Im Fokus: Hirnmetastasen

Die Rolle der Neurochirurgie

Ein Pfeiler der multimodalen und multidisziplindren Behandlung

Die Zunahme der Uberlebensdauer von Patienten mit Karzinomerkrankungen durch verbesserte System-
therapien fiihrt zu einer Zunahme der Inzidenz von Hirnmetastasen. Deren neurochirurgische Resektion
ist ein Pfeiler der multimodalen und multidisziplindren Behandlung. Sie ist sicher, verldngert das Uber-

leben und verbessert die Lebensqualitat.
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Bis zu etwa ein Drittel der Betroffenen mit systemi-
schen Krebsleiden entwickelt Hirnmetastasen (1,2).
Umgekehrt sind weit Gber 50% der intrazerebralen
Neoplasien Metastasen (3,4). Die haufigsten Karzi-
nome, die ins ZNS metastasieren sind Bronchialkarzi-
nome, Melanome und Mammakarzinome, seltener
sind Nierenzellkarzinome, kolorektale Karzinome
und Sarkome (5). Zu 80% sind die Metastasen im
Grosshirn lokalisiert, zu 15% im Kleinhirn und zu 5%
im Hirnstamm (6-9). Sie entstehen meist am korti-
ko-subkortikalen Ubergang, was man auf die Vasku-
larisation und die hohe Durchblutungsrate des
Kortex zurlckfihrt. Grosse Metastasen nehmen
hauptsachlich die weisse Substanz ein. Meistens ha-
ben sie ein signifikantes perifokales Odem, das fir
die Symptome hauptverantwortlich ist, das aber
nicht unbedingt mit der Grésse des Tumors korrelie-
ren muss (10). Nicht immer bestétigt sich der Ver-
dacht auf eine Metastase: Bis zu 10% der primaren
Tumoren in einem Karzinomkontext erweisen sich
nach Resektion als hohergradige hirneigene Tumo-
ren, vor allem Glioblastome (11-13).

Symptome und Zeichen

Neurologische Stérungen

Je nach Lokalisation treten unterschiedliche neuro-
logische (Ausfall-)Syndrome auf. Etwa ein Drittel der

Brain metastases - The role of neurosurgery

Up to one third of patients with systemic cancer disease will develop brain metastases which
are the most prevalent intracranial neoplasms in adults. Lung cancer, melanoma and breast

cancer are the most frequent primary tumors to metastasize to the brain. Neurosurgical resec-

tion is one of the pillars of multimodal and multidisciplinary treatment of brain metastases.
It is safe and effective in prolonging survival and improving quality of life. It is indispensable
that patients harboring brain metastases are discussed at interdisciplinary neuro-oncological
boards to ensure the best possible treatment. Candidates for surgical resection are in good
clinical condition, have metastases that can be removed with an acceptable risk profile and
have radiooncological and oncologial treatment options.

Keywords: Brain metastases, neurosurgery, tumor board.

12 SCHWEIZER ZEITSCHRIFT FUR ONKOLOGIE 5/2020

570 2020; 5:12-17.

Betroffenen hat dementsprechend fokal-neurologi-
sche Defizite wie Paresen, Hypésthesien, Aphasie
und Ataxie und wiederum etwa ein Drittel neuropsy-
chologische Defizite wie Gedachtnisschwache, Des-
orientierung und Fehlhandlungen (14). Diese Sym-
ptome treten haufig schleichend auf und nehmen
Uber einige Wochen hinweg zu.

Schmerzen

Die Rolle von Kopfschmerzen in der Manifestation
von Hirntumoren wird oft Gberbewertet. Aber im Fall
von Metastasen sind doch etwa 50% aller Patienten
von Kopfschmerzen als Leitsymptom betroffen (15,
16). Meist handelt es sich um einen holokraniellen
Druckschmerz, der ganztdgig vorhanden ist (17). Er
kann sowohl Zeichen eines lokalisierten raumfordern-
den Effekts sein, wenn es zur Verlagerung von Gehirn
kommt, oder die Folge eines obstruktiven Hydro-
zephalus. Lokalisierter Schmerz kann bei kleineren
dural basierten Metastasen vorkommen.

Epilepsie

Ein epileptischer Anfall bei Krebspatienten als akutes
Symptom ist immer ein Alarmzeichen und zwingt zu
einer zeitnahen Bilddiagnostik (18).

Einblutung

Etwa 5% aller Hirnmetastasen bluten spontan ein
(19), was haufig zu einer akuten Symptomatik oder
Symptomprogression fiihrt. Die neurochirurgische
Erfahrung ist, dass es sich bei hdmorrhagischen Me-
tastasen meist um solche von Melanomen, Nieren-
zellkarzinomen, seltener auch Schilddrisen- und
Choriokarzinomen handelt.

Diagnostik

Die primare Bilddiagnostik bei Malignompatienten
ist das MRI (20). Es bringt hohe Bildauflésung, erfasst
multiple kleine Lasionen (21-24), erlaubt eine genaue
anatomische Zuordnung, eine optimale Differenzial-
diagnose (vis-a-vis Hirnabszess mit Diffusion, hirn-
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Abbildung 1: Der Unterschied zwischen (6dematdser)
weisser Substanz und graulichem Tumorgewebe (nicht
kleinzelliges Bronchialkarzinom) ist deutlich sichtbar. Bei
7 Uhr befindet sich ein Sauger, bei 3 Uhr ein Dissektor.

eigenen Tumoren mit Perfusion und Spektroskopie
und primaren ZNS-Lymphomen), und schliesslich ist
es die Basis einer modernen Operationsplanung mit
Neuronavigation und intraoperativer Bildgebung
und Bildverstarkung (25-27). Meistens sind Metasta-
sen im Gadolinium-verstarkten T1-Bild gut abge-
grenzt sichtbar. T2- und FLAIR-Bilder zeigen am bes-
ten das perifokale Odem (28). Das Schadel-CT ist
akzeptabel als Bildgebung in Notfallsituationen, fur
Verlaufskontrollen von Hydrozephalus oder bei Pati-
enten mit MR-Kontraindikationen (29,30).

Alle Patienten mit Hirmetastasen oder auch nur Me-
tastasen-verdachtigen Lsionen missen an einem in-
terdisziplinaren neuroonkologischen Board (Tumor-
board) vorgestellt und besprochen werden, um die
bestmdgliche Behandlung sicherzustellen (31-33).
Seltene Notsituationen mit raschem Handlungsbedarf,
wie bei akutem Verschlusshydrozephalus oder bei ei-
ner akut symptomatisch gewordenen Raumforderung
in der hinteren Schadelgrube, erfordern kurzfristige,
meist neurochirurgische Behandlungsentscheide. Die
grosse Mehrzahl der Félle erlaubt aber bereits vor der
ersten therapeutischen Intervention eine interdiszipli-
nére Evaluation, bei der die evidenzbasiert optimalen
Méglichkeiten angeboten werden missen. Ein zuféllig
durch Zuweisung, institutionelle Verfigbarkeit oder
Fachpraferenz des gerade fallfiihrenden Spezialisten
gewichteter Behandlungsbias oder auch nur eine Be-
handlungsverzégerung sind nicht akzeptabel. Wenn
nicht alle erforderlichen Behandlungen in einer Institu-
tion zur Verfigung stehen, dann muss ein Patient in
einer Institution behandelt werden, wo das der Fall ist.
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Abbildung 2: In der oberen Reihe die praoperativen axialen MRI-Bilder, links
T2-gewichtet, rechts T1-gewichtet mit Kontrastmittel. In der unteren Reihe
die postoperativen axialen MRI-Bilder, links T2-gewichtet, rechts T1-gewich-
tet mit Kontrastmittel. Fir Details siehe Text.

Abbildung 3: In der oberen Reihe die préoperativen axialen MRI-Bilder, links
T2-gewichtet, rechts T1-gewichtet mit Kontrastmittel. In der unteren Reihe
die postoperativen axialen MRI-Bilder, links T2-gewichtet, rechts T1-gewich-
tet mit Kontrastmittel. Fiir Details siche Text.
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Abbildung 4: In der oberen Reihe die préoperativen axialen MRI-Bilder, links
T2-gewichtet, rechts T1-gewichtet mit Kontrastmittel. In der unteren Reihe
die postoperativen axialen MRI-Bilder, links T2-gewichtet, rechts T1-gewich-
tet mit Kontrastmittel. Fur Details siehe Text.
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Fir diese minimale Qualitdtserfordemis ist das Tumor-
board verantwortlich (34-37).

Gute Kandidaten flr die neurochirurgische Resektion
von Hirnmetastasen sind solche, die in gutem klini-
schen Zustand sind (Karnofsky-Performance-Score
> 70), was meist mit jingerem Alter korreliert, die auf-
grund eines raumfordernden Effekts und des Odems
symptomatisch sind und nicht durch Invasion von
elogquentem Gehirngewebe. Die Metastase(n) soll-
te(n) mit akzeptablem Risikoprofil neurochirurgisch
zugénglich sein, und das systemische Tumorleiden
sollte idealerweise kontrolliert sein beziehungsweise
noch medizinisch-onkologische und/oder radioon-
kologische Therapieoptionen erlauben (38-40).
Schlechte Voraussetzungen fur eine Operation sind
weit fortgeschrittene systemische Tumorleiden,
schlechter Allgemeinzustand, ausgedehnte und mul-
tifokale intrazerebrale Metastasierung und vor allem
eine leptomeningeale Aussaat. Lasionen in eloquen-
ten Hirnarealen, deren Symptome nicht durch Odem
verursacht werden (und durch antiddematdse Thera-
pie mit Steroiden nicht gebessert sind), sowie tief
liegende Lasionen (Basalganglien, Thalamus, Hirn-
stamm) mit hoher Zugangsmorbiditét eignen sich
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ebenfalls nicht. Wenn eine Operation mit hoher
Wahrscheinlichkeit eine Neurorehabilitation erfor-
derlich macht, ist sie mdglicherweise nicht indiziert,
und andere Behandlungsalternativen bieten ein bes-
seres Nutzen-Risiko-Verhaltnis (41-43).

Realistische Ziele

einer Metastasenresektion

An erster Stelle steht die Verbesserung der Sym-
ptome, was in 90% der Falle bei singuléren Lasionen
erreicht wird. Durch die Entfernung wird eine langere
Odembehandlung mit Steroiden und damit die Ste-
roidnebenwirkungen verhindert. Zudem verringert
die Resektion von neoplastischem Gewebe die Tu-
morlast fir weitere Therapien (44).

Durch eine Radiotherapie im Anschluss an die Resek-
tion kann eine bessere lokale Kontrolle erreicht wer-
den als mit der Chirurgie allein, und das Risiko fir
Lokalrezidive wird signifikant (25% vs. 50 bis 60% in-
nerhalb von 6 bis 12 Monaten) verringert (45-48).

Risiken

Die systemischen allgemeinen Operationsrisiken
kénnen bei Malignompatienten infolge von vorgan-
gig schon angewandten Behandlungen erhoht sein
(49-51). Praktisch wirkt sich das aber bei vorsichtiger
Indikationsstellung so gut wie nicht aus, das heisst,
dass bei einer Kraniotomie fir Hirnmetastasen kein
héheres Risiko fir zum Beispiel Infektionen oder
Nachblutungen besteht als bei allen anderen Kranio-
tomien (52-55). Das hauptsachlich relevante Risiko ist
ein neu auftretendes oder sich verschlechterndes
neurologisches Defizit (56-58) — aber solche Ereig-
nisse sind selten, und wenn sie auftreten, sind sie nur
in 10% aller Félle tatsachlich bedeutsam und perma-
nent (59, 60).

Intraoperative Situation

Ahnlich wie auf dem MR-Bild dargestellt, sind Hirn-
metastasen auch intraoperativ ganz gut vom restli-
chen Gehirngewebe, meistens der weissen Substanz,
abgrenzbar (sieche Abbildung 1). Das betrifft sowohl
die Farbung als auch die Konsistenz: Metastasenge-
webe ist meistens dunkler (beige, gréulich, bréunlich)
als Hirngewebe. Es ist manchmal sehr weich, sodass
es problemlos abgesaugt werden kann, oder aber es
ist deutlich derber als das umgebende normale Ge-
webe. Eine Gewebekapsel existiert meistens nicht.
Idealerweise erfolgt die mikrochirurgische Prapara-
tion der Grenze so weit wie moglich zirkumferenziell,
mit bipolarer Koagulation der meist kleinkalibrigen
zu- und abflhrenden Gefasse. Bei grossen Metasta-
sen ist eine solche Rundumpréparation schwierig.
Dort kommt die Technik der «inneren Dekompres-
sion» zum Zug. Dabei wird Tumorgewebe entweder
einfach oder mit dem Ultraschallaspirator abgesaugt.
Der in toto entfernte Tumor oder so viele Teile davon
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Abbildung 5: In der oberen Reihe und in der unteren Reihe links die sagitta-
len, koronaren und axialen T1-gewichteten und mit Kontrastmittel verstark-

ten MRI-Bilder. In der unteren Reihe rechts das mit Kontrastmittel verstarkte
axiale préoperative CT. Fiir Details siehe Text.

Abbildung 6: Die axialen MRI-Bilder, links T2-gewichtet, rechts T1-gewichtet
mit Kontrastmittel. Fiir Details siehe Text.
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wie moglich werden zur histopathologischen Auf-
arbeitung abgegeben.

Kleine Metastase mit iiberdurchschnittlichem
perifokalem Odem

Es handelt sich um einen 51-jdhrigen Patienten mit
Nierenzellkarzinom, welcher sich 5 Jahre nach Dia-
gnose mit einem fokalen epileptischen Anfall présen-
tiert sowie mit Aphasie und Hemiparese rechts, wel-
che unter antiepileptischer Therapie vollstdndig re-
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gredient beziehungsweise kontrolliert sind. Das MRI
(siehe Abbildung 2) zeigt eine Metastase parietal
links (im Gyrus supramarginalis). Die Lasion misst nur
knapp 1 cm. Uber eine neuronavigationsgestiitzte
gezielte Minikraniotomie und einen transsulcalen
transkortikalen Zugang wird die Lasion vollstandig
reseziert. Postoperativ (Verlaufskontrolle nach meh-
reren Monaten und nach stattgehabter Radiothera-
pie) ist das Odem komplett verschwunden, im ehe-
maligen Tumorbereich zeigen sich gliotische
Verdnderungen.

Grosse Metastase der hinteren Schidelgrube

Es handelt sich um eine 48-jdhrige Patientin mit
Mammakarzinom, welche sich 3 Jahre nach Diagnose
mit Schwindel, Kopfschmerzen und in der Folge
Ubelkeit und Erbrechen présentiert. Das MRI (siehe
Abbildung 3) zeigt eine grosse Metastase im Lobulus
semilunaris inferior und in der Kleinhirntonsille links
mit perifokalem Odem. Uber einen retrosigmoidalen
Zugang wird entlang der petrosalen Kleinhirnober-
flache bis zum Tumor prépariert, sodass nicht Gber
eine grossere Strecke transzerebelldr gearbeitet wer-
den muss. Nach der vollstandigen Resektion ist der
Masseneffekt vollstandig regredient, ebenso die
Symptome.

Grosse zystische supratentorielle Metastasen

Es handelt sich um eine 57-jdhrige rechtshéndige Pa-
tientin mit Mammakarzinom, welche sich 1 Jahr nach
Diagnosestellung mit Apathie, Hemiparese links und
Hirndruckzeichen présentiert. Das MRI zeigt zwei
Metastasen, eine grosse zystische im Gyrus tempora-
lis medius und im Gyrus temporalis inferior rechts
und eine kleinere ebenfalls zystische in der Basis des
rechten Frontallappens (siehe Abbildung 4). In einem
zweizeitigen Vorgehen werden beide Metastasen
komplikationslos entfernt, was im mittelfristigen Ver-
lauf trotz grosserem Resektionsdefekt temporal
rechts die vollstdndige Regredienz aller Symptome
zur Folge hat.

Metastase im lll. Ventrikel

Es handelt sich um eine 56-jahrige Patientin mit nicht
kleinzelligem Bronchialkarzinom, welche sich 3 Jahre
nach Diagnose mit neuropsychologischen Defiziten
wie Vergesslichkeit, Antriebslosigkeit und Gangata-
xie prasentiert. Das MRI (siehe Abbildung 5) zeigt
eine grosse Metastase, die im lIl. Ventrikel liegt. Diese
ist nicht komplett resezierbar, da die tiefen Hirnvenen
durch den Tumor verlaufen. Diese Venen dirfen nicht
verschlossen werden, weil das eine fatale Hirnschwel-
lung bewirken kann. Der Zugang durch das posteriore
Corpus callosum wirde zuséatzlich zu einer signifi-
kanten neuropsychologischen Morbiditat fihren. Es
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kommt im Verlauf zu einer akuten klinischen Ver-
schlechterung mit Hirndruckzeichen (Kopfschmerzen,
Ubelkeit, Erbrechen, Vigilanzminderung). Das durch-
geflhrte CT zeigt eine Erweiterung der Ventrikel we-
gen Liquorabflussbehinderung vom lIl. in den IV. Ven-
trikel. Mit einer endoskopischen Ventrikulozister-
nostomie kann ein Umgehungskreislauf geschaffen
werden, indem der Boden des Ill. Ventrikels perfo-
riert wird, sodass Liquor in die interpedunkulére Zis-
terne fliessen kann. Das fuhrt immerhin zur Besse-
rung der Hydrozephalussymptome. Gleichzeitig
kann bei diesem Eingriff auch endoskopisch eine Bi-
opsie zur Diagnosesicherung entnommen werden.

Metastasenlage in eloquentem zerebelldrem
Areal ohne Odem

Es handelt sich um einen 72-jdhrigen Patienten mit
nicht kleinzelligem Bronchialkarzinom, der sich 2
Jahre nach Diagnose mit Stand- und Gangataxie,
Ubelkeit und Erbrechen prasentiert. Bildgebend
zeigt sich diese Metastase im Vermis cerebellaris
ohne Odem und ohne Hydrozephalus (siehe Abbil-
dung é). Mit Dexamethason kommt es zu einer Bes-
serung der Ubelkeit, aber nicht zu einer Besserung
der Ataxie. Eine Resektion der Metastase wiirde die
Ataxie nicht verbessern, sondern potenziell ver-
schlimmern, da der Zugang den Vermis weitgehend
zerstéren wirde. Deshalb wirden sich die behin-
dernden neurologischen Symptome wohl eher ver-
schlechtern als verbessern. In dieser Situation ist eine
alleinige Radiotherapie besser als eine Resektion ge-
folgt von Radiotherapie. [ |

Merkpunkte

W Metastasen sind die haufigsten (> 50%) intrakraniellen Neo-
plasien bei Erwachsenen, und bis zu ein Drittel der Patienten
mit systemischen Krebsleiden entwickeln solche.

B Die héufigsten Primdrtumoren, die ins Hirn metastasieren,
sind Bronchuskarzinome, Melanome und Mammakarzinome,
am haufigsten ist das Grosshirn betroffen, seltener das Klein-
hirn, sehr selten der Hirnstamm.

B Die neurochirurgische Metastasenresektion ist ein Pfeiler der
onkologischen Therapie, sie ist sicher, kann Symptome und
damit die Lebensqualitét verbessern und das Uberleben ver-
ldngern.

W Kandidaten fiir eine Operation sind Patienten in gutem Klini-
schem Allgemeinzustand, deren Metastase(n) mit akzeptab-
lem Risikoprofil chirurgisch zugénglich ist (sind) und die
radioonkologische und onkologische Therapieoptionen ha-
ben.

B Patienten mit Himmetastasen miissen ausnahmslos an
einem interdisziplindren neuroonkologischen Board bespro-
chen werden, damit ein massgeschneidertes Therapieproze-
dere festgelegt und die bestmdgliche Behandlung sicher-
gestellt werden kann.
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