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Hirnmetastasen treten bei Krebspatienten häufig auf, 
und bestimmte Krebsarten wie Lungenkrebs, Brust-
krebs, Melanom und Nierenzellkarzinom tragen ein 
höheres Risiko. Etwa 20 bis 40% der Krebspatienten 
entwickeln im Laufe ihrer Erkrankung Hirnmetastasen 
(1). Dabei ist die Inzidenz in der entwickelten Welt 
insgesamt steigend, was vermutlich auf die längere 
Lebenserwartung der Bevölkerung, auf eine verbes-
serte Bildgebung sowie auf die Entwicklung neuer 
Systemtherapien, welche die Blut-Hirn-Schranke 
nicht in ausreichendem Masse penetrieren können, 
zurückzuführen ist (2). Hirnmetastasen sind in bis zu 
20% der Fälle die Ursache für krebsbedingte Todes-
fälle. Das mediane Gesamtüberleben (OS) liegt unter 
einem Jahr. Allerdings ist das OS stark von den nach-
folgenden Faktoren beeinflusst: Allgemeinzustand 
KPS (Karnofsky Performance Status), extrakranielle 
Krankheitsausbreitung, Anzahl und Grösse der metas-
tatischen Läsionen, Histologie, Mutationsstatus und 
Behandlungsoptionen (3). Die Strahlentherapie (RT), 
entweder allein oder nach einer Resektion, stellt hier-

bei einen der Grundpfeiler in der Behandlung von 
Hirnmetastasen dar. 
Über viele Jahrzehnte stellte die Ganzhirnbestrah-
lung (WBRT) die Standardtherapie von Patienten mit 
Hirnmetastasen dar, mit der neben den relevanten 
Läsionen auch das vermeintlich normale Hirnpar- 
enchym behandelt wird, um eine distante zerebrale 
Metastasierung (distant brain failure, DBF) zu ver- 
meiden. Allerdings wurden die relativ lange Behand-
lungsdauer von durchschnittlich 2 Wochen, die häu-
fig dadurch bedingte Verzögerung einer System- 
therapie und der negative Einfluss auf neurokogni-
tive Funktionen wie Kurzzeitgedächtnisstörungen bei 
Langzeitüberlebenden zunehmend kritisch disku- 
tiert (4). Mit der Einführung des Konzepts der Oligo-
metastasierung durch Hellmann und Weichselbaum 
(1995) wurden systematisch stereotaktische Behand-
lungsverfahren in der Therapie von Hirnmetastasen 
evaluiert (5, 6). Es konnte gezeigt werden, dass lokale 
Therapieverfahren keinen negativen Effekt auf das 
OS haben, zugleich aber neben der deutlich kürzeren 
Behandlungszeit auch den Vorteil bieten, dass weni-
ger neurokognitive Langzeitnebenwirkungen entste-
hen und dadurch die Lebensqualität weniger stark 
beeinflusst wird (7). Ebenso sind Fatigue, allgemeine 
Müdigkeit und Alopezie nach fokussierter Bestrah-
lung deutlich reduziert. 
Eine stereotaktische Radiotherapie ist eine fokus-
sierte, lokale hoch präzise Behandlung mit sehr ho-
her Einzeldosis, einmalig gegeben als Radiochirurgie 
oder fraktioniert verteilt über einige Tage. Neueste 
eingesetzte Techniken zur Berechnung und Planung 
dieser Bestrahlung sind die intensitätsmodulierte 
Strahlentherapie (IMRT) und die volumenmodulierte 
Rotationsbestrahlung (VMAT/RapidArc). Die Präzi-
sion wird durch den Einsatz moderner Bildgebung 
vor und während jeder Sitzung sichergestellt (bildge-
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steuerte Radiotherapie; IGRT). Die neueste Entwick-
lung stellt hier die gleichzeitige Radiochirurgie von 
multiplen Hirnmetastasen mit einem einzigen Isozen-
trum dar: Es können zeitgleich mehrere Metastasen 
hoch dosiert stereotaktisch bestrahlt werden, statt 
zeitlich hintereinander pro einzelnem Herd. Das 
bringt bei gleicher Genauigkeit eine enorme Zeiter-
sparnis und ist ein weiterer Schritt zur Verbesserung 
der Lebensqualität und auch zur schnelleren Wieder-
aufnahme systemischer Therapien. Für 8 Metastasen 
kann die Behandlungszeit zum Beispiel von 2 Stun-
den auf 8 Minuten verkürzt werden. Eine Variante 
hiervon ist das HyperArc™-System (Varian Medical 
Systems) (Abbildung 1). 

Evidenz für den alleinigen Einsatz der 
Radiochirurgie bei Hirnmetastasen ...
Anfänglich wurde die stereotaktische Radiochirurgie 
(SRS) als Mittel zur Verbesserung der lokalen Kon- 
trolle bei Patienten mit Hirnmetastasen eingesetzt, 
die eine WBRT erhielten (siehe Abbildungen 2 und 3). 
Die RTOG-9508-Studie, eine grosse randomisierte 
Studie, welche den Effekt der WBRT mit oder ohne 
sofortige SRS untersuchte, zeigte ein verbessertes 
OS in der Kombination von WBRT und SRS bei aus-
gewählten Patienten mit einer Hirnmetastase, gutem 
Allgemeinzustand oder einer günstigen Histologie. 
Deshalb fokussierten sich die Studien der Folgejahre 
auf den Nachweis der Relevanz und Machbarkeit der 
SRS bei der Behandlung von multiplen Gehirnmetas-
tasen (8–11). 2015 veröffentlichten Sahgal und Kolle-
gen eine Metaanalyse einzelner Patientendaten von 
Phase-III-Studien mit SRS mit oder ohne WBRT bei 
1 bis 4 Hirnmetastasen (12). In der Studie wurden die 
Daten von 364 Patienten aus drei Studien zusammen-
gefasst (8, 9, 11). Während es nicht überraschte, dass 
Patienten mit singulären Hirnmetastasen ein besse-
res OS und ein niedrigeres Risiko für ein Auftreten 
neuer Hirnmetastasen aufwiesen, war es jedoch der 
erste Bericht, der zeigte, dass das Alter einen wichti-
gen Faktor für das Behandlungsergebnis darstellt. 
Bei Patienten, die zum Zeitpunkt der Behandlung 
jünger als 50 Jahre alt waren, wirkte sich die Hinzu-
nahme einer WBRT zur SRS tatsächlich nachteilig auf 
das OS aus. Gleichzeitig hatte eine alleinige SRS in 
dieser Altersgruppe keinen negativen Effekt auf die 
DBF. Die Autoren kamen zu der Ansicht, dass diese 
Patientengruppe zwar den Nebenwirkungen einer 
WBRT ausgesetzt war, jedoch keinen therapeuti-
schen Gewinn in Hinblick auf die DBF hatte. Deshalb 
sollte in der klinischen Praxis gerade bei jungen Pa-
tienten, die Systemtherapien erhalten, eine WBRT 
möglichst vermieden werden. Im Jahr 2016 wurde die 
vierte randomisierte, kontrollierte Phase-II-Studie zu 
SRS mit oder ohne WBRT, Alliance for Clinical Trials in 
Oncology Group (NCCTG N0574), veröffentlicht (13). 
Patienten mit 1 bis 3 Hirnmetastasen wurden entwe-

der zu SRS oder zu SRS plus WBRT randomisiert. Der 
primäre Endpunkt war der Rückgang der kognitiven 
Funktion 3 Monate nach Abschluss der RT. Die kog-
nitive Funktion verschlechterte sich häufiger bei Pa-
tienten, die SRS plus WBRT erhielten, verglichen mit 
SRS allein, insbesondere in den Domänen Kurzzeitge-
dächtnis, Erinnerungsvermögen und Sprachkompe-
tenz. Diese Level-1-Evidenz schaffte die Grundlage 
dafür, bei Patienten mit 1 bis 4 Hirnmetastasen SRS 
allein gegenüber SRS plus WBRT zu bevorzugen. 
Eine alleinige SRS bietet den Vorteil einer besseren 
Erhaltung der neurokognitiven Funktion, eine bes-
sere Lebensqualität, eine kürzere Behandlungs- und 
Erholungszeit und eine minimale Verzögerung bei 
der Wiederaufnahme systemischer Behandlungen – 
und das ohne negative Auswirkungen auf das OS. 

... auch bei Patienten mit mehr als
4 Hirnmetstasen
Technologische Fortschritte in der Behandlungs-
durchführung und der Bestrahlungsplanung machen 
es möglich, dass SRS auch bei Patienten mit mehr als 
4 Hirnmetastasen effizient und sicher durchgeführt 
werden kann. Im Jahr 2014 wurden die Daten einer 
klinischen Phase-II-Studie von Yamamoto et al. ver-
öffentlicht (14). Es war eine prospektive, Non-Inferio-
rity-Kohortenstudie, welche Patienten mit bis zu 
10 neu diagnostizierten Hirnmetastasen rekrutiert 
hatte. Die Behandlung war eine alleinige SRS. Das 
Ergebnis dieser Studie zeigte, dass das OS von Pati-
enten mit 5 bis 10 Hirnmetastasen jenen mit 2 bis 
4 Hirnmetastasen nicht unterlegen war und auch 
keine relevanten Unterschiede im Nebenwirkungs-
profil der beiden Gruppen auftraten. Hiermit wurde 
auch das Ergebnis anderer Studien bestätigt, dass 

Abbildung 1: Beispiel für Patientin mit metastasiertem Mammakarzinom mit 
6 Hirnmetastasen, die stereotaktisch mit dem HyperArc-System behandelt 
wurden.
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nicht die Anzahl der Metastasen, sondern vielmehr 
das Gesamtvolumen der Metastasen einen entschei-
denden Prognosefaktor darstellt (15, 16). Aktuelle 
Studien werden sich weiter mit dieser Fragestellung 
beschäftigen. Eine laufende randomisierte, kontrol-
lierte Phase-III-Studie in Nordamerika vergleicht 
WBRT mit SRS allein bei 5 bis 20 Hirnmetastasen 
(ClinicalTrials.gov NCT03075072). 

Postoperative RT
Parallel zur primären Bestrahlung von Hirnmetasta-
sen konnte der Vorteil der SRS im Vergleich zur WBRT 
auch in Kombination mit der Chirurgie bewiesen wer-
den. Vor 20 Jahren zeigten Patchell et al., dass eine 
WBRT nach Resektion einer einzelnen Hirnmetastase 
die Rate lokaler und distanter Hirnrezidive signifikant 
senkt (17). Allerdings konnte keine Verbesserung im 
OS gezeigt werden (11,17). Aufgrund des fehlenden 
Nutzens hinsichtlich des OS und der Sorge über eine 
Verschlechterung der neurokognitiven Funktion nach 
WBRT wurde dazu übergegangen, die Operations-
höhle mittels SRS zu behandeln. Im Jahr 2016 wurden 
drei prospektive, randomisierte Phase-III-Studien zu 
SRS nach Operation vorgestellt. Zusammenfassend 
bestätigten die drei Studien (18–20) die Sicherheit 
und die Wirksamkeit von SRS auf die Resektions-
höhle. Die Ergebnisse waren auch im Einklang mit 
den Studien, die nicht chirurgische Verfahren unter-

suchten. Sowohl Lebensqualität als auch neurokogni-
tive Funktionen blieben im SRS-Arm besser erhalten 
(18). Bei grossen Läsionen mit einem präoperativen 
Durchmesser von > 3 cm und oberflächlichen Läsio-
nen mit meningealer/pialer Beteiligung wurde ein 
höheres Risiko für ein lokales Versagen berichtet (19, 
21).

Aktuelle Rolle der WBRT
Indikationen für die WBRT bestehen bei Patienten 
mit zahlreichen und symptomatischen Hirnmetasta-
sen, Meningeosis carcinomatosa oder primären His-
tologien, die anfällig für mikrometastatische Erkran-
kungen sind (z. B. kleinzellige Bronchialkarzinome, 
SCLC). Um die Neurokognition in dieser Situation 
dennoch möglichst optimal erhalten zu können, be-
schäftigen sich einige Arbeitsgruppen mit dem Ein-
satz von Neuroprotektiva (Memantin) oder aber mit 
dem Ansatz der Hippocampus-schonenden WBRT 
(HA-WBRT) (22–25). Der erste Hinweis für den poten-
ziellen Benefit einer HA-WBRT kommt aus der RTOG-
0933-Studie, einer einarmigen Phase-II-Studie mit 
Endpunkt Hopkins Verbal Learning Test-Revised De-
layed Recall (HVLT-R DR) nach 4 Monaten (24). Es 
zeigte sich im Vergleich zu einer historischen Kon- 
trollgruppe ein signifkant geringerer mittlerer Rück-
gang im HVLT-R-DR (7,0% vs. ~ 30% [p ≤ 0,001]) (24). 
Die Phase-III-Studie NRG Oncology CC001 bewies 

Abbildung 2: Zerebelläre Metastase eines NSCLC vor Bestrahlung (A), stereotaktischer Bestrahlungsplan (B), 4 Mo-
nate nach Bestrahlung: deutliche Remission (C)

A B C

Abbildung 3: Metastasen eines NSCLC vor Bestrahlung (A), stereotaktischer Bestrahlungsplan (B), 4 Monate nach 
Bestrahlung: deutliche Remission (C)

A B C



Im Fokus: Hirnmetastasen

10	 SCHWEIZER ZEITSCHRIFT FÜR ONKOLOGIE 5/2020

das in der Folge an 518 Patienten, die entweder zu 
HA-WBRT und Memantin oder zu WBRT und Me-
mantin randomisiert wurden, mit der Zeit bis zur 
neurokognitiven Verschlechterung als Endpunkt. Das 
Risiko für kognitive Störungen war signifikant gerin-
ger in der HA-WBRT/Memantin-Gruppe (Hazard Ra-
tio [HR]: 0,74; 95%-Konfidenzintervall [KI]: 0,58–0,95; 
p = 0,02) (26). Das OS war gleich, aber nach 6 Mona-
ten wiesen Patienten der HA-WBRT/Memantin- 
Gruppe weniger Fatigue (p = 0,04), Gedächtnisstö-
rungen (p = 0,01), Sprachstörungen (p = 0,049), neu-
rologische Symptome im täglichen Leben (p = 0,008) 
und auch weniger kognitive Symptome (p = 0,01) auf. 
Daten der Studie QUARTZ (quality of life after treat-
ment of brain metastases) fanden für Subgruppen 
von Patienten keinen Vorteil für den Einsatz der 
WBRT (27). QUARTZ war eine Non-Inferiority-Pha-
se-III-Studie aus Australien und dem Vereinigten Kö-
nigreich. Patienten mit nicht kleinzelligem Lungen-
karzinom (NSCLC) (n = 538), die für eine operative 
Intervention oder SRS ungeeignet waren, wurden in 
den Optimal-Supportive-Care-(OSC-)Arm mit Dexa-
methason oder den WBRT-Arm randomisiert. Das OS, 
die Gesamtlebensqualität und die Verwendung von 
Dexamethason waren in beiden Armen nicht signifi-
kant unterschiedlich. Das mediane OS betrug unge-
fähr 9 Wochen. Das Quality Adjusted Life Year (QALY) 
belief sich auf 46,4 Tage im WBRT-Arm und 41,7 Tage 
im OSC-Arm. Schwerwiegende Nebenwirkungen tra-
ten ähnlich häufig in beiden Armen auf, aber Patien-
ten im WBRT-Arm litten mehr unter Schläfrigkeit, 
Haarausfall, Nausea und trockener oder juckender 
Kopfhaut. Diese Studie zeigte, dass eine WBRT keine 
Verbesserung des OS, der Lebensqualität oder eine 
Reduktion der Dexamethason-Anwendung bei zere-
bral metastasierten NSCLC-Patienten mit schlechter 
Prognose bewirkte. Eine Subgruppe profitierte in die-
ser Studie von einer WBRT: Patienten < 60 Jahre wie-
sen ein besseres OS auf. Das traf auch auf Patienten 

mit zufriedenstellendem KPS, kontrolliertem Primär-
tumor sowie guter prognostischer Gruppierung nach 
RPA (recursive partitioning analysis) und GPA (graded 
prognostic assessment) zu (28, 29). 
Zurzeit liegt auch erste Evidenz vor, dass die SRS 
selbst bei Patienten mit kleinzelligem Bronchialkarzi-
nomen (SCLC), die nur wenige Hirnmetastasen auf-
weisen, als gute Alternative zur WBRT eingesetzt 
werden kann. In einer aktuellen Studie wurden 710 
Patienten untersucht, die als Erstbehandlung eine 
SRS erhielten. Die Hälfte der Patienten lebte 8,5 Mo-
nate und länger, die Zeit bis zur lokalen Progression 
betrug rund 8 Monate nach der Erstdiagnose. Das 
OS der Patienten mit WBRT versus SRS zeigte sich 
dabei gleichwertig (30). Ebenso zeigte eine grosse 
Analyse von 5952 Patienten der National Cancer 
Data Base (WBRT: 5752; SRS: 200) von 2010 bis 2014, 
dass eine primäre SRS mit einem besseren OS (me-
dian 10,8 vs. 7,1 Monate; HR: 0,65; 95%-KI: 0,55–0,75; 
p < 0,001), verglichen zu WBRT, verbunden war. Das 
blieb auch in der multivariaten Analyse nach Korrek-
tur für Komorbiditäten, extrakranielle Metastasen, 
Alter, Ethnizität und Geschlecht signifikant (HR: 0,70; 
95%-KI: 0,60–0,81; p < 0,001) (31). 

Rolle der RT bei Patienten mit 
EGFR-mutiertem NSCLC
Das OS von Patienten mit EGFR-mutiertem Lungen-
krebs mit Hirnmetastasen unterscheidet sich so deut-
lich von jenem OS von Patienten mit nicht mutierten 
Tumoren, dass das GPA (Graded Prognostic Assess-
ment), basierend auf molekularen Markern, ange-
passt wurde (DS-GPA) (32). Hierbei werden EGFR- 
und ALK-Veränderungen beim Adenokarzinom als 
Prädiktoren berücksichtigt. GPA-Score-Gruppen von 
3,5 bis 4,0 hatten hierbei ein mittleres Überleben von 
fast 4 Jahren. Trotz der bekannten schlechten Wirk-
stoffpenetration der Blut-Hirn-Schranke hatten meh-
rere Kohortenstudien bei alleiniger Gabe eines 
EGFR-TKI der ersten Generation über ein Anspre-
chen bei Hirnmetastasen im Bereich von 50 bis 90% 
berichtet (33–36). Deshalb kam es in den letzten Jah-
ren immer wieder zu der Diskussion, ob beziehungs-
weise wann die RT bei diesem Patientenkollektiv 
sinnvoll eingesetzt werden kann. Metaanalysen wur-
den veröffentlicht, die diese Frage untersuchten. Die 
Ergebnisse legen nahe, dass eine RT plus EGFR-TKI 
überlegene Ansprechraten (Risikoverhältnis = 1,48; 
95%-KI: 1,12–1,96; p = 0,005), eine längere Zeit bis zur 
intrakraniellen Progression (HR: 0,56; 95%-KI: 0,33–
0,80; p < 0,001) und ein verbessertes OS (HR: 0,58; 
95%-KI: 0,42–0,74; p < 0,001) bei NSCLC-Patienten 
mit Hirnmetastasen bewirkt (37). In den Gruppen mit 
kombinierter Therapie kam es jedoch zu einer etwas 
höheren Rate an Nebenwirkungen, insbesondere 
Exantheme und trockenes Hautbild. Magnuson et al. 
veröffentlichten 2017 dazu eine multiinstitutionelle, 

Merkpunkte
n	 Die Strahlentherapie (RT) ist eine der Hauptsäulen in der Behandlung von Hirn- 

metastasen.
n	 Klinische Studien beweisen die Rolle der stereotaktischen Radiochirurgie (SRS) bei 

der Verbesserung der lokalen Kontrolle von Hirnmetastasen. 
n	 Prospektive Studien bestätigen die Machbarkeit und die Wirksamkeit der alleinigen 

Verwendung von SRS zur Behandlung von 5 oder mehr Hirnmetastasen. 
n	 Neben der Tumorkontrolle wird verstärkt Wert auf Lebensqualität und Erhaltung der 

neurokognitiven Funktionen gelegt. 
n	 Bei Indikationsstellung zur Ganzhirnbestrahlung (WBRT) und guten prognostischen 

Kriterien sollte die Hippocampus-schonende WBRT erwogen werden, um die neuro- 
kognitive Toxizität zu minimieren. 

n	 Die chirurgische Resektion von Hirnmetastasen und anschliessend die Behandlung der 
Resektionshöhle mit SRS bewahren die neurokognitive Funktion, ohne das Überleben 
zu beeinträchtigen.
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retrospektive Analyse mit TKI-naiven Patienten mit 
EGFR-mutiertem Lungenkrebs und mit Hirnmetasta-
sen (38). In dieser Kohorte von 351 Patienten erhielten 
100 Patienten primär eine SRS, 120 erhielten eine 
WBRT und 131 erhielten nur den EGFR-TKI. Multiva-
riate Analysen zeigten, dass die Bestrahlung entwe-
der mit primärer SRS oder primärer WBRT versus 
EGFR-TKI allein mit einem verbesserten OS assoziiert 
war. Derzeit wird dieser Aspekt der zeitlichen Ab-
folge der Bestrahlung auch im Hinblick auf die Situa-
tion einer TKI-Resistenz in prospektiven Studien un-
tersucht.
Die aktuelle Evidenz belegt weiterhin die wichtige 
Rolle der RT bei der Behandlung von Hirnmetasta-
sen. Das Ziel der Behandlung fokussiert sich hierbei 
nicht nur auf eine optimale intrakranielle Tumorkon- 
trolle, sondern auch auf die Erhaltung der neurokog-
nitiven Funktion und der Lebensqualität. Zukünftige 
Studien werden in diesem Kontext neben den techni-
schen Optionen der RT vor allem auch die multimo-
dalen Aspekte, insbesondere die Kombination diver-
ser Systemtherapien mit RT, weiter beleuchten.� n
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