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1 Zusammenfassung
1.1 Kurzreferat

Zweck dieser Arbeit: Hirnmetastasen als Folge einer Krebserkrankung fiihren haufig zu
neurologischen Ausféllen, wie Hemiparese und Aphasie. Trotz der signifikanten Verbesserung der
systemischen Krebstherapie ist die Prognose von Patienten mit Hirnmetastasen haufig schlecht. Das
Risiko von Hirnmetastasen variiert erheblich zwischen den priméren Krebsarten. Lungenkrebs,
Mammakarzinom und das maligne Melanom sind die haufigsten primaren Krebsarten mit einer Neigung
zur Hirnmetastasierung. Die chirurgische Resektion ist eine Standardbehandlung bei Hirnmetastasen. In
dieser Arbeit wird der Frage nachgegangen, inwieweit die operative Therapie bei Patienten mit
Hirnmetastasen und symptomatischer Hemiparese eine unmittelbare und langfristige positive

Auswirkung hinsichtlich des neurologischen Outcomes hat.

Patienten und Methoden: Bei dieser Studie handelt es sich um eine retrospektive Studie. Dafur wurden
die Daten von 135 Patienten erfasst, die in der neurochirurgischen Klinik des Universitatsklinikums des
Saarlandes an Hirnmetastasen operiert wurden. Der Zeitraum der Datenerfassung war vom 01.01.2006
bis zum 31.12.2018.

Ergebnisse: In der Studie wurden insgesamt 135 von 675 Patienten, die in der neurochirurgischen
Klinik des Universitatsklinikums des Saarlandes an Hirnmetastasen behandelt wurden, eingeschlossen,
wobei es sich bei 70 Patienten (51,9 %) um weibliche Patienten und bei 65 Patienten (48,1 %) um
mannliche Patienten handelte. Das Durchschnittsalter der Patienten betrug m = 63,81 Jahre
(Standardabweichung (SD) = 12,42) mit einer Spanne von 23 bis 87 Jahren. Die Auswertung des
Primartumors (Primarius) zeigte, dass bei 51,9 % der Patienten (n = 70) etwas mehr als die Halfte der
Patienten der Kohorte als Erstdiagnose ein nichtkleinzelliges Lungenkarzinom (NSCLC) aufwies,
wahrend weitere 14 Patienten (10,4 %) an einem malignen Melanom litten. Weitere zwolf Patienten
(8,9 %) wiesen ein kolorektales Karzinom auf. Insgesamt litten sieben Patientinnen (5,2 %) an einem
Mammakarzinom, wahrend bei weiteren drei Patienten (2,2 %) ein kleinzelliges Bronchialkarzinom
(SCLC) diagnostiziert wurde. Jeweils vier Patienten (3,0 %) litten als Grunderkrankung an einem
Prostatakarzinom, CUP bzw. Nierenzellkarzinom. Ein Magenkarzinom als Primartumor lag bei drei
Patienten (2,2 %) vor. Weitere Tumorerkrankungen waren nur selten vertreten. Die mittlere Anzahl der
Hirnmetastasen préoperativ lag bei 2,33 (SD = 2,32), wovon bei vier Patienten zwei Metastasen operiert

wurden und bei den Ubrigen immer eine.

Bei 76/135 Patienten (56,3 %) fiihrte die Hemiparese zu einer Verschlechterung der Feinmotorik und
einer Gehbehinderung, die Patienten bendtigten jedoch keine Unterstiitzung. In dieser Gruppe
verbesserten sich die Symptome bei 38 Patienten (52 %) postoperativ. Vierzig/135 Patienten (29,6 %)

hatten eine mittelschwere Hemiparese, die standige Unterstitzung und das Gehen mithilfe eines



Rollators erforderte. Postoperativ verbesserte sich die Hemiparese bei 62,5 % der Patienten. Neunzehn
Patienten (14,1 %) hatten eine schwere Hemiparese und bendétigten standige Pflege bzw. konnten nicht

gehen. Nach der Tumorresektion verbesserte sich die Hemiparese bei zehn Patienten (52,6 %).

Peri- und postoperative Komplikationen traten bei sieben/135 Patienten (5,2 %) auf. In der zwei- und
sechsmonatigen Nachbeobachtung lag der Anteil der Patienten mit verbesserter Hemiparese nach der
Operation bei 60 %.

Der prdoperative Karnofsky-Index von < 50 war bei 80 Patienten (59,3 %) festzustellen, diese
Patientengruppe zeigte sich bei 33 Patienten postoperativ gebessert, mit einem Karnofsky-Index von >

60. In einem Zwei-Monats-Follow-up haben 79 Patienten weiterhin einen Karnofsky-Index von > 60.

Fazit: Patienten mit Hirnmetastasen kénnen auch bei VVorliegen einer symptomatischen Hemiparese von
einer chirurgischen Behandlung profitieren. In fortgeschrittenen Stadien der Krebserkrankung
ermdglicht die chirurgische Resektion den Patienten mehr Unabhangigkeit in ihren taglichen Aktivitaten

und kann zu einer Verbesserung der Lebensqualitat beitragen.



1.2 Abstract

Aim: Brain metastases because of cancer frequently lead to neurological deficits such as hemiparesis
and aphasia. Despite significant improvement in systemic cancer therapy, the prognosis of patients with
brain metastases is often poor. The risk of brain metastasis varies significantly among primary cancers.
Lung cancer, breast cancer, and malignant melanoma are the most common primary cancers to
metastasize to the brain. Surgical resection is considered as a standard treatment for brain metastases.
This study aims to investigate the extent to which surgical therapy in patients with brain metastases and

symptomatic hemiparesis has an immediate and long-term positive effect on the neurological outcome.

Patients and methods: Data of 135 patients who underwent a surgery on in the Department of
Neurosurgery of the Saarland University Medical Center on brain metastases in eloquent Regions were

obtained and analyzed retrospectively. The data collection period was from 01/01/2006 to 12/31/2018.

Results: Of 135 out of 675 patients treated at the Department of Neurosurgery, 70 patients (51.9%) were
female, and 65 patients (48.1%) were male. The Patients’ medium age was M = 63.81 years (SD = 12.42)
with a range of 23 to 87 years. The analysis of the cancer diagnoses revealed that 70 patients (51.9%)
were diagnosed with non-small cell lung cancer (NSCLC), whereas 14 patients (10.4%) had malignant
melanoma. Moreover, 12 patients (8.9%) had colorectal cancer as their underlying disease. Breast cancer
was diagnosed in seven patients (5.2 %), whereas small cell lung cancer (SCLC) was diagnosed in five
patients (3.2 %). CUP, renal cell carcinoma, and prostate carcinoma were each identified as the primary
tumor in four patients (3 %). Gastric cancer was the primary tumor in three patients (2.2 %). Other
tumors rarely occured. The median number of brain metastases was M = 2.33 (SD = 2.32). Four patients
had surgical removal of two metastases and the remaining patients had surgical removal of the

symptomatic metastasis.

In 76 out of the 135 patients (56.3%), hemiparesis led to the deterioration of fine motor skills and
walking disability; however, patients did not need support. In this group, symptoms improved in 38
patients (52%) postoperatively. Forty / 135 patients (29.6%) had moderate hemiparesis that required
constant support and walking with the aid of a walker. Postoperatively, hemiparesis improved in 62.5%
of the patients. Nineteen patients (14.1%) had severe hemiparesis and needed constant care or were

unable to walk. Following tumor resection, hemiparesis improved in 10 patients (52.6%).

Peri- and postoperative complications occurred in seven out of the 135 patients (5.2%). At the 2- and 6-
month follow-up, regarding patients who were lost to the follow-up, the proportion of patients with

improved hemiparesis after surgery was 60%.

The preoperative Karnofsky index of <50 was found in 80 patients (59.3%). Postoperative, neurological
symptoms improved in 33 patients with a Karnofsky index of > 60. At the 2-month follow-up, 79

patients continued to have a Karnofsky index of > 60.



Conclusions: Patients with brain metastases can benefit from surgical treatment even in the presence of
symptomatic hemiparesis. In advanced stages of cancer, surgical resection enables patients to be more

independent in their daily activities and may contribute to an improvement in quality of life.
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2 Einleitung

Bei Hirnmetastasen handelt es sich um die Absiedelung von Tumorzellen eines Primértumors, der
aufRerhalb des Gehirns liegt. War friiher die Absiedelung eines Primartumors in das Gehirn immer mit
einer schlechten Prognose verbunden, konnten im Laufe der vergangenen Jahre die chirurgisch-
therapeutischen Mdglichkeiten bei der Behandlung von Hirnmetastasen verbessert werden (Bhangoo,
Linskey & Kalkanis, 2011).

Krebs ist die zweith&ufigste Todesursache in der westlichen Welt. Geschétzt wird, dass jedes Jahr bei
1,4 Millionen Amerikanern Krebs diagnostiziert wird (Bhangoo et al., 2011). In den Niederlanden
erkranken jahrlich mehr als 54 000 Patienten! an Krebs und jedes Jahr sterben etwa 35 000 Menschen
daran (van der Sanden, Coebergh, Schouten, Visser & Leeuwen, 1995; Schouten, Rutten, Huveneers &
Twijnstra, 2002). Weltweit wird die Zahl der Krebstoten im Jahr 2020 auf 9,96 Millionen geschatzt
(Radtke, 2023a). Bei etwa 30—40 % aller Krebspatienten metastasiert der Primartumor in das zentrale
Nervensystem (ZNS) (Zimm, Wampler, Stablein, Hazra & Young, 1981; Kim et al., 2020). Allerdings
variieren die Inzidenzraten von Hirnmetastasen je nach Primartumortyp und Untersuchungsmethode.
Das kolorektale Karzinom (KRK) z. B. metastasiert selten in das Gehirn und berichtet wird eine
Inzidenzrate von nur einem Prozent. Im Gegensatz dazu wurde bei Patienten mit einem Adenokarzinom
der Lunge eine Inzidenzrate von 54 % fir Hirnmetastasen berichtet (Cox & Yesner, 1979; Ko et al.,
1999).

Nach Delattre, Krol, Thaler und Posner (1988) ist eine singulére Hirnmetastase bei ungeféhr 50 % der
Patienten vorhanden, bei den restlichen 50 % sind zwei oder mehr Hirnmetastasen vorhanden. Dabei
hat das maligne Melanom die hichste Inzidenz zur Hirnmetastasierung. In ungefahr 10 % der Diagnose
einer Hirnmetastase ist der Primértumor nicht bekannt. Die neurologischen Komplikationen sind
demnach die ersten Symptome, die einen Patienten beim Arzt vorstellig werden lassen (Delattre et al.,
1988; Schouten et al., 2002; Al-Shamy & Sawaya, 2009).

Das Risiko von Hirnmetastasen variiert erheblich zwischen den priméren Krebsarten. Bisher sind
Lungenkrebs (50-60 %), das Mammakarzinom (15-20 %) und das maligne Melanom (5-10 %) die
h&ufigsten priméren Krebsarten mit einer Neigung zur Hirnmetastasierung, gefolgt von Nieren-,

Dickdarm- und Bauchspeicheldriisenkrebs sowie urologischen und gynékologischen Krebsarten

! Eine geschlechtergerechtete Sprache, die alle Geschlechter einschlieft, ist essenziell. In dieser Studie werden
aber aus Grinden der Lesbarkeit und des Stils der Arbeit eine einheitliche maskuline Formulierung zur

Vereinfachung der Bezeichnung sowohl der Patientinnen als auch Patienten verwendet.
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(Schouten et al., 2002). Die Entwicklung leptomeningealer Metastasen tritt haufig beim

metastasierenden Mammakarzinom auf (Tewarie et al., 2021).

Hirnmetastasen treten bei etwa 20 % aller Patienten mit Lungenkrebs, 7 % aller Patienten mit malignem
Melanom, 7 % aller Patienten mit Nierenzellkarzinom, 5 % aller Patienten mit Mammakarzinom und 2
% aller Patienten mit Darmkrebs auf (Barnholtz-Sloan et al., 2004). Im Alter von 20 bis 39 Jahren treten
geh&uft Mammakarzinome auf, im Alter von 40 bis 49 Jahren maligne Lungentumore, im Alter von 50
bis 59 vermehrt Nierenzellkarzinome, maligne Melanome und kolorektale Karzinome (Barnholtz-Sloan
et al., 2004).

Eine allgemeine Prognose bei Hirnmetastasen ist zum Teil weiterhin nicht klar definiert. Vielmehr

hangen die Uberlebenszeiten vom Subtyp des Karzinoms ab (Bublak, 2019).

2.1 Theoretische Grundlagen
2.1.1 Epidemiologie

Nach Angaben des Zentrums fur Krebsregisterdaten (ZfKD) wurden im Jahr 2017 in Deutschland
insgesamt 489 000 Krebserkrankungen erstmals diagnostiziert (Zentrum fir Krebsregisterdaten, 2021).
Bei Mdnnern traten ungeféhr 259 000 Neuerkrankungen auf, bei Frauen etwa 230 000. Nahezu die
Hélfte der Neuerkrankungen betrafen die Mamma, die Prostata, den Dickdarm und die Lunge. Zwar ist
v. a. bei den Mannern ein Rickgang der Erkrankungsraten innerhalb der letzten zehn Jahre zu
beobachten, da jedoch mit zunehmendem Alter das Erkrankungsrisiko steigt und zudem die
Bevolkerung immer &lter wird, ist zukinftig von einer hoheren Krebserkrankungsrate auszugehen
(Zentrum fur Krebsregisterdaten, 2021). Abbildung 1 zeigt die Krebserkrankungsrate einschlieBlich der

Sterberate in Deutschland innerhalb der letzten 20 Jahre.

Altersstandardisierte Erkrankungs- und Sterberaten nach Geschlecht, ICD-10 Coo - Cg7 ohne C44, Deutschland 1999 - 20162017,
Prognose (Inzidenz) bis 2020
e 100.000 {alter Europastandard)

500

450 f’-\’\
400
350 ’___————‘/—\—- Erkrankungsrate:
300 — Frauen =— Minner
250 ——— Sterberate:
200 e === Frauen === Manner
e Prognose Erkrankungsrate:
100 Frauen Manner
50

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1

1999 2001 2003 2005 2007 2009 2011 2013 2005 2007 2019

@ Zentrurn fiir Krebsregisterdaten im Robert Koch-Institut

Abbildung 1: Krebserkrankungsrate und Sterberate in den letzten 20 Jahren in Deutschland
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Quelle: Zentrum fiir Krebsregisterdaten (2021)

(eine freundliche Genehmigung vom Zentrum fiir Krebsregister Deutschlands zur Verwendung der

Abbildung ist vorhanden)

Multiethnische Kohortenstudien zeigten, dass es eine ungleiche Verteilung bei der Entstehung
bestimmter Krebsarten gibt (Kolonel, Altshuler & Henderson, 2004). Dabei existiert wohl eine
Korrelation zwischen Umwelt- und Verhaltensbelastungen, genetischen Variationen sowie ethnischer
Gruppenzugehorigkeit. So ist mittlerweile bekannt, dass bei Hawaiianern und Japanern die
Brustkrebserkrankungsraten am hochsten sind, ebenso wie die Prostatakrebsrate bei Afroamerikanern
am hdéchsten ist (Kolonel et al., 2004; Schmid, Engeler, Pummer & Schmitz-Dréger, 2007). Dies zeigt
sich auch in der weltweiten Verteilung von Krebsarten und Neuerkrankungen (siehe Abbildung 2).

66,6%

48%

10,5%

. 7,25 .6,8%

5,6% 5,52
3,1% 4,1%

4,5% 0 3,9
206 72,1% 2, 7% 3,9%

2%3% ;2,1K9%

® Brust (Frauen) @ Dickdarm Prostata (Manner) @ Lunge Blase Magen

Abbildung 2: Verteilung von Krebserkrankungen weltweit nach Region und Krebsart 2020

Quelle: Radke (2023Db)

Nachfolgend werden einige Karzinomarten hinsichtlich ihrer Entstehung und Epidemiologie
besprochen.
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2.1.2 Bronchialkarzinom

Bei der Erstdiagnose befindet sich bei 85 % der Patienten die Tumorerkrankung in einem
fortgeschrittenen Stadium. Bei etwa 30 % blockiert der Tumor ein grofRes Bronchiallumen und

verursacht lebensbedrohliche Symptome (Hammerschmidt & Wirtz, 2009).

Unterschieden werden nach der Histologie vier Typen des Bronchialkarzinoms (Kenfield, Wei,
Stampfer, Rosner & Colditz, 2008; Hammerschmidt & Wirtz, 2009): Plattenepithelkarzinom (NSCLC
= nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; 30-40 %), Adenokarzinom (NSCLC; 25-30 %), grofizelliges
Karzinom (NSCLC; weniger als 10%) und Kleinzelliges Karzinom (SCLC = kleinzelliges

Lungenkarzinom; 15-20 % der Lungenkarzinome).

Die Absiedelung von Tumorzellen aus der Lunge in das Gehirn wird unterschiedlich angegeben. Nach
Barnholtz-Sloan et al. (2004) treten Hirnmetastasen bei ungefdhr 20 % der Patienten mit einem

Lungenkarzinom auf, nach Miller (2018) treten Hirnmetastasen bei 40-60 % der Patienten auf.

2.1.3 Mammakarzinom

Das Mammakarzinom ist die haufigste Krebserkrankung bei Frauen. Des Weiteren ist es weltweit die
zweithdufigste Todesursache bei Frauen (Mahvi, Liu, Grinstaff, Colson & Raut, 2018). Die Inzidenz ist
in den Jahren bis 2009 zunéchst stetig gestiegen. Insbesondere aufgrund der vermehrten
Inanspruchnahme der Fruherkennungsuntersuchungen (Starker, Kraywinkel & Kuhnert, 2017) fallt die
Neuerkrankungsrate wie auch die Brustkrebssterblichkeit mittlerweile kontinuierlich ab. Hinzu kommen
verbesserte therapeutische Mdglichkeiten, die auch die Uberlebenschancen betroffener Patientinnen
deutlich verbessert haben (Mahvi et al., 2018). Die Rezidivrate des Mammakarzinoms fallt je nach
Operationsmodus unterschiedlich aus (Fisher et al., 2002). Mahvi et al. (2018) identifizierten

verschiedene Risikofaktoren zur Entwicklung eines lokoregionédren Rezidivs.

Das Mammakarzinom ist die zweithdufigste Ursache von Hirnmetastasen. Es bilden 15-20 % der
Mammakarzinome Metastasen im Gehirn (Mdiller, 2018). Oftmals sind Hirnmetastasen der begrenzende
Faktor bei Krebskrankheiten, da nach ihrer Entstehung das Uberleben normalerweise nur wenige
Monate betragt (Bublak, 2019).

2.1.4 Malignes Melanom

Das maligne Melanom ist ein friihzeitig metastasierender Tumor, der von Melanozyten ausgeht
(Hawryluk & Fisher, 2011). Die Haufigkeit der Neuerkrankung betragt mittlerweile 26,5 Falle bei
Mannern pro 100 000 Einwohner und 25,3 Félle bei Frauen pro 100 000 Einwohner und Jahr
(Leitlinienprogramm Onkologie, 2020). Die héchsten Inzidenzen weltweit wurden in Australien und
Neuseeland beschrieben (50 bis 60 Félle pro 100 000 Einwohner und Jahr).
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Die hohe Metastasierungsrate des malignen Melanoms flihrt dazu, dass bei nahezu der Hélfte der

Patienten Klinisch manifeste Metastasen im Gehirn festzustellen sind (Lenzen-Schulte, 2017).

2.1.5 Kolorektales Karzinom

Das kolorektale Karzinom (KRK) ist mit etwa 60 000 Neuerkrankungen und ca. 25 000 Todesfallen pro
Jahr in Deutschland einer der haufigsten malignen Tumore (Cardoso et al., 2021). Weltweit z&hlt das
KRK zu den haufigsten Krebsarten. Fir die Friherkennung stehen verschiedene Arten des
Tumorscreenings zur Verfugung, die zu einer Senkung der Inzidenz und Mortalitat von KRK nicht nur
in Deutschland flihrten (Cardoso et al., 2021).

Das KRK waéchst sehr langsam. Eine Symptomatik fehlt im Frihstadium. Ein tumorbedingter lleus wird

eher bei einer Tumorlokalisation im Colon descendens auftreten (Muller-Schilling & Hacker, 2015).

Hirnmetastasen sind beim KRK selten. Die Zahlen schwanken zwischen 3,2 und 5 % (Soffietti, Ruda &
Mutani, 2002; Patchell, 2003; Go, Klaassen, Meadows & Chamberlain, 2011).

2.1.6 Metastasierung

Prinzipiell werden zwei verschiedene Theorien zur Entstehung von Metastasen unterschieden: die Seed-
and-Soil-Theorie nach Paget aus dem Jahr 1889 (Paget, 1889) sowie die Kaskadentheorie nach Ewing
aus dem Jahr 1928 (Schackert & Schlegel, 2003).

Nach Paget wird die Ausbreitung von Tumorzellen durch die Interaktion und Kooperation zwischen den
Krebszellen (Seed) und dem Wirtsorgan (Soil) gesteuert. Mittlerweile ist auch bekannt, dass die
Zielorgane durch die Entwicklung prametastasierender Nischen auf metastatische Ablagerungen
vorbereitet werden kdnnen. Diese spezialisierte Mikroumgebung ist an der Férderung des Zielorts von
Tumorzellen, der Kolonisierung und dem anschlieBenden Wachstum am Zielorgan beteiligt. Die
prametastatische Nische besteht aus der Akkumulation aberranter Immunzellen und extrazellul&rer
Matrixproteine in Zielorganen (Akhtar, Haider, Rashid & Al-Nabet, 2019; vgl. auch lIzraely & Witz,
2021).

Die Kaskadentheorie geht davon aus, dass Tumorzellen tiber Blutstrom und Lymphsystem migrieren
und die anderen Organe besiedeln. Die Filterorgane sind in erster Linie die Lunge, danach das Gehirn
und die Leber. Die Kaskadentheorie wird dadurch gestiitzt, dass die meisten Hirnmetastasen von
Bronchialtumoren stammen. Ebenso sind bei extrapulmonalen Tumoren vielfach auch pulmonale

Metastasen vorhanden bzw. nachweisbar (Schackert & Schlegel, 2003).

15



2.2 Anatomischer Uberblick
2.2.1 Das Gehirn

Das menschliche Gehirn ist in finf verschiedene Bereiche aufzuteilen (Benninghoff & Drenckhahn,
2004):

o Endhirn (Telencephalon),

e Zwischenhirn (Diencephalon),

e Kileinhirn (Cerebellum),

o Mittelhirn (Mesencephalon) sowie

¢ Nachhirn (Myelencephalon bzw. Medulla oblongata).

Zusatzlich wird auch noch der Pons — zwischen Medulla oblongata und Mesencephalon gelegen — als

eigenstandiger Bereich hinzugezahlt (Benninghoff & Drenckhahn, 2004).

Telencephalon

Corpus
callosum

Diencephalon
Mesencephalon

Hypophyse Cerebellum

Medulla
oblongata

Abbildung 3: Schematischer Aufbau des Gehirns
Quelle: Schiinke et al., Thieme eRef 2018

(Mit freundlicher Genehmigung des Thieme-Verlags)

Eine besondere Struktur bildet das Tentorium cerebelli — das Kleinhirnzelt —, das sich dachartig tiber die
hintere Schadelgrube legt (siehe Abbildung 4). Nach der Lage weiterer Strukturen und Hirnmetastasen
wird unterschieden in infra- und supratentorielle Lage. Diese Unterscheidung ist insofern von

Bedeutung, als infratentorielle Tumore in einem sehr beengten Raum wachsen. Die Folgen sind sich
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schnell entwickelnde Hirnstammkompressionszeichen mit entsprechender akuter neurologischer
Verschlechterung (Juratli, Kirsch & Schackert, 2016). Metastasen sind in bis zu 80-85 % der Falle im
supratentoriellen Bereich des Gehirns lokalisiert, in 15 % der Félle sind die Metastasen infratentoriell

gelegen und in 1-3 % im Hirnstamm (Delattre et al., 1988).

Fissura longi-
tudinalis cerebri

Sulcus 4 = ( » )
calcarious - ) - ~ Ventriculus lateralis,
b Al Cornu occipitale
i : Lobus cerebelli
anterior
. . ¢ NS —————~——— Fissura prima
Tentorium cerebelli 7 v P
(

ek 7 } N
Lobus cerebelli ——————— J 7
| -

posterior N

Vermis cerebelli

Abbildung 4: Anatomische Lage des Tentoriums
Quelle: Modifiziert von Schiinke et al., Thieme eRef 2018

(Mit freundlicher Genehmigung des Thieme-Verlags)

Die Blut-Hirn-Schranke ist eine selektiv durchléssige Barriere zwischen Hirnsubstanz und Blutstrom,
die den Stoffaustausch im Zentralnervensystem kontrolliert. Stoffe, die nicht in das Zentralnervensystem
gelangen sollen, werden am Durchtritt durch die Kapillarwand gehindert (Wolf, Seehaus, Minol &
Gassen, 1996). Metastasierende Tumorzellen, speziell von Bronchialkarzinomen, Mammakarzinomen
und malignen Melanomen, sind in der Lage, die Blut-Hirn-Schranke zu tberwinden und zerebrale

Metastasen zu bilden (van den Heuvel, 2012).

Bei Defekten durch einen malignen Prozess in diesen Strukturen kann es zu fokalen Odemen im Bereich
einer Metastase kommen. Dann kommt es zu einem vasogenen Hirnédem durch Auspressen von Plasma

in den Extrazellularraum (van den Heuvel, 2012).

Das Gehirn oder auch Zentralnervensystem (ZNS) ist innerhalb des kndchernen Schédels allseitig von
einer Flissigkeit umgeben, dem Liquor. Die sich innerhalb des Gehirns befindenden Hohlrdume

(Hirnkammern oder Hirnventrikel) sind ebenfalls mit Liquor gefillt. Die Flussigkeit wirkt als Puffer
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gegen plétzliche StéRe und schitzt das Gehirn vor schadlichen Einwirkungen von auf3en. Neben dieser
mechanischen Schutzwirkung hat der Liquor auch eine Erndhrungsfunktion. Er transportiert Nahrstoffe

aus dem Blut zum Nervengewebe, Stoffwechselprodukte werden abgeleitet (Tallen, 2015).

2.2.2 Liquorzirkulation

Der Liquorfluss kann durch Hirntumore behindert werden. Die Folge ist ein Hydrocephalus, ein Aufstau
von Liquor, der zu lebensgeféhrlich erhthtem Hirndruck fiihren kann. Hirnmetas-
tasen kdénnen sich grundsatzlich in jedem Bereich des Gehirns ansiedeln, jedoch scheinen einige
Bereiche des Gehirns daflir pradestiniert zu sein. Nussbaum et al. fanden heraus, dass 36 % der
Metastasen frontal angesiedelt waren, 24 % parietal, 18 % zerebellar, 11 % occipital, 9 % temporal und
2 % im Hirnstamm. Kolorektale Karzinome, das Prostatakarzinom wie auch das Uteruskarzinom

metastasieren sehr haufig in das Kleinhirn (Nussbaum, Djalilian, Cho & Hall, 1996).

Der auRere Liquorraum wird von den drei bindegewebigen Hirnhduten gebildet, die das Gehirn sowie
das Rickenmark umhullen. Die drei Hirnhaute sind — von auBen nach innen — Dura mater oder harte
Hirnhaut, Arachnoidea bzw. mittlere Hirnhaut und Pia mater bzw. weiche Hirnhaut, welche direkt der

Oberflache des Gehirns anliegt (via medici, 2021).

Das normale Volumen des Liquorraumes betragt zwischen 120 bis 200 ml. Pro Tag werden ungeféhr
700 ml Liquor produziert. Der uberwiegende Teil wird resorbiert. Durch die Resorptionsvorgénge bleibt
der Liquorspiegel konstant. Bei einer Abflussstérung — z. B. Resorptionsstérung oder Tumore — steigt

der Hirndruck und es kommt zu einem Hydrocephalus (Berger & Brumback, 1978).

2.2.3 Eloquente Areale

Als relevantes Thema dieser Arbeit werden die eloquenten Areale, v. a. die prazentralen Regionen des
Gehirns erléutert, insbesondere der motorische und pramotorische Kortex. Im Jahr 1909 veréffentlichte
der Anatom Korbinian Brodmann (Brodmann, 1909) Karten von kortikalen Arealen bei Menschen,
Affen und anderen Tierarten, auf denen die GroRhirnrinde in einzelne Areale definiert und unterteilt
wurde. Brodmann teilte die GroBhirnrinde anhand des histologischen Erscheinungshildes von sechs
Zellschichten, die im Allgemeinen mit der Funktion korrelieren, in nummerierte Areale ein. Die
Brodmann-Areale 1, 2 und 3 sind der primdre somatosensorische Kortex, der Bereich 4 ist der primére

motorische Kortex, der Bereich 6 der pramotorische Kortex (siehe Abbildungen 5 und 6).
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Abbildung 5: Historische architektonische Hauptregionen des Menschen

Quelle: Brodmann (1909) Vergleichende Lokalisationslehre der GroBhirnrinde: in ihren Prinzipien
dargestellt auf Grund des Zellenbaues. Barth: Leipzig

(Mit freundlicher Genehmigung des Autors)

Sulcus centralis

Sulcus cinguli

Ramus marginalis

Abbildung 6: Brodmann-Areal (schwarz gepunktet) und Brodmann-Areal 6 (weild gepunktet)
Quelle: Modifiziert nach Shah et al. (2015)

(Mit freundlicher Genehmigung des Autors)
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Das Brodmann-Areal 6 befindet sich in den medialen und lateralen Bereichen der Hemisphare. Im
medialen Anteil befindet sich die sog. Supplementary-Motor-Area (SMA), die somatotopisch
organisiert ist und sich an der Planung, Einstudierung, Programmierung und Initiierung komplexer
kontralateraler Bewegungsablaufe beteiligt. Der ergdnzende motorische SMA-Bereich der dominanten
Hemisphare spielt eine groRe Rolle bei der Sprachinitiation. Das postoperative Supplementary motor
area Syndrom (SMA-Syndrom) fiihrt zu voribergehenden motorischen und sprachlichen Defiziten.
Defizite, die den pramotorischen Kortex oder das laterale Brodmann-Areal 6 betreffen, kénnen sich als
Apraxie manifestieren; in der dominanten Hemisphére kann das Defizit die Sprache betreffen (Shah et
al., 2015).

Der auf die mediale Oberflache der GroRhirnhemisphére beschrankte Anteil des Brodmann-Areals 6 hat
insofern klinische Relevanz, als ein Teil dieser Kortikalis eine beredte Region ist, die motorische
Funktionen und rhythmische Bewegungen plant. In der dominanten Hemisphaére leitet der vordere Teil
dieses Bereichs die Sprache ein. Der mittlere Teil des ergdnzenden motorischen SMA-Bereichs
vermittelt die Initiierung und Programmierung der Gesichtsbewegungen und der oberen Extremitéten
und der hinterste Teil vermittelt die gleichen Funktionen fiir die unteren Extremitéten (Duus, 1990; Shah
etal., 2015).

Im priméren motorischen Kortex werden willkirliche Muskelbewegungen generiert. Eine Hemiparese
infolge von Hirnmetastasen kann auftreten, wenn es infolge der Metastase und deren Lokalisation in
unmittelbarer Néhe des motorischen Kortex zu einem verdrangenden Wachstum kommt, einer
intrakraniellen Blutung und perifokaler Odembildung (Nomura, Yoshida, Kim, Kobayashi & Teramoto,
2009; Seki et al., 2016).

Motorische Dysfunktionen einschlieBlich Dysphagie, Hemiparese und Gangstérungen sind wichtige
Aspekte der Aktivitaten des tdglichen Lebens und beeintrachtigen das langfristige psychosoziale
Wohlergehen. Wéhrend viele Patienten nach sechs Monaten eine Selbststandigkeit in ihren Aktivitaten
des taglichen Lebens erreichen, erfolgt die signifikanteste Erholung der motorischen Funktion innerhalb
des ersten Monats, und zwar unabhéngig von der anfanglichen Schwere des Schlaganfalls. Patienten mit
einem leichten bis mittelschweren Schlaganfall erholen sich innerhalb des ersten Monats, wahrend sich
Patienten mit einem mittelschweren bis schweren Schlaganfall Giber einen langeren Zeitraum nach einem
Schlaganfall erholen (Duncan, Goldstein, Matchar, Divine & Feussner, 1992; Otsuka, Miyashita Krieger
& Naritomi, 2013).
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2.3 Kilassifikation

Innerhalb der WHO-Klassifikation werden Hirnmetastasen in einer gesonderten Kategorie aufgefuhrt.

Die Metastasen werden nach ihrer Anzahl kategorisiert (Delattre et al., 1988; Schmid et al., 2007):

» Solitdr: eine einzelne Hirnmetastase; zusétzlich zum Primartumor gibt es keine weitere
systemische Metastasierung.
» Singulér: eine einzelne Hirnmetastase; zusétzlich zum Primartumor sind weitere systemische
Metastasen vorhanden.
» Multipel: mehrere intrazerebrale Metastasen:
o Oligometastasen: </= als drei Metastasen;
o multipel: mehr als drei Metastasen; ungeféhr ein Drittel aller diagnostizierten
Hirnmetastasen; Vorkommen Uberwiegend bei Lungenkarzinomen und malignen

Melanomen.

2.4 Klinische Manifestation

Die Symptomatik, die durch Hirnmetastasen verursacht wird, hangt u. a. von der Lokalisation, aber auch
von der GroRe der Metastase ab. Die haufigsten Symptome sind Kopfschmerzen, neurologische
Ausfallerscheinungen, wie Wortfindungsstorungen, La&hmungen und Ausbildung einer Hemiparese.
Bildet sich ein Odem in der Umgebung der Metastase, kénnen Schwindel, Ubelkeit und Erbrechen ein
deutlicher Hinweis auf eine Hirnmetastase sein. Seltener ist ein hirnorganisches Psychosyndrom mit
Verwirrtheit des Patienten und Wesensveranderung. Epileptische Anfélle treten bei ungefahr 20 % der
Patienten mit einer Hirnmetastase auf. Infolge der Odembildung kann es zu Hirnnervenparesen oder
Hirndruckzeichen kommen (Ostrom, Wright & Barnholtz-Sloan, 2018). Eine Differenzierung aufgrund

der Symptomatik in Hirntumor oder Metastase ist nicht méglich (Schmieder, Keilholz & Combs, 2016).

2.5 Diagnostik

Neben der allgemeinen Diagnostik, wie Anamneseerhebung, Fragen zu Vorerkrankungen, psychische
Veranderungen und Erfragung von Risikofaktoren, sind spezifische neurologische Untersuchungen
erforderlich: klinisch-neurologische Untersuchung, allgemeinkorperliche Untersuchung mit Blick auf
extrazerebrale Tumormanifestationen sowie bildgebende diagnostische Verfahren. Hier zeigt die
Kernspintomografie eine bessere Weichteildifferenzierung, insbesondere bei der Gabe von Gadolinium
als Kontrastmittel. Im Vergleich mit der CT-Diagnostik zeigt die Kernspintomografie eine héhere
Sensitivitat auf (Seute, Leffers, ten Velde & Twijnstra, 2008). Unterschieden wird auch je nach
gewahlten Messbedingungen und nach unterschiedlichen Sequenzen. Die wichtigsten Bilder sind das
T1-gewichtete und das T2-gewichtete Bild (siehe Abbildung 7).
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Abbildung 7: Magnetresonanztomografie des Neurokraniums (MRT, T1 + KM links, T2 rechts)
zeigte eine zystische Hirnmetastase links hemispheriell (Pfeil) mit groem perifokalen Odem und
Mittellinienverlagerung

Quelle: Klinik fir Neuroradiologie, Universitatsklinikum des Saarlandes, 2018

Eine andere bildgebende Diagnostik, wie die Positronen-Emissionstomografie (PET), gilt als
funktionelles bildgebendes Verfahren und erlaubt die Beantwortung spezieller Fragen, z. B. die
Unterscheidung eines lokalen Rezidivs von einer Strahlennekrose (Chen, 2007; Kickingereder et al.,
2015).

Eine histologische Diagnosesicherung bei einer schlechten Prognose ist erstrebenswert. Auch bei einer
bekannten Tumorerkrankung handelt es sich insbesondere um die Feststellung der Tumortypen und die

Anpassung der kombinierten Behandlung (Nussbaum et al. 1996).
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2.6 Therapie

Nach Schmieder et al. (Schmieder et al., 2016) ist es jedoch durch eine interdisziplinare
Tumorkonferenz mdglich, die Anzahl von Patienten mit Hirnmetastasen zu steigern, die erfolgreich
einer Operation unterzogen werden. Das VVorgehen bei der Therapie muss fiir jeden Patienten individuell
festgelegt werden. Eine allgemeingltige Therapierichtlinie, die fur alle Patienten Giiltigkeit haben

koénnte, ist aufgrund der Individualitéat jedes Patienten kaum zu erstellen (Sperduto et al., 2020).

Bei der Therapieentscheidung sind mehrere unterschiedliche Faktoren entscheidend (Schmieder et al.,
2016; Sperduto et al., 2020):

» patientenspezifische Kriterien: biologisches Alter, Allgemeinzustand des Patienten (Karnofsky-
Index);

gesamte Prognose nach Graded-Prognostic-Assessment-Score (GPA);

Anzahl der Hirnmetastasen;

extrakranielle Metastasierung;

bisherige VVorbehandlung — weitere Therapiemdglichkeiten;

zeitliches Auftreten der Hirnmetastase im Verhéltnis zur Erstdiagnose des Primértumors;

Histologie des Prim&rtumors sowie

V V. V V V VYV V

Lokalisation / Resektabilitat des Tumors im Gehirn.

Der Karnofsky-Index wurde Ende der Vierzigerjahre des letzten Jahrhunderts zur Einstufung der
Lebensqualitat der Patienten mit Krebserkrankungen vorgeschlagen (Karnofsky, Abelmann, Craver &
Burchenal, 1948; Karnofsky & Burchenal, 1949). Mithilfe des Index sollen die Einschrankungen, die
Aktivitat, die Selbstversorgung und die Selbstbestimmung der Patienten mit malignen Tumoren besser
eingeschatzt werden. Der Index reicht absteigend von 100 % (keine Beschwerden und keine
Krankheitszeichen) bis 0 % (Tod) — siehe Tabelle 1.

Yoshida und Takahashi (2009) konnten nachweisen, dass insbesondere bei Patienten mit einem
Karnofsky-Index von > 70 die Uberlebenszeit nach Resektion und anschlieRender Ganzhirnbestrahlung
22,1 Monate betrug, im Vergleich zu 13,4 Monaten bei Patienten mit einem Index von < 70. Insgesamt
betrug die mediane Uberlebenszeit nach chirurgischer Resektion und anschlieBender Strahlentherapie

35,5 Monate im Vergleich zur alleinigen chirurgischen Resektion (20,5 Monate).

Ein weiterer Index zur Errechnung der Lebensqualitat ist der ECOG-Index (Eastern Cooperative
Oncology Group), der nur fiinf Abstufungen auflistet (Oken et al., 1982). Die beiden Indizes lassen sich

nur bedingt miteinander vergleichen.
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Tabelle 1: Karnofsky-Index

% Beschreibung

100 keine Beschwerden, keine Krankheitszeichen

90 fahig zu normaler Aktivitat, geringe Symptome oder
Krankheitszeichen

80 normale Aktivitdt mit einiger Anstrengung mdglich,
einige Symptome oder Krankheitszeichen

70 sorgt fur sich selbst, normale Aktivitdt nicht mdglich,
nicht arbeitsfahig

60 benotigt gelegentliche fremde Hilfe, kann die meisten
personlichen Angelegenheiten selbst erledigen

50 bendtigt oft Hilfe, braucht h&ufig medizinische
Betreuung

40 behindert, braucht besondere Betreuung und Hilfe

30 stark behindert, stationdre Behandlung erforderlich

20 sehr krank, stationdre Behandlung zur supportiven oder
kausalen Therapie dringend erforderlich

10 sterbend, todliche Erkrankung schreitet rasch voran

0 tot

Modifiziert nach Karnofsky & Burchenal 1949

2.6.1 Operative Exstirpation

Fur Patienten mit Hirnmetastasen ist eine Operation eine sinnvolle Option. Insbesondere Patienten mit
groen Tumoren und massivem Effekt profitieren eher als solche mit multiplen Hirnmetastasen
und/oder unkontrollierter systemischer Erkrankung (Vogelbaum et al., 2022). Eine anschlielRende
Ganzhirnbestrahlung ist zur Erzielung einer besseren Uberlebenschance anzustreben (Kalkanis et al.,
2010). AuRerdem verbessert eine chirurgische Resektion der Hirnmetastase die Symptome und die
Uberlebenszeit. Diese sollte méglichst komplett reseziert werden (Winther et al., 2022). Diese
kombinierte und interdisziplinare Behandlung flhrte in den letzten drei Jahrzehnten, abhéngig von der
Entitat des Primarius, zu einer Besserung des medianen Uberlebens der Patienten mit Hirnmetastasen

von funf Monaten auf ein Zeitintervall von sieben bis 16 Monaten (Steindl et al., 2022).

Die operative Entfernung einer Hirnmetastase ist ein sicheres Verfahren und wird heutzutage nicht mehr
als aggressiv bezeichnet. Daher sollte die operative Behandlung als erste Option gesehen werden
(D"Andrea et al., 2017; Schmieder et al., 2016).

Es bestehen zwei chirurgische Techniken, eine Hirnmetastase zu resezieren: die En-bloc-Resektion, wo

der Tumor in einem Stiick abgeldst und entfernt werden kann, sowie die Piecemeal-Resektion, wo der
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Tumor in mehreren Teilen entfernt werden muss. Diese Technik sollte jedoch wegen Liquoraussaat
vermieden werden (Tewarie et al., 2021). Die En-bloc-Resektion koénnte die chirurgischen
Komplikationen reduzieren und einen besseren neurologischen Outcome erreichen (Al-Holou, Wildrick
& Sawaya, 2019). Ein Lokalrezidiv ist bei der Piecemeal-Resektion signifikant héher dokumentiert
(Patel et al., 2010).

Mithilfe der navigationsgestiitzten Tumorentfernung und der mikrochirurgischen Technik sind die
Ergebnisse der operativen Resektion der Hirnmetastasen im Sinne von gutem neurologischem Outcome

und Uberlebenszeit heutzutage besser zu erreichen (Wadley, Dorward, Kitchen & Thomas, 1999).

Vor allem infratentoriell gelegene Hirnmetastasen sollten zur Vermeidung eines
Verschlusshydrozephalus mit dem Risiko einer sich rasch entwickelten Hirndruckerhthung primar
reseziert werden (Yoshida & Takahashi, 2009).

Eine operative Resektion wird empfohlen bei

» singulére oder solitdre Metastasen;

» gutem Allgemeinzustand,;

» geringen neurologischen Defiziten;

» keine oder stabile (> drei Monate) extrakranielle Tumormanifestationen;

» Metastasen strahlenresistenter Tumoren;

> unbekanntem Primartumor;

» neuroradiologisch nicht sicher als Metastase einzuordnender Lasion;

» operativ gut zugdnglicher Lé&sion;

» raumforderndem (Durchmesser > 3 cm) oder symptomatischer Metastase, v.a. bei
Hirndrucksymptomatik;

» wenig Risiko schwerer neurologischer Defizite durch die Operation sowie

» infratentoriellen Metastasen mit  drohendem Verschlusshydrozephalus oder

Hirnstammkompression.

Liegt die 30-Tage-Mortalitat bei der Operation von Hirnmetastasen unter 5 %, so sind als limitierender
Faktor internistische Komplikationen zu sehen (Schmieder et al., 2016). So berichten Schmieder et al.
(2016) Uber 51 % internistische Komplikationen.

Ein weiterer Vorteil der operativen Behandlung ist die Mdglichkeit der histologischen
Diagnosesicherung. Der Vorteil des radiochirurgischen Vorgehens ist die ambulante Durchfuhrbarkeit

bzw. ein kurzer stationarer Aufenthalt (Kocher et al., 2011; Kocher et al., 2014).

Im Falle einer operativen Entfernung einer Hirnmetastase in eloquentem Areal werden die Patienten mit
besonderer Sequenz der Kernspintomografie (Diffusion-Tensor-Imaging) praoperativ untersucht. In

dieser wird die Bewegung von Wasserstoffteilchen in 3D entlang der motorischen Nervenfasern
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registriert. Somit besteht die Mdglichkeit, die Nervenbahnen gut zu identifizieren und wahrend der

Operation Schaden zu vermeiden (Abbildung 8).

Abbildung 8: 3D-Rekonstruktion von Diffusion-Tensor-Imaging einer Kernspintomografie,
motorische Nervenfasern (grin) und Tumorgewebe (weil3). Die préoperative Darstellung der
motorischen Fasern hilft der Operateur sich fur einen geeigneten Zugang zu entscheiden, in dem
eine eventuelle Schadigung der motorischen Fasern vermieden bzw. postoperative motorische
Defizite minimiert wird.

Quelle: Klinik fur Neuroradiologie, Universitatsklinikum des Saarlandes
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Die Patienten werden i. d. R. in Vollnarkose in Rlckenlage operiert. Der Kopf wird in angepasster
Stellung mittels Kopfklemme fixiert. Danach werden die Neuronavigation und das in-
traoperative Neuromonitoring eingerichtet. Es wird dann der Zugang angezeichnet. Die Haare werden
teilrasiert. Nach einer Kraniotomie und Duraeréffnung wird der Tumor unter mikroskopischer Sicht
reseziert. AnschlieRend wird der Knochendeckel wiederangesetzt und fixiert.

Abbildung 9: Operative Entfernung einer Hirnmetastase. Neutrale Lagerung mit Fixierung des
Kopfes in einer MAYFIELD-Klemme (A). Durchfiihrung einer Bohrlochtrepanation und einer
Kraniotomie (B). Einschwenken des Operationsmikroskops und Position des Operateurs (C).
Sicht auf den Kortex (blauer Pfeil) nach Durotomie (Dura; griner Pfeil) mit Darstellung
derkortikalen Venen (schwarzer Pfeil) und des Tumorgewebes (weiRer Pfeil; D).

Quelle: Klinik fir Neurochirurgie, Universitatsklinikum des Saarlandes
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2.6.2 Andere Therapien

Fur die meisten Patienten mit Hirnmetastasen sollte eine systemische Pharmakotherapie unter
Berucksichtigung der histologischen und molekularen Merkmale des Primértumors sowie der

vorherigen Behandlung in Betracht gezogen werden (Le Rhun et al., 2017).

Zwar konnen einige Chemotherapeutika die Blut-Hirn-Schranke relativ gut passieren, v. a. bei einem
Primartumor im Bereich der weiblichen Brust, der Lunge und den Ovarien (Mehta et al., 2010),
insgesamt gesehen bleibt aber die Wirkstoffkonzentration innerhalb der Hirnldsion immer noch
unzureichend. Mehta et al. (2010) kommen deshalb auch zu der Schlussfolgerung, dass die
intrakraniellen Ansprechraten auf Chemotherapeutika deutlich niedriger sind als im extrakraniellen

Bereich. Eine alleinige chemotherapeutische Therapie ist deshalb nicht empfehlenswert.

Einschrdnkungen zum Einsatz der Radiochirurgie (Ganzhirnbestrahlung, stereotaktische Radio-
chirurgie) beziehen sich auf die GroRe der Metastase und den Karnofsky-Index. Die Lasionen sollten
einen maximalen Durchmesser von 3 cm haben (Linskey et al., 2010). Bei einem Karnofsky-Index von
> 70 fihrt die Radiochirurgie mit einer anschlieBenden Ganzhirnbestrahlung zu einem signifikant
langeren Patiententiberleben im Vergleich zur Ganzhirnbestrahlung allein (Linskey et al., 2010). Es wird
heutzutage empfohlen, eine postoperative SRS der Resektionshohle, sowohl nach einer vollstandigen
als auch nach einer unvolistdndigen Resektion von Hirnmetastasen, durchzufiuhren (Le Rhun et al.,
2017). Die maximal eingesetzte Dosis betragt bei einer Einzelbestrahlung zwischen 15 und 24 Gy (Shaw
et al., 2000).

Eine zusatzliche Therapiemdglichkeit ist die Immuntherapie, die derzeit (berwiegend bei
Hirnmetastasen des malignen Melanoms zum Einsatz kommt. Unter den priméren Krebserkrankungen
bei Erwachsenen hat das Melanom eine der hochsten Neigungen, in das Gehirn zu metastasieren. Mehr
als ein Drittel der Patienten mit fortgeschrittenem Melanom hat zum Zeitpunkt der Diagnose

Hirnmetastasen und bis zu 75 % zum Zeitpunkt des Todes (Cagney et al., 2017).
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2.7 Fragestellung

Hirnmetastasen fuhren i. d. R. im Rahmen ihrer GréRenzunahme zu neurologischen Komplikationen.
Die Prognose unbehandelter Hirnmetastasen ist sehr schlecht. Eine zeitnahe Behandlung von Patienten
mit Hirnmetastasen hat aufgrund der hohen Inzidenz und der durch den kontinuierlichen Fortschritt der
systemischen Therapie verbesserten Kontrolle der Tumorerkrankung an Bedeutung gewonnen (Al-
Shamy & Sawaya, 2009). Bei kleinen Hirnmetastasen ohne neurologische Symptomatik ist nach Koo et
al. (2021) die Strahlentherapie oder Radiochirurgie eine tragende Saule der Behandlung. Auch die
stereotaktische Radiochirurgie (SRS) erwies sich bei Patienten mit einer Hirnmetastase bis zehn
Hirnmetastasen als Uberlebensvorteil (Yamamoto et al., 2014). Die Arbeitsgruppe um Sperduto et al.
(Sperduto et al., 2020) hat das Graded Prognostic Assessment (GPA) entwickelt, um das Uberleben von
Patienten mit Hirnmetastasen abzuschétzen. Das Uberleben und die Faktoren, die das Uberleben

vorhersagen, variieren je nach Diagnose und dem Profil des Tumors.

Die chirurgische Resektion ist die Standardbehandlung fir eine singuldre Hirnmetastase, insbesondere
wenn sie groB ist, einen raumfordernden Effekt hat und/oder einen obstruktiven Hy-

drozephalus verursacht (Bhangoo et al., 2011).

Mittlerweile gibt es Fortschritte bei der molekularen zielgerichteten Therapie sowie der Therapie mit
Immuninhibitoren, die das Uberleben einiger Krebspatienten deutlich verbessern. Der Lebensqualitit
von Krebspatienten wird damit gréRere Bedeutung zugeschrieben als noch in der Vergangenheit (Kim
et al., 2020).

Die Fragen dieser Arbeit wurden daher wie folgt formuliert:

1 Inwieweit hat die operative Therapie bei Patienten mit Hirnmetastasen und symptomatischer
Hemiparese eine unmittelbare und langfristige positive Auswirkung hinsichtlich des
neurologischen Outcomes?

2 Wie wirkt sich die chirurgische Behandlung eloquent gelegener Metastasen auf den Alltag der

Patienten aus?
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3 Material und Methoden

Bei dieser Studie handelt es sich um eine retrospektive Studie. Im Rahmen der Studie wurde das Votum

der Ethikkommission der Arztekammer unter der Studiennummer 27/20 eingeholt.

3.1 Patienten

Von 2006 bis 2018 wurden in der Klinik fiir Neurochirurgie des Universitatsklinikums des Saarlandes
insgesamt 675 Patienten mit Hirnmetastase/en operativ behandelt. Die Behandlung bestand
ausschlieBlich aus einer Resektion der Hirnmetastase. Bei 169 Patienten (25 %) waren multiple
Hirnmetastasen festgestellt worden. Bei 95 Patienten (14 %) waren zwei Hirnmetastasen entdeckt
worden und bei 411 Patienten (61 %) war eine Metastase diagnostiziert worden. Aus diesem Kollektiv
wurden die Daten von 135 Patienten, bei denen eine Hemiparese im Rahmen der Diagnose auftrat, ndher
betrachtet.

Es gab keine Begrenzung des Alters, um in die Studie einzuschlieen. Des weiteren wurden keine
Einschréankungen beziiglich modglicher zusétzlicher Krankheiten oder zweiter Tumoren vorhanden. Alle
operierten Patienten, unabhéngig von ihrem Primartumor, der GrofRe der Metastasen oder ihrer Anzahl,

wurden in die Studie eingeschlossen, sofern sie die Diagnose Hirnmetastase erhalten hatten.

3.2 Quellen und Parameter

Die Erfassung der Patientendaten erfolgte retrospektiv durch Auswertung der Patientenstammdaten aus
den Krankenhausakten, bestehend aus der elektronischen Patientendatei inkl. interner und externer
Arztbriefe, Verlegungsberichte aus anderen Krankenhdusern und den OP-Berichten. Alle operierten
Patienten wurden im Rahmen der Suche im elektronischen OP-Plan in dem o. g. Zeitraum erfasst. Dabei
wurden Geburtsdatum, Geschlecht, Erstdiagnose, Erstdiagnose der Hirnmetastasen, Anzahl der
Metastasen, endgultige Histologie des entfernten Tumors sowie Staging, Lokalisation der

Hirnmetastasen, Therapiedatum, Radiochemotherapie und Follow-up zusammengestellt.

Die Operation musste in der Klinik fur Neurochirurgie des Universitatsklinikums des Saarlandes

durchgefuhrt worden sein. Die Diagnose musste histologisch gesichert sein.

Patienten mit primdren Hirntumoren und Lymphomen wurden aus der Erhebung ausgeschlossen.
Weiterhin wurden Biopsien ohne anschlieRende Operation der Metastase nicht in die Erhebung

eingeschlossen.
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3.3 Diagnostik

3.3.1 Neurologische Symptome

Es muss ein akuter Auftritt der Hemiparese stattgefunden haben. Neurologische Symptome wie

Feinmotorikstérungen wurde anhand der subjektiven Angaben der Patienten erhoben. Die

objektive Bewertung der Kraftminderung bei Hemiparese erfolgte mithilfe der Pareseskala des

Medical Research Council (MRC), die in sechs Stufen von 0 bis 5 eingeteilt ist, sowie Anhand

des Armhalteversuchs und Beinhalteversuchs.

Die leichtgradige Hemiparese (KG 4/5 oder Pronation bzw. langsames Absinken bei
Armhalteversuch und/oder Beinhalteversuch) manifestiert sich als geringfligige
Beeintrachtigung der motorischen Fahigkeiten, wobei die Betroffenen immer noch in

der Lage sind, selbststandig zu agieren.

Die mittelgradige Hemiparese (KG 3/5 oder schnelles Absinken bei Armhalteversuch
und/oder Beinhalteversuch) hingegen fiihrt zu einer moderaten Einschrankung der
motorischen Funktionen, sodass Betroffene auf Hilfe angewiesen sein konnen,

beispielsweise durch die Nutzung eines Rollators.

Bei einer hochgradigen Hemiparese (KG 0-2/5 oder sofortiges Absinken bzw. Plegie
im Armhalteversuch und Beinhalteversuch) kommt es zu einer nahezu vollstdndigen
Beeintrachtigung der motorischen Féhigkeiten, was dazu fuhren kann, dass die
Betroffenen entweder bettlagerig sind oder auf einen Rollstuhl angewiesen sind, um

sich fortzubewegen.

31



3.3.2 Bildgebung

Alle Patienten erhielten préoperativ ein MRT des Neurokraniums nativ und mit Kontrastmittel.
Die Bilder waren koronare, sagittale und axiale Schnittbilder. Postoperativ erhielten alle
Patienten wahrend des stationdren Aufenthalts eine postoperative cCT-Kontrolle. Die
Lokalisation der Hirnmetastase war préazentral, zentral oder postzentral und hat durch den

direkten MaReffekt oder das perifokale Odem eine kontralaterale Hemiparese verursacht.

3.3.3 Histopathologie

Zur Sicherung der Diagnose und Feststellung des Primarius erfolgte bei allen Patienten eine
histopathologische Begutachtung der resezierten Metastase. Die Patienten, die einen

hirneigenen Tumor und ein Lymphom haben wurde von der Studie ausgeschlossen.

3.4. Verlaufskontrolle

Die Patienten wurden nach Entlassung im ambulanten Rahmen nachuntersucht. Die
Verlaufskontrolle wurde in der vorliegenden Studie nach 2 Monaten und 6 Monaten bei der
Entwicklung der Hemiparese und nach 2 Monaten beziglich der Entwicklung des Karnofsky-
Index erfasst. Die Datenerhebung erfolgte mittels poststationdarer neurochirurgischer
ambulanter Briefe und teilweise durch Verlaufsberichte der Strahlentherapeuten und
Onkologen. Eine telefonische Befragung der Patienten war aus ethischen Griinden nicht

moglich.

3.5. Verwendete Hard- und Software

Die fir die vorliegende Arbeit verwendete Hard- und Software umfasste das Betriebssystem Windows
10, die Textverarbeitungssoftware Microsoft Word, das Literaturverwaltungsprogramm Citavi® und das
Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft Excel (Microsoft, Redmond, USA). Fiir die statistische
Auswertung der Daten wurde SPSS (IBM, Armonk, USA) verwendet.

32



3.6. Statistische Methoden

Das Patientenkollektiv wurde flir die statistische Auswertung nach dem Kraftgrad der Hemiparese in

drei Gruppen aufgeteilt:

In der ersten Gruppe wurden alle Patienten mit leichtgradiger Hemiparese erfasst. Die zweite Gruppe
umfasste die Patienten mit mittelgradiger Hemiparese, und die dritte Gruppe umfasste alle Patientin mit

hochgradiger Hemiparese.
Die Patienten wurden auch nach Karnofsky-Index in zwei Gruppen unterteilt:

e In der ersten Gruppe wurden alle Patienten mit einem Karnofsky-Index > 60 erfasst. Diese

Patienten waren selbststdndig gehféhig und haben wenig Hilfe im Alltag benétigt.

e Die zweite Gruppe umfasste Patienten mit einem Karnofsky-Index < 50. Diese Patienten waren

nur mit Hilfe mobil und auf Hilfe angewiesen oder pflegebedirftig.

Als Signifikanzniveau wurde p < 0.05 verwendet.

Die Daten wurden in einer Microsoft Excel-Tabelle verwaltet (Tabelle 2) und mit der Statistiksoftware
SPSS 27 ausgewertet. Die Grundlagen der Statistik, wie Mittelwerte, Varianz und

Héufigkeitsverteilungen, wurden ermittelt.
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Tabelle 2: Items der Datenbank der Patientenkollektiv (2006 bis 2018)

Item Attribute
Geburtsdatum )

Alter bei Erstdiagnose- 23J-87J
Metastase

Alter bei Operation In Jahren

Datum der Operation

Weiblich, ménnlich

Latenz (ED Primarius- ED
Metastase)

Geschlecht
Aufenthaltsdauer In Tagen
. In Tagen
Latenz (ED Primarius- ED
Metastase)
In Monaten

Primarius

NSCLC, Malignes Melanom, Kolorektales Karzinom,
Nierenzellkarzinom, Mammakarzinom, Prostatakarzinom, CUP,
Sonstiges

Hemiparese Préoperativ

Leichtgradig, mittelgradig, hochgradig

Hemiparese Postoperativ

Leichtgradig, mittelgradig, hochgradig

Follow up Hemiparese nach
2 Monaten

Leichtgradig, mittelgradig, hochgradig

Follow up Hemiparese nach
6 Monaten

Leichtgradig, mittelgradig, hochgradig

Karnofsky-Index <50,>60
Préoperativ
Karnofsky-Index <50,> 60
Postoperativ

<50,>60
Karnofsky-Index follow up
nach 2 Monaten
Anzahl der Hirnmetastasen 1,2,3,4,<5
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Anzahl der operierten
Hirnmetastasen

1,2

OP relevante
Komplikationen

Blutung, Nachblutug, Lungenembolie, Pneumonie, Tod

Dringlichkeit der OP

Notfall, elektiv

Lokalisation der operierten
Metastase

Préazentral, zentral, postzentral

Symptomatische Epilepsie Ja, nein
Perioperative Therapie mit Ja, nein
Dexamethason

Chemotherapie Ja, nein

Radiatio WBRT, SRS, Keine, unklar

Art der Operation Resektion, Teil-Resektion, Biopsie
Intraoperatives Monitoring Ja, nein

Rezidiv der operierten Ja, nein

Metastase

Todesdatum
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4. Ergebnisse
4.4.Kohorte

In die Studie wurden insgesamt 135 Personen eingeschlossen; 70 Patientinnen (51,9 %) und 65 Patienten
(48,1 %). Das mittlere Alter betrug 63,81 Jahre (SD = 12,42) einer Spannweite von 23 bis 87 Jahren.
Fir eine bessere Darstellung der Ergebnisse werden die Patienten fiir die weitere Datenanalyse in
Alterskategorien mit einem Intervall von zehn Jahren eingeteilt. Die Haufigkeitsverteilung der
Alterskategorien ist in Abbildung 10 ersichtlich.
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Abbildung 10: Haufigkeitsverteilung der Alterskategorien; Haufigkeit (n)
4.5.Primarius

Die Auswertung des Primarius zeigte, dass mit 70 Patienten (51,9 %) etwas mehr als die Halfte der
Kohorte ein nicht kleinzelliges Lungenkarzinom (NSCLC) aufwies, wéahrend weitere 14 Patienten (10,4
%) an einem malignen Melanom litten. Zwolf Patienten (8,9 %) wiesen ein kolorektales Karzinom auf.
Insgesamt wurde bei sieben Patientinnen (5,2 %) ein Mammakarzinom diagnostiziert, wéhrend bei
weiteren drei Patienten (2,2 %) ein kleinzelliges Bronchialkarzinom (SCLC) diagnostiziert wurde.
Jeweils vier Patienten (3,0 %) litten als Grunderkrankung an einem Prostatakarzinom, einem CUP bzw.
einem Nierenzellkarzinom. Ein Magenkarzinom als Primartumor lag bei drei Patienten (2,2 %) vor,
wahrend jeweils zwei Patienten (1,5 %) an einem Ovarialkarzinom, einem Urothelkarzinom, einem
Osophaguskarzinom oder einem Osteosarkom litten. Ein Basalzellkarzinom, ein maligner metastasierter
peripherer Nervenscheidentumor (MPNST), ein Schilddriisenkarzinom, ein Synovialsarkom, ein
Uterus- sowie ein Vulvakarzinom waren bei jeweils einem/r Patienten/-in (0,7 %) als Primé&rtumor

diagnostiziert worden (Abbildung 11).
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= Sonstige

Abbildung 11: Haufigkeitsverteilung der primér diagnostizierten Tumorerkrankungen; NSCLC
= nicht kleinzelliges Lungenkarzinom, CUP = Erkrankung mit unbekanntem Primartumor

In der folgenden Auswertung werden die Tumorentitdten mit n < 3 als ,,Sonstige* zusammengefasst.
Die Verteilung der Erstdiagnosen innerhalb der Altersklassen kann Abbildung 12 entnommen werden.
Um zu untersuchen, ob sich die Verteilung der Diagnosen zwischen den Altersgruppen unterschied,
wurde ein y>-Test durchgefiihrt. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Altersgruppen in Bezug auf die Verteilung der Erstdiagnosen.
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Abbildung 12: Haufigkeiten Erstdiagnosen innerhalb Altersklassen; NSCLC = nicht kleinzelliges
Lungenkarzinom, CUP = Erkrankung mit unbekanntem Primartumor
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4.6.Anzahl und Lokalisation der Hirnmetastasen

In der untersuchten Kohorte betrug die Anzahl der im Rahmen der ersten MRT-Bildgebung des
Kraniums diagnostizierten Metastasen/Patient eine Metastase bis zw0If Metastasen; der Mittelwert
betrug 2,33 (SD = 2,32).

Haufigkeitsverteilung der Anzahl der Hirnmetastasen

.

m ] Metastase = 2 Metastasen = 3 Metastasen 4 Metastasen = > 5 Metastasen

Abbildung 13: Haufigkeitsverteilung der Anzahl der Hirnmetastasen

Bei vier Patienten wurden zwei Hirnmetastasen reseziert und bei den Ubrigen Patienten mit > 1
Metastase wurde die symptomatische Metastase reseziert. Die Haufigkeitsverteilung der Lokalisationen
ist in Tabelle 3 ersichtlich. Die Dauer zwischen Erstdiagnose der Tumorerkrankung und Diagnose der
Hirnmetastase lag zwischen 0 und 7300 Tagen mit einem Durchschnitt von 953,93 (SD = 1581,43)
Tagen.

Tabelle 3: Lokalisation der operierten Metastase

n Anteil
zentral 9 6,7 %
prazentral 75 55,6 %
postzentral 51 37,8 %

Anmerkung: n = Patientengruppengrofe
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4.7.Indikation der Operation

Bei 128 Patienten (94,8 %) erfolgte die Operation elektiv, wahrend die Entfernung der Metas-
tasen bei sieben Patienten (5,2 %) notfallmaRig durchgefiihrt wurde. Eine symptomatische Epilepsie lag
bei 39 Patienten (28,9 %) vor. Die Dauer des stationdren Aufenthalts lag zwischen einem Tag und 35
Tagen mit einem Durchschnitt von 13,98 (SD = 6,70) Tagen. Alle 135 in die Studie eingeschlossenen

Patienten waren entsprechend der Evaluation von einer Hemiparese betroffen.

4.8.Hemiparese als Hauptsymptom

Von 675 an Hirnmetastasen operierten Patienten hatten 135 Patienten eine Hemiparese. Eine akute
Symptomatik von weniger als zwei Tagen wurde bei acht Patienten beobachtet; 129 Patienten wurden
innerhalb von 1-2 Wochen nach dem Auftreten von Symptomen operiert. Eine bereits bestehende

relevante Hemiparese wurde nicht dokumentiert.

Eine ,leichte Hemiparese‘ wurde durch eine Storung der Feinmotorik charakterisiert, eine latente
Hemiparese mit einer Pronation oder einem langsamen Absinken im Arm-Halte-Versuch oder Bein-
Halte-Versuch bei einem dokumentierten Kraftgrad von 4/5 und selbststandigem Laufen. Eine
,mittelgradige Hemiparese‘ wurde durch rasches Absinken im Arm-Halte-Versuch oder Bein-Halte-
Versuch, einen Kraftgrad von 3/5 und die Mobilisation mit Rollator charakterisiert. Eine ,schwere
Hemiparese® war charakterisiert durch hochgradige Hemiparese mit Immobilitat oder Hemiplegie und

die Bewegung nur mit Rollstuhl.

Tabelle 4: Zusammenhang der Kraftgrade der Hemiparese mit den taglichen Aktivitaten

Kraftgrad der

] Feinmotorik Pflegebedurftigkeit Mobilitat
Hemiparese
leichtgradige Parese beeintréchtigt keine selbststandig
. . . mit Hilfe (z. B.
mittelgradige Parese beeintréchtigt maRige Rollator)
hochgradige Parese beeintrachtigt absolute bettlagerig oder  mit

Rollstuhl mobil
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4.8.1. Ubersicht der gesamten Kohorte

In diesem Abschnitt wird die Entwicklung der Hemiparesen pré- und postoperativ sowie zu zwei
Follow-up-Zeitpunkten betrachtet. Tabelle 5 und Abbildung 14 zeigen die Entwicklung fir die

Gesamtkohorte:

Tabelle 5: Entwicklung Hemiparese in Kohorte

Pra-OP Post-OP FU2M FU6M

n (%) n (%) n (%) n (%)
komplett ricklaufig - 46 (34,85) 48 (46,6) 15 (55,6)
leichtgradig 76 (56,3) 55 (41,7) 36 (35) 6 (22,2)
mittelgradig 40 (29,6) 18 (13,6) 9(8,7) 1(3,7)
hochgradig 19 (14,1) 13 (9,85) 10 (9,7) 5(18,5)
verstorben - 3 3 3
Dropout - - 29 105
gesamt 135 (100) 132 (100) 103 (100) 27 (100)

Anmerkung: FU2M = Follow-up zwei Monate, FU6M = Follow-up sechs Monate, n =
Patientengruppengréfe, Dropout: stand nicht mehr zur Verfligung

100%
90%
80%

41,7%

70% 56,3%
60%
40%

0% 35% 22,2%

20%
10%
0%

Pra OP Post OP FU2M FU6M

W Gestorben M Hochgradig m® Mittelgradig Leichtgradig ~ ® Komplett ricklaufig

Abbildung 14: Entwicklung Hemiparese in Kohorte; FU2M = Follow-up zwei Monate, FU6M =
Follow-up sechs Monate
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Von den 135 eingeschlossenen Patienten hatten erwartungsgemalR 0 (0%) KEINE Hemiparese.
Postoperativ hatten 46 Patienten (34,85%) eine vollstandige Rucklaufigkeit der prdoperativ
beschriebenen Hemiparese. Nach 2 Monaten wiesen aus dem verbliebenen Kollektiv 48/103 Patienten
(46,6%) weiterhin eine vollstandige Riicklaufigkeit der Hemiparese auf und nach 6 Monaten wiesen
15/27 der in der Klinik vorstelligen Patienten (55,6%) eine vollstdndige Rucklaufigkeit der Hemiparese

auf.

Von den 76 Patienten (56,3 %) mit leichtgradiger prdoperativer Hemiparese verbesserten sich die
Symptome bei 38 Patienten (52 %) postoperativ. Vierzig Patienten (29,6 %) hatten préoperativ eine

mittelschwere Hemiparese. Postoperativ verbesserte sich die Hemiparese bei 62,5 % dieser Patienten.

Neunzehn Patienten (14,1 %) hatten eine schwere Hemiparese und benétigten stdndige Pflege/konnten
nicht gehen. Nach der Tumorresektion verbesserte sich die Hemiparese bei zehn Patienten (52,6 %). Zu

den genaueren Details wird folgend jede Patientengruppe im Einzelnen untersucht.
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4.8.2. Leichtgradige Hemiparese

Die Tabelle 6 und die Abbildung 15 zeigen die Entwicklung der leichtgradigen Hemiparese bei 76

operierten Patienten.

Tabelle 6: Entwicklung Hemiparese préoperativ leichtgradig

Pra-OP Post-OP FU2M FU6M

n (%) n (%) n (%) n (%)
komplett riicklaufig - 38 (52) 38 (63,3) 13 (81,3)
leichtgradig 76 (100) 33(45,3) 21 (35) 2 (12,5)
mittelgradig - - - -
hochgradig - 2(2,7) 1(16,7) 1(6,2)
verstorben - 3 - -
Dropout - - 13 57
gesamt 76 (100) 73 (100) 60 (100) 16 (100)

Anmerkung: FU2M = Follow-up zwei Monate, FU6M = Follow-up sechs Monate, n =
PatientengruppengréflRe, Dropout: stand nicht mehr zur Verfligung

100%
90%
80%
70%
60%
50% 100%
40%
30% 45,3%
20% 35%

10% 12,5%
oo — — e
Pra OP Post OP FU2M FUBM

W Gestorben M Hochgradig B Mittelgradig Leichtgradig ~ ® Komplett ricklaufig

Abbildung 15: Entwicklung Hemiparese préoperativ leichtgradig; FU2M = Follow-up zwei
Monate, FU6M = Follow-up sechs Monate
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In der Gruppe von 76 Patienten mit praoperativer leichtgradiger Hemiparese konnte nach der operativen
Resektion der symptomatischen Hirnmetastase bei 52 % der Patienten (38 Patienten) eine vollstandige
Rucklaufigkeit der Symptomatik erreicht werden. Bei 33 Patienten (45,3 %) blieb die Hemiparese
leichtgradig unverandert und bei zwei Patienten verschlimmerte sich die Symptomatik. Drei Patienten

verstarben.

Zwei Monate nach der Operation profitierten immer noch 38 Patienten (63,3%) von dem Eingriff. Bei
21 Patienten (35%) war die Hemiparese unveréndert. Der Verlauf von 13 Patienten stand nicht mehr zur

Verfligung (Dropout).

Nach 2 Monaten konnten 13 Patienten (81,3%) aus dem verbliebenen Kollektiv 13/16 von der Operation
profitieren. Bei zwei Patienten blieb die Parese unverandert. Der Verlauf von dem gréBten Teil der

Patienten war nicht nachvollziehbar (Dropout).
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4.8.3. Mittelgradige Hemiparese

In diesem Abschnitt wird gezeigt, wie die Entwicklung der mittelgradigen Hemiparese praoperativ und

postoperativ verlief.

Tabelle 7: Entwicklung Hemiparese praoperativ mittelgradig

Pra-OP Post-OP FU2M FU6M

n (%) n (%) n (%) n (%)
komplett rucklaufig - 8 (20) 9(31,1) 1(16,7)
leichtgradig - 17 (42,5) 12 (41,4) 3(50)
mittelgradig 40 (100) 13 (32,5) 7(24,1) -
hochgradig - 2 (5) 1(3,4) 2 (33,3)
verstorben - - - -
Dropout - - 11 34
gesamt 40 (100) 40 (100) 29 (100) 6 (100)

Anmerkung: FU2M = Follow-up zwei Monate, FU6M = Follow-up sechs Monate, n =
Patientengruppengréfle, Dropout: stand nicht mehr zur Verfligung
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60% 42,5% 50%
>0% 41,4%
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B Hochgradig  ® Mittelgradig Leichtgradig ~ ® Komplett ricklaufig

Abbildung 16: Entwicklung Hemiparese préoperativ mittelgradig; FU2M = Follow-up zwei
Monate, FU6M = Follow-up sechs Monate
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Die vorliegende Studie untersuchte insgesamt 40 Patienten mit praoperativer mittelgradiger

Hemiparese, die sich einer Operation der symptomatischen Metastase unterzogen hatten.

Bei acht Patienten (20 %) war die Hemiparese komplett riicklaufig. Bei 17 dieser Patienten (42,5 %)
konnte nach der Operation eine Verbesserung der Hemiparese auf leichtgradig erreicht werden. Die o.
g. Patienten waren in der Lage, sich selbststdndig zu bewegen und benétigten im Alltag nur noch méRige
Hilfe. Es zeigte sich auch, dass sich bei zwei Patienten die Hemiparese postoperativ auf eine
hochgradige Parese verschlechtert hatte. Bei 13 Patienten blieb die mittelgradige Hemiparese

unverandert.

Bei der Verlaufskontrolle nach zwei Monaten profitierten weiterhin 21 Patienten (52,5%) von der
Operation. Sieben Patienten (24,1%) zeigten keine Verénderung der Kraftgrads der Hemiparese. EIf

Patienten konnten nicht mehr nachverfolgt werden (Dropout).

Bei der Untersuchung nach sechs Monaten konnte bei vier Patienten (66,7%) aus dem verbliebenen
Kollektiv 4/6 eine Verbesserung ihrer préoperativen Hemiparese dokumentiert werden. Bei zweli
Patienten war die Hemiparese hochgradig. Der Verlauf vom Rest der Patienten war nicht mehr

verfugbar.

In Abbildung 17 sieht man das Beispiel eines 55-jahrigen Patienten mit multiplen Hirnmetastasen und
prdoperativ bestehender mittelgradiger Hemiparese rechts, der nach der totalen Resektion und einem

Jahr Follow-up eine komplett rlicklaufige Parese hatte.

Der Patient berichtete im Rahmen der Aufnahmeanamnese Uber eine seit sieben Tagen bestehende
Schwaéche des rechten Armes, eine deutliche Stérung der Feinmotorik sowie eine Gangunsicherheit. Es
erfolgte eine neuronavigierte Exstirpation der zentral liegenden Metastase links. Histologisch wurde
eine NSCLC festgestellt.

Postoperativ war die Hemiparese komplett regredient. Das postoperative cMRT (B und D), das
innerhalb von 48 Stunden durchgefiihrt wurde, zeigte die vollstdndige Entfernung der Hirnmetastase

(oranger Pfeil). Nach einem Jahr Follow-up war die Hemiparese weiterhin komplett riicklaufig.

45



Abbildung 17: Perizentral liegende Hirnmetastase links (oranger Pfeil) mit symptomatischer
mittelgradiger Hemiparese rechts (préoperatives MRT T1 mit Kontrastmittel axial (A),
Postoperatives MRT T1 mit Kontrastmittel axial (B), Préaoperatives MRT T1 mit Kontrastmittel
sagittal (C), Postoperatives MRT T1 mit Kontrastmittel sagittal (D).
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4.8.4. Hochgradige Hemiparese
In der Tabelle 8 und Abbildung 18 wird die Entwicklung der hochgradigen Hemiparese gezeigt.

Tabelle 8: Entwicklung Hemiparese praoperativ hochgradig

Pra-OP Post-OP FU2M FU6M

n (%) n (%) n (%) n (%)
komplett riicklaufig - - 1(7,2) 1(20)
leichtgradig - 5 (26,3) 3(21,4) 1(20)
mittelgradig - 5 (26,3) 2(14,2) 1(20)
hochgradig 19 (100) 9 (47,4) 8 (57,2) 2 (40)
verstorben - - - -
Dropout - - 5 14
gesamt 19 (100) 19 (100) 14 (100) 5 (100)

Anmerkung: FU2M = Follow-up zwei Monate, FU6M = Follow-up sechs Monate, n =
Patientengruppengrof3e, Dropout: stand nicht mehr zur Verfiigung
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B Hochgradig  ® Mittelgradig Leichtgradig ~ ® Komplett ricklaufig

Abbildung 18: Entwicklung Hemiparese préaoperativ hochgradig; FU2M = Follow-up zwei
Monate, FU6M = Follow-up sechs Monate
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Die vorliegenden Ergebnisse befassten sich mit 19 Patienten, die an einer praoperativen hochgradigen
Hemiparese litten und sich einer operativen Resektion der symptomatischen Hirnmetastase unterzogen
hatten. Von diesen Patienten konnte bei flinf Patienten eine Verbesserung der Symptomatik auf
mittelgradig und bei anderen flinf Patienten auf leichtgradig erreicht werden, was bedeutet, dass sie nach
dem Eingriff nicht mehr ein absoluter Pflegefall im Alltag waren. Funfzehn Patienten blieben in Bezug

auf ihre Hemiparese unveréndert.

Ein Zwei-Monats-Follow-up zeigte, dass sechs Patienten aus dem verbliebenen Kollektiv 14/19
weiterhin von der Operation profitierten. Bei acht Patienten war die Hemiparese hochgradig

unverandert. Es war bei funf Patienten keine Nachverfolgung moglich.

Beim Sechs-Monats-Follow-up konnte bei drei Patienten (60%) aus dem verbliebenen Kollektiv eine
Verbesserung der Hemiparese dokumentiert werden. Bei zwei Patienten war die Hemiparese

unverandert. Der Verlauf von 14 Patienten stand nicht mehr zur Verfligung.
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4.8.5. Multiple Hirnmetastasen mit unerwarteter langerer Uberlebenszeit

Der Krankheitsverlauf von acht Patienten der Kohorte mit multiplen Hirnmetastasen, operativer

Therapie einer Hirnmetastase und Uberlebenszeit von mindestens einem Jahr ist in Tabelle 9 dargestellt.

Tabelle 9: Verlauf von acht Patienten mit multiplen Hirnmetastasen und Uberlebenszeit von
mindestens einem Jahr

M Gestec s £ Mo Henparse - Loaston | v

42 m NSCLC 19 leichtgradig  rlcklaufig postzentral 4

58 m NSCLC 13 leichtgradig  ricklaufig postzentral 4

61 w NSCLC 14  leichtgradig  ricklaufig prazentral 6

64 w NSCLC 12 leichtgradig  ruckl&ufig prazentral 4

27 m malignes 12 hochgradig  unverandert prazentral 4
Melanom

58 w NSCLC 27 leichtgradig  riicklaufig postzentral 6

61 w sarcmatoides 12 leichtgradig  riicklaufig postzentral 4
Karzinom

55 m NSCLC 13 leichtgradig  ruckléaufig postzentral 4

Anmerkung: FU = Follow-up in Monaten, m = ménnlich, w = weiblich, NSCLC = nicht kleinzelliges
Lungenkarzinom

Die Tabelle 9 zeigt acht Patienten mit symptomatischer Hemiparese und multiplen Hirnmetas-
tasen (vier bis sechs Hirnmetastasen), bei denen die symptomatische Hirnmetastase reseziert worden ist.
Trotz der bekannten schlechten Prognose Uberlebten diese Patienten zwischen zwdolf und 19 Monaten.
Die Hemiparese war bei sieben Patienten komplett regredient. Bei einem Patienten war die Hemiparese

unverandert.
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4.9.Karnofsky-Index
4.9.1. Entwicklung Karnofsky-Index in der gesamten Kohorte

Die Haufigkeiten und die Entwicklung des Karnofsky-Index in der Gesamtpatientengruppe sind in
Tabelle 10 und Abbildung 19 dargestellt.

Tabelle 10: Entwicklung Karnofsky-Index der Gesamtpatientengruppe

Pra-OP Post-OP FU2M
n (%) n (%) n (%)
Index < 50 80 (59,3) 44 (33,3) 24 (23,3)
Index > 60 55 (40,7) 88 (66,7) 79 (76,7)
verstorben - 3 -
Dropout - - 29
gesamt 135 (100) 132 (100) 103 (100)

Anmerkung: FU2M = Follow-up zwei Monate, n = Patienten, Dropout: stand nicht mehr
zur Verfugung, Dropout: stand nicht mehr zur Verfligung
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Pra OP Post OP FU2M

B Index <50 M Index =60

Abbildung 19: Entwicklung Karnofsky-Index der Gesamtpatientengruppe; FU2M = Follow-up
zwei Monate

Bei denjenigen Patienten, die prédoperativ einen Karnofsky-Index < 50 aufwiesen, stieg der Index
postoperativ deutlich an. Diese Patienten konnten der Gruppe mit einem Karnofsky-Index > 60

zugeordnet werden. Neunundzwanzig Patienten waren nach zwei Monaten lost to Follow-up.
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In der vorliegenden Studie wurde festgestellt, dass Patienten mit einem préoperativen Karnofsky-Index
von < 50 nach der operativen Resektion der Hirnmetastasen einen signifikanten Anstieg des Karnofsky-
Index zeigten. Von 55 Patienten mit prdoperativem Karnofsky-Index von > 60 stieg die Zahl auf 88
Patienten. Dieser positive Einfluss auf die korperliche Verfassung dieser Patienten flihrte zur Besserung

der Selbststandigkeit und Reduzierung der Pflegebedurftigkeit.
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4.9.2. Entwicklung der Hemiparese bei Karnofsky-Index <50

In diesem Abschnitt wurde die Entwicklung der praoperativen Hemiparese im Zusammenhang mit dem

praoperativen Karnofsky-Index von < 50 untersucht:

Tabelle 11: Entwicklung Hemiparese Karnofsky-Index

préaoperativ <50

Pra-OP Post-OP FU2M FU6M

n (%) n (%) n (%) n (%)

komplett ricklaufig - 20 (25,7) 20 (33,9) 6 (40)
leichtgradig 28 (35) 31 (39,7) 21 (35,6) 4(26,7)
mittelgradig 33(41,2) 15 (19,2) 8 (13,6) 1 (6,6)
hochgradig 19 (23,8) 12 (15,4) 10 (16,9) 4(26,7)
verstorben - 2 - -
Dropout - - 19 63
gesamt 80 (100) 78 (100) 59 (100) 15 (100)

Anmerkung: FU2M = Follow-up zwei Monate, FU6M = Follow-up sechs Monate, n =
Patientengruppengréfle, Dropout: stand nicht mehr zur Verfligung
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Abbildung 20: Entwicklung Hemiparese Karnofsky-Index prioperativ < 50; FU2M = Follow-up
zwei Monate, FU6M = Follow-up sechs Monate
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Insgesamt 80 Patienten gehdrten zu dieser Gruppe. Es wurde festgestellt, dass unabhangig vom

praoperativen Kraftgrad die Hemiparese bei diesen Patienten verbessert wurde.

Von den 80 Patienten mit einem Karnofsky-Index von < 50 hatten 20 Patienten (25,7%) keine Parese

mehr nach der Operation.

Des Weiteren wurde eruiert, dass die Anzahl der Patienten mit mittelgradiger und hochgradiger
Hemiparese nach der Operation riickldufig war. VVor der Operation hatten 33 Patienten eine mittelgradige
Hemiparese und 19 Patienten eine hochgradige Hemiparese. Nach der Operation waren es nur noch 15
Patienten mit leichtgradiger und zwdlf Patienten mit hochgradiger Hemiparese. Zwei Patienten waren

gestorben.

Nach zweimonatiger Verlaufskontrolle war bei 20 Patienten (33,9%) aus dem verbliebenen Kollektiv
eine komplette Rucklaufigkeit der Hemiparese zu sehen. Einundzwanzig Patienten hatten eine

leichtgradige Hemiparese gehabt.

4.9.3. Entwicklung Hemiparese Karnofsky-Index prioperativ > 60

In diesem Abschnitt wurde die Entwicklung der préoperativen Hemiparese im Zusammenhang mit dem

praoperativen Karnofsky-Index von > 60 untersucht:

Tabelle 12: Entwicklung Hemiparese Karnofsky-lndex

praoperativ > 60

Pra-OP Post-OP FU2M FUGM
n (%) n (%) n (%) n (%)

komplett riicklaufig - 26 (48,1) 28 (63,6) 9 (75)
leichtgradig 48 (87,3) 24 (44.4) 15 (34,1) 2 (16,7)
mittelgradig 7(12,7) 3(5,6) 1(2,3) -
hochgradig - 1(1,9) - 1(8,3)
verstorben - 1 - -
Dropout - - 10 42
gesamt 55 (100) 54 (100) 44 (100) 12 (100)

Anmerkung: FU2M = Follow-up zwei Monate, FU6M = Follow-up sechs Monate, n =
PatientengruppengrdRe, Dropout: stand nicht mehr zur Verfiigung
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Abbildung 21: Entwicklung Hemiparese Karnofsky-Index prioperativ > 60; FU2M = Follow-up
zwei Monate, FU6M = Follow-up sechs Monate

Auch bei den Patienten, die préoperativ einen Karnofsky-Index > 60 aufwiesen (55 Patienten),

verbesserte sich die Hemiparese unabhéngig vom praoperativen Kraftgrad.

Sechsundzwanzig Patienten hatten eine komplette Riicklaufigkeit der Hemiparese. Diese war sogar nach

zweimonatiger Verlaufskontrolle auf 28 Patienten angestiegen.
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4.10. Komplikationen

Die Auswertung OP-relevanter Komplikationen zeigte, dass bei 125 Patienten (92,6 %) keine
Komplikation vorlag, wohingegen bei vier Patienten (3 %) eine Blutung, bei einem Patienten (0,7 %)
eine Lungenembolie, bei einem Patienten (0,7 %) eine Pneumonie und bei einem Patienten (0,7 %) eine
Sepsis vorlag. Der Anteil der postoperativ Verstorbenen lag bei drei Patienten (2,2 %). Die Ursachen

des Todes waren postoperative schwere Nachblutung, Multiorganversagen und schwere Sepsis.

Die zehn Patienten, bei denen Komplikationen auftraten, wurden im Durchschnitt 14,16 (SD = 6,61)
Tage stationdr versorgt (ein Tag bis 35 Tage), wohingegen die 125 Patienten ohne Komplikationen im
Durchschnitt 11,70 (SD = 7,68) Tage stationar versorgt wurden (funf bis 30 Tage). Hier zeigte sich

zwischen den Kohorten kein signifikanter Unterschied.

Eine getrennte Betrachtung der Komplikationen hinsichtlich Dringlichkeit der Operation ergab, dass
von 128 elektiv behandelten Patienten bei 119 Patienten (93 %) keine Komplikation auftrat und dass bei
vier Patienten (3,1 %) eine intrazerebrale Blutung (ICB), bei einem Patienten (0,8 %) eine

Lungenembolie, bei einem Patienten (0,8 %) eine Sepsis und bei zwei Patienten (1,6 %) der Tod auftrat.

Von sieben notfallmdRig behandelten Patienten traten bei sechs Patienten (85,7 %) keine
Komplikationen und bei einem Patienten (14,3 %) der Tod auf. Ein signifikanter Unterschied bei den

Komplikationen zwischen elektiv und notfallmagig wurde nicht gesehen.
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5. Diskussion

In der vorliegenden retrospektiven Studie wurden 135 Patienten mit intrazerebralen Metastasen und der
klinischen Manifestation einer Hemiparese im Hinblick auf die Entwicklung der Hemisymptomatik vor
und nach der operativen Resektion der symptomatischen Hirnmetastase untersucht. Alle Patienten
wurden wegen singuldrer und multipler Hirnmetastasen in der Klinik fur Neurochirurgie des
Universitatsklinikums des Saarlandes operiert. Bei 58 der Patienten (42,3 %) flihrte eine Hemiparese
zur weiterfihrenden Diagnostik und somit schlussendlich zum Nachweis der Hirnmetastase bei
entsprechender Tumorerkrankung. Ein Augenmerk lag insbesondere darauf, zu analysieren, ob das
Vorliegen einer Hemiparese zu einem maoglicherweise unginstigerem Veraluf mit weiterhin schweren

Symptomen fuhrte als bei Patienten ohne Beeintréchtigung eloquenter Areale.

5.4.Gab es Besonderheiten in Bezug auf Alter und Geschlechtsverteilung?

Die Patienten waren zum Zeitpunkt der Operation zwischen 23 und 87 Jahre alt mit einem
Erkrankungsgipfel zwischen 50 bis 89 Jahren. Das mittlere Alter der Patienten lag mit 73 Jahren deutlich
hoher als in anderen Studien. Patel et al. (Patel et al., 2015) berichteten in ihrer Studie tber ein mittleres
Alter von 58 Jahren. Der Anteil von Patienten der Altersklasse 60 bis 89 Jahre betrug in der vorliegenden
Studie 62 % (85 Patienten). Hinsichtlich der Geschlechterverteilung stimmen die Daten mit den Daten
der aktuellen Literatur iberein (Vuong, Rades, Vo & Busse, 2011).

5.5.Gab es Besonderheiten im Hinblick auf den Primarius?

Die Haufigkeit von Hirnmetastasen wird sehr unterschiedlich angegeben. Wéhrend in der vorliegenden
Studie bei 70 Patienten (51,9 %) NSCLC- und bei drei Patienten (2,2 %) SCLC-Hirnmetastasen
diagnostiziert wurden, sind in der Literatur Anteile bei Lungenkarzinom (NSCLC und SCLC) zwischen
9 % und 46 % angegeben. Wang et al. berichten 2017 Uber 25 % der Patienten mit Hirnmetastasen
(Wang et al., 2017). Goncalves et al. berichten 2016 (ber einen Anteil von 9 % Hirnmetastasen bei
Patienten mit einem NSCLC, bei Patienten mit einem SCLC lag der prozentuale Anteil mit
Hirnmetastasen bei 18 % (Goncalves et al., 2016). Schmieder et al. 2016 wiederum berichten von
insgesamt 54 Hirnmetastasen der Lunge bei einem Patientenkollektiv von 100 Patienten (Schmieder et
al. 2016). In der vorliegenden Studie waren Hirnmetastasen beim NSCLC (70 Patienten) haufiger

vertreten als beim SCLC (drei Patienten) dokumentiert.

Die Inzidenzrate der Melanom-assoziierten Hirnmetastasen wird zwischen 6,9 % und 18,5 % mit einem
signifikanten Zusammenhang mit dem maéannlichen Geschlecht, jungem Alter und dem Vorliegen
extrakranieller Metastasen angegeben (Barnholtz-Sloan et al., 2004; Cagney et al., 2017; Samlowski et
al., 2017). Bei dem dieser Studie zugrunde liegenden Patientenkollektiv lag das maligne Melanom mit

14 Patienten (10,4 %) im Mittelfeld der angegebenen Statistiken. Nur ein Patient konnte einem jingeren
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Alter zugeordnet werden. Die brigen 13 Patienten waren in den oberen Altersklassen (70 bis 99 Jahre).
Davon waren die meisten Patienten in der Altersklasse zwischen 80 und 89 Jahren. Insgesamt deckt sich
die Verteilung der zugrunde liegenden hdaufigsten Primartumoren mit Hirnmetastasierung im

vorliegenden Kollektiv mit der Literatur.

5.6.Wie war das Zeitintervall zwischen Diagnose des Primarius Diagnose der
symptomatischen Hirnmetastase?

Das mittlere Zeitintervall zwischen der Erstdiagnose der Tumorerkrankung und der symptomatischen
Hirnmetastase lag bei dem Patientenkollektiv des Universitatsklinikums des Saarlandes bei 31 Monaten.
Zu beachten ist dabei, dass die meisten Hirnmetastasen — tiber 80 % — bereits im ersten Monat nach der
Detektion des Primartumors diagnostiziert wurden. Bei einem Patienten traten Hirnmetastasen 20 Jahre
nach Diagnose des Primartumors auf. Ein Grund kann eine sehr spate Entwicklung von zerebralen
Metastasen sein, ebenso kann die durchgefiihrte bildgebende Darstellung des Gehirns ein Grund sein.
So verweisen Cagney et al. (2017) darauf, dass bei Patienten mit einem Nierenzellkarzinom,
Brustkarzinom oder Hodenkarzinom ein Screening nicht durchgefiihrt wurde, obwohl bei den genannten
Karzinomarten Hirnmetastasen in 7,6-10,8 % nachgewiesen werden kdnnen. Eine Beteiligung des
Gehirns wird oft nur bei Auftreten von neurologischen Symptomen entdeckt, mit der Folge eines
neurochirurgischen Eingriffs oder der Verwendung umfangreicher Strahlungsfelder (Cagney et al.,
2017).

5.7.Anzahl der Hirnmetastasen

Bei insgesamt 119 Patienten wurden zwischen einer Metastase bis vier Metastasen, bei den Ubrigen 16
Patienten zwischen funf und zwolf Hirnmetastasen diagnostiziert. Sechsundsiebzig Patienten (55,5 %)
wiesen eine singuldre Hirnmetastase auf. Dies ist im Vergleich zur Literatur (Posner, 1992; Tsukada,
Fouad, Pickren & Lane, 1983) eine sehr hohe prozentuale Verteilung. Grund fir diese Auffélligkeit
kann eine friihere intrakranielle bildgebende Diagnostik aufgrund der Hemisymptomatik der selektierten

Kohorte sein.

5.8.Was ist bei der operativen Resektion von Hirnmetastasen in eloquenten Arealen zu
bedenken?

Das Gehirngewebe ist sehr empfindlich durch lokalen Druck im Rahmen des intrazerebralen

Tumorwachstums. Haufig fuhrt die operative Entfernung eines metastasierten Tumors, insbesondere,

wenn er in einem eloquenten Bereich des Gehirns lokalisiert ist, zu einer Entlastung des Druckeffekts

und zur Verbesserung fokaler neurologischer Defizite. Schodel et al. zeigten, dass Patienten mit

Hirnmetastasen Sprachstérungen und Anzeichen einer zerebelldren Dysfunktion aufweisen (Schodel et

al., 2020). Die neurologischen Defizite flihrten zu einer reduzierten funktionellen Selbststéndigkeit, die
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nach chirurgischer Resektion signifikant verbessert wurde. Die neurologischen Defizite haben auch

einen Einfluss auf die Gesamtprognose bei Patienten mit Hirnmetastasen (Steindl et al., 2020).

Die Entwicklung der operativen Techniken und des intraoperativen Monitorings haben den Outcome
der neurologischen Symptomatik verbessert. In einer retrospektiven Studie von Walter et al. 2011
wurden 20 Patienten mit operierter symptomatischer subkortikaler Hirnmetastase parazentral
untersucht. Diese zeigte, dass trotz der eloguenten Lokalisation des Tumors eine Besserung des
klinischen Outcomes und der Lebensqualitit der Patienten durch eine moderne mikrochirurgische
Operation erreicht werden kann (Walter, Kuhn, Waschke, Kalff & Ewal, 2011).

Nach Amidei und Kushner 2015 manifestieren sich Hirnmetastasen bei bis zu 47 % aller Félle durch
eine Hemiparese (Amidei & Kushner, 2015). In einer anderen Studie von Rosetto et al. im Jahr 2016
wurden 47 Patienten retrospektiv analysiert. Die Studie zeigte, dass eine operative Resektion unter
neurophysiologischem Monitoring von Metastasen im motorischen Areal den funktionellen und

motorischen Zustand bei den ausgewahlten Patienten verbessern kann (Rosetto et al., 2016).

Infolge der Operation verstarben drei Patienten (je ein Patient mit Mammakarzinom,
Nierenzellkarzinom und NSCLC). Insofern ergab sich auch, dass mindestens 103 Patienten (76,3 %)

das Follow-up von zwei Monaten Uberlebten.

5.9.Wirkt sich das Vorliegen einer préoperativen Hemiparese im Rahmen einer
operativen Metastasenresektion nachteilig auf den weiteren Krankheitsverlauf aus?
Ein Fokus der vorliegenden Arbeit lag auf der Evaluation des postoperativen Verlaufs insbesondere im
Hinblick auf die neurologische Situation, bei Vorliegen einer préoperativen Hirnmetas-
tase in eloquenten Arealen. Mit einer Anzahl von 135 Patienten wurde im Vergleich zur vorliegenden
Literatur eine recht grofle Patientenkohorte analysiert. Der postoperative Verlauf gestaltete sich

insgesamt positiv.

5.9.1. Leichtgradige Hemiparese

Die vorliegende Studie ergab eine Verbesserung der Hemiparese in allen Graden —von leichtgradig Gber

mittelgradig bis hin zu hochgradig — im postoperativen Zeitraum und im Verlauf.

Bei der Gruppe der Patienten mit einer leichtgradigen Hemiparese (76 Patienten) zeigte sich
postoperativ bei 38 Patienten (52 %) eine vollstandige Ricklaufigkeit der Hemiparese. Bei 33 Patienten
(45,3 %) war die Hemiparese leichtgradig unverdndert. Bei zwei Patienten (2,7 %) hat sich die
Hemisymptomatik verschlechtert. Drei Patienten waren verstorben. Beim Zwei-Monats-Follow-up
profitierten weiterhin 38 Patienten (63,3 %) aus der verbliebenen Kohorte von der Operation. Bei 13

Patienten war der Verlauf nicht mehr nachvollziehbar. Im Sechs-Monats-Follow-up profitierten
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weiterhin 13 Patienten (81,3 %) aus dem verbliebenen Kollektiv mit komplettem Rickgang der

praoperativen Hemiparese.

5.9.2. Mittelgradige Hemiparese

Bei den Patienten mit einer praoperativ mittelgradigen Hemiparese (40 Patienten) verbesserte sich diese
postoperativ bei 25 Patienten (44,5 %), sodass die Patienten selbststandig mobil waren und maRige Hilfe
im Alltag brauchten. Bei zwei Patienten (5 %) verschlechterte sich die Symptomatik. Bei 13 Patienten
(32,5 %) blieb die Hemiparese unverandert. Beim Zwei-Monats-Follow-up profitierten 72,5 % der
Patienten weiterhin von der Operation. EIf Patienten waren nicht mehr vorstellig gewesen. Im Sechs-

Monats-Follow-up konnten 66,7 % der Patienten mit verbesserter Hemiparese dokumentiert werden.

5.9.3. Hochgradige Hemiparese

Bei der letzten Gruppe mit einer préoperativ hochgradigen Hemiparese (19 Patienten) verbesserte sich
die Symptomatik postoperativ bei zehn Patienten (52,6 %), sodass die Patienten keine absolute
Pflegebedirftigkeit mehr aufwiesen. Bei neun Patienten (47,4 %) war die Hemiparese mit
entsprechender Pflegebedirftigkeit unverdndert. Beim Zwei-Monats-Follow-up profitierten 42,8 %
weiterhin von der Operation. Acht Patienten (57,2 %) hatten unveréndert eine hochgradige Parese. Finf
Patienten waren zur Verlaufskontrolle nicht mehr verfiigbar. Im Sechs-Monats-Follow-up konnten 60

% mit verbesserter Hemiparese dokumentiert werden.

5.10. Multiple Hirnmetastasen

Auch wenn mehrere Metastasen bekannt sind, kann die Entfernung der symptomatischen Metastase im
eloguenten Areal zu einer Verbesserung des Karnofsky-Index und der Mobilitat beitragen. Somit ist der
Patient fur den weiteren Verlauf mit z. B. auch systemischer weiterfuhrender Therapie besser aufgestellt.
Selbst bei palliativer Situation, also Situation, in der ein kurativer Ansatz nicht mehr realistisch ist, sollte

eine operative Behandlung erwogen werden (Schédel et al., 2020).

In der vorgelegten Studie haben acht Patienten mit multiplen Hirnmetastasen postoperativ mindestens
ein Jahr Uberlebt. Diese Patientengruppe hat von einer Operation i. S. Besserung der vorbestehenden
Hemiparese profitiert. Dies ist im Kontext der Lebensqualitdt wichtig. Das Auftreten multipler
Hirnmetastasen deutete in einigen Studien auf eine schlechtere Gesamtprognose im Vergleich zu
singuléren oder solitiren Metastasen hin (Sahgal et al., 2015), wahrend sich in anderen Studien
herausgestellt hatte, dass die Entfernung einer der multiplen Hirnmetastasen keine wesentliche
Anderung hinsichtlich des Uberlebensergebnisses bei Patienten im Vergleich zu Patienten mit einer

operierten Einzelmetastase hat (Bindal, Sawaya, Leavens & Lee, 1993; Salvati et al., 2018).
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5.11. Operationsrelevante Komplikationen

Trotz fortgeschrittener Tumorstadien mit Hirnfiliale zeigte sich in der vorliegenden Studie kein Anhalt
fur eine hohere Anzahl peri-/postoperativer Komplikationen: Bei 125 der operierten Patienten (92,6 %)
des vorliegenden Kollektivs gab es keine operationsrelevanten Komplikationen. Drei Patienten
verstarben im frihen Verlauf aufgrund per-/postoperativer Komplikationen. Die Ursachen des Todes
waren bei je einem Patienten eine postoperative schwere Nachblutung, ein Multiorganversagen und eine
schwere Sepsis. Bei vier Patienten kam es postoperativ zu intrakraniellen Blutungen, in je einem Fall

traten Lungenembolie, Pneumonie und schwere Sepsis auf.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie sind insofern interessant, als beispielsweise in der Studie von
Schmieder et al. von insgesamt 41 Komplikationen (41 %) bei einem Patientenkollektiv von 100
berichtet wird. Auch war die perioperative 30-Tage-Mortalitat mit 17 Patienten deutlich héher als in den
eigenen Daten (Schmieder et al., 2016).

Insgesamt ist die Komplikationsrate bei der chirurgischen Therapie in den letzten Jahren deutlich
zuriickgegangen. Die Studie von Schédel et al. 2020 berichtet nur noch von Komplikationsraten
zwischen 2 % bis 10 % (Schodel et al., 2020). Der Grund daflr ist, dass eine prazisere chirurgische
Indikationsstellung angewendet wird, zusammen mit modernen technischen Hilfsmitteln, wie dem
routinemagigen Einsatz moderner Operationsmikroskope, der bildgestutzten Neuronavigation und den
pra- und intraoperativen elektrophysiologischen Funktionsuntersuchungen (Sanmillan, Fernandez-

Coello, Fernandez-Conejero, Plans & Gabarrds, 2017).

5.12.  Wie wirkt sich die operative Resektion von Metastasen eloquenter Areale auf die
Lebensqualitat aus?

Die chirurgische Resektion von Hirnmetastasen eloquenter Areale kann mafl3geblich zur Verbesserung
der Lebensqualitat von Patienten beitragen. So wurde auch in der vorliegenden Studie beobachtet, dass
eine operative Behandlung bei schwerkranken Patienten mit einem praoperativen Karnofsky-Index von
<50 zu einer Besserung des Karnofsky-Index flihrte. Infolgedessen konnten diese Patienten postoperativ
der Gruppe mit einem Index von > 60 zugeordnet werden und bendétigten bis auf einige Hilfestellungen
keine medizinische Unterstitzung mehr in ihren alltdglichen Aktivitaten. Diese Beobachtung bestétigt
auch die Ergebnisse anderer Studien (Bae et al., 2015; Niikura et al., 2014; Proescholdt et al., 2021;
Schmieder et al., 2016).

Die Verbesserung des Karnofsky-Index spielt eine wichtige Rolle bei krebskranken Patienten, da er als
Indikator fir die Eignung einer adjuvanten Therapie dient. Somit sollte eine operative Behandlung der
Hirnmetastasen aufgrund ihrer potenziell positiven Auswirkungen auf den Karnofsky-Index als

essenzielle Behandlungsmoglichkeit in Betracht gezogen werden.
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Dariiber hinaus konnte die vorliegende Studie auch nachweisen, dass der Kraftgrad der
praoperativen Hemiparese unabh&ngig vom gesamten klinischen Zustand der Patienten,
einschliellich des Karnofsky-Index, verbessert werden kann. Somit sollte ein niedriger
Karnofsky-Index nicht als negativer Faktor fiir die Entscheidung einer operativen Behandlung

betrachtet werden.

5.13. Einschrankung der vorliegenden Studie

Eine Einschrdnkung dieser Studie war die eingeschrankte Verfiligbarkeit der retrospektiv
erhobenen Daten. Ein hoher Prozentanteil der operierten Patienten wurde an anderen Standorten
weiterbehandelt und war im Verlauf z. B. im Rahmen einer klinischen Kontrolle nicht mehr vorstellig.
So ist aus dem vorhandenen Datensatz nicht ersichtlich, wie lange die Patienten nach der
Operation der Hirnmetastasen Uberlebt haben und wie der Verlauf der Hemiparese langfristig
gewesen war. Eine Erklarung dafiir kann sein, dass viele Patienten aus einem grof3en
Einzugsgebiet kamen und nach der Behandlung haufig in peripheren Krankenh&usern
weitergefuhrt wurden. Aus ethischen Griinden war es nicht moglich, Informationen tber den

Verlauf der entlassenen bzw. verlegten Patienten zu erfragen.
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6. Fazit

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, dass eine chirurgische Entfernung von Hirnmetastasen
mit Lagebeziehung zu eloquenten Arealen bei Patienten mit Hemiparese den Verlauf maRgeblich positiv
beeinflusst. Ein groBer Anteil der Patienten postoperativ zeigte eine deutliche Verbesserung der
Motorik. Die 0. g. Ergebnisse zeigten eine Besserung der Mobilitat, Funktion und Lebensqualitat der

operierten Patienten mit Hemiparese.

Auch bei Patienten mit fortgeschrittenem Stadium ihrer Tumorerkrankung kann eine operative
Behandlung der symptomatischen Hirnmetastase als sinnvoll erachtet werden, da die Mobilitat und die
Funktion verbessert werden kdnnen. In der vorliegenden Kohorte fuhrte die chirurgische Resektion bei
einem grofen Teil der Patienten selbst bei fortgeschrittener Tumorerkrankung und deutlicher
neurologischer Symptomatik prdoperativ zu einer postoperativen Verbesserung des klinischen
Zustandes, sodass die neurochirurgische Therapie in der Behandlung von Krebserkrankungen eine

wichtige Rolle einnimmt.

In groRRen neurochirurgischen Zentren kdnnen Hirnmetastasen heutzutage sicher und effektiv behandelt
werden. Dabei wird eine differenzierte Herangehensweise an die chirurgischen Indikationen verfolgt
und moderne technische Hilfsmittel, wie das hochleistungsfdhige Operationsmikroskop, die
bildgesteuerte Neuronavigation sowie pra- und intraoperative elektrophysiologische funktionelle Tests,

werden routineméafig eingesetzt.
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7. Anhang

Tabelle 13: Haufigkeiten Erstdiagnosen innerhalb Altersklassen

Haufigkeiten Erstdiagnosen innerhalb Altersklassen

Alterskategorien

20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 ;
esam
Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre g

Tumorart n % n % n % n % n % n % n % N %

NSCLC 0 0 1 50 |6 50|25 71422 578|10 323| 6 40 | 70 100
malignes

50 | O 0 1 83 |0 0 2 53 |7 2263 20 | 14 100
Melanom
kolorektales

) 0 0 0 0 0 1 29|12 53|5 161 4 26,7| 12 100
Karzinom
Mamma-

] 0 0 0 2 1673 851 26|1 320 0 7 100
karzinom

CUP 0 0 0 0 1 83 |1 292 53|60 0 0 0 4 100
Nierenzell-

] 0 0 0 0 0 0 0 1 26 |1 322 13,3| 4 100
karzinom
Prostata-

) 0 0 0 0 0 1 29|12 531 3210 0 4 100
karzinom

sonstige 1 50 |1 50 |2 1674 114, 6 158| 6 194 | 0 0 20 100

gesamt 2 100 1 100 |12 100 |35 100 |38 100 |31 100 |15 100 | 135 100

Anmerkung: NSCLC = nicht kleinzelliges Lungenkarzinom, CUP = Erkrankung mit unbekanntem

Primartumor, n/N = PatientengruppengroRe
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