
Therapieassoziierte MRT-Veränderungen nach Radio- und Immuntherapie 
bei Patienten mit Hirnmetastasen 

Jan-Michael Werner1, Gereon R. Fink1,2 und Norbert Galldiks1,2,3

1Klinik und Poliklinik für Neurologie, Medizinische Fakultät und Universitätsklinik Köln 

2Institut für Neurowissenschaften und Medizin (INM-3), Forschungszentrum Jülich 

3Centrum für integrierte Onkologie (CIO), Universitäten Aachen, Bonn, Köln und 
Düsseldorf 

 

 

Korrespondenz 
Jan-Michael Werner 
Klinik und Poliklinik für Neurologie, Universitätsklinik Köln 
Kerpener Str. 62 
50937 Köln, Deutschland 
Telefon:  +49-221-478-4015, FAX: +49-221-478-5669 
Email: jan-michael.werner@uk-koeln.de 

Förderung 
Jan-Michael Werner wird unterstützt durch das Cologne Clinician Scientist-Programm 
(CCSP), gefördert durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft 



 2 

Hirnmetastasen gehören zu den häufigsten und gravierendsten neurologischen 

Komplikationen einer extrakraniellen Krebserkrankung und ihre Inzidenz steigt weiter. 

Letzteres liegt unter anderem an der deutlich verbesserten Prognose der drei 

häufigsten Primärtumore Bronchialkarzinom, malignes Melanom und 

Mammakarzinom, die vor allem auf den Einsatz der Immuntherapie zurückzuführen 

ist. Vor allem die Immuntherapie mit Checkpoint-Inhibitoren ist bei einigen dieser 

Primärtumoren aufgrund der signifikanten Verlängerung des Gesamtüberlebens sogar 

Bestandteil der Standardtherapie geworden 1,2. Darüber hinaus profitieren auch 

Patienten mit zerebraler Metastasierung von der Behandlung mit Checkpoint-

Inhibitoren 3,4. 

 

Der Standard in der Bildgebung sowohl zur Diagnose als auch zur Verlaufsbeurteilung 

einer Therapie von Hirnmetastasen ist die kontrastmittelgestützte MRT. 

Veränderungen der Kontrastmittelaufnahme in der MRT (insbesondere eine 

Größenzunahme der Kontrastmittelaufnahme) müssen aber nicht durch 

Tumorwachstum bedingt sein, sondern können auch Korrelat einer entzündlichen oder 

degenerativen Gewebereaktion vor allem nach Radiotherapie und/oder systemischer 

Tumortherapie sein. Eine Störung der Blut-Hirn-Schranke kann somit nicht nur durch 

Tumorwachstum, sondern auch durch therapieassoziierte bzw. reaktive Effekte wie 

Inflammation, Immunreaktionen oder Nekrosen bedingt sein. Therapieassoziierte 

MRT-Veränderungen erschweren daher die Beurteilung von Hirnmetastasen mittels 

der MRT allein unter bzw. nach Therapie erheblich 5. Dies ist von höchster klinischer 

Relevanz, da die Entscheidungsfindung zur Fortführung oder Umstellung der Therapie 

häufig auf Bildbefunden beruht und eine falsche Interpretation selbiger zur vorzeitigen 

Beendigung einer wirksamen Therapie führen kann.  
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Die Bildgebung zum Therapiemonitoring von Hirnmetastasen kann mittels der 

Positronen-Emissions-Tomographie (PET) mit radioaktiv markierten Aminosäuren wie 

zum Beispiel mit O-(2-[18F]fluoroethyl)-L-Tyrosin (FET), welche fast ausschließlich 

über spezifische Aminosäure-Transporter zerebral aufgenommen wird und damit 

unabhängig von einer gestörten Blut-Hirn-Schranke ist, optimiert werden. Die 

Aminosäure-PET liefert so wertvolle Informationen bezüglich der Differenzierung 

zwischen Tumorprogression und therapieassoziierten MRT-Veränderungen und wird 

durch die Experten-Arbeitsgruppe RANO (Response Assessment in Neuro-Oncology) 

ergänzend zur MRT-Bildgebung bei der initialen Diagnostik, Therapieplanung sowie 

Verlaufsbeurteilung bei Gliom-Patienten und auch bei Patienten mit Hirnmetastasen 

empfohlen 5,6. 

 

Nach einer radiochirurgischen Behandlung von Hirnmetastasen tritt bei 5% bis 25% 

der Patienten eine Radionekrose auf 7. Mit Zunahme des bestrahlten Hirnvolumens 

und der Strahlendosis kann die Radionekrose-Rate auf bis zu 50% ansteigen 8. Es gibt 

Hinweise darauf, dass die kombinierte Therapie mittels Radiochirurgie und 

Checkpoint-Inhibitoren die Wahrscheinlichkeit einer Radionekrose erhöht 9.  

Typischerweise tritt eine Radionekrose 6-12 Monate nach Ende der Bestrahlung auf 

10, allerdings kann es auch noch mehrere Jahre nach einer radiochirurgischen 

Behandlung von Hirnmetastasen zu einer Radionekrose kommen 11. Radionekrosen 

sind zumeist asymptomatisch, können jedoch durch ein begleitendes Ödem mit 

neurologischen Symptomen einhergehen. Symptomatische Radionekrosen (nach 

Radiotherapie oder kombinierter Therapie mittels Radiotherapie und Checkpoint-

Inhibitoren) können z.B. mit Bevacizumab behandelt werden, insbesondere dann, 

wenn Kortikosteroide wie Dexamethason keine ausreichende klinische Wirkung oder 

erhebliche unerwünschte Nebenwirkungen zeigen 12,13.  
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Die Differenzierung zwischen Radionekrose und einer Tumorprogression kann MR-

morphologisch problematisch sein, da beide mit einer Störung der Blut-Hirn-Schranke 

einhergehen. Insbesondere bei symptomatischen Radionekrosen kann dies nicht nur 

zu differentialdiagnostischen, sondern auch differentialtherapeutischen 

Schwierigkeiten führen. Die Aminosäure-PET kann eine Radionekrose mit einer hohen 

Spezifität und Sensitivität (80-90%) von einer Rezidiv-Hirnmetastase nach 

stattgehabter Radiochirurgie unterscheiden und bietet in dieser klinisch 

hochrelevanten Fragestellung eine bessere diagnostische Sicherheit als z.B. die 

konventionelle MRT oder PET-Bildgebung mit [18F]-2-Fluoro-2-deoxy-D-glucose 

(FDG) 14,15. Abbildung 1 zeigt MRT-Veränderungen einer histologisch gesicherten 

Radionekrose, die von einem Hirnmetastasen-Rezidiv nicht sicher zu unterscheiden 

sind. Im Gegensatz zur MRT konnte hier mit Hilfe der FET PET diese Unterscheidung 

erfolgreich vorgenommen werden. 

 

Auch während und nach einer Therapie mit Checkpoint-Inhibitoren (alleine oder in 

Kombination mit einer Radiotherapie) zur Behandlung von Hirnmetastasen können 

therapieassoziierte MRT-Veränderungen auftreten, welche mit einer temporären 

Zunahme der Schrankenstörung einhergehen und sich ohne Veränderung der 

Therapie wieder zurückbilden 16. Histopathologisch zeigen sich hier typischerweise 

zytotoxische T-Zell Infiltrate sowie Tumorzellen ohne mitotische Aktivität 16. 

Therapieassoziierte MRT-Veränderungen sind nach einer Therapie mit Antikörpern 

gegen die Immun-Checkpoints programmed cell death receptor-1 (PD-1; z.B. 

Nivolumab oder Pembrolizumab) oder cytotoxic T-lymphocyte antigen-4 (CTLA-4; z.B. 

Ipilimumab) beschrieben worden 17,18. Therapieassoziierte MRT-Veränderungen unter 

Blockade dieser Immun-Checkpoints treten vor allem in den ersten sechs Monaten 

nach Therapiebeginn auf. Als Lösungsansatz hat die RANO Experten-Arbeitsgruppe 
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mit Fokus auf Immuntherapien (iRANO-Gruppe) vorgeschlagen, dass innerhalb der 

ersten sechs Monate nach Therapiebeginn im Falle einer vermuteten Progression 

aufgrund des MRT-Befundes bei gleichzeitiger klinischer Stabilität erst nach einer 

Bestätigung der radiologischen Progression mittels erneuter Bildgebung nach drei 

Monaten von einem Therapieversagen ausgegangen werden soll 19.  

 

Grundsätzlich haben die sogenannten „Advanced MRI“-Methoden (z.B. MR-

Spektroskopie, perfusions- und diffusionsgewichtete MRT) oder die Aminosäure-PET 

das Potential, wertvolle diagnostische Informationen zu dieser klinisch relevanten 

Fragestellung beizutragen. Die Anzahl der Studien zur Bildgebung mit diesen 

Methoden unter Behandlung mit Immuntherapien bei Patienten mit Hirntumoren ist 

aktuell jedoch noch zu gering, um hier generelle klinische Empfehlungen zu geben. 

Erste Fallserien bzw. retrospektive Studien weisen darauf hin, dass gerade die 

Aminosäure-PET hilfreich sein könnte, therapieassoziierte MRT-Veränderungen nach 

Blockade von Immun-Checkpoints von einer Tumorprogression zu unterscheiden 20,21. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 6 

Zusammenfassung 

• Die Unterscheidung einer Tumorprogression von therapieassoziierten MRT-

Veränderungen nach Radio- und/oder Immuntherapie bei Patienten mit 

Hirnmetastasen ist essentiell, um das Risiko des vorzeitigen Absetzens einer 

effektiven Therapie zu reduzieren 

 

• Bei nicht eindeutigen MRT-Befunden nach Radio- und/oder Immuntherapie 

kann die ergänzende Aminosäure-PET sehr hilfreich sein, um 

therapieassoziierte MRT-Veränderungen von einer Tumorprogression zu 

unterscheiden 

 
 

• Zur Erhöhung der diagnostischen Sicherheit der Beurteilung des 

Therapieansprechens von Hirnmetastasen wird die Aminosäure-PET 

ergänzend zur Standard-MRT durch Expertengremien (RANO) empfohlen 
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Abbildungsverzeichnis 

Abbildung 1: Nachweis einer Radionekrose bei einer Patientin mit einer 

Hirnmetastase eines Mamma-Karzinoms (HER2-Status negativ, Östrogen- und 

Progesteronrezeptor-Status positiv). Fünf Monate nach der externen fraktionierten 

Radiotherapie deutet eine kontrastmittelgestützte MRT auf ein Rezidiv der 

Hirnmetastase hin, während die FET PET nur eine insignifikante metabolische Aktivität 

zeigt und mit therapieassozierten Veränderungen vereinbar ist. Neuropathologische 

Befunde nach stereotaktischer Biopsie (rechts) zeigen zusammengefasst eine 

Radionekrose. (A) Nekrotische und reaktive Veränderungen im angrenzenden vitalen 

Hirnparenchym. (B) Makrophageninfiltration (Pfeile) sowie aktivierte Mikrogliazellen 

und Astrozyten (eingefügte Box). (C) Fehlender Nachweis von Tumorzellen 

(modifiziert / übernommen aus Galldiks et al. 16, mit Genehmigung von Oxford 

University Press) 


