Im Fokus: Metastasen

Die medikamentése Behandlung
von Hirnmetastasen

Das Therapie- und Prognosespektrum bei héufigen Primdrtumoren

Hirnmetastasen sind haufig und betreffen jahrlich zirka 5000 Krebspatienten in der Schweiz. Neben loka-

len Therapien haben Systemtherapien, auf die der Primértumor sensibel ist, ihren Stellenwert, da die Blut-

Hirn-Schranke nicht mehr intakt ist. Bei einigen Tumoren sollte die Histologie der Metastasen nochmals

auf therapierbare Zielmolekiile untersucht werden.

ABSTRACT

SILVIA HOFER

Nicht alle Metastasen im Gehirn verhalten sich ein-
heitlich. Die Prognose ist von der Biologie des Priméar-
tumors abhangig. Das Therapiespektrum erweitert
sich, wenn man bedenkt, dass die Blut-Hirn-Schranke
bei etablierten Metastasen nicht mehr intakt ist. So
haben neben lokalen Therapiemodalitaten — wie
Operation und Bestrahlung — auch Systemtherapien
ihren Stellenwert. Bei deren Wahl sind Resistenzme-
chanismen zu beriicksichtigen, welche durch Vorbe-
handlungen erworben sind oder an intrinsischen Be-
dingungen des Gehirns liegen.

Epidemiologie und Prognose
Hirnmetastasen sind die haufigsten intrakraniellen
Tumoren beim Erwachsenen und bis zu zehnmal hau-
figer als primére Hirntumoren. Hirnmetastasen treten
schatzungsweise bei 20% aller Patienten mit soliden
Tumoren auf. In der Schweiz entwickeln sich jedes
Jahr bei zirka 5000 Krebspatienten Hirnmetastasen.
Das Risiko fur Hirnmetastasen ist am hochsten fur Pa-
tienten mit einem Bronchus- oder Mammakarzinom,
gefolgt von denen mit Melanom, Nierenzellkarzinom
und gastrointestinalem Tumor. Retrospektive Serien
belegen, dass bei zirka 15% Hirnmetastasen auftre-

Drugs for brain metastases

Brain metastases affect about 5000 cancer patients each year in Switzerland.
Treatment planning should consider several tumor and patient related factors
to estimate prognosis. Local control either by surgery or focal radiotherapy is
an option for patients with few brain metastases, when systemic disease is un-
der control or in symptomatic lesions. Asymptomatic brain metastases may be
first approached with systemic treatment to which the primary tumor is consi-
dered to be sensitive. The blood brain barrier is at least partially permeable in

brain metastases.

Keywords: Brain metastases, biology, local treatment, systemic treatment.
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ten, bevor ein Primartumor bekannt ist (carcinoma of
unknown primary [1]). Warum manche Tumorarten
(oder auch ihre molekulare Subtypen) eine héhere
Affinitat zum ZNS aufweisen als andere, ist noch weit-
gehend unklar. Nach der «Seed and Soil»-Hypothese
soll eine besondere Kompatibilitét zwischen mole-
kularen Eigenschaften der Tumorzellen und dem
ZNS-Gewebe und gegenseitigen Interaktionen vorlie-
gen (2).

Das mediane Uberleben beim unbehandelten Pati-
enten mit Hirnmetastasen betrégt nur wenige Wo-
chen. Eine unkontrollierte Tumorgrunderkrankung ist
hauptverantwortlich fir die schlechte Prognose.
Gunstiger ist der Verlauf bei gutem Karnofsky-Perfor-
mance-Status (KPS), bei jingerem Alter und bei einer
kontrollierten extrakraniellen Erkrankung. Ein dia-
gnosespezifischer prognostischer Score liegt fur die
funf haufigsten Tumorentitaten vor (4). Der KPS spielt
dabei als Prognosefaktor bei allen Tumorentitaten
eine entscheidende Rolle. Er ist ein elfteiliger Score,
bei dem 100% «volle Gesundheit mit Symptomfrei-
heit», = 70% «berufliche Aktivitat», < 50% «Bettlage-
rigkeit in mehr als der Halfte der Zeit» und 0% «Tod»
bedeutet. Der KPS widerspiegelt die funktionelle
Leistungsféhigkeit eines Patienten (3). Diagnosespe-
zifische prognostische Faktoren sind in Tabelle 1 auf-
gefiihrt. Das mediane Uberleben variiert je nach Pro-
gnose-Score zwischen wenigen Monaten und zwei
Jahren (4) (Tabelle 2).

Biologie

Die Bildung von Hirnmetastasen erfordert:
die Ablésung von Tumorzellen aus dem Zellver-
band ihres Primartumors (oder aus extrazerebra-
len Metastasen)
einen Zugang der Tumorzellen zum Gefasssys-
tem
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Tabelle 1:

Diagnosespezifische prognostische Faktoren fiir neu diagnostizierte Hirnmetastasen
und medianes Uberleben in Monaten (adaptiert nach [4])

Punkte-Score (o] 0,5 1 2 3 4 Maximale
Punktzahl
NSCLC/SCLC 4
Alter > 60 50-60 <50
KPS <70 70-80 90-100
Extrakraniale Metastasen ja nein
Zahl der Hirnmetastasen =5 253 1
Melanom/Nierenzellkarzinom 4
KPS <70 70-80 90-100
Zahl der Hirnmetastasen >3 23 1
Mamma-/Gastrointestinale Karzinome 4
KPS <70 70 80 90 100
Gesamtzahl der Punkte 0-1 1,5-2,5 3 3,5-4
Medianes Uberleben in Monaten
NSCLC 3 6,5 1,3 14,8
SCLC 2,8 5.3 9,6 17
Melanom 34 4,7 8,8 13,2
Nierenkarzinom 33 703 1,3 14,8
Mammakarzinom 6,1 9,4 16,9 18,7
Gastrointestinale Karzinome 3,1 4,4 8,9 13,5
die Anheftung der Tumorzellen an Endothelzel-
len der zerebralen Mikrogefasse (Blut-Hirn- Tabelle 2:

Schranke, BHS)

die aktive Extravasation in das Gehirnparenchym

die Interaktion der Tumorzellen mit dem lokalen

«microenvironment»

die Induktion von Angiogenese (ab einer Grosse

des Tumorzellkonglomerates von ca. 2 mm) und

die anschliessende Zellproliferation.
Von préaklinischen Modellen wissen wir, dass Tumor-
zellen im Gehirn auch Uber eine langere Zeit ruhen
kénnen (sog. dormancy, z.B. im Bereich der perivas-
kularen Nische), bevor sie zu Makrometastasen her-
anwachsen (Abbildung 1, Seite 26).
Die Schnittstelle zwischen einer Metastase im Gehirn
und dem hirneigenen Gewebe erweckt heute beson-
deres Interesse (Abbildung 2, Seite 26). In préklini-
schen Modellen beobachtet man dort Interaktionen
von Tumorzellen mit reaktiven Astrozyten, welche
Tumorzellen in vielfacher Hinsicht «vor der Therapie
schitzen» und Gene aktivieren, welche das Uberle-
ben von Zellen fordern, beispielsweise durch Hoch-
regulierung von Glutathione-S-Transferase alpha 5
(GSTADS), BCL2-like 1 (BCL2L1) oder Twist homolog 1
(TWIST1) (7-9). Zudem spielen sich verschiedene In-
vasionsmuster von Tumorzellen in dieser Region ab.
Kurzlich haben Berghoff und Kollegen (10) anhand
von Autopsiegewebe folgende Verhaltensmuster be-
schrieben (Abbildung 3, Seite 27):

gut abgrenzbare Metastasen, praktisch keine In-

filtration von Tumorzellen ins Gehirn

Mammakarzinom-Subtypen und prognostischer Score

(adaptiert nach [4])

Punkte 0,0 0,5 1,0 1,5

KPS (%) <50 60 70-80 90-100
Subtyp Basal . Luminal A HERZ2-pos
Alter > 60 <60 = =

Index (Punktezahl) 0-1 1,5-2,0 2,5-3,0
Medianes Uberleben 34 77 15,1
(Monate)

Metastasen, die sich entlang von Kapillaren aus-

breiten (vascular co-option)

infiltratives Wachstumsmuster von Tumorzellen,

ghnlich den Gliomen.
Eine klare Korrelation zwischen einem Primé&rtumor-
typ und dem Invasionsverhalten konnte bisher nicht
hergestellt werden, jedoch scheint sich das Muster
im Falle eines Rezidives nicht zu verdndern. Diese Er-
kenntnis kénnte auf die Therapieplanung Einfluss
nehmen.

Therapie
Methodologie
(Interpretation von Studienresultaten)
Es gibt bislang kein standardisiertes Vorgehen, um
die Wirksamkeit einer Therapie bei Hirnmetastasen
zu «messen» und verschiedene Therapien miteinan-
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Abbildung 1: Bildung einer Hirnmetastase (adaptiert nach [6])
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Abbildung 2: Randbereich einer Hirnmetastase zum
Hirngewebe

Grenze von reaktiven Astrozyten (GFAP-positiv, braun)
im Randbereich einer Hirnmetastase (adaptiert nach 8)[1]

der zu vergleichen. Es stellt sich die Frage, ob RE-
CIST-Kriterien im Gehirn anwendbar sind oder ob vo-
lumetrische Ausmessungen der Lasionen geeigneter
wéren. Auch der Steroidbedarf und/oder neurologi-
sche und neurokognitive Symptome spielen bei der
Beurteilung der Wirksamkeit einer Therapie in Er-
génzung zur Bildgebung eine wichtige Rolle.

Sollen Metastasen im Gehirn und solche ausserhalb
unabhéngig voneinander oder gemeinsam bewertet
werden? Es gibt bisher kaum Medikamentenstudien,
die ihren Endpunkt auf das Verhalten von Hirnmeta-
sen ausrichten. Die folgenden Ausflihrungen Uber
den Stellenwert der Systemtherapie bei Hirnmetasta-
sen sind unter diesem Aspekt der methodologischen
Unzulénglichkeiten zu werten. Das Problem ist inzwi-
schen erkannt, und Leitlinien zum Design von klini-
schen Studien und die Interpretation der Bildgebung
sind in der Ausarbeitung (11, 12).
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Therapiemodalititen

Die Wahl der Therapiemodalitat wird massgeblich
durch die zu erwartende Prognose beeinflusst, deren
Einschatzung mit den erwédhnten Scores maoglich ist.
Bei Patienten mit glinstiger Prognose und wenigen
Hirnmetastasen (< 3) steht die lokale Kontrolle mit
Chirurgie und/oder stereotaktischer Strahlenthera-
pie im Vordergrund. Eine Ganzhirbestrahlung darf
bis zum Auftreten eines Rezidivs im Gehirn aufge-
schoben werden, ohne dass ein Nachteil bezlglich
Uberleben zu erwarten ist. Zudem ist bei diesem Vor-
gehen von einer besseren Lebensqualitdt auszuge-
hen (13, 14). Neurologisch oligo- oder asymptomati-
sche Patienten mit extrakraniellem Tumorbefall
kénnen primar mit einer Systemtherapie behandelt
werden, sofern der Primartumor darauf sensibel ist.
Bei symptomatischen Patienten wird die Moglichkeit
einer lokalen Entlastung (Resektion) evaluiert, je nach
Gesamtsituation aber auch eine Ganzhirnbestrah-
lung angeboten. Bei Patienten mit schlechten pro-
gnostischen Faktoren ist eine Symptomkontrolle im
Sinne von «best supportive care» gerechtfertigt. Eine
Resektion bietet in jedem Fall den Vorteil einer
neuen Histologie, was bei den meisten Karzinomen
(z.B. Nierenzellkarzinom, Mammakarzinom, NSCLC)
von Bedeutung sein kann, da genetische Eigenschaf-
ten, welche fir eine zielgerichtete Therapie genitzt
werden konnen, sich andern konnen (16, 17, 37).

Die Therapieplanung soll, wenn immer mdoglich, in-
terdisziplinar erfolgen.

Medikamentése Symptomkontrolle
Das durch Hirnmetastasen induzierte vasogene
Odem spricht auf Steroide innert Stunden an, die
Wirkung halt allerdings nur wenige Wochen. Dexa-
methason wird am haufigsten wegen seiner fehlen-
den mineralokortikoiden Wirkung eingesetzt. Neben-
wirkungen sind haufig und schwerwiegend (proxi-
male Myopathie, periphere Odeme, Hyperglykamie,
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Abbildung 3: Verhaltensmuster von Tumorzellen an der Randzone Metastase und Hirngewebe

Ab: gut abgegrenzte Hirnmetastase

Bb: Wachstum von Tumorzellen entlang bestehender Mikrogefasse des Gehirns (sog. vascular co-option)
Cb: diffuse infiltrierende Tumorzellen einer Hirnmetastase (adaptiert nach [10])

Gewichtszunahme, Psychose, avaskuldre Knochen-
nekrosen, Spontanfrakturen beispielsweise in der
Wirbelsaule, Immunsuppression und erhohtes Infekt-
risiko). Patienten unter ldnger dauernder Therapie
sollten eine Prophylaxe gegen Pneumozystis-Pneu-
monie erhalten. Vor dem Absetzen von Dexametha-
son empfiehlt sich der Ausschluss einer sekundéren
Nebenniereninsuffizienz (NNR-Insuffizienz) mit einer
Morgenkortisolbestimmung. Ein Morgenkortisol un-
ter 100 nmol/I beweist eine steroidinduzierte NNR-
Insuffizienz, ein Wert Gber 400 nmol/l schliesst eine
solche aus, und fur Plasmakortisolwerte von 100 bis
400 nmol/l ist ein ACTH-Stimulationstest empfohlen
(falls stimuliertes Kortisol Uber 500 nmol/l — keine
NNR-Insuffizienz).

Man kann das Plasmakortisol auch unter laufender
Dexamethasongabe verwerten, da das Dexametha-
son nicht im Kortisol-Assay mitgemessen wird.

Es ist zu beachten, dass Immuntherapien wie Ipilimu-
mab durch gleichzeitige Steroidgabe ihre Wirkung
verlieren kénnen.

Die routinemassige Gabe einer antikonvulsiven Pro-
phylaxe wird durch die vorhandene Datenlage nicht
gestltzt. Zytochrom-P450-induzierende Antikonvul-
siva (z.B. Phenytoin, Carbamazepin, Phenobarbital,
Oxcarbazepin) kénnen den Metabolismus einiger
Chemotherapeutika und Tyrosinkinasehemmer be-
einflussen (siehe «Arzneimittelkompendiumy).

Systemtherapie
Eine intakte Blut-Hirn-Schranke (BHS) ist fur die
meisten Chemotherapeutika undurchlassig. Eine Kon-
trastmittelaufnahme in die Hirnmetastase weist je-
doch auf eine zumindest teilweise durchlassige BHS
hin, das gilt nicht nur fir Kontrastmittel, sondern auch
fir systemisch verabreichte Onkologika. Hinzu
kommt, dass die neu gebildeten Blutgefésse von Me-
tastasen die Eigenschaften ihres Primartumors Uber-
nehmen und die Metastase selber keine eigentliche
BHS aufweist. Das Ansprechen von Hirnmetastasen

auf eine Systemtherapie ist dhnlich dem Ansprechen
extrakranieller Metastasen. Barlesi und Kollegen
konnten beispielsweise zeigen, dass bei Hirnmeta-
stasen von NSCLC eine Ansprechrate auf Cisplatin
und Pemetrexed von 40% erreicht werden kann (15).
Generell eignet sich eine Systemtherapie bei Hirn-
metastasen fur
A oligo- bis asymptomatische Patienten, die nicht
unmittelbar eine lokale Entlastung bend&tigen
und
A Metastasen, deren Primartumor auf die thera-
peutische Substanz sensibel ist.
Die Tatsache, dass Hirnmetastasen gelegentlich doch
weniger gut auf eine Systemtherapie ansprechen als
erwartet, mag am spezifischen Umfeld (microenviron-
ment) des Gehirns liegen und an unterschiedlichem
infiltrativem Verhalten von Metastasen ins Gehirn
(siehe Abschnitt «Biologie»). Wie erwéhnt, verandern
gewisse Metastasen ihre genetischen Eigenschaften,
verglichen mit dem Primé&rtumor, was repetitive Biop-
sien zur Therapieplanung potenziell sinnvoll erschei-
nen |&sst.
Soll eine Systemtherapie prophylaktisch wirksam
sein, muss das entsprechende Medikament durch
eine intakte BHS dringen kdnnen. Voraussetzungen
dafir sind unter anderem ein kleines Molekularge-
wicht (MG <500 Dalton) und die Unabhangigkeit
vom P-Glykoprotein (P-gp), einem der sogenannten
Multidrug-Resistenz-(MDR)-Transportproteinen, wel-
ches in den Endothelzellen der BHS ausgiebig vor-
handen ist und das ZNS vor toxischen Substanzen
schitzt. Fast alle Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI) wer-
den in erheblichem Ausmass Uber Zytochrom-P450-
(CYP)-Enzyme metabolisiert und Uber das P-gp aus
dem Zellinneren wieder heraustransportiert.

Zielgerichtete Therapieanséatze
ausgewdhlter Entitdten
Fur zielgerichtete Molekile gelten die gleichen Vor-
aussetzungen wie flr andere systemisch verabreichte
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Therapeutika. Wenn Hirnmetastasen bereits aufge-
treten sind, richtet sich die Wahl des Préparates nach
der Sensitivitdt oder den erworbenen Resistenzen
des Primartumors.

Landerspezifische Zulassungsbedingungen werden
im Folgenden nicht bertcksichtigt.

Bronchialkarzinom
Neben klassischen Zytostatika konnen Hirnmetasta-
sen von Bronchialkarzinomen — mit entsprechenden
molekularen Veranderungen — auch auf zielgerich-
tete Therapieansatze empfindlich sein.

treten frih in der Karzinoge-
nese und bei zirka 10 bis 20% der NSCLC auf. Es
wurde postuliert, dass beim Vorliegen einer EGFR-
Mutation ein Tropismus der Tumorzellen zum Gehirn
bestehe (18). Die beiden Tyrosinkinasehemmer (TKI)
Erlotinib (Tarceva® und Gefitinib (Iressa®) interagie-
ren beide mit dem P-gp, was eine verminderte Pene-
tranz ins Gehirn erklaren konnte (19, 20). Inzwischen
gibt es viele Einzelfallberichte und Fallserien, welche
ein Ansprechen von Hirnmetastasen auf einen der
beiden EGFR-TKI zeigen. Erlotinib und Gefitinib ha-
ben ihren Stellenwert bei oligosymptomatischen Pa-
tienten mit Hirnmetastasen, welche bisher nicht mit
diesen Subtanzen therapiert wurden und eine akti-
vierende Mutation des EGFR aufweisen (21).
Gemass NCCN-Guidelines sollen bei Auftreten von
Hirnmetastasen unter laufender EGFR-Inhibition
diese Medikation — bei Fehlen einer anderweitigen
Progression —weiter verabreicht und die Hirnmetas-
tasen entweder lokal oder mit Ganzhirnbestrahlung
behandelt werden (22). Demnachst werden Daten
zu Afatinib (Giotrif®) erwartet, einem selektiven Inhi-
bitor der ErbB-Familie von Tyrosinkinasen, der irre-
versibel die Signalgebung Uber diese Rezeptoren
blockiert.

findet sich bei

zirka 2 bis 5% der Adenokarzinome, gehauft bei jin-
geren Patienten, welche wenig bis nie geraucht
haben und die einen Wild-Type-EGFR-Status aufwei-
sen. Ob Tumoren mit einer ALK-Translokation ver-
mehrt in das Gehirn metastasieren, konnte bisher
nicht konklusiv nachgewiesen werden. Die «ALK-
Translokation» scheint zwischen dem Primartumor
und den Hirnmetastasen konstant zu bleiben (23).
Crizotinib (Xalkori®), ein potenter und selektiver ALK-
Inhibitor, zeigt bei Hirnmetastasen eine gewisse Ak-
tivitét, wie préliminare Phase-ll-Daten (unpubliziert)
und Einzelfallberichte zeigen (24). Allerdings gibt es
auch Beobachtungen Uber das Auftreten von Hirn-
metastasen bei Patienten unter laufender Therapie
mit Crizotinib und gut kontrollierten extrakranialen
Metastasen. Dies deutet darauf hin, dass Crizotinib
eine intakte BHS schlecht Gberwinden kann — trotz
des geringen Molekulargewichts. Die Abhangigkeit
vom P-gp, kénnte eine Erklarung sein (25). Weitere
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ALK-Inhibitoren mit verbesserter BHS-Gangigkeit
sind in klinischer Entwicklung.
ist eine Rezeptortyrosinkinase der Insulinre-
zeptorfamilie. Eine Translokation kommt bei 1 bis 2%
der NSCLC vor. Dank einer Homologie zwischen den
Domanen der ALK- und ROS-Tyrosinkinase ist Crizo-
tinib auch bei ROS1-translozierten NSCLC wirksam.
kommt bei 1 bis 2% der
NSCLC vor. Typischerweise sind diese Tumoren fur
EGFR und BRAF nicht mutiert und weisen keine
Translokation fir ALK auf. Zielgerichtete Therapien
gegen HER2 waren in einer kleinen retrospektiven
Analyse wirksam (26). Afatinib zeigt ebenfalls Akti-
vitat bei HER2-mutiertem NSCLC (27).
ist ein Mediator des «downstream signa-
ling» von RAS, welcher den MAP-Kinase-Pathway ak-
tiviert. BRAF-Mutationen werden bei 1 bis 3% der
NSCLC beobachtet, meist bei Rauchern. Aktivie-
rende BRAF-Mutationen kénnen an der V600-Posi-
tion von Exon 15 (wie beim Melanom) oder ausser-
halb dieser Domane vorkommen. Die beiden
BRAF-Inhibitoren  Vemurafenib  (Zelboraf®) und
Dabrafenib (Tafinlar®) sind bei Melanom-Hirnmeta-
stasen teilweise aktiv, aktuell werden sie auch beim
NSCLC gepriift.
weisen kein erhohtes
Blutungssrisiko im Gehirn auf und gelten bei Hirn-
metastasen als sicher. Durch einen ausgepragten
antiddematosen Effekt kann der Anti-VEGF-Antikér-
per Bevacizumab (Avastin®) bei ausgewahlten Patien-
ten (z.B. extrakraniell kontrollierte Erkrankung und
strahlentherapiebedingtes Hirnddem) zur Symptom-
kontrolle beitragen. Uber eine Symptomverbesse-
rung hinaus ist der Stellenwert dieser Medikamente
jedoch nicht gesichert. Es wird aktuell dariber spe-
kuliert, ob Angiogenese-Inhibitoren — wenn sie frih
eingesetzt werden — die Neo-Angiogenese verzo-
gern und zu einer verldngerten «dormancy» beitra-
gen kénnen (Abbildung 1, Seite 26 [28]).

Mammakarzinom

Unter Patientinnen mit Brustkrebs weisen solche mit
HER2-positiven oder «tripelnegativen» (ER-, PR- und
HER2-negativen) Tumoren das héchste Risiko fur ei-
nen Befall des ZNS auf (29). Die meisten HER2-Ant-
agonisten durchdringen eine intakte BHS nicht: Tras-
tuzumab (Herceptin®) hat ein hohes MG von 148
kDalton, kleinere Molekiile wie Lapatinib (Tyverb®)
sind Substrate von P-gp und eigenen sich deshalb
nicht, Hirnmetastasen zu verhindern. Eine gute syste-
mische Kontrolle mit diesen Medikamenten verzo-
gert hingegen deren Entwicklung (30).

Bei bereits ausgebildeten Hirnmetastasen richtet
sich die Systemtherapie nach der Empfindlichkeit
des Primértumors beziehungsweise nach dem vorlie-
genden Subtyp der Metastase. Eine Chemotherapie
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kann ebenso wirksam sein wie eine Hormon- oder
eine gegen HER2 gerichtete Therapie (31). Auch sehr
grosse Molekile wie Trastuzumab Emtansine (T-
DM1, MG 148,5 kDa) (Kadcyla®) zeigen bei durchlas-
siger BHS Wirksamkeit, vor allem bei nicht vorbehan-
delten Hirnmetastasen (32). Bei einer Meningeosis
carcinomatosa eines HER2-positiven Mammakarzi-
noms soll eine intrathekale Therapie mit Trastuzu-
mab in Betracht gezogen werden, auch wenn das
noch kein Standard ist (33).

Melanom

Uber 50% aller
Melanome weisen eine aktivierende BRAF-Mutation
und 15% eine aktivierende NRAS-Mutation auf. Zu-
satzlich finden sich bei zirka 5% aller akralen und mu-
kosalen Melanome aktivierende cKIT-Mutationen.
Das Vorliegen einer BRAF-Mutation und einer NRAS-
Mutation schliessen sich praktisch gegenseitig aus.
Der BRAF-Mutationsstatus ist in verschiedenen Tu-
mormanifestationen individueller Patientenfalle weit-
gehend stabil, das trifft auch auf Hirnmetastasen zu.
Hingegen férdern Faktoren im Gehirn selber die Re-
sistenzlage der Tumorzellen gegen BRAF-Inhibitoren
([34], siehe Abschnitt «Biologie).
Bei Vorliegen einer BRAF-Mutation — meist vom
V600E-Typ — kénnen mutationsspezifische BRAF-In-
hibitoren (Vemurafenib, Zelboraf®; Dabrafenib, Tafin-
lar®) eingesetzt werden, auf die 50 bis 80% der
behandelten Patienten mit Tumorrlckbildungen
ausserhalb des Gehirns reagieren. Hirnmetastasen
scheinen auf diese Medikamente etwas weniger gut
anzusprechen, und es sind Falle beschrieben, bei de-
nen nur die extrazerebralen Metastasen ansprechen
bei gleichzeitiger Entwicklung von Hirnmetastasen
(35). Der RAF-MEK-ERK- und der PI3K-AKT-Signal-
weg sind hauptverantwortlich fir die Progression ei-
nes Melanoms und seiner Resistenz gegeniber ge-
wissen Medikamenten. Laufende Studien werden
klaren, ob und in welchem Ausmass sich die Wirk-
samkeit von BRAF-Inhibitoren durch gleichzeitige
Gabe von Blockern wesentlicher Resistenzmechanis-
men (z.B. MEK-Inhibitoren) verstarken und verlan-
gern lasst. Eine Radiotherapie gleichzeitig zu einer
weitergefihrten BRAF-Inhibition kann zu schwerer
Hauttoxizitat fihren (35).

Fir den immunmodula-
torischen Anti-CTL4A-Antikorper Ipilimumab (Yer-
voy®) gibt es Daten zur Wirksamkeit gegen Mela-
nom-Hirnmetastasen, besonders bei Patienten ohne
Bedarf an Glukokortikosteroiden (36).

Nierenzellkarzinom

Metastasen von Nierenzellkarzinomen (RCC) kénnen
sich wesentlich vom molekularen Profil ihrer Priméar-
tumoren unterscheiden. Wie bei anderen soliden Tu-

moren besteht sogar intratumoral eine genetische
Heterogenitét, sodass eine einzelne Tumorbiopsie
ein falsches Bild im Hinblick auf die Therapiewahl er-
wecken kann (16, 37). Das RCC ist weitgehend che-
motherapieresistent.

Das therapeuti-
sche Management eines metastasierten RCC (mRCC)
richtet sich im Wesentlichen gegen Molekile des
VEGF- und mTOR-Signalwegs. Da Patienten mit
Hirnmetastasen in mRCC-Studien meist ausge-
schlossen wurden, gibt es bisher nur wenige Daten
zum Ansprechen von Hirnmetastasen, und zwar aus
«early access»-Erfahrungen (38, 39). A
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Merkpunkte

A In der Prophylaxe von Hirnmetastasen spielt die
Blut-Hirn-Schranke fir die Systemtherapie eine ent-
scheidende Rolle; das ist aber nicht mehr der Fall bei
bereits vorhandenen Hirnmetastasen.

A Diagnosespezifische Prognosefaktoren helfen bei
der Therapieplanung.

A Bei kontrollierter Systemerkrankung qualifizieren
bis zu drei Hirnmetastasen flr eine lokale Therapie
(Chirurgie und/oder stereotaktische Radiotherapie);
eine Ganzhirnbestrahlung kann bis zu einem weite-
ren Progress im Gehirn aufgeschoben werden, ohne
dass dadurch das Gesamtiiberleben oder die Lebens-
qualitat beeintrachtigt werden.

A Asymptomatische Hirnmetastasen konnen primar
mit einer Systemtherapie behandelt werden, wenn
erwartet wird, dass der Primartumor gegeniiber ei-
ner solchen sensibel ist. Bei gewissen Tumoren lohnt
es sich, die Histologie der Metastasen nochmals auf
therapiebare Zielmolekdle zu untersuchen.
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