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Aktuelle Standards und Trends in der Therapie
von Hirnmetastasen des Urothelkarzinoms
der Harnblase

Ch. Protzel', K. Helke?, H. Schroder®, H. Kautz*, M. Pechoel', U. Zimmermann', K.-J. Klebingat'

Auch 80 Jahre nach der Erstbeschreibung von Hirnmetastasen eines Urothelkarzinoms der Harnblase hat sich an der extrem ungiinstigen Prognose
der Patienten insgesamt wenig geandert. Die Uberlebenszeiten fiir Erkrankte mit solitiren Metastasen werden mit 4-14 Monaten angegeben. Fiir
multiple Filiae betrdgt sie nur 2-4 Monate. Im Gegensatz dazu zeigt sich jedoch eine steigende Inzidenz von Harnblasenkarzinompatienten mit
Hirnmetastasen. Urséchlich erscheint hierbei die verlingerte Uberlebenszeit von Patienten mit fortgeschrittenen Urothelkarzinomen nach Einfiihrung
der Polychemotherapie. Die Magnetresonanztomographie des Schadels gilt als diagnostische Methode der Wahl bei Verdacht auf Hirnmetastasen.
Als Standardtherapie gelten die Resektion von Einzelmetastasen und die Ganzschéddelbestrahlung, im Falle von multiplen Metastasen die alleinige
Strahlentherapie. Aufgrund der geringen Behandlungserfolge gibt es intensive Bemiihungen um neue Therapieansétze. Hierbei kénnten die
stereotaktische Bestrahlung und neue Chemotherapeutika in Zukunft von Bedeutung sein. Erste Untersuchungen zeigten eine Verldngerung des
rezidivfreien Uberlebens bei geringen Nebenwirkungen.

The poor prognosis of patients with brain metastasis from bladder cancer has not changed even 80 years after the first description in the literature.
The median survival of patients with solitary metastasis varies from 4 to 14 months and 2 to 4 months for patients with multiple metastases. Nevertheless
there is an increasing incidence of patients with brain metastasis from bladder cancer. This seems to be a result of the longer survival of patients with
advanced bladder cancer after the introduction of multidrug chemotherapy. MRI is the best imaging modality for diagnosing brain metastasis. The
standard therapy for single metastasis is resection followed by whole brain irradiation and for multiple metastases palliative radiotherapy. Because of
the poor outcome of these therapies there is an intensive search for new treatment strategies. Radiosurgery and new chemotherapy drugs are promising
and might improve prognosis in the future. Recent results show a longer remission with only mild side effects. J] Urol Urogynaekol 2004; 11 (3): 16-20.

irnmetastasen eines Urothelkarzinoms der Harnblase

wurden erstmalig 1924 von Lower und Watkins be-
schrieben [1]. Damals verstarben die betroffenen Patienten
innerhalb von wenigen Wochen nach Diagnosestellung.
Zerebrale Metastasen des Harnblasenkarzinoms wurden
anfanglich als seltene Ereignisse beschrieben [2]. Jedoch
haben sich diesbeziiglich in den Jahren seit Einflihrung der
Polychemotherapie mit einer nachfolgenden Verlangerung
der Uberlebenszeit der Patienten mit muskelinvasiven
Harnblasenkarzinomen Veranderungen ergeben. Dies be-
legt eine Haufung von Publikationen und Beobachtungen
am eigenen Patientengut [3-6].

Patienten mit Hirnmetastasen unterliegen einer sehr un-
glinstigen Prognose. Die medianen Uberlebenszeiten wer-
den im Falle von solitaren Hirnmetastasen zwischen vier und
vierzehn Monaten beschrieben. Noch dramatischer zeigt
sich die Prognose im Falle von multiplen Hirnmetastasen
bzw. Metastasen des Hirnstammes. Fast 80 Jahre nach der
Erstbeschreibung von Himfiliae des Urothelkarzinoms be-
richteten Mahmoud-Ahmed et al. in ihrer 2002 publizierten
Arbeit zum Patientengut der Cleveland-Klinik trotz neuer dia-
gnostischer und therapeutischer Optionen Uber eine erntich-
ternde Uberlebensbilanz der Patienten von zwei Monaten
[7]. Die Autoren fordern als Restimee eine Optimierung der
Therapie sowie neue Therapieansatze.

Dies veranlafte uns zu einer aktuellen Analyse der
Datenlage zu zerebral metastasierten Urothelkarzinomen.
Wir analysierten in der vorliegenden Arbeit die Daten zu
Inzidenz, Diagnostik, Behandlungsstrategie und Prognose
von Hirnfiliae im Falle von metastasierten Harnblasen-
karzinomen unter besonderer Berticksichtigung neuer the-
rapeutischer Optionen.

Inzidenz

Die Inzidenz des Harnblasenkarzinoms zeigt in den west-
lichen Industriestaaten eine steigende Tendenz [8-10].
Dabei handelt es sich in ca. 30 % der Erkrankungen um
muskelinvasive Harnblasenkarzinome. Uber 40 % dieser
Karzinome zeigen eine Metastasierung. Dabei werden
Lymphknoten (65 %), Lunge (24 %), Leber (35 %) und
Knochen (25 %) als haufigste Lokalisationen geschildert
[11]. Berichte tiber Hirnmetastasen hingegen finden sich
in der Literatur eher selten. Die Inzidenz wird mit 0,3 bis 1 %
angegeben [12, 13]. Diese Tatsache steht im Gegensatz zu
der von Babaian et al. beschriebenen Haufigkeit von Hirn-
metastasen mit bis zu 8 % in Autopsiestudien [14].

Hirnmetastasen treten zumeist in Kombination mit Filiae
in anderen Organen auf. Berichte Uber eine primdre aus-
schlieliche Hirnmetastasierung sind selten. Haufiger fin-
den sich jedoch Hirnmetastasen als primare Rezidiv-
lokalisation nach vorausgegangener Chemotherapie. Diese
Tatsache, wie auch eine Haufung der Inzidenz von Hirn-
metastasen seit Einfiihrung der Polychemotherapie legt
Uberlegungen zu einer spiten Manifestation und somit ei-
nem frihen Versterben der Patienten vor klinischer
Symptomatik in der Vor-Chemotherapie-Ara nahe. Diesbe-
zliglich wurde auch eine Persistenz der zerebralen Ab-
siedlungen unter Chemotherapie aufgrund der Impermeabi-
litat der Blut-Hirnschranke fiir Zytostatika diskutiert [3, 15].
Letzterer Hypothese widersprechen jedoch vereinzelte Be-
richte tber die Remission von Hirnmetastasen unter Che-
motherapie [16, 17].
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Symptomatik

Das klinische Bild der Hirnmetastase variiert nach Lokali-
sation und Zahl der Filiae. In neurologisch relevanten Hirn-
abschnitten konnen schon kleinste Metastasen zu neurolo-
gischen Symptomen fiihren. In neurologisch stummen Re-
gionen hingegen fiihren erst grole Filiae, hdufig mit perifo-
kalem Odem durch allgemeine Hirndrucksteigerung, zu ei-
ner Symptomatik. Klinisch zeigt sich diese Hirndrucksym-
ptomatik mit Kopfschmerz, Ubelkeit und Erbrechen. Hin-
zu treten kognitive Defizite, fokale Krampfanfille, Hemipa-
resen und Hirnnervenausfille. Die Infiltration der Menin-
gen kann zu einer Nackensteife fiihren. Kleinhirnmetastasen
konnen Ataxien, Dysdiadochokinese sowie Dysmetrie ver-
ursachen und fihren durch Kompression des vierten Ven-
trikels haufig zu einem Verschlullhydrozephalus [18].

Diagnostik

Sollte im Rahmen der Primardiagnostik eines Harnblasen-
karzinoms eine Fernmetastasierung beschrieben werden,
halten wir die Durchfiihrung einer Magnetresonanz-
tomographie- (MRT-) Untersuchung des Kopfes fiir indi-
ziert. Dabei erscheint die MRT-Untersuchung dem CT
deutlich tberlegen. Hierbei spielen insbesondere die ho-
here Kontrastauflosung, die multiplanare Abbildung und
die fehlende Beeintrachtigung durch knocheninduzierte
Artefakte (speziell in der hinteren Schadelgrube) eine ent-
scheidende Rolle [19, 20]. Die kontrastmittelverstirkte
MRT gilt daher zur Zeit als das Verfahren der Wahl. Die
Abbildung 1 zeigt das MRT-Bild eines Patienten unserer
Klinik mit multiplen Hirnfiliae eines Harnblasenkarzinoms.

Bei diffizilen Fragestellungen im Falle multipler kleiner
Filiae versprechen MRT-Untersuchungen mit erhohter
Kontrastmitteldosis oder die Anwendung der sogenannten
Magnetisations-Transfer-Technik genauere Aussagen [19].

Eine generelle wiederholte MRT-Kontrolle im Rahmen
der Nachbetreuung von Harnblasenkarzinomen ist unseres
Erachtens nach nicht notwendig. Obligat hingegen er-
scheint die bildgebende Diagnostik bei Auftreten einer neu-
rologischen Symptomatik oder einer Wesensveranderung.

Abbildung 1: Parietale und zerebelldre Hirnmetastasen eines 60jéhri-
gen Patienten mit Urothelkarzinom der Harnblase.

In der Nachbetreuung von Patienten mit therapierten
Hirnfiliae scheinen neue MRT-Techniken wie die Arterial-
Spin-Labeling-Technik (ASL-Technik) und die 'H-MR-
Spektroskopie genauere Aussagen zur biologischen Aktivi-
tat zu versprechen [21].

Therapie

1. Solitdre Hirnmetastasen

Die solitire Hirnmetastase ist eine klassische Indikation
zur neurochirurgischen Intervention. Diese Metastasen
sind das Einsatzgebiet der Neuronavigation. Diese neuro-
chirurgische Methodik arbeitet mit einer dreidimensiona-
len Rekonstruktion von CT/MRT-Daten und erméglicht so-
mit die zielgenaue Lokalisation auch tiefer gelegener Tu-
moren. Als Vorbedingungen gelten hierbei das Fehlen ei-
ner extrazerebralen Metastasierung, ein kontrollierter
Primartumor und ein Karnofsky-Status > 70. Abweichend
davon wird jedoch auch im Falle von Hirnmetastasen mit
neurologischer Symptomatik trotz Vorliegen extrazere-
braler Metastasen die Indikation zum neurochirurgischen
Vorgehen gesehen. Eine Metastasenlokalisation im Hirn-
stamm zieht eine problematische neurochirurgische Ver-
sorgung nach sich und sollte Ausnahmefdllen vorbehalten
bleiben [22].

Mit dem Ziel, eventuell verbliebene Tumorzellen in der
Umgebung der Resektionshohle zu beseitigen und einer
multifokalen okkulten zerebralen Metastasierung entge-
genzuwirken, wird postoperativ die Strahlentherapie des
gesamten Hirnschadels empfohlen. Dabei gilt die hypo-
fraktionierte perkutane Strahlentherapie mit Einzeldosen
von 2-3 Gy bis zu Gesamtdosen von 30-40 Gy als gltige
Standardtherapie.

Dieses therapeutische Vorgehen wird jedoch zum Teil
kontrovers diskutiert. Rosenstein et al. [5] berichten fir
Patienten mit Urothelkarzinom einen Uberlebensvorteil
fur die Kombination von Resektion und Strahlentherapie
im Vergleich zur alleinigen Strahlentherapie (medianes
Uberleben 19 vs. 6 Monate). Dieser Uberlebensvorteil
konnte von der Arbeitsgruppe um Salvati et al. [23] nicht
nachvollzogen werden, welche fiir ihre Patientengruppe
ein mittleres Uberleben von 5,5 Monaten nach Kombinati-
on von neurochirurgischer Intervention und Strahlenthera-
pie aufzeigten. Uber dhnliche Daten berichten Dhote et
al. (7 Monate) und Kabalin et al. (4 Monate) [3, 4].

Ist eine Operation der Solitarmetastase nicht moglich,
stellen die alleinige Ganzhirnbestrahlung, die stereo-
taktisch gefiihrte Radiochirurgie oder die Kombination
beider Bestrahlungstechniken mogliche therapeutische
Optionen dar. Die Wahl der Methode sollte sich an dem
Vorliegen prognosebestimmender Faktoren, wie z. B.
Karnofsky-Index des Patienten, Vorhandensein oder Feh-
len einer extrazerebralen Tumormanifestation, orientieren.
Nach Hasegawa et al. [24] profitieren insbesondere Pati-
enten mit den besseren prognostischen Faktoren von einer
stereotaktischen Bestrahlung.

2. Multiple Hirnmetastasen

Das Auftreten multipler Hirnmetastasen ist ein progno-
stisch sehr unginstiges Zeichen. Aufgrund der kurzen Le-
benserwartung der Patienten sollte die Therapie unter
strikter Beachtung einer akzeptablen Lebensqualitét fir den
Patienten erfolgen. Bei guter Zuganglichkeit erscheint
auch die Resektion mehrerer Hirnfiliae als moglich. Die
Zahl der resektablen Metastasen wird mit 3—4 angegeben,
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jedoch unter der Voraussetzung der extrazerebralen
Tumorkontrolle und einem entsprechenden Allgemeinzu-
stand des Patienten [22, 25]. Das Vorliegen multipler
Hirnfiliae sowie ein schlechter Allgemeinzustand schlie-
Ben ein operatives Vorgehen aus und fordern ein anderes
Behandlungskonzept.

Die bisher zum Urothelkarzinom der Harnblase publi-
zierten Arbeiten beschranken sich fast ausschlieBlich auf
eine Radiatio des gesamten Hirnschadels mit mittleren
Uberlebenszeiten von zwei Monaten. Vor dem Hintergrund
des Berichtes tiber das Uberleben eines Patienten iiber 4
Wochen unter alleiniger Kortison-Therapie erscheinen die-
se Daten in noch kritischerem Licht [12]. Aufgrund dieser
katastrophalen Uberlebenszeiten werden von den Autoren
immer wieder alternative Therapieansatze gefordert.

Wir berichteten kurzlich tGber einen Patienten mit mul-
tiplen Hirnfiliae, der unter einer Kombinationstherapie
von Strahlentherapie und Gemcitabine-Monochemothera-
pie eine partielle Remission erfuhr und diese unter guter
Lebensqualitit 15 Monate nach Diagnose der multiplen
Metastasen uberlebte [17].

3. Symptomatische Therapie

Im Mittelpunkt der symptomatischen Therapie steht die
Verhinderung oder die Reduktion der Hirndrucksympto-
matik infolge des perifokalen Odems der Metastasen bzw.
infolge der neurochirurgischen Intervention. Als Medika-
mente der ersten Wahl stellen sich dabei die Kortiko-
steroide dar. lhre Applikation kann sowohl oral als auch
intravenos erfolgen (Dexamethason 12-24 mg/d, Predni-
solon 100-160 mg/d). Hierbei sollte auf eine entsprechen-
de Zusatzmedikation zur Protektion der Magenschleim-
haut geachtet werden.

Des weiteren werden zur Steigerung der osmotischen Dif-
fusion intravends Osmodiuretika verabreicht (Mannitol 20 %
oder Sorbitol 40 % 1-1,5 mg/kg KG). Auf die Gabe von hirn-
6demverstarkenden Substanzen sollte nach Maglichkeit ver-
zichtet werden (Nitroverbindungen, Kalziumantagonisten)
[26]. Die perioperative Hirnodemprophylaxe erfolgt mittels
40 mg Dexamethason unter der OP, 4 x 8 mg an Tag 1 + 2,
dann 3 x 4 mg [22]. Um einem radiogenen Hirnédem vorzu-

beugen, werden Dexamethasondosen zwischen 8-24 mg
pro Tag symptom- und befundorientiert eingesetzt.

Des weiteren erfordern Herdsymptomatiken mit fokalen
Epilepsien oder ein hirnorganisches Psychosyndrom eine
entsprechende Zusatzmedikation mit Antiepileptika und
Psychopharmaka.

Prognose

Die Prognose der Patienten mit Hirnmetastasen ist ausge-
sprochen schlecht. Ubereinstimmend wird von den Auto-
ren ein Uberlebensvorteil im Falle von solitiren im Ver-
gleich zu multiplen Hirnmetastasen beschrieben. Die An-
gaben bewegen sich zwischen 4 und 14 Monaten fir
solitire Metastasen im Vergleich zu 2—4 Monaten im Falle
multipler Metastasen (vergleiche Tabelle 1).

Interessant erscheinen in diesem Zusammenhang die
Daten von Salvati et al., die bei 5 von 6 Patienten die
systemische Progression des Harnblasenkarzinoms als To-
desursache fanden. Des weiteren wiesen 3 der 6 Patienten
ein lokales Rezidiv auf [23]. Daraus ergeben sich fiir zu-
kinftige Therapieansdtze zwei Hauptschwerpunkte: zum
einen eine bessere lokale Kontrolle und zum anderen die
Verhinderung des systemischen ProgrelS.

Neue therapeutische Konzepte

Neue therapeutische Ansitze ergeben sich aus der Ent-
wicklung neuer Bestrahlungstechniken sowie dem Einsatz
neuer Chemotherapeutika.

Auf dem Gebiet der Strahlentherapie bietet die stereo-
taktische Bestrahlung eine interessante Alternative fir neu-
rochirurgisch schwer zugangliche Metastasen bzw. fir
multiple Hirnfiliae. Dabei wird mit Hilfe stereotaktischer
Koordination eine kleinvolumige, extrem konzentrierte
Dosisapplikation auf ein genau definiertes Bestrahlungs-
ziel moglich. Durch einen steilen Dosisabfall auRerhalb
des Tumors gelingt eine optimale Schonung des angren-
zenden gesunden Hirnparenchyms. Auf diese Weise kann
die Metastase mit einer sehr hohen Strahlendosis (15-20
Gy) in nur einer einzigen Sitzung zerstort werden, ohne

Tabelle 1: Therapeutische Strategien fiir Hirnmetastasen des Harnblasenkarzinoms (modifiziert nach Protzel et al. [17])

Autor [Lit.] Vortherapie Metastasierung
(Patienten)
Bloch et al. 1987 [37] Radiatio solitar (2)
Kabalin et al. 1988 [4] CMV solitar (4) ®
Anderson et al. 1992 [12]  Radiatio + solitar (7)
Chemotherapie multipel (2)
Rosenstein et al. 1993 [5]  MVAC solitar (13) ©
multipel (6) @
Salvati et al. 1993 [23] Radiatio + solitar (6)
Chemotherapie
Dhote et al. 1998 [3] MVAC solitar (6)
multipel (2)
Mahmoud-Ahmed et al. Operation + solitar (2)
2002 [7] Chemotherapie multipel (14)
Protzel et al. 2002 [17] Operation multipel (1)

Therapie Uberlebenszeit in Monaten @
(Multiple Filiae)

Resektion + Radiatio Median 8

Resektion + Radiatio vs. Median 4 vs. 4

Alleinige Radiatio (1 Pat.)

Resektion + Radiatio vs.

Alleinige Radiatio vs. Steroid (1 Pat.)
Resektion + Radiatio vs.

Median 27,7 vs. 1,8
(maximal 2) vs. 1

Median 19 vs. 6 (median 3)
Alleinige Radiatio
Resektion + Radiatio Median 5.5
Resektion + Radiatio vs. Median 7 vs. 2.8 (median 4.5)
Alleinige Radiatio

Resektion + Radiatio vs. Median 7,7 vs. 2

Alleinige Radiatio vs. vs. 12 @
stereotaktische Radiatio
Radiatio + Gemcitabine 15

CMV = Cisplatin, Methotrexat, Vinblastin; MVAC = Methotrexat, Vinblastin, Adriamycin, Cisplatin. (a) Zeit zwischen Auftreten der Metastasen und Tod der Patienten.
(b) Ein Patient starb vor Therapiebeginn. (c) Ein Patient mit alleiniger Resektion. (d) Ein Patient lehnte die Behandlung ab. (e) Ein Patient nach stereotaktischer Bestrahlung.
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dabei das umliegende Gewebe signifikant zu schadigen.
Die stereotaktisch geflihrte Einzeitbestrahlung (sog. Radio-
chirurgie) wird an einem fiir die Stereotaxie modifizierten
Linearbeschleuniger (X-Knife) oder an einem Gamma-
Knife durchgefiihrt. Auch fraktionierte Bestrahlungen kon-
nen heute unter Stereotaxiebedingungen vorgenommen
werden. Hirnmetastasen stellen durch ihre biologischen
Eigenschaften (rund, gut abgrenzbar) ein ideales Ziel fir
radiochirurgische Interventionen dar. Da mit zunehmen-
dem Behandlungsvolumen die Gefahr moglicher Neben-
wirkungen wachst, besteht eine Einschrankung beziglich
der Anzahl und GroBe der radiochirurgisch behandelba-
ren Tumoren. Ublicherweise werden maximal drei Meta-
stasen einzeitig bestrahlt. Der maximale Metastasendurch-
messer sollte 3 cm nicht tiberschreiten.

Erste publizierte Daten erscheinen dabei sehr erfolgver-
sprechend. Mahmoud-Ahmed et al. [7] berichten fur das
Urothelkarzinom tiber die Behandlung eines Patienten mit
einer Uberlebenszeit von 12 Monaten. Diverse Autoren
konnten in retrospektiven Analysen eine Uberlegenheit
der stereotaktischen Bestrahlung im Vergleich zur Ganz-
schadelbestrahlung herausarbeiten [27, 28]. Von einigen
Autoren wird auch der kombinierte Einsatz von stereo-
taktischer und Ganzschéddelbestrahlung diskutiert. Als
wichtiges Argument erscheint dabei die im Vergleich zu
neurochirurgischen Eingriffen deutlich geringere Morbidi-
tat und Mortalitdt der Behandlung [27, 29]. In diesem Sin-
ne stellen sich auch die ersten Ergebnisse der Arbeitsgrup-
pe um O’Neill dar, welche in einer Phase Il-Studie in der
Therapie solitdrer Hirnmetastasen bei Uberlebensdaten
eine deutlich bessere lokale Kontrolle mittels stereo-
taktischer Bestrahlung erzielen konnten. Einer lokalen
Rezidivrate von 58 % nach neurochirurgischer Versorgung
stand eine Rate von 0 % nach Radiochirurgie gegentiber
[30]. Aufgrund dieser geringen Nebenwirkungen wird
ebenfalls ein Einsatz der stereotaktischen Bestrahlung im
palliativen Therapieansatz bei multiplen Hirnfiliae vorge-
schlagen [31].

Daten zur Wirkung der systemischen Chemotherapie
bei Hirnmetastasen des Urothelkarzinoms geben immer
wieder Anlall zur Diskussion. Trotz Impermeabilitat der
Blut-Hirnschranke fiir einen Grofteil der gebrauchlichen
Chemotherapeutika werden zum einen ein Durchbrechen
dieser Schranke durch Tumorangioneogenese sowie Ver-
anderungen nach chirurgischen oder strahlentherapeu-
tischen Interventionen als mogliche Wege des Wirkein-
tritts diskutiert. Ein Teil insbesondere der neuen Chemo-
therapeutika scheint jedoch auch die normale Blut-Hirn-
schranke zu passieren. Als interessante Substanz hat dabei
Gemcitabine auf sich aufmerksam gemacht [32]. Diese
Substanz weist bei von verschiedenen Autoren bestatigter
Wirksamkeit als Monochemotherapeutikum sehr modera-
te Nebenwirkungen auf [33, 34]. Albers et al. [35] berich-
ten Uber eine Wirksamkeit (partielle Remission + stable
disease 50 %) in der Second line-Therapie des Harnblasen-
karzinoms bei ausgesprochen geringen Nebeneffekten
und einer Verbesserung der Lebensqualitat bei 50 % der
behandelten Patienten. Als weiterer interessanter Aspekt
ergibt sich die beschriebene Radiosensitivierung im kom-
binierten Einsatz Gemcitabine und Strahlentherapie [36].
Somit erscheint Gemcitabine als eine interessante
Therapieoption im palliativen Konzept bei Hirnmetastasen
des Harnblasenkarzinoms. Es verspricht bei sehr modera-
ten Nebenwirkungen neben einer systemischen Tumor-
kontrolle auch die Moglichkeit eines direkten Therapie-

erfolges in bezug auf die Hirnmetastasen in Kombination
mit einer Radiatio [17].

Zusammenfassung

Seit dem Einsatz der Chemotherapie zeigt sich eine stei-
gende Inzidenz von Hirnmetastasen bei fortgeschrittenen
Urothelkarzinomen der Harnblase. Als Standard-Therapie
im Falle solitarer Metastasen gilt heute die Resektion der
Metastasen mit anschliefender Radiatio. Zum Vorteil der
kombinierten Therapie gegentber der alleinigen Strahlen-
therapie finden sich zum Teil sehr widerspriichliche Anga-
ben. Fur multiple Filiae gilt bis dato die alleinige Radiatio
des Hirnschidels als therapeutischer Standard. Die Uber-
lebensprognosen im Falle multipler Hirnfiliae sind noch
schlechter als die fiir solitare Filiae. Dabei spielt die syste-
mische Progression des Harnblasenkarzinoms eine bedeu-
tende Rolle.

Daraus lassen sich zwei Hauptziele der Therapie von
Hirnmetastasen des fortgeschrittenen Harnblasenkarzinoms
erkennen. Zum einen ist das schnelle Erreichen einer loka-
len Kontrolle der Hirnmetastasen durch die Resektion und/
oder Strahlentherapie notwendig, zum anderen die Aufgabe
der Verhinderung eines systemischen Progref3.

Die Strahlentherapie stellt ein wirksames Instrument
zur Erzielung einer lokalen Kontrolle und zur Behandlung
von neurologischen Symptomen dar. Inwiefern der Einsatz
neuer strahlentherapeutischer Konzepte wie der stereo-
taktischen Bestrahlung zur Verbesserung der Uberlebens-
daten im Vergleich zum bisherigen Vorgehen fihrt, bleibt
abzuwarten.

Bezuglich der systemischen Kontrolle er6ffnen neue
wirksame und nebenwirkungsarme Chemotherapeutika
wie Gemcitabine interessante Therapieoptionen. Die Pe-
netration durch die Blut-Hirnschranke sowie auch die di-
rekte Wirkung auf Hirnfiliae und Radiosensitizing-Effekt
sollten Gegenstand weiterer Untersuchungen sein.

Unter der Voraussetzung der beschriebenen kurzen
Uberlebenszeiten und dem schlechten Allgemeinzustand
der meisten Patienten sollte jedoch jedes neue palliative
Therapiekonzept unter strenger Ausrichtung auf die Erhal-
tung einer fir die Betroffenen akzeptablen Lebensqualitit
erstellt werden.
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