasen die Erstmanifesta-
tion eines Malignoms. Das Vorhandensein von HM hat negative
Auswirkungen auf den Funktionsstatus, die Qualitit und die Lange
des Uberlebens der betroffenen Patienten (2, 3). Ganzhirnbestrah-
lung (WBRT) wurde wahrend langer Zeit als Standard-Behandlung
fiir die meisten Patienten in Betracht gezogen. Die Uberlebenszeit
mit dieser Behandlung bleibt jedoch mit einem Median von nur
3-6 Monate (4-7) bescheiden.

Fir die therapeutische Entscheidungsfindung, sind Patienten-
und Tumor-Eigenschaften sowie vorherige Therapien der system-
ischen Erkrankung zu beriicksichtigen, und palliative Fragen
miissen sorgfaltig integriert werden. Daten aus grossen Studien der
Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) konnten verschiedene
prognostische Faktoren identifizieren, allen voran das Alter des
Patienten und sein Performance-Status, die Kontrolle der systemi-
schen Erkrankung, die Zahl der HM und die Histologie des Primar-
tumors (8, 9). Fir ausgewdhlte Patienten mit guter Prognose und
oligometastatischer Erkrankung kann ein intensiverer therapeuti-
scher Ansatz unter Kombination von Chirurgie, Strahlentherapie
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Ursprung von Hirnmetastasen

1:\:BN8 entsprechend dem Sitz des Primartumors
Priméartumor Prozentualer Anteil an Hirnmetastasen
Atemwege 50
Brust 15
Haut/Melanom 11
Unbekannter Primartumor 11
LA Inzidenz von Hirnmetastasen (%)
Sitz des Populationsbasierte Serien
Primartumors
J.S. Barnholtz-Sloan, etal. | L.J. Schouten, et al.
200413 20023
Lung 19.9 16.3
Brust 5.1 5
Niere 6.5 9.8
Melanom 6.9 7.4
Colon 1.8 12
- Recursive Partitioning Analysis (RPA),
1/:\:BV28 prognostische Klassifizierung
RPA Prognostische Faktoren _Medianes
Klasse Uberleben
Alter < 65 Jahre
KPS > 70%
1 Primartumor kontrolliert 7.1 Monate
Abwesenheit von
extrakraniellen Metastasen
1l Patienten qualifizieren 4.2 Monate
]| KPS < 70% 2.3 Monate
KPS=Karnofsky Performance Status; RPA= recursive partitioning analysis

und Systemtherapie sinnvoll sein. Einige Patienten kénnen von einer
verlingerten Uberlebenszeit profitieren (10-12). Es wird empfoh-
len, die Behandlungspldne in einem interdisziplinaren Tumorboard
unter Einbeziehung des Hausarztes des Patienten zu besprechen.
Hier méchten wir einen Uberblick iiber die aktuellen Behandlungs-
standards auf der Basis jiingster Veroffentlichungen geben.

Wissensgrundlagen

Die aktuelle Arbeit beruht auf einer aktualisierten Literaturre-
cherche, iiber spezialisierte Biicher, Cochrane Reviews und Pub-
Med, die auf den Stichworten ,Hirnmetastasen®, ,,Behandlung
/ Management von Hirnmetastasen®, ,Strahlentherapie®, ,Ganz-
hirnbestrahlung®, ,Radiochirurgie®, ,,Chemotherapie®, ,Chirurgie®,
»zielgerichtete Therapie® basiert. Ausserdem griindet unsere Uber-
sicht auf personlichen Erfahrungen und die Kommunikation mit
Experten auf dem Gebiet.

Epidemiologie

Die tatsachliche Inzidenz von Hirnmetastasen bleibt Gegenstand
von Debatten und hiangt von der Art der Auswertung ab. Sie treten
schiatzungsweise bei 20% aller Patienten mit soliden Tumoren auf.
Das Risiko ist am hochsten bei Bronchial- und Mammakarzino-

men, Melanomen, Nierenzellkarzinomen und weniger haufig bei
den gastrointestinalen Tumoren. Epidemiologische Charakteristika
sind in Tabelle 1a und 1b zusammengefasst.

Klinische Symptome und Diagnose

Krebspatienten, welche neurologische Symptome aufweisen,
miissen sorgfiltig auf das Risiko einer Metastasierung im ZNS
beurteilt werden. Symptome variieren in Abhdngigkeit von der
Lokalisation und des Ausmasses der Metastasierung sowie vom
umgebenden Odem. Das klinische Bild kann das Vorliegen von
Hirndruck (systemische Symptome mit Kopfschmerzen, Ubel-
keit, Erbrechen oder Papillenodem) oder lokale Auswirkungen
(beeintrachtigter Mentalstatus , Paresen, Ataxie, Verlust des Seh-
vermdégens, Empfindungsstorungen) widerspiegeln. Oft kann sich
die Krankheitsmanifestation akut prisentieren mit Anfillen oder
einer intrazerebralen Blutung. Bei leptomeningealer Metastasie-
rung klagen die Patienten haufig tiber neurologische Storungen,
die nicht einer einzigen Stelle im Gehirn zugeordnet werden kén-
nen. In diesen Fillen, wird eine MRT des Gehirns und der Wir-
belsdule sowie eine Liquoruntersuchung (ggf. wiederholt) zur
Diagnose fithren.

Ein CT-Scan des Gehirns ist in der Notaufnahme angemes-
sen, um grossere, symptomatische Metastasen oder eine intrazere-
brale Blutung zu erkennen Kleinere HM oder solche in der Nahe
von Knochenstrukturen kénnen aber iibersehen werden. Genauer ist
hier die MRT, derzeit werden 1,5 bis 3 Tesla MRT-Gerite verwendet
(13). Eine Hirnmetastase wird als eine umschriebene Lision in der
T1 Wichtung hypo- und in der T2 Wichtung hyperintens erscheinen,
mit regelmiéssiger, diffuser oder ringartiger Kontrastmittelanreiche-
rung (Abb. 1). Blutungen konnen bei Hirnmetastasen jeglicher Her-
kunft beobachtet werden, treten aber hiufiger bei Melanom- oder
Nierenzellkarzinommetastasen auf. Zu beachten ist, dass in der MRT
eine Melanom HM die Prisentation einer Blutung imitieren kann,
hauptsachlich aufgrund des Vorhandenseins von Melanin.

Prognosefaktoren
Anhand der Daten von 1200 Patienten aus Studien der RTOG (Radi-
ation Therapy Oncology Group) wurden mit einer statistischen
Methode (RPA, recursive partitioning analysis), drei prognostische
Klassen (RPA classes I-III)) identifiziert (Tab. 2 und Abb. 2). Diese
drei RPA Klassen zeigten einen signifikanten Unterschied im Uber-
leben nach der Diagnose von Hirnmetastasen. Die prognostischen
Faktoren, welche den Verlauf der Patienten wesentlich beeinfluss-
ten, waren Alter, Karnofsky Performance Status (KPS) und systemi-
scher Erkrankungsstatus. Das mediane Gesamtiiberleben variierte
von 2, 3 Monaten fiir Patienten der RPA-Klasse III und 7,1 Monate
fiir Patienten der RPA Klasse I (8). Die Methode wurde in weiteren
Studien validiert (14) und stellt seither ein niitzliches und prakti-
sches Instrument dar, um eine der Prognose angepasste Behand-
lung fiir den Patienten zu wihlen, und eignet sich auch fiir die
Stratifizierung der Patienten in prospektiven Studien. Andere pro-
gnostische Scores, wie der Score-Index fiir Radiochirurgie (SIR)
oder die graduierte prognostische Analyse (GPA) wurden entwi-
ckelt, um zusétzliche prognostische Faktoren, wie die Anzahl und
Histologie von HM, einzuschliessen (9, 15).

In 2012 berichtete P.-W. Sperduto iiber einen neuen prognos-
tischen Score fiir Patientinnen mit HM eines Mammakarzinoms:
Alter von unter 60 Jahren, ein guter KPS von 90-100% und ein
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genetischer Subtyp entweder Her2 positiv oder Luminal B erhielten
die beste prognostische Punktzahl (3,5 bis 4), welche eine Uberle-
bensrate von bis zu 25 Monaten ermdéglichte (16).

Zu beachten ist, dass eine hohere Inzidenz von HM (bis zu 40% der
Patientinnen) in der Subgruppe der HER2-positiven Mammakarzino-
me besteht und zwar unabhéngig von einer Trastuzumab-Vorbehand-
lung (17-20). Ein triple negatives Mammakarzinom trégt ein dhnlich
hohes Risiko, wobei HM besonders frith im Verlauf der Krankheit
auftreten. Weitere Risikofaktoren fiir die Entwicklung von HM beim
Mammakarzinom sind Hormon-Rezeptor-negative und grosse Pri-
mértumoren, ein positiver Lymphknoten Status, ein hohes Grading,
Metastasen in Lunge oder Leber, und eine erhohte LDH (21).

Behandlungsmaoglichkeiten von Hirnmetastasen
Lokale Therapiemdoglichkeiten

Die Strahlentherapie, entweder des ganzen Hirns (WBRT) oder
stereotaktisch (SRS), ist eine nicht-invasive Methode mit palliati-
vem oder selten kurativem Ziel. Die Chirurgie auf der anderen Seite
ermoglicht eine unmittelbare Gewebsdekompression mit Linde-
rung der Symptome und liefert zusétzlich Gewebe fiir die Aufarbei-
tung oder Bestitigung einer Histologie.

Chirurgie

Die Chirurgische Entfernung von Hirnmetastasen ermoglicht eine
schnelle Dekompression von normalem Hirngewebe, und eine
optimale Palliation, vor allem, wenn Hirnmetastasen grossvolumig
und in der hinteren Schidelgrube lokalisiert sind. Dariiber hinaus
eignet sich eine Operation bei Patienten, die eine histologische Dia-
gnose bendtigen, z.B. bei Metastasen eines unbekannten Primértu-
mors oder beim Wiederauftreten von Metastasen nach einer langen
Zeit der Kontrolle einer systemischen Erkrankung, bei Zweifel an
einer Tumordiagnose oder sogar auch wenn kein geeigneter Ort fiir
die Biopsie ausserhalb des Gehirnes vorhanden ist.

Die Operation verbessert das Uberleben allein oder in Kombi-
nation mit einer Radiotherapie (11). Es ist wichtig zu beachten, dass
Patienten mit einer singuldren HM (eine HM mit vorhandener sys-
temischer Erkrankung) oder eine ,,solitire HM“ (eine einzelne HM
ohne Hinweise auf eine systemische Erkrankung) normalerweise
von der Operation profitieren, wahrend die Operation fiir multiple
Lasionen oder aktive systemische Erkrankung ( RPA-Klassen II-IIT)
unzureichend belegt ist.

Ganzhirnbestrahlung

Die Ganzhirnbestrahlung (WBRT) galt lange als Standard der Ver-
sorgung von Patienten mit HM. Prospektive als auch retrospektive
Studien RTOG (der Radiation Therapy Oncology Group) bestitig-
ten die palliative Wirkung der WBRT und zeigten auch die Gleich-
wertigkeit verschiedener Radiotherapie Fraktionierungen auf das
Uberleben und die Vertriglichkeit (22-24). Ein neueres Update
einer Cochrane-Review iiber WBRT weisst darauf hin, dass die
Standard 30 Gy in 10 taglichen Fraktionen von 3 Gy im Vergleich zu
jedem anderen Radiotherapie Regimen iiberlegen oder gleichwer-
tig geblieben ist. Sogenannte Radio- Sensitizer konnen das Ergebnis
bisher auch nicht verbessern. Ein stereotaktischer Boost hingegen
kann die lokale Kontrolle einer WBRT verbessern, ohne jedoch das
Uberleben zu verbessern (4). Die alleinige supportive care kann fiir
Patienten mit einem sehr schlechten Prognoseprofile eine bessere
Palliation bedeuten (4).

Leider kann die Toxizitdit von WBRT in einem signifikanten
Anteil von Patienten ganz erheblich sein, mit akuten Nebenwir-
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Abb. 1: MRT-Bildgebung von
Hirnmetastasen eines nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinoms
(Plattenkarzinom).

Gadolinium verstarkte T1
gewichtete Bilder, die multiple
Metastasen mit umgebendem
Odem zeigen.

kungen wie Hautrétungen, Haarausfall, Kopfschmerzen, Miidig-
keit, Schlifrigkeit, Ubelkeit und Erbrechen, die Wochen nach
Abschluss der Radiotherapie andauern konnen. Diese Nebenwir-
kungen konnen sich negativ auf die bereits kurze Uberlebenszeit
von Patienten mit schlechter Prognose (z.B. RPA II-III) auswirken.
Dariiber hinaus kénnen bei Patienten, die linger tiberleben (z.B.
RPA I-Patienten), spite Radiotherapie folgen wie Strahlennekro-
se, Leuko-Enzephalopathie oder fokale Defizite auftreten, welche
die neurologische Funktion und die Lebensqualitit beeintrachtigen
(3, 6). In jedem Fall muss die Gefahr von neuropsychologischen
Folgeerscheinungen infolge WBRT gegeniiber dem Risiko von neu-
rokognitiven Beeintrichtigungen aufgrund von Progression oder
Neuauftreten von HM abgewogen werden (25).

ABB. 2

Uberlebenskurven entsprechend
rekursiver Partitionierungsanalysen (RPA)

Hirnmetastasen
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Uberlebenskurven gemass den prognostischen RPA-Klassen |-l
(Kriterien siehe Tabelle 2)

according to Gaspar, et al. 19978
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1/:\:F<I Gradiertes prognostisches Scoring-System

Faktoren Score

0 0,5 1
Alter >60 50-59 <50
KPS 70 70-80 80-100
Anzahl Hirnmetastasen >3 2-3 1
Extrakranielle Metastasen | vorhanden = keine

Die Summe der Punkte in der Tabelle 3 (0-1) ergibt die entsprechende
prognostische GPA Klasse, welche zu unterschiedlichen Uberlebenskur-
ven fuhrt, wie in Abb. 3 dargestellt.

KPS=Karnofsky performance score

Um das Auftreten von neuropsychologischen Defiziten zu
begrenzen, sind Bestrebungen im Gange, mit neuen Radiotherapie-
techniken (IMRT, Intensitatsmodulationsverfahren), unterschied-
liche Dosierungen an verschiedene Gehirnregionen zu liefern und
die Bestrahlung eloquenter Bereiche zu vermeiden (26, 27).
Stereotaktische Radiochirurgie
Stereotaktische Radiochirurgie mit einem Megavolt Linearbe-
schleuniger oder mit speziellen Einrichtungen wie CyberKnife®
oder GammaKnife’, ist eine hochprizise Bestrahlungstechnik, die
in einer bis drei Fraktionen auf ein relativ geringes Volumen mit
einer hohen Dosis pro Fraktion angewandt wird. Dadurch wird eine
ablative Wirkung auf das Tumorgewebe erzeugt, mit einem hohen
Dosis-Gradienten zwischen Tumor und umgebendem Normalge-
webe, das geschont wird (28). Um Lokalisationsfehler von weniger
als 0,5-1 mm zu ermdglichen, bedient man sich der ,,bildgefiihrten
Radiotherapie“ (IGRT). IGRT ist eine neuartige Technik, basiert auf
hochpriziser Bildgebung, die auf einer Behandlungsanlage mon-
tiert ist und die es erlaubt, die Position des Patienten unmittelbar
vor oder wiahrend der Bestrahlung zu tiberpriifen (29).

Eine stereotaktische Radiochirurgie, kann bei Patienten mit
einzelnen (oder weniger als 4) Metastasen alleine eingesetzt wer-

ABB. 3

berechnet nach dem gradierten prognostischen Scoring-System (GPA-Klassen)

Uberlebenskurven der verschiedenen
prognostischen GPA-Klassen
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den und ermoglicht eine hohe lokale Kontrolle von etwa 80% nach
1 Jahr. Als Boost nach Ganzhirnbestrahlung verbessert die stereo-
taktische Radiochirurgie die lokale Kontrolle, ohne Einfluss auf das
Gesamtiberleben zu haben (30, 31).

Ganzhirnbestrahlung (WBRT) nach lokaler Behandlung

von 1-3 Hirnmetastasen

Bei RPA I-Patienten, mit einer singuldren oder solitdren Metastase,
ist die Prognose giinstiger. Bei solchen Patienten stellt sich die
Frage, ob eine WBRT zusitzlich zu einer lokalen Therapie (Ope-
ration oder stereotaktische Radiochirurgie) das Risiko fiir einen
intrazerebralen Riickfall verhindern kann (11, 12). Eine kiirzlich
publizierte grosse prospektiv randomisierte Studie von der EORTC
zeigte folgendes (32): Patienten in gutem Allgemeinzustand, mit
stabiler systemischer Erkrankung oder asymptomatischem syn-
chronem Primértumor, welche nach einer lokalen Therapie mit
oder ohne zusitzliche WBRT behandelt wurden, hatten eine
deutlich bessere lokale Kontrolle im Gehirn (73-90%) mit einer
WBRT im Vergleich zu Patienten, die mit alleiniger Lokaltherapie
(Operation oder stereotaktische Radiochirurgie) behandelt wur-
den(41-54%). Es gab aber keinen Vorteil fir das Gesamtiiberle-
ben in den beiden Patientengruppen mit oder ohne WBRT. Die
Ergebnisse zur Lebensqualitit in dieser EORTC Studie zeigte
eine signifikante Beeintrichtigung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitit (betreffend korperliche, kognitive Funktionen und
Miidigkeit nach 8 Wochen) im WBRT Arm, im Vergleich mit dem
Beobachtungsarm (33). Bei Patienten ohne WBRT, die eng mit
MRT nachgesorgt wurden (alle 3-4 Monate), konnte ein Rezidiv
im asymptomatischen Zustand frith erfasst und behandelt werden.
Das Aufschieben der WBRT nach lokaler Therapie von wenigen
Hirnmetastasen (1-3), scheint fiir das Uberleben und die Lebens-
qualitdt der Patienten nicht nachteilig zu sein und kann als eine
gute Option fiir Patienten mit guter Prognose und lingerem Uber-
leben angesehen werden (33).

Systemische Therapie bei Hirnmetastasen

Insgesamt bleibt der Nutzen einer Systemtherapie auf Hirnmetasta-
sen limitiert. Einzelfallberichte und kleinere Serien zeigten gelegent-
lich ein gutes Ansprechen von Hirnmetastasen z.B. bei Brustkrebs
(mit Methotrexat, Cyclophosphamid, 5-FU), oder bei Keimzelltu-
moren (mit Cisplatin basierter Chemotherapie) und beim kleinzel-
ligen Lungenkarzinom (mit Platin basierter Therapie). Eine intakte
Blut-Hirn-Schranke (BBB) ist fiir die meisten Zytostatika undurch-
lassig. Die Aufnahme von radiologischen Kontrastmitteln in eine
Tumor- Lision zeigt aber, dass die BBB im Bereich einer Metastase
zumindest teilweise durchldssig ist. Dariiber hinaus haben HM
eigene Blutgefisse (also keine intakte Bluthirnschranke), die sie
aus ihren jeweiligen Primédrtumoren mitnehmen (34). Obwohl eine
Chemotherapie in der Regel nicht als Erstlinien-Behandlung in Fra-
ge kommt, gibt es bestimmte Situationen, in denen Chemotherapie
sinnvoll sein kann. Die gilt fiir Patienten mit neu diagnostiziertem,
kleinzelligem Lungenkrebs und asymptomatischen Hirnmetasta-
sen; hier ist zu erwarten, dass die Ansprechraten im Gehirn dhnlich
sein werden wie beim Primartumor (35). Auch fir das nicht klein-
zellige Bronchuskarzinom gibt es Daten, die darauf hinweisen, dass
eine Erst-Linien-Chemotherapie fiir HM wirksam sein kann (36,
37). HM von Chemo-sensitiven Keimzelltumoren werden in erster
Linie mit einer Chemotherapie behandelt (38). Die meisten Patien-
ten mit HM haben auch systemische Metastasen und kénnen von
der Systemtherapie profitieren.
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Die Wahl eines bestimmten Medikaments basiert auf der Emp-
findlichkeit des Primértumors und berticksichtigt auch das Anspre-
chen oder die Resistenzlage auf frithere Therapien. Asymptomatische
oder kleine HM sind besonders geeignet priméar mit einer Chemo-
therapie, Hormontherapie oder einer gezielten Therapie behandelt
zu werden (39-42), mit dem Vorteil, die WBRT zu verschieben und
eine systemische Metastasierung gleichzeitig zu behandeln.

Vorausgesetzt, dass der Primartumor empfindlich auf die Sub-
stanz ist, konnen auch zielgerichtete Therapien (z.B. EGFR-TKI,
HER-1 und 2-zielgerichtete Therapien, Angiogenese-Inhibitoren,
B-RAF-Inhibitoren) &hnlich positive Ergebnisse bei Hirnmetasta-
sen erreichen wie bei den systemischen Metastasen. Beispielswei-
se reagieren Hirnmetastasen bei BRAF mutierten Melanomen auf
Vemurafenib oder Dabrafenib (43, 44).

Eine endokrine Therapie bietet eine Behandlungsmdglich-
keit fiir asymptomatische HM bei einem hormonsensitiven Mam-
makarzinom (40). Lapatinib, ein Tyrosinkinase-Inhibitor (TKI)
sowohl gegen EGFR/HER1 und HER?2 hat eine gewisse Aktivitit in
Phase II-Studien gegen HM bei HER2-positivem Brustkrebs gezeigt
(45). Die Aktivitit von Lapatinib wurde erhoht, wenn es in Kombi-
nation mit Capecitabin verwendet wurde (41).

Supportive Behandlung bei Hirnmetastasen

Durch HM induzierte vasogene Odeme reagieren auf Steroide inner-
halb von Stunden. Dexamethason ist das am haufigsten verwende-
te Steroid wegen seiner fehlenden Mineralokortikoid-Wirkung.
Odembildung wird durch den Permeabiliy Promoting Factor VEGF
induziert. Ob seine Blockade durch den Antikorper gegen VEGG
(Bevacizumab) eine Rolle spielt, wird derzeit in klinischen Studien
untersucht (46). Der routinemissige Einsatz von Antiepileptika zur
Primérprophylaxe ist nicht durch klinische Daten gestiitzt. Fiir die-
jenigen Patienten, die sich mit epileptischen Anfillen préasentieren
oder diese entwickeln, sollte die entsprechende Behandlung ausge-
wihlt werden am besten in Kombination mit gleichzeitiger antitu-
moroéser-Therapie. Aufmerksamkeit sollte dem Zusammenhang

e-Home Message

@ Hirnmetastasen sind die haufigsten Tumoren im ZNS

# Die wichtigsten Einflussfaktoren auf die Uberlebenszeit sind Alter,
Karnofsky Perfomance Status, neurologische Symptome und Ausbrei-
tung der systemischen Erkrankung (RPA, GPA prognostische Scores)

@ Patienten mit RPA | Score und einer einzelnen Metastase kénnen in
kurativer Absicht durch lokale Behandlung (Chirurgie, Radiochirurgie)
behandelt werden + /= WBRT und systemische Behandlung, wenn
indiziert

@ WBRT kann sich negativ auf die Lebensqualitat und die neurologi-
sche Unabhangigkeit auswirken. Verschieben von WBRT bis zum
Rezidiv ist adédquat bei Patienten mit 1-3 Hirnmetastasen und
kontrollierter Krankheit ausserhalb des ZNS

@ Eine systemische Behandlung von HM kann bei empfindlichen
Primartumoren und indolenten Hirnmetastasen indiziert sein

@ Behandlungsentscheidungen haben der Biologie des Priméartumors
und allen Vorbehandlungen Rechnung zu tragen. Wahrend des Ver-
laufs der Krankheit konnen sich , Targets® flr Medikamente (z.B.
HER2-Status, spezifische Mutationen, Hormonstatus) verandern.
Wiederholte Analyse dieser Marker aus dem Gewebe von Metastasen
kann zu Behandlungsanpassungen fuhren

@ Supportive Massnahmen alleine kdnnen fur Patienten mit schlechtem
prognostischen Profil (RPA-Klasse Ill) sinnvoll sein

von Cytochrom-P450-induzierenden Antiepileptika (Phenytoin,
Carbamazepin, Phenobarbital, Oxcarbamazepin ) und dem Einfluss
auf den Metabolismus von einigen Chemotherapeutika sowie neue-
ren Tyrosin-Kinase-Inhibitoren geschenkt werden (47).

Zusammenfassung und Schlussfolgerungen

Aufgrund der Verbesserung der derzeit verfiigbaren Behandlungs-
optionen fiir die systemische Tumorerkrankung, die das Uberleben
deutlich verldngern, nimmt die Inzidenz von HM wahrscheinlich
zu, da eine intakte Blut-Hirn-Schranke das Eindringen der meis-
ten Chemotherapeutika in das Gehirn begrenzt. Wenn die Diagno-
se von Hirnmetastasen gestellt wird, ist die Prognose leider meist
bereits schlecht. Therapeutische Fortschritte mit einer Kombination
aus Operation, Bestrahlung und systemischen Therapien haben das
Uberleben nur fiir Patienten mit guten Prognosefaktoren verbessert.
Fir Patienten mit mutiplen Hirnmetastasen bleibt das wichtigs-
te Ziel eine effektive Kontrolle der Symptome, minimale Toxizitét
der Therapie mit dem Ziel, die Lebensqualitit moglichst zu erhalten
inklusive neurologischer und funktioneller Unabhingigkeit.
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Message a retenir

@ Les métastases cérébrales sont les tumeurs les plus fréquentes du
systeme nerveux central

@ Les facteurs les plus importants influencant la survie sont I'age,
la santé générale, les symptdmes neurologiques, et la propagation
d’une maladie systémique (RPA, scores pronostiques GPA)

@ Les patients ayant un RPA score de | et une métastase unique peuvent
étre traités a visée curative par un traitement local (chirurgie, radiochi-
rurgie) +/- WBRT et un traitement systémique, lorsque cela est indiqué

& WBRT peut nuire a la qualité de vie et I'indépendance neurologique.
Déplacement de WBRT jusqu’a la rechute est adéquate chez les
patients présentant une a trois métastases cérébrales

@ Le traitement systémique des métastases cérébrales peut étre indiqué
pour les tumeurs primaires sensibles et les métastases cérébrales
indolentes

@ Les décisions de traitement doivent tenir compte de la biologie de
la tumeur primitive et des prétraitements. Au cours de la maladie
les facteurs cibles des médicaments peuvent changer ou évoluer
(par exemple, le statut HER2, des mutations spécifiques). Les ana-
lyses répétées de ces marqueurs dans le tissu de la métastase
peuvent conduire a des ajustements de traitement

@ Les mesures de soutien seules peuvent étre le meilleur choix pour
les patients avec un profil pronostique défavorable (RPA classe IlI)
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