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Algemeen

Literatuurbespreking:

Aanleiding

Het optreden van hersenmetastasen is de meest voorkomende neurologische complicatie van solide
tumoren. Metastasering naar de hersenen van hematologische maligniteiten (leukemie, lymfoom) komt ook
regelmatig voor, maar wordt in deze richtlijn buiten beschouwing gelaten, omdat het een ander
diagnostisch- en behandeltraject vraagt. Alle solide tumoren kunnen metastaseren naar de hersenen,
meestal laat in het beloop van de ziekte. Bij het frequent voorkomende long- en mammacarcinoom treden
hersenmetastasen relatief vaak op. Ongeveer 10-30% van de patiénten met gemetastaseerde solide
tumoren ontwikkelt hersenmetastasen. Jaarlijks wordt bij ongeveer 75.000 patiénten in Nederland voor het
eerst kanker vastgesteld ( ), bezocht op 1 juli 2010). Door vergrijzing van de
bevolking zal de incidentie van kanker toenemen. Omdat ook de overleving van patiénten met kanker
toeneemt, is de verwachting dat het aantal patiénten met hersenmetastasen de komende decennia zal
stijgen. Door toenemend gebruik van Magnetic Resonance Imaging (MRI) en andere screeningsmethoden
worden ook vaker asymptomatische hersenmetastasen vastgesteld.

Hersenmetastasen kunnen ernstige en invaliderende klachten veroorzaken. Hoofdpijn, cognitieve- en
gedragsstoornissen, epileptische insulten en focale uitvalsverschijnselen treden meestal in de loop van
dagen tot weken op en hebben een grote impact op het dagelijks functioneren van patiénten en hun
naasten.

De overleving van patiénten met hersenmetastasen is gemiddeld slechts 3-4 maanden en wordt bepaald
door een aantal factoren, waarvan de aard van de primaire tumor, leeftijd, performance status en de
extracraniéle tumoractiviteit de belangrijkste zijn (Gaspar, 1997/%;Sperduto, 2010-°1). Bij het nemen van
beleidsbeslissingen is de prognose van de onderliggende ziekte van doorslaggevend belang. Het doel van
de behandeling is een optimale levenskwaliteit voor een zo lang mogelijke periode. Voor welke
behandeling wordt gekozen hangt onder andere af van de lokalisatie en het aantal hersenmetastasen maar
vooral van bovenstaande factoren. Naast neurochirurgische behandeling en conventionele radiotherapie
heeft radiochirurgie het afgelopen decennium een belangrijke plaats gekregen in de behandeling van
hersenmetastasen. Ook door nieuwe systemische therapieén nemen de behandelopties voor
hersenmetastasen toe. Ontwikkelingen op het gebied van profylactische behandeling en de gevolgen
hiervan op het beleid bij asymptomatische hersenmetastasen zijn actueel in de huidige neuro-oncologische
praktijk.

Voor bepaling van het beleid bij pati€nten met hersenmetastasen is multidisciplinaire samenwerking
noodzakelijk.

In verband met de nieuwe inzichten en ontwikkelingen in diagnostiek en behandeling van patiénten met
hersenmetastasen is door de Landelijke Werkgroep Neuro-Oncologie (LWNO) en het Integraal
Kankercentrum Nederland (IKNL), voorheen de Vereniging van Integrale Kankercentra (VIKC), besloten de
landelijke richtlijn voor hersenmetastasen uit 2001, na een eerste revisie in 2004, te herzien.

De huidige richtlijn bestaat uit

¢ tekst opgesteld op basis van evidence-based literatuuronderzoek ter beantwoording van
geidentificeerde knelpunten uit de dagelijkse praktijk (evidence-based update): Hoofdstuk

) ) en

¢ tekst van de vorige richtlijn geactualiseerd met relevante literatuur zonder dat daar systematisch
literatuuronderzoek voor heeft plaatsgevonden (redactionele update): Hoofdstuk

, en . De
totstandkoming van de gereviseerde richtlijn werd financieel en methodologisch ondersteund door
het IKNL.
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Doelstellin
De richtlijn is een document met aanbevelingen ter ondersteuning van de dagelijkse praktijk. De

aanbevelingen zijn gebaseerd op een zo hoog mogelijke graad van wetenschappelijk bewijs en consensus
binnen de werkgroepleden. De richtlijn biedt de gebruikers inzicht in het tot stand komen van de
aanbevelingen. Uitgangspunt zijn de knelpunten die in de dagelijkse praktijk bij patiénten met
hersenmetastasen worden gesignaleerd. De richtlijn behelst het traject van diagnostiek, behandeling,
voorlichting en begeleiding van volwassen patiénten met hersenmetastasen van solide tumoren.

De richtlijn kan worden gebruikt bij het geven van voorlichting aan patiénten en biedt aanknopingspunten
voor transmurale afspraken of locale protocollen ter bevordering van de implementatie.

Doelgroep
De richtlijn is bestemd voor alle professionals die betrokken zijn bij de diagnostiek, behandeling en

begeleiding van volwassen patiénten met hersenmetastasen van solide tumoren. Tot deze professionals
behoren:

¢ Basisbehandelaars: neurologen, neurochirurgen, radiotherapeuten, medisch oncologen,
longartsen, (oncologie)verpleegkundigen, huisartsen, artsen (werkzaam in de) palliatieve zorg

e Ondersteunende specialisten: radiologen, pathologen

e Gespecialiseerde psychosociale hulpverleners: maatschappelijk werkers, psychologen, psychiaters
en specialisten ouderengeneeskunde

Implementatie
In de verschillende fasen van de ontwikkeling van de conceptrichtlijn is zoveel mogelijk rekening gehouden

met de implementatie van de richtlijn en met de daadwerkelijke uitvoerbaarheid van de aanbevelingen.

De richtlijn wordt samengevat en integraal aangeboden op De richtlijn wordt onder de
aandacht gebracht van de leden van de LWNO, de Nederlandse ziekenhuizen, oncologiecommissies, en
betrokken wetenschappelijke en beroepsverenigingen. Om de bekendheid en implementatie van de richtlijn
verder te stimuleren zal deze worden besproken in de regionale tumorwerkgroepen neuro-oncologie van
het IKNL.

De werkgroep heeft geen indicatoren ontwikkeld om de mate van implementatie te meten. Dit is vanwege
de over het algemeen zeer progressief ongunstige verloop van de aandoening.

Houderschap
De richtlijn zal jaarlijks worden getoetst aan de wetenschappelijke ontwikkelingen door de LWNO. Deze zal

als eerstverantwoordelijke van de huidige richtlijn de voorzitter leveren voor deze multidisciplinaire
commissie. De commissie draagt de verantwoordelijkheid om tussentijdse peilingen bij de beroepsgroepen
te verrichten naar behoefte voor herziening(en) van de huidige richtlijn. Bij essentiéle ontwikkelingen kan in
overleg met het IKNL worden besloten om tussentijdse amendementen te maken en deze onder de
verschillende beroepsgroepen te verspreiden. Zo nodig wordt een nieuwe werkgroep geinstalleerd om
(delen van) de richtlijn te herzien.

Actualisatie

De geldigheidstermijn voor de richtlijn (maximaal 5 jaar na vaststelling) wordt vanuit het IKNL bewaakt. Om
verscheidene redenen kan actualisatie eerder nodig zijn dan beoogd . Zo nodig zal de richtlijn tussentijds
op onderdelen worden bijgesteld.

Juridische betekenis van richtlijnen
Richtlijnen zijn geen wettelijke voorschriften, maar wetenschappelijk onderbouwde en breed gedragen

inzichten en aanbevelingen waaraan zorgverleners zouden moeten voldoen om kwalitatief goede zorg te
verlenen. Aangezien richtlijnen uitgaan van ‘gemiddelde patiénten’, kunnen zorgverleners in individuele
gevallen zo nodig afwijken van de aanbevelingen in de richtlijn. Afwijken van richtlijnen is, als de situatie
van de patiént dat vereist, zelfs noodzakelijk. Wanneer van de richtlijn wordt afgeweken, moet dit echter
worden beargumenteerd, gedocumenteerd en, zo nodig, in overleg met de patiént worden gedaan.

Voor meer informatie over:

¢ Functie- en beoordelingsschalen: (zie )
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¢ Werkgroep en ondersteuning: (zie )

e Werkwijze: (zie )

¢ Knelpunten uit de praktijk en uitgangsvragen: (zie )
e Wetenschappelijke onderbouwing: (zie )

¢ Verantwoording: (zie )

¢ Onafhankelijkheid werkgroepleden: (zie )

e Gebruikte afkortingen: (zie )
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Epidemiologie en Etiologie

Aanbevelingen:
Dit hoofdstuk is onderverdeeld in subhoofdstukken en/of paragrafen. Om de inhoud te kunnen bekijken klikt
u in de linkerkolom op de subhoofdstuk- en/of paragraaftitel

Incidentie en relatie met systemische maligniteiten

Literatuurbespreking:

Incidentie en relatie met systemische maligniteiten

De incidentie van hersenmetastasen hangt af van het type en stadium van de primaire tumor. Bij
obductiebevindingen uit de jaren '80 bedroeg de incidentie van hersenmetastasen bij patiénten met
gemetastaseerde solide tumoren 25%, waarvan ongeveer de helft gedurende het leven was
gediagnosticeerd (Posner, 1995'°%;textbook Berger) Ongeveer 50% van de hersenmetastasen aangetoond
bij obductie zijn enkelvoudige metastasen (Gavrilovic en Posner, 2005%"). Er wordt gesproken van een
solitaire hersenmetastase als er ook in de rest van het lichaam geen andere metastasen aanwezig zijn.

Hoewel vrijwel elke systemische tumor kan uitzaaien naar de hersenen, bestaat er een duidelijke relatie
met bepaalde typen tumoren. De primaire tumoren bij patiénten met hersenmetastasen zijn vooral
longcarcinomen (30-60%), mammacarcinomen (20%) en melanomen (10%). Hersenmetastasen zijn in
75% van de gevallen afkomstig van deze tumoren. Metastasen van niercel-, tractus digestivus- en
gynaecologische tumoren en sarcomen komen minder frequent voor. In het merendeel van patiénten met
hersenmetastasen is sprake van elders manifeste gemetastaseerde ziekte (Posner, 1995'%°; textbook
Berger;Nussbaum, 1996'°°;Gauvrilovic en Posner, 2005%";Schouten, 2002°'%). De primaire tumor blijft
onbekend bij 5-10% van de patiénten. Bij obductie wordt dan meestal een long- of soms een niercel- of
coloncarcinoom gevonden.Door uitbreiding van de (chemo)therapeutische mogelijkheden bij
gemetastaseerde ziekte zal naar verwachting de overleving van patiénten toenemen. Daardoor zullen in de
toekomst vaker hersenmetastasen worden vastgesteld van tumoren die niet frequent naar de hersenen
metastaseren.

Ongeveer 30% van de patiénten met een niet-kleincellig longcarcinoom (NSCLC), 60% van de patiénten
met een kleincellig longcarcinoom (SCLC), 20% van de patiénten met een mammacarcinoom stadium IV
en 30% van de patiénten met een melanoom stadium IV ontwikkelen symptomatische hersenmetastasen
(textbook Berger;Gauvrilovic en Posner, 2005°°;Pestalozzi, 2009'°°). Naast het type en stadium van de
primaire tumor is de kans op hersenmetastasen ook afhankelijk van genetische en biologische factoren, die
per tumortype verschillen (Pestalozzi, 2006'°*;Grinberg-Rashi, 2009°%).

In oudere obductie-studies bleek ongeveer de helft van de patiénten een enkelvoudige hersenmetastase te
hebben. (Posner, 1995'°°;Gavrilovic en Posner, 2005%"). Multipele hersenmetastasen komen het meest
voor bij patiénten met een melanoom of SCLC.

Pathogenese en pathofysiologie

Literatuurbespreking:

De klinische bevinding dat verschillende tumortypen voorkeurslokalisaties voor metastasering hebben,
heeft geleid tot de seed and soil hypothese: specifieke eigenschappen van de tumorcellen leiden tot een
specifieke affiniteit voor een bepaald orgaan (Posner, 1995'°°;Hart, 1992°°). De genetische veranderingen
die ten grondslag liggen aan specifieke metastasering naar de hersenen zijn het onderwerp van recent
uitgebreid onderzoek (Bos, 2009°";Nguyen, 2009'°). Desondanks is de moleculaire basis voor
metastasering naar de hersenen voor het grootste deel nog onbekend. Hematogene metastasering is het
meest voorkomende mechanisme (Gavrilovic en Posner, 2005%°). Primaire tumoren metastaseren vaak
naar de longen omdat tumorcellen vanuit de veneuze circulatie via het hart in het pulmonale capillaire
systeem terechtkomen. Primaire longcarcinomen en longmetastasen verspreiden zich gemakkelijk naar de
hersenen omdat 20% van de cardiale output naar de hersenen gaat. In 70% van de patiénten met
hersenmetastasen worden ook macroscopische longmetastasen of een primair longcarcinoom aangetoond
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(Posner, 19951%°),

Hersenmetastasen nestelen zich bij voorkeur in de waterscheidingsgebieden (grenzen tussen de
vaatvoorziening) van de grote cerebrale vaten en in de capillairen en venulen op de overgang van witte
naar grijze stof. Tumorcellen of tumorembolién lopen vast in de circulatie en hechten zich aan
orgaan-specifieke receptoren op het endotheel en basale membraan, waarna ze invaseren in het
parenchym. Distributie naar het supra- of intratentoriéle deel van de hersenen is gerelateerd aan de
bloedvoorziening; 80% van de hersenmetastasen is in het cerebrum gelokaliseerd. Focale symptomen
worden veroorzaakt door verplaatsing van en druk op hersenweefsel door de metastase en omgevend
vasogeen oedeem. Het oedeem ontstaat door een deficiénte bloed-hersenbarriére (blood-brain barrier;
BBB) in nieuw gevormde tumorvaten of door aantasting van de BBB in normaal omgevend hersenweefsel.
Plasmavocht lekt naar het interstitium in de witte stof en volgt de witte stofbanen in een vingervormig
patroon. Het is niet duidelijk of oedeem op zichzelf toxisch is voor de hersenen of dat alle symptomen
veroorzaakt worden door het massa-effect (Posner, 1995'°°). Vanwege de vooral expansieve groei van
hersenmetastasen treedt destructie van hersenweefsel minder vaak op; effectieve behandeling van de
hersenmetastasen leidt meestal tot substantiéle verbetering of herstel van neurologische klachten. Met
name metastasen van het melanoom en het niercelcarcinoom kunnen echter het hersenweefsel
microscopisch invaseren. Irritatie van de cortex door de tumor en/ of oedeem veroorzaakt epileptische
insulten. Bij melanoommetastasen komt dat relatief vaak voor. Gegeneraliseerde symptomen zijn het
gevolg van verhoogde intracraniéle druk door de tumormassa en omgevend oedeem. Hydrocephalus en
compressie van veneuze vaten of sinussen veroorzaken ook verhoging van de intracraniéle druk met
bijpassende verschijnselen (Posner, 1995°).

Een intacte BBB is een vrijplaats voor microscopische hersenmetastasen die soms jaren slapend achter de
BBB aanwezig kunnen zijn. De introductie van effectieve systemische chemotherapie leidt tot een
toegenomen incidentie van hersenmetastasen als eerste plaats van recidief, doordat de chemotherapie de
intacte BBB niet kan passeren (Lin, 2007:>%;Gavrilovic en Posner, 2005%"). In aankleurende
hersenmetastasen is de BBB verstoord hetgeen niet zonder meer inhoudt dat ieder chemotherapeuticum
de verstoorde BBB gemakkelijk passeert. Dit hangt 0.a. ook af van de electrische lading en lipofiliteit van
het chemotherapeuticum, de binding aan plasma eiwitten, de grootte van het molecuul en de functie van
membraanpompeiwitten (Gerstner en Fine, 2007%°).

Conclusies:

Hersenmetastasen zijn in 75% van de gevallen afkomstig van een drietal tumoren: longcarcinoom (SCLC
en NSCLC), mammacarcinoom en melanoom. In het merendeel van patiénten met hersenmetastasen is
sprake van elders manifeste gemetastaseerde ziekte.

Nussbaum, 1996'°°;Gavrilovic en Posner, 2005
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Diagnostiek

Aanbevelingen:
Dit hoofdstuk is onderverdeeld in subhoofdstukken en/of paragrafen. Om de inhoud te kunnen bekijken klikt
u in de linkerkolom op de subhoofdstuk- en/of paragraatftitel.

Stroomdiagram diagnostiek

Verdenking op hersanmetastasea{n)
= Mieuwe neuralogische klachten b patiént r
Toevalsbevinding bij beeldvormend onderz

Histologizche
verificatie verelst?

Primaire tumor bekend?

ja

Histologische verificatie aanbevolen bij:
»  atypisch radiclogisch beeld
» ontbreken van extracranicle ziekte-
activiteit
» fijdsinterval:
=2 jaar bij longkanker
=5 jaar bij anders tumortypen

Diagnose primaire
tumor bekend?

Bevestiging hersenmetastaze(n)

Aanwijzing primaire tumor
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Stroomdiagram

Literatuurbespreking:

Anamnese en neurologisch onderzoek

Aanbevelingen:

Omdat de basis van de diagnostiek wordt gevormd door anamnese en neurologisch onderzoek, verdient
het de voorkeur deze te laten verrichten door een neuroloog. De functionele toestand van de patiént is
mede bepalend voor het behandelbeleid en dient daarom vast gelegd te worden volgens een van de
algemeen gebruikte scoringssystemen (KPS of WHO) (zie ).

Nieuwe neurologische klachten, waaronder hoofdpijn, bij een patiént met een bekende primaire tumor,
dienen aanleiding te zijn tot beeldvormend onderzoek.

Literatuurbespreking:

De basis van de diagnostiek wordt gevormd door anamnese en neurologisch onderzoek. De meest
voorkomende presenterende symptomen zijn; hoofdpijn (25-50%), cognitieve- en gedragsstoornissen
(15-35%, in sommige studies oplopend tot 75%), epileptische insulten (10-25%), ataxie en loopstoornissen
(10-31%), focale uitval (15-33%) en woordvindstoornissen (9-15%). Minder vaak vermelde klachten zijn
misselijkheid en/of braken, duizeligheid, sensibiliteitsstoornissen en dysartrie (Posner, 1995'°°;Bezjak,
2002°7;Sturdza, 20087°*;Nussbaum, 1996'%%). Bij symptomatische hersenmetastasen is in 29% van de
gevallen sprake van één symptoom, in 43% van twee symptomen en in 28% van meer dan twee
symptomen (Bezjak, 20027?). Afwijkingen bij neurologisch onderzoek worden vaker gevonden dan men op
grond van de anamnese zou verwachten. Er is geen klassiek klinisch syndroom en het ontbreken van
‘typische' tumorhoofdpijn of neurologische afwijkingen bij onderzoek sluiten hersenmetastasen zeker niet
uit (Posner, 1995'°%). De klassieke tumorhoofdpijn treedt 's ochtends vroeg op en verdwijnt na opstaan.
Veel vaker is er sprake van aspecifieke hoofdpijn, echter typische spierspannings-hoofdpijn of klassieke
migraine aanvallen komen ook voor als presenterend symptoom van hersenmetastasen. Bij elke vorm van
nieuwe hoofdpijn bij een patiént met een maligniteit dient nader onderzoek te worden verricht: 15-20% van
deze patiénten heeft hersenmetastasen (Clouston, 1992%7). Overigens zijn neurologische klachten en
verschijnselen bij patiénten met een maligniteit vaak multi-causaal bepaald en moeten er behalve naar
hersenmetastasen ook naar andere, met name metabole en toxische, oorzaken worden gezocht.

Neurologische verschijnselen ontwikkelen zich bij 75% van de patiénten subacuut (in de loop van dagen tot
weken). Bij 25% is de presentatie acuut, met epileptische insulten of klachten gelijkend op een
herseninfarct of -bloeding. In 5% blijkt er sprake van een bloeding in een metastase, met name in
metastasen van melanoom, chorio-, long- en niercelcarcinoom (Posner, 1995°;Nussbaum 1996°). Bij
5-15% van de patiénten worden asymptomatische hersenmetastasen gevonden tijdens
screeningsonderzoek.

Het verdient aanbeveling de functionele toestand van patiénten vast te leggen met een algemeen aanvaard
scoringssysteem, zoals de schaal voor de Karnofsky Performance Status (KPS) of de World Health
Organisation (WHO) schaal (zie ). Het behandelingsbeleid is namelijk mede gebaseerd op de
functionele toestand van de patiént.

Conclusies:

De meest voorkomende zich presenterende symptomen van hersenmetastasen zijn; hoofdpijn (25-50%),
cognitieve- en gedragsstoornissen (15-35%, in sommige studies oplopend tot 75%), epileptische insulten
(10-25%), ataxie en loopstoornissen (10-31%), focale uitval (15-33%) en woordvindstoornissen (9-15%).
Posner, 1995'°°;Nussbaum 1996'°°;Bezjak, 2002°?;Sturdza, 2008

Neuroradiologische diagnostiek

Aanbevelingen:
Het verdient de voorkeur om bij de screening naar hersenmetastasen gebruik te maken van een
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post-contrast MRI. Om logistieke redenen kan ook gekozen worden voor een post-contrast CT, bij voorkeur
met een dubbele dosis contrast. De klinische waarde van additionele MRI technieken is nog niet duidelijk.

Het verdient de voorkeur om bij patiénten die resectie van een metastase ondergaan een post-operative
MRI met en zonder contrast te maken omdat de verdere therapie afhangt van eventuele residuele tumor.
Aangezien post-operatieve aankleuring de beoordeling bemoeilijkt moet deze post-operatieve MRI binnen
72 uur na de ingreep worden vervaardigd

Literatuurbespreking:

Voor het bepalen van de behandeling is niet alleen de aan- of afwezigheid van metastasen van belang,
maar ook het aantal metastasen. In volgorde van sensitiviteit zijn de volgende technieken beschikbaar:
Computertomografie (CT) na toediening van intraveneus jodium houdend contrast, MRl en MRI na
intraveneuze gadolinium houdend contrast toediening (Cherryman, 1990%%;Davis, 1991°;Sze,
19907°%;Grzesiakowska en Tacikowska, 2002°2;Yuh, 19952°Y;Schellinger, 19992*%). Hierbij moet worden
aangetekend dat een onderzoek zonder intraveneuze contrast toediening niet langer als een adequaat
diagnostisch onderzoek kan worden beschouwd, dit geldt zowel voor CT als voor MRI. Indien er geen
MRI-scan beschikbaar is kan de sensitiviteit van CT worden verbeterd door gebruik van een dubbele dosis
contrast, eventueel gevolgd door een verlate opname (Davis 1991°%). De sensitiviteit van een post-contrast
MRI kan ook worden verhoogd door een dubbele dosis contrast toe te dienen of door gebruik te maken van
specifieke technieken zoals ‘magnetisation transfer contrast' (MTC) (Mathews, 1997'°¢;Yuh 1995°°%; Finelli,
1994°%;Knauth, 1996'°?;Terae, 2007241). Dubbele en drie-voudig contrastdoseringen bij een MRI verhogen
naast de sensitiviteit ook het aantal fout-positieven (Sze, 19987°’). Ook bij MRI verhoogt een tijdsinterval
van 10 tot 20 minuten tussen contrast toediening en de scan de sensitiviteit voor de detectie van met
name kleine metastasen.(Yuh, 19952°%;Grzesiakowska en Tacikowska, 2002°?). Voor de beeldvorming van
leptomeningeale metastasen wordt verwezen naar de betreffende richtlijn [link].

De sensitiviteit van een CT-scan met contrast voor de detectie van hersenmetastasen bij symptomatische
patiénten is ongeveer 90% (Friedman, 1989/4;Patchell, 1990'°"). De sensitiviteit van CT is lager dan de
sensitiviteit van MRI (Sze, 19907°%;Schellinger, 19992'%;Suzuki, 2004-°°). Ook uit andere studies blijkt dat
MRI gevoeliger is voor het opsporen van met name asymptomatische metastasen (Hochstenbag,
2003'%%;Seute, 20087°?), alhoewel er weinig goede vergelijkende studies zijn. Wel moet worden opgemerkt
dat met het voortschrijden van de techniek de sensitiviteit van CT is toegenomen, maar dat geldt ook voor
de MRI. FDG-Positron Emission Tomography (FDG-PET-CT) zonder intraveneus jodiumhoudend contrast
heeft een te lage sensitiviteit om als diagnostiekmodaliteit gebruikt te kunnen worden (Kitajima, 2008*°";Yi,
20082°7).

Er zijn geen imaging kenmerken die hersenmetastasen definitief onderscheiden van een primaire
hersentumor of van niet-neoplastische afwijkingen zoals hersenabcessen, infecties of demyeliniserende
laesies. Hersenmetastasen tonen zich typisch als ringvormige aankleurende afwijkingen omgeven door
oedeem, gelegen op de subcorticale wit-grijs overgang. Bij multipele laesies zal de differentiaaldiagnose in
de regel weinig problemen opleveren. Bij solitaire afwijkingen ligt dat anders. In tegenstelling tot de
sensitiviteit is de specificiteit van een MRI of CT-scan bij een enkelvoudige laesie ongeveer 80-90% en de
fout-positieve beoordeling ligt in de orde van grootte van 5-10% (Friedman, 1989’4;Patchell, 1990'"). Bij
een cysteuze laesie met rand aankleuring kan diffusie gewogen MRI aanvullende informatie geven om een
necrotische tumor te onderscheiden van een hersenabces. Een hersenabces vertoont klassiek een
beperkte diffusie in tegenstelling tot een necrotische metastase of een glioblastoom. Deze bevindingen zijn
echter niet specifiek (Hartmann, 2001°’;Desprechins, 1999°%;Reddy, 2006-"*;Nadal-Desbarats, 2003*"%). Er
zijn aanwijzingen dat Magnetic Resonance Spectroscopy (MRS) van waarde kan zijn bij de karakterisatie
van een solitaire cerebrale laesie, er is echter nog onvoldoende bewijs om dit in de richtlijn op te nemen
(Hollingworth, 2006°7).

De kans bestaat dat een metastase niet als zodanig wordt herkend vanwege een bijzondere locatie of een
afwijkend aspect. De afwezigheid van aankleuring of oedeem sluit een metastase niet uit.
Hersenmetastasen kunnen zich ook in een ongebruikelijke locatie bevinden zoals: in de hypofyse, glandula
pinealis, plexus chorioideus of dura. Sommige hersenmetastasen kunnen bloedingen vertonen, met name
metastasen van melanomen, chorio-, long- en niercelcarcinomen. Ook kunnen hersenmetastasen een
cysteus aspect hebben. Verkalkingen zijn zeer zeldzaam maar kunnen voorkomen bij osteosarcoom- en
colorectale en ovariumcarcinoommetastasen. Hersenmetastasen van een melanoom kunnen door
melanine een hyperintens aspect op T1-gewogen MRI opnamen zonder contrasttoediening tonen.
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Bovenstaande overwegingen vormen een reden om een lage drempel te hanteren voor het verrichten van
een biopsie bij twijfel over de aard van de laesie.

Bij de follow-up van hersenmetastasen na radiotherapie kunnen perfusie en diffusie gewogen MRI van
waarde zijn bij de differentiatie tussen radionecrose en werkelijke progressie (Kang, 2009''). Een recente
publicatie suggereert dat een T1/T2 mismatch correleert met een radiatie effect en een T1/T2 match
correleert met een lokaal recidief. In deze studie was de sensitiviteit voor de identificatie van necrose 83%
met een specificiteit van 91% (Kano, 201022). Vervolgstudies moeten aantonen of deze methode ook
klinisch toepasbaar is.

Conclusies:

Een MRI-scan met gadolinium houdend contrast is het meest sensitieve onderzoek voor het aantonen van
hersenmetastasen.

Schellinger, 19997'%;Suzuki, 2004°°>;Hochstenbag, 2003'"4;Seute, 20087??;Cherryman, 1990%%;Davis,
1991°4:Sze, 19907°%;Grzesiakowska en Tacikowska, 2002°?;Yuh, 1995-°Y;Schellinger, 1999

Een goede tweede keuze is een CT-scan met een dubbele contrast dosis.
Davis, 1991

Een negatieve CT-scan bij een patiént met neurologische verschijnselen sluit hersenmetastase(n) niet uit
en rechtvaardigt een MRI-scan.

FDG PET-CT zonder intraveneus jodium houdend contrast is ongeschikt om hersenmetastasen aan te
tonen of uit te sluiten.
Kitajima, 2008'°";Yi, 2008

Overwegingen:

Post-operatieve aankleuring bemoeilijkt de beoordeling en daarom moet deze post-operatieve MRI binnen
72 uur na de ingreep worden vervaardigd. Overigens is dit alleen bij CT aangetoond (Albert,
19947;Cairncross, 1985°’;Jeffries, 1981'%).

Diagnostiek bij onbekende primaire tumor

Uitgangsvraag
Waaruit bestaat de optimale screening bij patiénten die zich initieel presenteren met hersenmetastasen bij
onbekende primaire tumor?

Aanbevelingen:

Diagnostiek naar een primaire tumor bij patiénten die zich presenteren met hersenmetastasen dient plaats
te vinden d.m.v. anamnese en lichamelijk onderzoek, en CT-thorax/abdomen (of CT-thorax met echo
abdomen). Er lijkt geen indicatie te zijn voor het verrichten van een PET-scan.

De werkgroep beveelt aan om patiénten, bij wie de diagnostiek binnen 2 weken niet leidt tot diagnose van
de primaire tumor, te verwijzen naar de neurochirurg voor histologische diagnostiek van de
hersenmetastase(n), indien dit therapeutische consequenties heeft. Het streven is om bij deze patiénten
binnen 4 weken vanaf de beeldvorming van de hersenen een histologische diagnose te verkrijgen.

Literatuurbespreking:

Van de patiénten bij wie hersenmetastasen worden geconstateerd, is 64% bekend met een maligniteit
(Agazzi, 2004°). De relatieve frequentie van de aard van de primaire tumoren is verschillend tussen
patiénten met een bekende en een onbekende primaire tumor. In geval van hersenmetastasen bij een
onbekende primaire tumor wordt vaker een longcarcinoom (60% versus 40%) gevonden en minder vaak
een mammacarcinoom (2% vs 20%) of melanoom (3% vs 10%). Slechts in 14% wordt de primaire tumor
buiten de thorax gevonden (niercelcarcinoom (4%), coloncarcinoom (3%), melanoom (3%),
mammacarcinoom (2%)), en bij een kwart van de patiénten wordt zelfs nooit een primaire tumor gevonden
(Agazzi, 2004°). Aangezien de meerderheid van de patiénten die zich primair presenteert met
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hersenmetastasen een longcarcinoom als onderliggende maligniteit heeft, zal in eerste instantie het
aanvullend onderzoek hierop gericht moeten zijn, zeker als er bij anamnese en lichamelijk onderzoek geen
aanwijzingen zijn voor een andere maligniteit en de patiént rookt of heeft gerookt. Het blijkt dat met een
X-thorax 10%-40% van de longcarcinomen gemist worden, die met CT-scan wel worden aangetoond (Van
de Pol, 1996°%%;Latief, 1997'44).

Indien een primair longcarcinoom niet is aangetoond middels CT onderzoek, is het de vraag of uitgebreid
onderzoek naar een andere primaire tumor van meerwaarde is. De prognose van patiénten die zich
presenteren met een hersenmetastase(n) van onbekende origine is niet slechter dan van patiénten met
een bekende primaire tumor (D'Ambrosio en Agazzi, 2007>?) en soms zelfs beter (Nguyen, 19987°).
Gunstige prognostische factoren voor patiénten die zich presenteren met een hersenmetastase(n) van
onbekende origine zijn: behandeling middels SRS of neurochirurgie gevolgd door WBRT, ontslag naar huis
na behandeling en afwezigheid van systemische ziekte (D'Ambrosio en Agazzi, 2007°?). Bij deze gunstige
factoren is de mediane overleving ruim een jaar. De factor ontslag naar huis zal waarschijnlijk een indicator
zijn voor een goede performance status voorafgaand aan de behandeling zoals eerder onderzoek
aantoonde (Gaspar, 19977°). Het ging bij deze studie om patiénten met een KPS van > 70%.

In diverse studies is onderzoek gedaan naar de aanvullende waarde van de FDG-PETscan voor het
aantonen van een primaire tumor. De sensitiviteit en de specificiteit voor het ontdekken van de primaire
tumor zijn respectievelijk 78% en 94% (Jeong, 2002''°). De toegevoegde waarde t.0.v. de CT-scan
varieert; in 0% (Kim, 1998'°°) tot 4% (Jeong, 2002''°) van de patiénten was de CT-thorax negatief, terwijl
de PET wel positief was. De PET-scan had bij andere primaire lokalisaties in 7% een toegevoegde waarde,
maar in 9% van de patiénten was de PET-scan negatief terwijl CT-scans wel positief waren (Jeong,
2002'1%). Hoewel onderzoek naar onbekende primaire tumoren in het algemeen heeft aangetoond dat inzet
van de PET-scan mogelijk kosteneffectief is, is dit waarschijnlijk niet het geval bij hersenmetastasen omdat
de primaire tumor zich meestal in de long bevindt (Sengupta, 1995°'%). Hier is geen vergelijkend onderzoek
over beschikbaar.

De afwezigheid van extracraniéle ziekte is een belangrijke indicator voor overleving na behandeling van
hersenmetastasen (D'Ambrosio en Agazzi, 2007>?) en het is daarom zinvol extracraniéle ziekteactiviteit
zoveel mogelijk uit te sluiten. Anamnese en lichamelijk onderzoek geven in 20% van de gevallen (exclusief
patiénten met longcarcinomen) aanknopingspunten voor verder onderzoek dat tot de lokalisatie van de
primaire tumor leidt (Van de Pol, 1996-°). Naast anamnese en lichamelijk onderzoek (en op basis daarvan
uitgevoerd aanvullend onderzoek), kan oriénterend laboratorium onderzoek naar nier- en leverfuncties
(inclusief LDH) een aanwijzing geven of extracraniéle ziekte waarschijnlijk is. Standaard aanvullend
onderzoek naar levermetastasen, met echo of CT, kan overwogen worden omdat deze geassocieerd zijn
met een slechte prognose. Volgens een eerdere aanbeveling (Van de Pol, 1996°°) dient men het
onderzoek alleen op indicatie verder uit te breiden dan een CT-thorax. Dit was echter in het kader van het
zoeken naar een primaire tumor en niet in het kader van een prognose inschatting. Omdat de
uitgebreidheid en activiteit/progressiviteit van extracraniéle ziekte geassocieerd is met een slechte
prognose zou de aanwezigheid van levermetastasen mee moeten worden genomen in de beslissing of een
radicale behandeling zoals neurochirurgisch ingrijpen of stereotactische bestraling zinvol is.

Bij een initieel onbekende tumor blijken metastasen in 4% van de gevallen afkomstig te zijn van een
niercelcarcinoom (Agazzi, 2004>). Bij deze tumor loont het waarschijnlijk de moeite om indien er elders
geen metastasen zijn, de primaire tumor te verwijderen met grote kans op langdurige systemische
remissie. Hoewel er vooralsnog geen evidence is dat dit inderdaad leidt tot langdurige overlevingswinst (de
getallen uit de studies zijn met betrekking hierop zijn te klein om daar conclusies uit te trekken) lijkt

het zinvol om de diagnostiek ook uit te breiden naar de nieren. Deze diagnostiek kan plaatsvinden in de
vorm van een echo of, wat logistiek handiger is, door de CT-thorax uit te breiden met een CT-abdomen.

Er is geen literatuur over de frequentie van testiscarcinomen bij patiénten die zich initieel presenteren met
een hersenmetastase(n). Toch wordt dit in de praktijk waargenomen. Omdat het een relatief goed
behandelbare tumor is dient men hierop alert te zijn bij (jonge) mannen en bij lichamelijk onderzoek ook de
testes te palperen. Het initieel bepalen van tumormarkers lijkt niet zinvol, aangezien bij CT-thorax/abdomen
het typische metastaseringspatroon extracranieel toch gevonden zal worden.

De waarde van aanvullende histologische diagnose
Indien middels anamnese / lichamelijk onderzoek / CT-thorax/abdomen geen primaire tumor wordt

gevonden, is de volgende stap in het diagnostisch proces het verkrijgen van een histologische diagnose
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indien dit therapeutische consequenties heeft. Er moet uiteraard veilig een biopsie of een resectie van de
hersenmetastase(n) verricht kunnen worden. Meestal blijkt het te gaan om een adenocarcinoom. Beperkte
immuno-histochemische analyse kan al richting geven aan de primaire tumor. Diverse retrospectieve series
hebben aangetoond dat met name TTF-1, CK-7 en CK 20 een meerwaarde hebben. TTF-1 +. CK-7 +,
CK-20 - duidt op een mogelijk primair longcarcinoom terwijl TTF-1 -, CK 7- en CK-20 + wijst in de richting
van een gastrointestinale maligniteit (Perry, 1997'°%;Drlicek, 2004°;Prok en Prayson,

2006*%¢; Strickland-Marmol, 20072°2). HMB45/vimentine/S100 kan passen bij een melanoom (Giordana,
2000%%;Drlicek, 2004°%). In hoeverre immunohistochemie een aanvullende waarde heeft naast een
CT-thorax/abdomen is niet uitgezocht (Taweevisit, 20037°Y;Wesseling, 2007->Y).

Indien immunohistochemisch onderzoek van de verwijderde hersenmetastase(n) richting geeft aan de
oorsprong van de primaire tumor, kan verder onderzoek hiernaar worden verricht. Afhankelijk van waar de
primaire tumor zich bevindt en de te verwachten complicaties bij groei, is surveillance door een oncologisch
georiénteerde specialist op zijn plaats.

Voor evidence tabellen
Conclusies:

Er zijn aanwijzingen dat bij patiénten met een of meer hersenmetastasen zonder bekende maligniteit in
60% op basis van een primair longcarcinoom is, in 26% blijft de primaire tumor onbekend.
B: Agazzi, 2004

Er zijn aanwijzingen dat met een CT-thorax 10-40% meer longcarcinomen worden gevonden ten opzichte
van een X-thorax bij patiénten met een of meer hersenmetastasen afkomstig van een (in eerste instantie)
onbekende primaire maligniteit.

B: Van de Pol, 1996

C: Latief, 1997

Er zijn aanwijzingen dat de toegevoegde waarde van een PET-CT t.0.v. een CT- thorax/abdomen met
betrekking tot het vinden van een primaire tumor slechts 0-4% is.
C: Kim, 1998'°%;Jeong, 2002

Er zijn aanwijzingen dat immunohistochemisch onderzoek na resectie of biopt van een hersenmetastase
richting kan geven aan de lokalisatie van de primaire tumor.
C: Drlicek, 2004°!;Perry, 19971°3;Prok en Prayson, 2006*°%;Strickland-Marmol, 20072°?;Giordana, 2000

Overwegingen:

Volledigheid in diagnostiek is niet altijd te bereiken en er moet worden voorkomen dat door tijdsverlies,
vanwege uitbreiding van diagnostiek naast de genoemde CT-thorax/abdomen, patiénten dusdanig
verslechteren dat optimale therapie onmogelijk wordt

Histologische verificatie van een voor een hersenmetastase
verdachte afw

Uitgangsvraag

In welke gevallen en binnen welk tijdsinterval tussen presentatie van hersenmetastasen en vorige primaire
dan wel metastatische tumoractiviteit is histologische verificatie van de diagnose hersenmetastasen
noodzakelijk?

Aanbevelingen:
De werkgroep beveelt aan dat bij verdenking op hersenmetastasen optimale klinische en radiologische
diagnostiek wordt verricht ten aanzien van de extracraniéle ziekteactiviteit.
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In de volgende situaties wordt histologische verificatie van voor hersenmetastasen verdachte afwijkingen
bij een bekende primaire tumor wel aanbevolen:

¢ atypisch neuroradiologisch beeld van de afwijking(en); hieronder valt ook de situatie van multipele
afwijkingen bij immuungecompromitteerde patiénten, waarbij de mogelijkheid van hersenabcessen
niet kan worden uitgesloten

e metachrone (in het beloop van de ziekte) presentatie van intracerebrale afwijkingen bij patiénten
met een bekende primaire tumor, die onder controle is, en zonder actieve metastasering elders in
het lichaam;. of een interval >2 jaar (bij longcarcinoom) of >5 jaar (bij andere diagnoses) tussen
primaire diagnose en het optreden van intracerebrale afwijkingen.

e metachrone presentatie van durale afwijking die niet kan worden onderscheiden van een primaire
tumor zoals een meningeoom

In de volgende situaties wordt histologische verificatie van voor hersenmetastasen verdachte afwijkingen
bij bekende primaire tumor niet aanbevolen:

¢ ontbreken van therapeutische consequenties van de uitslag

e multipele voor hersenmetastasen verdachte afwijkingen

e metachrone presentatie van solitaire afwijking in de hersenen en actieve metastasering elders in
het lichaam (d.w.z. metastasen vastgesteld tijdens follow-up, in tegenstelling tot synchrone
metastasen, die ten tijde van de primaire tumor worden gediagnosticeerd)

Literatuurbespreking:

Cerebrale afwijkingen verdacht voor hersenmetastasen kunnen zich op verschillende manieren en in
verschillende situaties presenteren. Er is vaak sprake van multipele afwijkingen in de hersenen, maar soms
ook van een solitaire afwijking. De afwijkingen worden meestal ontdekt naar aanleiding van neurologische
symptomen, maar kunnen ook asymptomatisch zijn en ontdekt worden bij screening of bij onderzoek dat
om andere redenen is verricht. In sommige gevallen doet zich de vraag voor of histologische verificatie
vereist is. Het zal duidelijk zijn dat deze vraag alleen relevant is indien er therapeutische consequenties
aan de uitslag worden verbonden.

Er is geen onderzoek gepubliceerd naar de waarde van het nemen van biopten bij patiénten met
verdenking op hersenmetastasen. In de dagelijkse praktijk worden de volgende factoren gewogen bij de
beslissing tot histologische verificatie:

¢ Solitaire versus multipele laesies

¢ Het neuroradiologische aspect

e Past het optreden van hersenmetastasen in het (verwachte) beloop van de bekende maligniteit bij
de desbetreffende patiént. Dit is gerelateerd aan:

- het stadium van de maligniteit bij diagnose

- het interval tussen de diagnose en het optreden van de afwijkingen in de hersenen. Uit
onderzoek blijkt dat 97% van de hersenmetastasen t.g.v. een longcarcinoom optreedt
binnen 2 jaar na diagnose; bij andere primaire tumoren (mammacarcinoom, colorectaal
carcinoom, niercarcinoom en melanoom) treedt 45% op binnen 2 jaar en 92% binnen 5
jaar (Schouten, 2002714).

- de aan- of afwezigheid van extracraniéle metastasen

¢ De therapeutische consequenties die aan de uitslag worden verbonden (mede in relatie tot de
lichamelijke toestand, de levensverwachting en de wens van de patiént)

Conclusies:

De richtlijnwerkgroep is van mening dat de volgende factoren de kans groter maken dat cerebrale
afwijkingen niet berusten op hersenmetastase(n) van de bekende primaire tumor:
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e solitaire afwijking

¢ atypisch neuroradiologisch aspect

¢ vroeg stadium van de maligniteit (uitgezonderd longcarcinoom)

e een lang (>2 jaar voor het longcarcinoom en >5 jaar voor andere tumoren) interval tussen
diagnose en het optreden van de intracerebrale afwijking(en)

e afwezigheid van extracraniéle metastasen
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Behandeling

Aanbevelingen:

Dit hoofdstuk is onderverdeeld in subhoofdstukken en/of paragrafen. Om de inhoud te kunnen bekijken klikt
u in de linkerkolom op de subhoofdstuk- en/of paragraattitel.

Stroomdiagram behandeling

.:anpreking beleid

Bevestigde hersenmetastasen multidisciplinalr (neuro-oncelogisch) overleg

Keuze van behandeling

Adhankelijk van:

»  functionele toestand (KPS / WHO)
*  prodnose

Beslissing tot behandeling g «  voor de tumorsoort prognostische

factoren
= aantal hersenmetastasen
= e verwachlen effecten van behandelng
*  wens van de patient

RPA klasse |/ I

Inschatting van prognose

RFPA-classificatie:

klasse 1) KPS 2 70, lealtijd < 65 jaar
Geen extracraméla mataslasen
Frimaira tumor onder controle

RPA kilazse Il

klasse 3 Alle patienten met KPS < 70

Zie 3.4

Systemische therapie
Keuze voor een behandeling
afhankelik van:

+  Het type primaire tumor en
de daarmee
samenhangande
gevoalighesd voor
chemotherapie (bijv.
SCLC, kiemceltumorean)

» aanwezigheid en
aventuele progressie van
axfracraniéle ziakie

+ gardere behandeling van
de metasiasen
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aantal hersenmetastasen

Resectie compleet?

Zie 3.7

Bij recidief
SRS of WBRT

Hersenmetastasen (3.0)

Klasse 2: Alle andere palienten met KPS =70,
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Stroomdiagram

Beslissing tot behandeling

Aanbevelingen:
De richtlijnwerkgroep is van mening dat het beleid van patiénten met hersenmetastasen besproken moet
worden in een multidisciplinaire oncologische / neuro-oncologische werkgroep.

De keuze van behandeling van een patiént met hersenmetastasen wordt bepaald door de prognose, voor
de tumorsoort specifieke prognostische factoren, de te verwachten effecten van de behandeling en de
wens van de patiént. Voor de inschatting van de prognose wordt vooralsnog gebruik van de
RPA-classificatie aanbevolen. Uitgaande van de RPA dient behandeling overwogen te worden bij een RPA
klasse 1 en 2, en wordt over het algemeen een terughoudend beleid gevoerd bij een RPA klasse 3 (voor
RPA classificatie (zie ).

Literatuurbespreking:

Patiénten met hersenmetastasen hebben een slechte prognose wat betreft overleving, deels door meestal
actieve extracraniéle ziekteactiviteit en deels door de levensbedreigende hersenmetastasen zelf. Het doel
van behandeling van de hersenmetastasen is in de eerste plaats verbetering of behoud van neurologisch
functioneren. In een minderheid van de patiénten zal het behandeldoel tevens verlenging van overleving
zijn.

Het bepalen van de beste behandeling voor een individuele patiént met hersenmetastasen is complex en
vereist een multidisciplinaire benadering. Voor de meeste patiénten staat het verbeteren of behouden van
kwaliteit van leven in de behandeling voorop. Corticosteroiden resulteren meestal in verbetering van
neurologische symptomen. Het verrichte onderzoek laat geen duidelijke conclusies toe over de (mate van)
verdere verbetering van neurologische symptomen (na behandeling met corticosteroiden) door WBRT
(whole brain radiotherapy; zie ook ). Er zijn aanwijzingen dat er na WBRT een achteruitgang
optreedt van het cognitief functioneren van patiénten met hersenmetastasen. Deze achteruitgang is echter
ten dele ook gerelateerd aan progressie van de hersenmetastasen.

Zoals in en wordt besproken zijn er vrijwel
geen gerandomiseerde studies die het effect van radiotherapie en/of chirurgie op overleving vergelijken
met een onbehandelde controle-arm. Er kan derhalve geen door onderzoek onderbouwde uitspraak
worden gedaan over het effect van behandeling op de overleving van patiénten met hersenmetastasen.

Er zijn geen valide modellen die een betrouwbare voorspelling mogelijk maken welke patiénten wel en
welke patiénten geen baat zullen ondervinden van behandeling ten aanzien van de kwaliteit van leven.
Daarom wordt bij de keuze van behandeling met name uitgegaan van de prognose ten aanzien van de
overleving. Patiénten met een slechte prognose zijn wat overleving betreft niet gebaat bij een uitgebreide
behandeling, terwijl dat voor patiénten met een relatief goede prognose wel een optie kan zijn.

Het merendeel van de behandelde patiénten krijgt WBRT, radiochirurgie (SRS) of een combinatie van
beide, al dan niet na chirurgie. Ook met behandeling hebben de meeste patiénten een levensverwachting
die in maanden wordt uitgedrukt.

De van oudsher meest gebruikte prognostische index is de recursive partitioning analysis (RPA)
classificatie van de Radiation Therapy Oncology Group (RTOG). Deze classificatie is gebaseerd op 4
parameters: leeftijd, Karnofsy Performance Status (KPS), aan- of afwezigheid van extracraniéle
metastasen en de status van de primaire tumor (Tabel 1) en gebaseerd op de data van randomized
controlled trials (RCTs) in de VS betreffende effectiviteit van WBRT. Op basis van deze data werd 20% van
de patiénten ingedeeld in klasse 1, 65% in klasse 2 en 15% in klasse 3 (Gaspar, 1997 °;Gaspar,
2000/7;Nieder, 2000177).

Tabel 1. RPA classificatie

‘ ‘ ‘Mediane ‘1 -Jaars
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overleving overleving
Klasse 1 * - KPS 270, leeftijd < 65 jaar 7.1 maanden  [30%
¢ - Geen extracraniéle metastasen
¢ - Primaire tumor onder controle
Klasse 2 Alle andere patiénten met KPS >70 4.2 maanden |15%
Klasse 3 Alle patiénten met KPS < 70 2.3 maanden 5%

Omdat er geen studies met een onbehandelde controle-arm verricht zijn, is de waarde van de
RPA-classificatie als predictieve factor (d.w.z. voorspellend voor het effect van behandeling) niet bekend.
Bovendien is de RPA gebaseerd op data van patiénten uit RCT's; deze patiénten hebben in het algemeen
een langere overleving dan patiénten die niet in trialverband behandeld zijn. Patiénten uit klasse 1 worden
over het algemeen actief behandeld, evenals de meeste patiénten uit klasse 2. Voor patiénten uit klasse 3
wordt meestal gekozen voor symptomatische behandeling.

Andere prognostische factoren zijn onder andere histologie van de primaire tumor, geslacht, serum lactaat
dehydrogenase, het interval tot het ontstaan van hersenmetastasen, het aantal hersenmetastasen en
neurologische uitval (Lagerwaard, 1999'“?;Nieder, 2009'%";Raizer, 2008-"Y). Daarnaast worden er per type
tumor specifieke prognostische factoren onderscheiden, bijvoorbeeld receptorstatus en
HER2/neu-expressie in mammacarcinomen (Dawood, 2009°°;Lin, 2008'°?;Pestalozzi, 2006
20091%°),

:Pestalozzi,

In een recent artikel werden zes verschillende prognostische indices met elkaar vergeleken (Nieder,
2009129, Performance status en extracraniéle tumoractiviteit komen in alle indices als belangrijke
prognostische factoren naar voren; de relevantie van andere factoren wordt echter verschillend gewogen.

Een recente nieuwe score van de RTOG is de Graded Prognostic Assessment (GPA, Tabel 2), met vier in
plaats van drie prognostische klassen (Nieder, 2008'/%;Nieder, 2008*’?;Nieder, 2009'%";Sperduto, 20082%").
In de GPA worden punten toegekend aan leeftijd, KPS, het aantal hersenmetastasen en de aanwezigheid
van extracraniéle metastasen. De status van de primaire tumor wordt niet meegenomen.

Tabel 2. Graded prognostic assessment (GPA)

Score

0 0.5 1.0
Age >60 50-59 <50
KPS <70 70-80 90-100
No. of CNS metastases >3 2-3 1
Extracranial metastases Present - None

Op basis van de GPA-score worden de patiénten in vier prognostische groepen verdeeld (Tabel 3). In het
onderzoek van Sperduto was de verdeling als volgt: Klasse 1: 10%; klasse 2: 16%; klasse 3: 61%; klasse
4: 13% (Sperduto, 2008-°"). De RPA-classificatie is ontwikkeld op basis van gegevens bij patiénten die
werden behandeld met WBRT en later gevalideerd voor SRS en chirurgie. Ditzelfde geldt voor de
GPA-classificatie (Nieder, 2008*’%;Nieder, 2008*°).

Tabel 3. GPA-score en mediane overleving

Klasse Score Mediane overleving (maanden)
1 3.5-4 11.0-18.9

2 3 5.3-9.8

3 1.5-25 3.5-5.5

4 0-1 1.9-3.7

(Nieder, 2008*7%;Sperduto, 200872")
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Ook met deze nieuwe index blijft de vraag bestaan hoeveel en welke parameters een ideale index zou
moeten bevatten en of het wel zinvol is verschillende tumortypen te analyseren met eenzelfde index
(Nieder, 2009'%"). Daarom is in aanvulling op de GPA de disease-specific (DS)-GPA ontwikkeld (Sperduto,
20107°1). In deze DS-GPA werd de oorspronkelijke GPA bevestigd voor longcarcinomen. Voor het
melanoom en niercelcarcinoom bleek de KPS en het aantal hersenmetastasen prognostisch significant en
vOor mammacarcinoom en gastro-intestinale tumoren alleen de KPS. Voor het mammacarcinoom betekent
dit dat een patiént met een KPS van < 70 (DS-GPA score 0) een mediane overleving heeft van 6 maanden,
en met een KPS van 100 (DS-GPA score 4) een overleving van ruim 18 maanden.

De RPA, GPA en DS-GPA tonen aan dat 1 allesomvattende, gevalideerde prognostische index nog niet
voorhanden is. Naast KPS zijn waarschijnlijk tumorspecifieke factoren de meest belangrijke factoren met
betrekking tot de prognose.

Conclusies:

De RPA-classificatie is de meest gebruikte en gevalideerde index om de prognose ten aanzien van de
overleving van patiénten met hersenmetastasen te voorspellen.

Gaspar 19977%;Gaspar, 2000/’;Nieder, 2000

De GPA en DS-GPA zijn nieuwere prognostische indices, die ook aantal hersenmetastasen en tumortype
betrekken in de index.
Nieder, 2008'/%;Nieder, 2008*?;Nieder, 2009'%";Sperduto, 2008°°";Sperduto, 2010

Zowel in de RPA, als GPA en DS-GPA is de KPS de belangrijkste factor.
Gaspar 19977°;Sperduto, 2008-°Y;Sperduto, 2010

Overwegingen:

Bij gebrek aan bewezen predictieve factoren wordt de keuze om wel of niet te behandelen vooral bepaald
door de prognose, het te verwachten resultaat van de behandeling en de bijwerkingen, en de wens van de
patiént. Bij het inschatten van de prognose kan gebruik gemaakt worden van de bestaande
classificatiesystemen, zoals de RPA. De recentere GPA en DS-GPA laten wat meer differentiatie toe in
prognose. Met name de DS-GPA betrekt ook het tumortype in de index, wat in de praktijk in de beslissing
tot behandeling een belangrijke factor is. Omdat de RPA uitgebreid gevalideerd is en algemeen in gebruik,
vindt de werkgroep dat deze index vooralsnog de voorkeur heeft. Om op basis van de RPA classificatie
alleen tot een beslissing tot behandeling te komen is niet goed mogelijk. Patiéntspecifieke factoren, het
aantal hersenmetastasen en tumorspecifieke factoren zullen in de beslissing tot behandeling worden
meegewogen.

Gelet op de mediane overleving zal behandeling van de hersenmetastasen in ieder geval worden
overwogen bij de RPA-klasse 1 en 2 en zal in het algemeen een terughoudend beleid worden gevoerd bij
RPA klasse 3.

Whole Brain Radiotherapy (WBRT)

Uitgangsvraag
Wat is de plaats van totale schedelbestraling in de behandeling van patiénten met hersenmetastasen?

Aanbevelingen:

WBRT als enige behandeling wordt aanbevolen bij >3 hersenmetastasen en RPA-klasse 1. Bij RPA-klasse
2 geven patiént- en tumorspecifieke factoren (met name tumorsoort en controle van extracraniéle ziekte)
de doorslag om wel of niet te behandelen met WBRT.

Bij RPA-klasse 3 wordt in het algemeen een terughoudend beleid aanbevolen (voor RPA classificatie zie

).

Indien wordt gekozen voor WBRT, worden fractioneringsschema's van 5x4 of 10x3 Gy aanbevolen.
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Literatuurbespreking:

Met totale schedelbestraling ofwel Whole Brain Radiotherapy (WBRT) wordt bestraling van het
hersenweefsel als geheel bedoeld. Deze behandeling wordt beschouwd als standaardbehandeling van
hersenmetastasen en wordt algemeen toegepast. Een beperkt aantal geselecteerde patiénten komt in
aanmerking voor operatieve verwijdering van een meestal enkelvoudige metastase. Stereotactische
radiotherapie is een vorm van radiotherapie waarbij met hoge preciesie een hersenmetastase bestraald
kan worden. Dit kan eenmalig met een hoge dosis; men spreekt dan van Radiosurgery (Stereotactic
Radiosurgery; SRS). Tot recent was SRS slechts mogelijk in een beperkt aantal centra. Inmiddels zijn de
mogelijkheden om SRS uit te kunnen voeren in de meeste grote radiotherapeutische centra aanwezig. Ook
kan stereotactische preciciebestraling met meerdere fracties toegepast worden bij hersenmetastasen. Men
spreekt dan van Stereotactic Radiotherapy (SRT of FSRT (fractionated SRT)). SRT wordt meestal
toegepast bij de grotere metastasen, of in sommige centra in plaats van SRS. De huidige bewijsvoering
voor de plaats van stereotactische bestraling is geheel gebaseerd op SRS, en derhalve wordt in deze
richtlijn alleen de plaats van SRS als behandelmodaliteit besproken. Er zijn momenteel geen resultaten
beschikbaar van prospectieve vergelijkende studies tussen SRS en SRT bij hersenmetastasen, maar SRT
series laten uitkomsten zien die vergelijkbaar zijn met de middels SRS behaalde resultaten.
Neurochirurgische resectie, WBRT en SRS kunnen alleen of in verschillende combinaties worden
toegepast. De behandeling van hersenmetastasen van kiemceltumoren en SCLC wordt apart besproken
omdat de systeemtherapie hier een grotere rol speelt.

WBRT en overleving
Hoewel beschouwd als standaardbehandeling is de waarde van WBRT ten opzichte van best supportive

care niet goed onderzocht. Er is slechts één gerandomiseerde studie (Horton, 1971'°%) die WBRT + best
supportive care (inclusief corticosteroiden) heeft vergeleken met best supportive care. Het betreft een
studie met slechts 48 patiénten en bovendien van voor het CT-tijdperk. De mediane overleving was 10
weken in de best supportive care arm en 14 weken in de WBRT + corticosteroiden arm. De duur van de
remissie van de klachten was langer in de WBRT arm. Er zijn geen statistische analyses gedaan zodat
evidentie over de invloed op de overleving van WBRT ten opzichte van best supportive care ontbreekt.

In de meeste studies bij patiénten die worden behandeld met WBRT varieert de mediane overleving van
2-6 maanden (Lagerwaard, 1999'%%;Pease, 2005'°?;Tsao, 200324?;Tsao, 2006-**;Wong, 2008-°"). Hierbij
moet men erop bedacht zijn dat (op basis van selectie) de overleving van patiénten met hersenmetastasen
die in studieverband worden behandeld naar alle waarschijnlijkheid groter is dan die van patiénten die niet
participeren in een studie. De bovengenoemde getallen overschatten dus vermoedelijk de werkelijke
mediane overleving.

WBRT en kwaliteit van leven

In oudere studies met WBRT (Borgelt, 1980°7;Cairncross, 1980°°;Katz, 1981'“>;Sneed, 1996°°°) werd
symptomatische respons gerapporteerd bij 64-85% van de patiénten met hersenmetastasen.
Symptoomrespons c.g. kwaliteit van leven was echter niet het primaire eindpunt van deze studies. De
definitie van een respons was niet goed omschreven. Er werd geen gebruik gemaakt van
gestandaardiseerde en gevalideerde meetinstrumenten, en in veel studies werd bovendien geen duidelijk
onderscheid gemaakt tussen het effect van behandeling met corticosteroiden en dat van radiotherapie op
de kwaliteit van leven.

In een aantal publicaties, deels recentelijk, is het effect van radiotherapie op de kwaliteit van leven bij
multipele hersenmetastasen als primair eindpunt (mede) onderzocht. De kwaliteit van leven betrof de
globale kwaliteit van leven of deelaspecten daarvan, zoals (neurologische) symptomen, neurologisch- of
neurocognitief functioneren en/of performance status. (Addeo, 20077;Bezjak, 2002°?;Chang, 2009*;Chow,
2005%%;Corn 2008>*;Doyle, 2007°";Gerrard, 2003°%2;Hird 2010°?;Kondziolka, 2005*°’;Murray, 2000’%;Pan,
2008'%%;Pease, 20057%;Regine, 2004-°%;Scott, 20072°;Sehlen, 200371%;Wong, 2008-°*;Wong,
2009°°?;Yaneva, 2006-°%). Bij deze studies is gebruik gemaakt van diverse meetinstrumenten (Functional
Assessment of Cancer Therapy-General (FACT-G) en Brain subscale instrument (FACT-BR), European
Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire (EORTC QLQ-C30),
soms in combinatie met de EORTC Brain Module (BM), Edmonton Symptom Assessment Scale (ESAS),
Spitzer Quality of Life Index (SQLI), Profile of Moods States-Short Form (POMS), Karnofsky Performance
Scale (KPS), ECOG/WHO performance status en andere, specifieke voor de studie ontwikkelde kwaliteit
van leven-instrumenten).

De heterogeniteit van de studies ten aanzien van inclusiecriteria c.q. selectie van patiénten, verschillen in
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behandeling, eindpunten en gebruikte meetinstrumenten en de soms hoge mate van uitval maken het
moeilijk om conclusies te trekken ten aanzien van het effect van WBRT op kwaliteit van leven. In veel
studies werd bovendien geen duidelijk onderscheid gemaakt tussen het effect van behandeling met
corticosteroiden en dat van radiotherapie op de kwaliteit van leven. De resultaten suggereren dat er slechts
een beperkte invioed is van WBRT op neurologische symptomen en kwaliteit van leven.

De RPA-classificatie (Gaspar, 1997/°;Gaspar, 2000/’;Nieder, 2000'"’, (zie ) is zowel voor als na
behandeling gecorreleerd met kwaliteit van leven (Wong, 2009). Veranderingen in kwaliteit van leven zijn
gecorreleerd aan de overleving (Corn, 2008>*;Pan, 2008'%Y;Scott, 2007-'%;Sehlen 20037'%;Wong, 2009-°?).

Bijwerkingen van WBRT
Naast de (meestal tijdelijke) bijwerkingen op korte termijn zoals alopecia, misselijkheid, hoofdpijn en

vermoeidheid (Tsao, 2006-%%), zijn vooral de mogelijke late bijwerkingen m.b.t. het cognitief functioneren de
reden dat de behandeling met WBRT tot discussie leidt. De veel geciteerde publicatie van DeAngelis
(DeAngelis 1989°") waarin 12 patiénten met progressieve dementie na WBRT werden beschreven, is van
beperkte betekenis vanwege de gedateerdheid van het onderzoek, de onduidelijke beschrijving van de
onderzochte populaties en de hoge fractiedosis van de toegediende radiotherapie.

Effecten op neurocognitie bij patiénten met hersenmetastasen na WBRT, gemeten met de globale MMSE
test (zie ), werden beschreven in de RTOG 91-04 studie. De MMSE score daalde als gevolg van
progressie van de hersenmetastasen (Regine, 2002°°?). Ook in de gerandomiseerde prospectieve trial
waarin SRS + WBRT werd vergeleken met SRS bleek dat controle van de tumoractiviteit in de hersenen de
belangrijkste factor is om de MMSE score te stabiliseren. Na 3 jaar echter hadden patiénten in de
SRS+WBRT arm vaker een > 3 punts afname van de MMSE (stabilisatie < 3 punt MMSE 14.7%
SRS+WBRT versus 51.9% SRS alleen) mogelijk door lange termijn effecten van de WBRT (Aoyama,
2007%).

De verschillende cognitieve domeinen werden in enkele studies met uitgebreidere neurocognitieve testen
onderzocht. In een prospectieve studie (Li, 2007'*°) bleef het neurocognitief functioneren na WBRT stabiel
bij radiologische regressie van de metastasen en nam af bij tumorprogressie.

Er is maar één prospectieve gerandomiseerde studie naar het cognitief functioneren na WBRT met een
controle groep zonder WBRT. De studie randomiseerde patiénten met 1-3 hersenmetastasen tussen SRS
en SRS+WBRT. Deze studie werd gestopt bij 58 patiénten met 96% waarschijnlijkheid dat SRS+WBRT
patiénten meer cognitieve achteruitgang hadden in het geheugen domein ondanks een betere intracraniéle
tumorcontrole (Chang, 2009%%).

WBRT met andere dosis/fractioneringsschema
Bij patiénten met goede prognostische factoren zijn prospectieve studies verricht ter verbetering van de

behandelresultaten met WBRT. Negen prospectieve gerandomiseerde studies waarbij verschillende
dosis/fractioneringsschema's werden geévalueerd werden samengevat in een Cochrane review. Geen
enkel schema bleek superieur (Tsao, 2006°%). Dit werd recent nog eens bevestigd in een uitgebreid
systematische review (Gaspar, 20107%). De meest gebruikte fractioneringsschema's zijn 5x4 Gy of 10x3
Gy.

Conclusies:

Er kan geen uitspraak worden gedaan over de invloed van WBRT op de overleving van patiénten met
hersenmetastasen.

Tsao, 2006-%%;Horton, 1971

De mediane overleving van patiénten met multipele hersenmetastasen, die behandeld worden met WBRT
varieert in de meeste studies van 2 tot 6 maanden.

Lagerwaard, 1999'%?;Pease, 2005'%?;Tsao, 2003°*?;Tsao, 2006-“%;Wong, 2008

Er kan geen uitspraak worden gedaan over de invloed van WBRT op de kwaliteit van leven van patiénten
met hersenmetastasen.

Wong, 2008

Er is een correlatie tussen (veranderingen in) kwaliteit van leven van patiénten met hersenmetastasen en
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overleving.
Corn, 2008>*;Pan, 2008'%%;Scott, 2007°1%;Sehlen, 2003-'%;Wong, 2009

Er zijn aanwijzingen dat er na WBRT een achteruitgang optreedt van het cognitief functioneren van
patiénten met hersenmetastasen. Deze achteruitgang is ten dele gerelateerd aan progressie van
hersenmetastasen, maar is ook ten dele een bijwerking van WBRT.

Aoyama, 2007:%;Corn, 2008>*;DeAngelis, 1989°/;Li, 2007:>*;Regine, 2002°"?;Chang, 2009

De in de literatuur vermelde doseringen en fractioneringsschema's van WBRT laten geen onderling verschil
zien in overleving of op neurologisch functioneren van patiénten met hersenmetastasen.
Gaspar, 2010/%;Tsao, 2006

Overwegingen:

Uit de literatuur vallen geen eenduidige conclusies te trekken. Hoewel WBRT als standaardbehandeling
voor multipele hersenmetastasen wordt beschouwd is de precieze meerwaarde van WBRT t.o0.v.
ondersteunende behandeling met steroiden niet goed onderzocht.

In de dagelijkse praktijk blijken patiént- en tumorspecifieke factoren doorslaggevend voor het wel of niet
behandelen met WBRT. Hierbij kan gebruik gemaakt worden van de RPA classificatie

SRS / neurochirurgische resectie met of zonder WBRT

Uitgangsvraag
Is postoperatieve totale schedelbestraling altijd noodzakelijk na chirugische resectie van
hersenmetastasen?

Aanbevelingen:

De richtlijnwerkgroep is van mening dat het beleid van patiénten met hersenmetastasen besproken moet
worden in een multidisciplinaire oncologische / neuro-oncologische werkgroep. Bij een enkelvoudige
hersenmetastase beveelt de werkgroep aan een neurochirurg te betrekken.

Patiénten met een enkelvoudige hersenmetastase en een KPS =70 worden bij voorkeur behandeld met
SRS tenzij neurochirurgische resectie de voorkeur heeft (indien PA diagnostiek gewenst is, decompressie
zinvol is of indien de metastase te groot is voor SRS).

De werkgroep beveelt SRS aan bij patiénten met een KPS =70, met 2-3 hersenmetastasen met een te
behandelen of beperkte extracraniéle tumoractiviteit, en met een maximale diameter van 3.5-4 cm.

Na complete resectie of SRS beveelt de werkgroep geen standaard WBRT aan. Wel dient
driemaandelijkse controle middels MRI plaats te vinden, mits hier therapeutische consequenties aan zijn
verbonden.

Na incomplete resectie wordt radiotherapie aanbevolen. Radicaliteit van de resectie kan middels MRI
binnen 72 uur worden bepaald.

Literatuurbespreking:

Een beperkt aantal geselecteerde patiénten komt in aanmerking voor operatieve verwijdering van een
meestal enkelvoudige metastase. Tot recent was stereotactische eenmalige precisiebestraling
(Stereotactic Radiosurgery: SRS) of gefractioneerde stereotactische bestraling (Stereotactic Radiotherapy;
SRT of FSRT) slechts mogelijk in een beperkt aantal centra. Inmiddels zijn de mogelijkheden om SRS/SRT
uit te kunnen voeren in de meeste grote radiotherapeutische centra aanwezig. SRT wordt meestal
toegepast bij de grotere metastasen, of in sommige centra in plaats van SRS. De huidige bewijsvoering
voor de plaats van stereotactische bestraling is geheel gebaseerd op SRS, en derhalve wordt in deze
richtlijn alleen de plaats van SRS als behandelmodaliteit besproken. Er zijn momenteel geen resultaten
beschikbaar van prospectieve vergelijkende studies tussen SRS en SRT bij hersenmetastasen, maar SRT
series laten uitkomsten zien die vergelijkbaar zijn met de middels SRS behaalde resultaten.
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Neurochirurgische resectie, WBRT en SRS kunnen alleen of in verschillende combinaties worden
toegepast.

Neurochirurgische resectie
Bij patiénten met een solitaire hersenmetastase is er in bepaalde situaties een indicatie voor operatie.

Operatie is geindiceerd voor:

e het verkrijgen van een histologische diagnose;

® een hersenmetastase met een significant massa-effect waarbij verwacht kan worden dat de
neurologische situatie verslechtert bij toepassing van radiotherapie en een gunstig effect van
neurochirurgie te verwachten is;

¢ een solitaire hersenmetastase welke te groot is om effect te verwachten van SRS;

e progressie van een symptomatische hersenmetastase na eerdere SRS.

Neurochirurgische resectie gevolgd door WBRT versus WBRT alleen

In drie prospectief gerandomiseerde studies werd het effect van neurochirurgische resectie gevolgd door
WBRT vergeleken met WBRT alleen. De patiénten in de arm met de neurochirurgische resectie gevolgd
door WBRT hadden in twee studies (Patchell, 1990'°";Vecht, 19937°") een significant langere absolute
overleving en een langere overleving met goede performance. In een andere studie was er geen verschil in
overleving in vergelijking met de patiénten in de WBRT arm, deze laatste studie includeerde echter ook
patiénten met performance <70 en met uitgebreide extracraniéle ziekteactiviteit (Mintz, 1996'°4). Een
meta-analyse van deze drie trials (Hart, 2005°°) concludeerde dat er geen overlevingswinst was van
resectie gevolgd door WBRT, met mogelijk wel winst in functioneel onafhankelijke overleving en reductie
van overlijden door een neurologische oorzaak. Het is echter de vraag of deze meta-analyse van slechts
deze drie studies met verschillende inclusiecriteria een betrouwbare conclusie kan geven.

Is WBRT standaard na neurochirurgisch resectie?

Indien een neurochirurgische resectie heeft plaatsgevonden is tot nu de standaardbehandeling
postoperatief WBRT, zoals dit ook werd geadviseerd in de vorige richtlijn hersenmetastasen. Resultaten
van diverse recente en minder recente studies (Patchell, 1998'%*; Aoyama, 2006'7;Chang, 2009"'),
alsmede de resultaten van EORTC trial 22952-26001 (zie hieronder) (Kocher, 2011*°%) stellen opnieuw de
plaats van WBRT na resectie ter discussie.

Een gerandomiseerde studie onderzocht resectie + WBRT versus resectie alleen (Patchell, 1998°%). In
deze studie werden 95 patiénten gerandomiseerd met een enkelvoudige hersenmetastase en met een
KPS = 70 nadat met postoperatieve MRI een complete resectie was vastgesteld. Primaire eindpunt was
radiologische controle van tumoractiviteit in de hersenen. Bij een mediane follow up van 43 weken had
82% radiologische tumorcontrole in de resectie + WBRT arm versus 30% in de arm met uitsluitend
resectie. Dit betrof controle zowel ter plaatse van de oorspronkelijke metastase (10% lokale recidieven
versus 46%) als alleen elders in de hersenen (8% versus 24%). Secundaire eindpunten waren absolute
overleving (niet verschillend RR 0.91 (0.59-1.4)), overlijden door neurologische oorzaak (operatie+WBRT
14% versus 44%), overlijden door extracraniéle tumoractiviteit (operatie + WBRT 84% versus 46%) en
overleving met KPS = 70 (niet verschillend RR 0.84 (0.61-1.17). Niet onderzocht werden neurotoxiciteit,
kwaliteit van leven (QoL) en eventuele salvage behandelingen na recidief.

De EORTC trial 22952-26001 is tot nu toe de belangrijkste studie naar de waarde van WBRT na zowel
neurochirurgische resectie als SRS (Kocher, 2011°%) De studie randomiseerde 359 patienten met 1-3
hersenmetastasen tussen WBRT of geen WBRT. Primaire behandeling was neurochirurgische excisie of
SRS. Het primaire eindpunt was overleving met een performance WHO <-2. Er was geen verschil tussen
beide armen (WBRT 9.5 maanden (7.8-11.9) versus 10 maanden (8.1-11.7) zonder WBRT) Secundaire
eindpunten waren de progressievrije overleving (WBRT mediaan 4.6 maanden (3.9-6.1) versus zonder
WBRT 3.4 (3.1-3.9), met vaker intracraniele progressie (en intracraniele progressie als oorzaak van
overlijden) bij de arm zonder WBRT (78% versus 48% met WBRT). Tot en met 2 jaar na operatie was het
lokaal recidief percentage 59% zonder WBRT en 27 % met WBRT en nieuwe metastasen elders in de
hersenen 42% versus 23%. Salvage behandeling was meer frequent in de arm zonder WBRT (51% versus
16%). Acute toxiciteit was iets meer frequent in de WBRT arm. Kwaliteit van leven studie wordt apart
gepubliceerd maar cognitief functioneren is niet onderzocht.

De voorlopige conclusie op basis van deze enige twee prospectieve gerandomiseerde studies naar de
plaats van WBRT na resectie is dat er geen winst is in absolute overleving en overleving met KPS = 70 met
postoperatief WBRT. Wel moet rekening worden gehouden met meer recidieven ter plaatse van het

07/29/2011 Hersenmetastasen (3.0) 21



Richtlijn: Hersenmetastasen (3.0)

operatiegebied en met nieuwe hersenmetastasen.

Indien en zolang het aantonen van progressieve of nieuwe asymptomatische hersenmetastasen relevant is
voor de behandeling kunnen 3-maandelijkse MRI controles worden afgesproken. Bij progressie of recidief
kan SRS worden herhaald of WBRT worden gegeven (zie en ).

Recente ontwikkelingen

Er zijn studies waarbij SRS van de operatieholte plaatsvindt na resectie van hersenmetastasen (Do,
2009>Y). Deze strategie wordt toegepast in verschillende centra (Kalkanis, 2010*2Y). Prospectieve studies
ontbreken echter.

Recente publicaties beschrijven ook resectie van meerdere hersenmetastasen in een operatie sessie met
neuronavigatie technieken (Andrews, 2008'Y;Schackert, 2001°'') of de combinatie van resectie van een
metastase met SRS/WBRT gericht op de overblijvende metastasen (Limbrick, 2009'°";lwadate, 2002''7).

Stereotactic radiosurgery (SRS)

SRS wordt toegepast bij een geselecteerde groep patiénten waarbij een langere overleving te verwachten
valt (RPA klasse | en Il). Uit retrospectieve analyses en case series blijkt dat het aantal en het volume van
de metastasen eveneens prognostische betekenis hebben (Weltman, 2000-°°). Joseph (Joseph, 1996''")
vond dat <3 hersenmetastasen een significant prognostische factor is voor langere overleving. Karlsson
(Karlsson, 2009'°%) beschreef dat een solitaire hersenmetastase en de afwezigheid van extracraniéle
tumoractiviteit gecorreleerd waren aan langere overleving. Varlotto ((Varlotto, 20037%°) toonde een relatie
aan tussen tumorvolume (grootste diameter 3.5 - 4 cm) en toename van kans op toxiciteit en afnemende
kans op tumorcontrole. Er zijn geen klinische trials met SRS bij meer dan 4 hersenmetastasen waarbij de
meerwaarde van SRS is onderzocht t.o.v. WBRT. Daarom wordt de indicatie voor SRS momenteel meestal
beperkt tot maximaal 3-4 hersenmetastasen met een maximale diameter van 3.5 - 4 cm bij patiénten met
een KPS =70 en zonder een snel progressieve of onbehandelbare extracraniéle tumoractiviteit.

Er is één gepubliceerde gerandomiseerde trial (RTOG 9508) (Andrews, 2004°), waarin WBRT + SRS werd
vergeleken met WBRT bij patiénten met 1-3 hersenmetastasen (n=333). Alleen patiénten uit RPA klasse |
en Il werden geincludeerd. Er vond stratificatie plaats voor het aantal metastasen en de status van de
primaire tumor. Voor de patiénten met een hersenmetastase was de gemiddelde overleving significant
langer in de WBRT+SRS arm (6.5 maanden versus 4.9 maanden). Post hoc analyse toonde een significant
gunstig effect van de gecombineerde behandeling op een aantal secundaire eindpunten; KPS na 6
maanden verbeterd of stabiel (43% versus 27%), afname of staken gebruik dexamethason (54% versus 33
%) en radiologische controle na 1 jaar (82% versus 71%). Overlijden door een neurologische oorzaak (28%
versus 31%) of overlijden door extracraniéle ziekte (50% versus 54%) waren niet significant verschillend.

De andere gepubliceerde gerandomiseerde trial bij pati€énten met 2-4 hersenmetastasen (Kondziolka,
1999'°°) werd gestopt bij interim analyse met 27 patiénten, vanwege het grote verschil in lokale
tumorcontrole in de beide armen. Lokale controle, gedefinieerd als geen toename in grootte van de
metastasen en geen toename van de symptomen, was bij 1 jaar 92% in de WBRT+SRS arm versus 0% in
de WBRT arm. Door het kleine aantal patiénten werd geen significant verschil in overleving aangetoond
(11 maanden voor WBRT + SRS, 7 maanden voor WBRT).

Retrospectieve studies beschrijven de vergelijking tussen WBRT en SRS met rapportage van betere
survival en lokale controle met SRS (Muller-Riemenschneider, 2009'7*;Linskey, 2010:°°). Linskey (Linskey,
2010 publiceerde recent een systematische review en kwam met evidence based guidelines: in deze
review worden studies aangehaald waarin een betere overleving werd gevonden met SRS (Li,
2000*“%;Wang 2002°>%;Lee, 2008'“%;Rades, 20071%Y), en met SRS in RPA klasse | en Il, maar niet in klasse
[l (Datta, 2004°>°), en tenslotte geen verschil in overleving (Kocher, 2004:°°).

Is neurochirurgische resectie of SRS de voorkeursbehandeling bij een solitaire hersenmetastase?

Eén gerandomiseerde studie tussen neurochirurgische resectie + WBRT versus SRS (Muacevic, 2008'°%)
(64 patiénten met een solitaire operabele hersenmetastase met RPA klasse | of Il) werd voortijdig gestopt
wegens een te lage instroom van patiénten. Er werd geen significant verschil gevonden in functionele
uitkomst of mediane overleving (9.5 maanden voor neurochirurgie + WBRT vs. 10.3 maanden voor SRS).
Lokale controle na 1 jaar was 82% vs. 97% voor SRS. Nieuwe metastasen elders in het brein werden
gevonden in 3% in de neurochirurgie + WBRT arm versus 26% in de SRS arm.
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Er is nog geen bewijs of neurochirurgische resectie dan wel SRS de voorkeursbehandeling is. Drie nog niet
gepubliceerde gerandomiseerde trials waarvan 2 gesloten en 1 nog open is, vergelijken neurochirurgische
resectie versus SRS (Kalkanis, 2010'°"). In de EORTC-trial 22952-26001 was er een verschil in lokale
tumorcontrole tussen neurochirurgische resectie zonder WBRT (59% lokaal recidief) en SRS zonder
WBRT (31%) (Kocher, 2011°%). Tot verdere gegevens en resultaten van deze trials bekend zijn, lijkt SRS
de voorkeursbehandeling te zijn aangezien SRS een niet-invasieve behandeling is, de risico's op
morbiditeit aanzienlijk kleiner zijn, het een betere lokale tumorcontrole heeft (indien geen WBRT wordt
gegeven) en een klinische opname niet noodzakelijk is. Echter, er blijven situaties waarbij operatie de
voorkeur heeft zoals voor het verkrijgen van histopathologische verificatie, indien directe decompressie
belangrijk is zoals bij afsluitingshydrocephalus, en als de tumor te groot is voor SRS, in het algemeen 3.5
tot 4 cm. Bij voorkeur vinden deze afwegingen in een multidisciplinair overleg plaats.

Is WBRT standaard na SRS?
In met name de USA wordt SRS standaard gevolgd door WBRT, in de Nederlandse centra wordt na SRS
veelal een MRI controle programma gevolgd.

Een gerandomiseerde studie onderzocht SRS + WBRT versus SRS alleen (Aoyama, 2006'°) bij patiénten
met 1-4 hersenmetastasen. De studie werd gestopt na interim analyse met 132 patiénten wegens het niet
kunnen bereiken van het primaire eindpunt (805 patiénten nodig). Het primaire eindpunt was een verschil
in totale overleving. De mediane follow-up duur was 7.8 maanden. Er was geen verschil in mediane of 1
jaars overleving (SRS+WBRT 7.5 maanden, 39% (27%-50%) versus SRS 8.0 maanden, 28% (18%-39%).
Secundaire eindpunten waren radiologisch recidief in het brein (na 1 jaar 47% in de SRS+WBRT arm
versus 76%) , overlijden door neurologische oorzaak (23% SRS+WBRT versus 19%), KPS = 70 na 1 jaar
(34% SRS+WBRT versus 27%) en neurologische status niet verslechterd bij 1 jaar (72% SRS+WBRT
versus 70%). Neurotoxiciteit werd eveneens onderzocht. Er was geen verschil in late effecten van
radiotherapie zoals radionecrose, leukencephalopathie, lethargie en epilepsie (n=7 SRS+WBRT versus
n=3). In de studie werd driemaandelijks een controle MRI gemaakt. Bij radiologisch recidief werd "salvage"
behandeling gegeven (SRS of WBRT). Salvage behandeling werd vaker toegepast in de SRS arm: 43%
versus 15%. QoL werd niet onderzocht.

Een andere prospectief gerandomiseerde studie werd gesloten wegens lage patiénten instroom. Een
analyse van 19 geincludeerde patiénten met wel of geen WBRT na SRS of resectie liet geen verschil zien
in overleving of kwaliteit van leven (QoL); wel waren er meer intracraniéle recidieven in de arm zonder
WBRT (Roos, 2006°"°).

De EORTC trial 22952-26001 (Kocher, 2011*°%) is reeds hierboven besproken en liet geen verschil zien in
overleving met performance WHO <2 tussen de armen met en zonder WBRT. Ook in deze trial werden in
de arm SRS zonder WBRT tot en met 2 jaar meer intracraniele recidieven gezien zowel lokaal (31% versus
19%) als ook nieuwe metastasen elders in de hersenen (48% versus 33%).

De gerandomiseerde studie van Chang (Chang, 2009), hierboven besproken, met afname van
neurocognitief functioneren in het geheugendomein na WBRT liet eveneens meer intracraniéle recidieven
zien in de arm zonder WBRT (SRS+WBRT 73% recidief-vrij na 1 jaar versus SRS alleen 27% recidief-vrij
nal jaar).

Dezelfde afwegingen als na neurochirugische resectie voor het weglaten van WBRT zijn van toepassing na
SRS. Afzien van WBRT direct na SRS betekent minder kans op cognitief verlies in het geheugendomein en
heeft geen negatief effect op de overleving. Wel neemt de kans op intracranieel recidief toe. Vroeg
opsporen van een recidief middels MRI controle en vervolgens behandelen voordat dit recidief
symptomatisch wordt is in Nederland een algemeen gevolgde strategie. Of deze strategie relevant is voor
elke patiént en voor elk moment in de follow-up is een afweging. Zie verder

, en

Recente ontwikkelingen in de radiotherapie bij behandeling van hersenmetastasen

Niet-gerandomiseerde studies beschrijven nieuwe benaderingen met radiotherapie.

Met stereotactische radiotherapie (SRT) of gefractioneerde stereotactische radiotherapie (FSRT) lijken
dezelfde resultaten geboekt te kunnen worden als met SRS (Kim, 2010*2%). Met IMRT technieken is het
mogelijk simultaan WBRT te geven met een hoge dosis precisie bestraling op de metastasen (Lagerwaard,
2009'%%). Daarnaast is het mogelijk om WBRT te geven met selectieve sparing van de hippocampus regio
(i.v.m. preventie cognitieve stoornissen) (Gutierrez, 2007°%) en gefractioneerde hoge dosis bestraling ter
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plaatse van de hersenmetastasen (Fahrig, 2007°%). De combinatie WBRT met o0.a. targeted drugs en
chemotherapie wordt onderzocht (Lind, 2009°°;0lson, 2010*¢7). SRS bij 4 of meer hersenmetastasen
wordt in retrospectieve studies beschreven (Karlsson, 2009'#4;Bhatnagar, 2006-°). Het is nog onduidelijk
wat de plaats gaat worden van deze nieuwe benaderingen in de behandeling van hersenmetastasen.

SCLC

Zie de richtlijn SCLC [link].

Profylactische bestraling (PCI) is geindiceerd bij patiénten met zowel SCLC-LD als ED, die na behandeling
geen ziekteprogressie hebben maar wel een goede KPS, omdat PCI de overleving significant verhoogt.

WBRT en chemotherapie vormen de standaard voor behandeling van hersenmetastasen bij SCLC.

SRS heeft geen duidelijke plaats in de behandeling van hersenmetastasen van SCLC. Wel wordt SRS
vermeld als behandeling in retrospectieve series en in één prospectieve serie (Bhatnagar, 20067°;
Serizawa, 200272%;Li, 2000*4%). Verder kan SRS een plaats hebben als "salvage" behandeling bij
geselecteerde patiénten met recidief hersenmetastase(n) na eerdere WBRT/PCI.

Voor de behandeling van kiemceltumoren zie
onder kiemceltumoren.

Voor evidence tabel

Conclusies:

Er zijn aanwijzingen dat bij een enkelvoudige hersenmetastase geen verschil in overleving of lokale
tumorcontrole bestaat tussen neurochirurgische resectie + WBRT versus SRS.
B: Muacevic, 2008

Het is aangetoond dat voor geselecteerde patiénten met een enkelvoudige hersenmetastase en met een
KPS = 70 een verbetering van de overleving kan worden bereikt indien WBRT wordt gecombineerd met
een resectie of SRS.

A2: Patchell, 1990'°°;Noordijk, 1994

A2: Andrews, 2004

Er zijn aanwijzingen dat bij 2-3 hersenmetastasen de combinatie WBRT en SRS de radiologische respons
en de KPS verbetert, zonder aangetoonde invloed op de overleving.
A2: Andrews, 2004

Het is bij patiénten met een KPS =70 aangetoond dat het achterwege laten van WBRT na resectie van een
enkelvoudige hersenmetastase of SRS van 1-3 hersenmetastasen geen negatief effect heeft op de duur
van de overleving van patiénten.

A2: Patchell, 1998'°!;Aoyama, 2006'?;Kocher, 2011

Het is aangetoond dat WBRT na resectie van een enkelvoudige hersenmetastase de kans op intracranieel
recidief doet verminderen.
A2: Patchell, 1998'°*;Kocher, 2011

Het is aangetoond dat WBRT na SRS van 1-3 hersenmetastasen de kans op intracranieel recidief doet
verminderen.
A2: Aoyama, 2006'?;Kocher, 2011

Er zijn aanwijzingen dat WBRT de kans vergroot op cognitieve achteruitgang bij patiénten die met SRS zijn
behandeld.
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A2: Chang, 2009

Overwegingen:

Er zijn geen goede gerandomiseerde studies naar de meerwaarde van WBRT in vergelijking met
ondersteunende behandelingen (steroiden) of WBRT in vergelijking met SRS of operatie. Is SRS of
operatie niet geindiceerd dan kan WBRT overwogen worden.

Bij een snel progressieve of onbehandelbare extracraniéle tumoractiviteit is SRS of operatie in het
algemeen niet meer geindiceerd.

Een belangrijke afweging bij de keuze voor het al dan niet toepassen van WBRT na neurochirurgisch
resectie van een solitaire hersenmetastase, of na SRS bij 1-3 hersenmetastasen, is of de bijwerkingen van
WBRT opwegen tegen een vermindering van de kans op een intracranieel recidief.

Er zijn geen studies verricht naar het optimale tijdsinterval voor MRI-follow-up na lokale behandeling van
hersenmetastasen.

SRT wordt ook wel toegepast als alternatief voor SRS, met name bij grotere metastasen.

Gegeven de complexiteit van de zorg voor patiénten met hersenmetastasen is de inbreng van alle bij de
behandeling betrokken disciplines gewenst voor het bepalen van het behandelplan.

Systemische therapie bij symptomatische hersenmetastasen

Uitgangsvraag
Wat is de plaats van systemische behandeling in de behandeling van hersenmetastasen, en wat zijn de
indicaties?

Aanbevelingen:

Niet-kleincellig longcarcinoom (NSCLC)

In het algemeen is systemische therapie niet de behandelingsmodaliteit van keuze voor symptomatische
hersenmetastasen van NSCLC.

Indien gekozen wordt voor chemotherapie van symptomatische hersenmetastasen van NSCLC kan
radiotherapie worden uigesteld en pas gegeven als er geen response is op de chemotherapie.

Kleincellig longcarcinoom (SCLC)
Patiénten met SCLC die zich presenteren met symptomatische hersenmetastasen worden bij voorkeur
behandeld met systemische chemotherapie en WBRT

Mammacarcinoom
De behandeling van keuze bij hersenmetastasen van mammacarcinoom is lokaal (radiotherapie en/of
chirurgie).

Indien toch gekozen wordt voor systemische behandeling dient de keuze voor specifieke regimes van
systemische therapie af te hangen van de voorgaande systemische behandeling en van
tumorkarakteristieken en niet van de aanwezigheid van hersenmetastasen.

Na locale behandeling van hersenmetastasen bij patiénten met HER2/neu-positief mammacarcinoom kan
bij systemische respons behandeling met trastuzumab (in combinatie met eventueel chemotherapie)
worden voortgezet.

Melanoom
Systemische therapie bij patiénten met symptomatische hersenmetastasen van een melanoom als primaire
behandelingsmodaliteit wordt afgeraden.

Kiemceltumoren
De behandeling van patiénten met hersenmetastasen van kiemceltumoren dient in een daartoe
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gespecialiseerd behandelcentrum verricht te worden. Bij patiénten met grote, symptomatische,
hersenmetastasen is primaire resectie meestal geindiceerd. Andere patiénten worden meestal met
standaard platinumhoudende chemotherapie behandeld. Bij incomplete remissie kan vervolgens alsnog
locale behandeling verricht worden (chirurgie, SRS of WBRT).

Gezien de goede kans op curatie bij deze groep patiénten dient bij de fractionering van de radiotherapie
rekening gehouden te worden met mogelijke lange termijn neurocognitieve schade.

Overige tumortypen
De richtlijnwerkgroep is van mening dat de beslissing voor systemische therapie ter behandeling van

hersenmetastasen bij tumoren met een andere oorsprong dan hierboven beschreven op individuele basis
genomen dient te worden.

Combinatietherapie
Concurrente behandeling met systemische therapie (chemotherapie of andere radiosensitizers) en

radiotherapie voor hersenmetastasen wordt niet aanbevolen.

Literatuurbespreking:

Systemische of medicamenteuze behandeling van patiénten met symptomatische hersenmetastasen heeft
een bescheiden plaats in de therapiekeuze. De beslissing tot enige behandeling is onder andere
afhankelijk van de uitgebreidheid van de extra- en intracraniéle ziekte, de KPS en de neurologische
symptomen (zie ). In de gerapporteerde literatuur wordt uitgegaan van patiénten
die niet-resectabele hersenmetastasen hebben.

De bloed-hersenbarriére (blood-brainbarrier; BBB) lijkt een limiterende factor voor therapeutische
intracerebrale concentraties van met name grote en lipofobe medicamenten. De BBB is echter regelmatig
verstoord bij aanwezigheid van hersenmetastasen, getuige het aankleuren na contrast bij beeldvorming.
Hersenmetastasen lijken dan ook op dezelfde wijze te responderen op systemische therapie als
metastasen elders in het lichaam.

Medicamenten die de BBB verstoren zoals mannitol lijken biologisch effect te hebben maar zijn
onvoldoende onderzocht om buiten studieverband toe te passen (Fortin, 2007%).

Er is geen onderzoek gedaan naar de vraag of corticosteroiden tijdens systemische therapie de BBB
versterken en daarmee voorkomen dat de medicatie bij de metastasen komt.

De keuze voor een systemische behandeling wordt gestuurd door een aantal zaken:

¢ de primaire tumor en daarmee samenhangende gevoeligheid van de metastasen voor systemische
therapie

¢ aanwezigheid en eventuele groei van extracraniéle ziekte

¢ (on)toegankelijkheid voor chirurgie en radiotherapie

¢ eerdere behandeling van de metastasen

De behandelingsopties, rekening houdend met bovenstaande uitgangscriteria, worden per tumortype
besproken omdat de therapiekeuze beinvlioed wordt door de eigenschappen van de primaire tumor.

Niet-kleincellig longcarcinoom (NSCLC)

In een kleine studie met 48 niet eerder behandelde patiénten met synchrone hersenmetastasen van
NSCLC die na dexamethason asymptomatisch waren, werd gerandomiseerd tussen primaire behandeling
met chemotherapie (gemcitabine en vinorelbine in een driewekelijks schema) gevolgd door WBRT of eerst
WBRT gevolgd door chemotherapie (Lee, 2008:%°). Er werd gestratificeerd voor performance status en
aantal hersenmetastasen (> of <3). Er was geen statistisch significant verschil in intracraniéle response
tussen beide groepen (28% bij chemotherapie eerst en 39% bij WBRT eerst), al werd van de groep die
eerst WBRT kreeg bij vier van de 21 patiénten geen nabehandeling gegeven met chemotherapie i.v.m.
klinische achteruitgang of overlijden. Er waren geen verschillen in progressievrije overleving (3.6 vs 4.4
maanden, chemotherapie eerst vs WBRT eerst) of in overleving (mediane overleving 9.1 vs 9.9 maanden).
Neurologisch functioneren verslechterde in beide groepen. De intracraniéle respons had een sterke
correlatie met de extracraniéle respons.
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In een andere prospectieve studie van 171 patiénten (Robinet, 2001°°>) werd bij niet eerder behandelde
patiénten met symptomatische hersenmetastasen van NSCLC gerandomiseerd tussen synchrone
behandeling met chemotherapie (cisplatin/vinorelbine) en WBRT of chemotherapie gevolgd door WBRT bij
non-response na 2, 4 of 6 kuren chemotherapie. Uiteindelijke werden 57/86 (66%) van de patiénten uit de
groep uitgestelde WBRT alsnog bestraald. Er was geen verschil in intracraniéle respons (resp. 33% en
27%) en extracraniéle respons (resp. 20% en 21%), mediane overleving (resp. 21 en 24 weken) en
behandeling gerelateerde toxiciteit.

Er zijn geen gegevens over behandeling van symptomatische hersenmetastasen met systemische therapie
zonder toevoeging van WBRT in het behandelingsprotocol.

In andere studies waarin patiénten met NSCLC met hersenmetastasen behandeld werden met
chemotherapie waren de hersenmetastasen asymptomatisch (zie ).
Patiénten die zich met beperkte intra- en extracraniéle ziekte presenteren kunnen wellicht een
agressievere, in opzet curatieve behandeling ondergaan zoals beschreven in

Kleincellig longcarcinoom (SCLC)

Bij patiénten die zich initieel presenteren met hersenmetastasen is er sprake van een extensive disease
(stadium IV) SCLC. Als eerstelijns behandeling wordt vaak gestart met systemische chemotherapie. Er
worden in relatief kleine studies intracraniéle responspercentages gevonden van 27% bij asymptomatische
patiénten (Seute, 2006-°') en tot 79% bij symptomatische hersenmetastasen (Kantarjian, 1984'°%;L ee,
1989147;Humblet, 1989''%; Twelves, 1990°“>;Kristjansen, 1993¢;Tummarello, 199824). De studies zijn
niet-gecontroleerd en dientengevolge sterk gevoelig voor selectie-bias. Dat bovengenoemde getallen in de
dagelijkse praktijk zullen standhouden lijkt dan ook niet waarschijnlijk.

In een prospectieve gerandomiseerde studie van 120 patiénten die zich presenteerden met
hersenmetastasen van SCLC die al eerder voor SCLC behandeld waren (en dus meestal eerder
chemotherapeutisch behandeld waren, i.c. 72% van de gevallen) (Postmus, 2000°") werd gerandomiseerd
tussen direct WBRT en chemotherapie (teniposide) versus uitgestelde WBRT na initi€le behandeling met
chemotherapie. Direct WBRT na chemotherapie resulteerde in betere intracraniéle respons (57 vs 22%) en
tijd tot progressie. Er was geen significant verschil in extracraniéle respons (33 vs 20 %) en ook geen
significant verschil in overleving (mediaan ongeveer 3 maanden in beide groepen).

Zie de richtlijn SCLC voor de systemische behandeling (link) en voor de indicaties voor PCI (link).

Mammacarcinoom

Kleine studies waarin patiénten met hersenmetastasen van het mammacarcinoom primair met systemische
therapie behandeld werden rapporteren een intracraniéle responskans van 30-60% (Boogerd,
19927°;Colleoni, 1997%;Franciosi, 19997°); in deze studies werden echter oude chemotherapie schema's
gebruikt. Hoewel er geen vergelijkende studies zijn, lijken de intacraniéle responspercentages vergelijkbaar
met de responspercentages van extracraniéle metastasen. Er is onvoldoende literatuur om aanbevelingen
te doen omtrent de keuze van specifieke chemotherapeutica die de BBB beter zouden passeren. In de
praktijk zal, indien voor systemische therapie gekozen wordt, met name gekeken worden naar de
specifieke situatie van de patiént en de eerdere behandelregimes.

Er zijn geen vergelijkende studies beschikbaar die systemische therapie bij patiénten met
hersenmetastasen van het mammacarcinoom vergelijken met andere behandelmodaliteiten.

Er is een bescheiden rol voor lapatinib bij pati€nten met hersenmetastasen van HER2/neu-positief
mammacarcinoom die progressief zijn na eerdere radiotherapie (Lin, 2008_JCO*>°), waarbij de
responskans iets verbetert als capecitabine wordt toegevoegd aan lapatinib (20% respons intracraniéel in
een geselecteerde populatie) (Lin, 2009°%). Zie ook

Meerdere studies hebben aangetoond dat na locale behandeling van hersenmetastasen bij patiénten met
HER2/neu-positief mammacarcinoom de totale overleving en waarschijnlijk ook de progressievrije
overleving toenemen indien behandeling met trastuzumab (en chemotherapie) wordt voortgezet (Church,
2008%%;Bartsch, 2007Y).
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Melanoom

Hersenmetastasen komen relatief vaak voor bij het melanoom (21% gerapporteerd in patiénten met
stadium IV melanoom) (Fogarty, 2006°°).

Behandeling met temozolomide werd in een fase-2 studie onderzocht. Er is een intracraniéle respons
percentage van 7% gerapporteerd bij pati€nten met hersenmetastasen die niet directe radiotherapie
vereisten en die niet voorbehandeld waren (Agarwala, 2004%). In een retrospectieve analyse van patiénten
met een melanoom die in studieverband werden behandeld met temozolomide werden de patiénten met
kleine (<2 cm) hersenmetastasen geidentificeerd (Boogerd, 2007-%). Objectieve intracraniéle respons werd
in 9% van deze patiénten beschreven.

Kiemceltumoren

Zowel standaard- als rescue-chemotherapie kan voor de behandeling van naar de hersenen
gemetastaseerde kiemceltumoren curatief zijn. In een Duitse serie van 132 patiénten met gemetastaseerde
kiemceltumoren die in studieverband behandeld werden met hoge dosis chemotherapie, al dan niet in
combinatie met radiotherapie en chirurgie, was er bij 22 patiénten sprake van hersenmetastasen (waarvan
32% symptomatisch). Van de 22 patiénten bereikten 8 CR (follow up 4-20 jaar), 7 van de 8 patiénten
ondergingen ook een craniotomie en WBRT. De gerapporteerde 2-jaars ziektevrije overleving van 77% in
deze patiéntengroep met hersenmetastasen is hetzelfde als de ziektevrije overleving van alle patiénten uit
deze serie zonder hersenmetastasen (Kollmannsberger, 2000'°°). Dit beeld wordt in andere series
bevestigd (Bokemeyer, 19972°;Gremmer, 2008°).

De behandeling van de hersenmetastasen bestaat uit standaard platinum-houdende chemotherapie, bij
grote en/of hemorragische hersenmetastasen voorafgegaan door resectie van de hersenmetastase(n). Bij
incomplete intracraniéle remissie na chemotherapie wordt aanvullende lokale therapie gegeven

(WBRT en/of SRS en/of alsnog neurochirurgische resectie) (Bokemeyer, 1997°°;Gerl, 1996°*;Gremmer,
2008%%;Kollmannsberger, 2000*°>;Nonomura, 2009'%%).

Omdat de behandeling curatief van aard is moet bij de keuze van het radiotherapieschema rekening
worden gehouden met mogelijke lange termijn neurocognitieve schade.

Overige tumortypen
Behoudens case-reports zijn er geen data voor behandeling van hersenmetastasen bij tumoren met andere

oorsprong dan hierboven beschreven. Eventuele systemische behandeling zal dan ook op individuele basis
beoordeeld moeten worden.

Combinatietherapie
Bij primaire behandeling van verschillende tumorsoorten (oesophagus, rectum, anus, cervix, hoofd-hals,

primair cerebraal glioom) wordt als standaardbehandeling radiotherapie gecombineerd met systemische
therapie (chemotherapie en andere radiosensitizers). Middels combinatietherapie kan een betere respons
en overleving van de primaire tumor worden bewerkstelligd.

Gezien de positieve effecten van de toevoeging van temozolomide aan radiotherapie van primaire
hersentumoren, zijn ook meerdere fase 2 onderzoeken verricht naar de combinatie van radiotherapie met
temozolomide bij patiénten met hersenmetastasen. Dit betreft vooral patiénten met een mammacarcinoom,
SCLC of NSCLC en een Kklein percentage overige primaire tumortypen. Resultaten in deze studies laten
een acceptabel toxiciteitsprofiel zien met hoge responspercentages van de gecombineerde behandeling
tussen de 33 en 96%. Er is geen aangetoond effect op overleving(Antonadou, 20021%;Verger, 20052°?). In
een gerandomiseerde fase 2 studie (Antonadou, 2002'") werd bij patiénten die gecombineerd
temozolomide met WBRT kregen een betere objectieve respons (CR en PR) gezien dan bij patiénten die
alleen met WBRT werden behandeld (96% vs 67%). Gezien de kleine patiéntenaantallen is dit verschil niet
significant. In een andere gerandomiseerde fase 2 studie (Verger, 20057°?) waren de responspercentages
tussen WBRT met of zonder temozolomide vergelijkbaar (33%), maar werd na 90 dagen een hoger
percentage aanhoudende remissie gezien (WBRT met en zonder temozolomide 17 vs 5%).

Ook de combinatie van radiotherapie met andere chemotherapeutica is onderzocht, maar in te kleine of
niet-gerandomiseerde studies (Cassier, 2008°;Mornex, 2003'°";:Neuhaus, 2009'’4;Guerrieri, 2004°%). Over
de effectiviteit van deze behandelingen kan dan ook geen uitspraak worden gedaan.

In een grote prospectieve studie met 515 patiénten met hersenmetastasen van verschillende tumortypen
werd gerandomiseerd tussen WBRT en WBRT met efraproxiral, een hemoglobine analogon. Mediane
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overleving was met 6.0 (efraproxiral en WBRT) vs 4.4 maanden (WBRT alleen) niet verschillend in de
beide groepen (p=0.07) (Suh, 2006°°%). Een prospectieve gerandomiseerde studie met WBRT +/-
motexafin gadolineum bij patiénten met hersenmetastasen van NSCLC toonde geen verschil in overleving.
Er werd een niet-significant verschil in tijd tot neurologische achteruitgang gezien (10.0 vs 15.4 maanden,
p=0.122), met name bij patiénten die een kort interval hadden tussen de behandeling met motexafin
gadolineum en WBRT (Mehta, 2009:°Y).

voor de evidence tabellen

Conclusies:

Niet-kleincellig longcarcinoom (NSCLC)

Het is aannemelijk dat bij systemische behandeling van patiénten met hersenmetastasen van NSCLC, die
niet eerder met chemotherapie zijn behandeld, de intracraniéle respons (27-28%) vergelijkbaar is met de
extracraniéle respons.

A2: Robinet, 2001

B: Lee, 2008

Het is aannemelijk dat de timing van WBRT bij patiénten met hersenmetastasen van NSCLC, wanneer ook
systemische chemotherapie wordt gegeven, geen invioed heeft op de progressievrije of de totale
overleving.

A2: Robinet, 2001

B: Lee, 2008

Kleincellig longcarcinoom (SCLC)

Er zijn aanwijzingen dat bij patiénten met hersenmetastasen een behandeling met gelijktijdige
chemotherapie en radiotherapie (WBRT) een betere respons en een langere tijd tot progressie van de
hersenmetastasen geeft dan chemotherapie met uitgestelde radiotherapie. Er werd geen extra
neurologische toxiciteit gezien.

A2: Postmus, 2000

Mammacarcinoom

Er zijn aanwijzingen dat systemische chemotherapie bij patiénten met een mammacarcinoom met
hersenmetastasen, intracraniéle respons kan geven van 30-60%.
C: Boogerd, 1992°°;Colleoni, 1997%;Franciosi, 1999

Er zijn aanwijzingen dat patiénten met HER2/neu-positief mammacarcinoom, na locale behandeling van
hersenmetastasen, een langdurige en progressievrije overleving kunnen hebben indien behandeling met
trastuzumab (en chemotherapie) wordt voortgezet.

D: Mening van de werkgroep, ondersteund door literatuur (Church, 2008%;Bartsch, 20071)

Melanoom

Er zijn aanwijzingen dat temozolomide intracraniéle responspercentages van 7%-9% heeft als
monotherapie bij patiénten met hersenmetastasen van een melanoom.

B: Boogerd, 2007

C: Agarwala, 2004

Kiemceltumoren
Er zijn aanwijzingen dat bij patiénten met hersenmetastasen afkomstig van kiemceltumoren complete
remissie kan worden bereikt met chemotherapie, eventueel gecombineerd met chirurgie en/of

radiotherapie.
C: Gremmer, 2008°%%;Gerl, 1996°!;Evans, 1995
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Combinatietherapie

Het is aannemelijk dat de toevoeging van temozolomide aan radiotherapie bij patiénten met
hersenmetastasen niet leidt tot een langere overleving.
B: Antonadou, 2002'*;Verger, 2005

Het is aannemelijk dat de toepassing van radiosensitizers gecombineerd met radiotherapie bij patiénten
met hersenmetastasen niet leidt tot een langere overleving of betere intracraniéle respons.

A2: Mehta, 2009

B: Suh, 2006

Overwegingen:

Niet-kleincellig longcarcinoom (NSCLC)

Omdat in de studie van Robinet het merendeel van de patiénten in een latere fase alsnog met WBRT wordt
behandeld is de algemene praktijk dat patiénten met symptomatische hersenmetastasen van NSCLC met
WBRT worden behandeld. Louter op basis van de studie van Robinet zijn er geen harde argumenten
hiervan af te wijken.

Kleincellig longcarcinoom (SCLC)

Hoewel de follow-up bij vele van de bovengenoemde studies vrij kort is, zijn er geen argumenten om de
courant gebruikte chemotherapie bij SCLC niet tegelijk met palliatieve WBRT toe te dienen.

Mammacarcinoom

De effectiviteit van behandeling van hersenmetastasen van mammacarcinoom met alleen chemotherapie is
niet uitgebreid onderzocht. In de praktijk zal vrijwel altijd, indien mogelijk, locale behandeling worden
gegeven (chirurgie, SRS en/of WBRT).

Combinatietherapie
Over het effect van toevoeging van andere chemotherapeutica dan temozolomide aan radiotherapie kan

geen uitspraak worden gedaan. De effectiviteit van niet-chemotherapie radiosensitizing medicamenten
toegevoegd aan WBRT is niet aangetoond,

Synchrone hersenmetastasen

Uitgangsvraag
Wat is het beleid bij patienten met synchrone hersenmetastasen?

Aanbevelingen:
Agressieve locoregionale therapie kan worden overwogen bij patiénten met een lokaal beperkt NSCLC en
synchrone hersenmetastasen die in aanmerking komen voor neurochirurgie of SRS

Literatuurbespreking:

Patiénten met een synchrone (i.t.t. metachrone; in het beloop van de ziekte) presentatie van
hersenmetastasen vallen uiteen in twee hoofdgroepen. De grootste groep bestaat uit patiénten die zich
presenteren met symptomen van hersenmetastasen, waarbij na screening de primaire tumor wordt
vastgesteld. De tweede groep bestaat uit patiénten bij wie asymptomatische hersenmetastasen worden
vastgesteld bij de initiéle stagering van een primaire tumor. Als gevolg van recente wijzigingen in de
richtlijnen voor stagering van een aantal veel voorkomende tumoren waarbij wordt geadviseerd om gericht
onderzoek naar hersenmetastasen te verrichten, bijvoorbeeld bij het stadium 11l NSCLC (Silvestri, 200722°),
neemt de tweede groep patiénten de laatste jaren toe. Voor het beleid van deze laatste groep patiénten
wordt verwezen naar in deze richtlijn.

Het percentage patiénten dat zich bij primaire diagnose presenteert met hersenmetastasen varieert sterk
met de soort primaire tumor. In een monocenter Nederlandse database bestaande uit 1292 patiénten die
werden behandeld voor hersenmetastasen was er sprake van een synchrone presentatie, gedefinieerd als
een interval tussen de primaire tumor en de hersenmetastasen van minder dan 2 maanden, bij 41% van de
patiénten met hersenmetastasen van een longcarcinoom. Voor het niercelcarcinoom was dit percentage
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25%, in tegenstelling tot slechts 3% bij mammacarcinoom en melanoom (Lagerwaard, 1999'%%),

Het beleid ten aanzien van de primaire behandeling van de hersenmetastasen is niet wezenlijk afhankelijk
van de soort primaire tumor, met uitzondering van voor chemotherapie gevoelige tumoren zoals
kiemceltumoren. Hoewel een uitgebreide bespreking van de locoregionale behandelingsopties bij patiénten
met synchrone hersenmetastasen buiten deze richtlijn valt, kan het zinvol zijn enkele opmerkingen te
maken met betrekking tot de meest voorkomende primaire tumoren voor hersenmetastasen; het
longcarcinoom, mammacarcinoom en niercelcarcinoom.

Niet-kleincellig longcarcinoom
In meerdere studies zijn de resultaten van een gecombineerde resectie van een synchrone

hersenmetastase en een NSCLC beschreven (Modi, 2009'°°). Dit betreft vooral relatief kleine
retrospectieve monocenter studies bij patiénten met een solitaire hersenmetastase en een lokaal beperkt
NSCLC zonder overige extracraniéle metastasen. Met een gecombineerde chirurgische behandeling kan
een mediane overleving van rond de twee jaar worden bereikt, en een 5-jaars overleving van 11%-24%. Dit
geldt vooral voor patiénten zonder aanwijzingen voor regionale lymfklier metastasering. Vergelijkbare
gunstige resultaten zijn meer recent ook gepubliceerd na SRS van synchrone hersenmetastasen,
gecombineerd met een ‘in opzet curatieve' behandeling van het primaire longcarcinoom (Flannery,
2008°’;Yang, 2008-°>;Hu, 2006'"”). Agressieve locoregionale behandeling kan dus zinvol zijn bij patiénten
met synchrone hersenmetastasen die in aanmerking komen voor een behandeling met neurochirurgie dan
wel SRS en met een locoregionaal beperkt longcarcinoom. Voor alle overige patiénten met extracraniéle
metastasen of patiénten die niet in aanmerking komen voor neurochirurgie of SRS zijn geen literatuurdata
aanwezig om een agressieve locoregionale behandeling te ondersteunen.

Mammacarcinoom

Slechts 3-6% van de nieuw gediagnosticeerde patiénten met een mammacarcinoom presenteert zich met
op afstand gemetastaseerde ziekte (Gnerlich, 2007°7;Le Scodan, 2009'%°). Het aandeel van patiénten met
hersenmetastasen bij een initiéle diagnose van stadium IV mammacarcinoom is zeer gering, bv. slechts
3% in de studie van Le Scodan. Ook in series waarbij de behandeling van hersenmetastasen van een
mammacarcinoom wordt beschreven, is het aandeel van synchrone hersenmetastasen zeer beperkt
(Lagerwaard, 1999'%?). Een synchrone presentatie van hersenmetastasen en een mammacarcinoom is dus
een zelden voorkomend klinisch probleem en betrouwbare data over het optimale beleid zijn dan ook niet
voorhanden. Recent zijn enkele publicaties verschenen, die een mogelijke meerwaarde van locoregionale
behandeling laten zien bij patiénten met initieel gemetastaseerd mammacarcinoom (Cady, 2008°°;Fields,
2007°°). Dit betreft echter vooral pati€nten met botmetastasen. In de enige studie waarbij
hersenmetastasen specifiek werden benoemd (Le Scodan, 2009'%°) werd slechts bij twee van de 18
patiénten met hersenmetastasen locoregionale therapie (van de primaire tumor) toegepast. Uiteraard kan
locoregionale therapie wel geindiceerd zijn indien er een lokaal bedreigende situatie bestaat.

Niercelcarcinoom

Zowel symptomatische- als asymptomatische synchrone hersenmetastasen van het niercelcarcinoom zijn
een frequent voorkomend probleem. Hoewel de resultaten van behandeling met chirurgische resectie en
SRS relatief gunstig zijn met een mediane overlevingsduur van een tot twee jaar (Brown, 2008°*;Scorsetti,
2009°1), zijn er nauwelijks data in de literatuur te vinden over de waarde van locoregionale behandeling
c.g. nefrectomie. In retrospectieve series werd een prognostisch gunstig effect gezien van chemo- of
immunotherapie na SRS, maar het is niet uitgesloten dat dit effect berust op een selectie-bias (Mori,
1998156,

Voor evidence tabel

Conclusies:

Er zijn aanwijzingen dat agressieve loco-regionale behandeling zinvol kan zijn bij patiénten met een lokaal
beperkt NSCLC en synchrone hersenmetastasen, die behandeld worden met neurochirurgie of SRS.

C: Flannery, 2008°/;Yang, 2008-°>;Hu, 2006

Overwegingen:

Er zijn onvoldoende literatuurgegevens om een uitspraak te doen over de zin van locoregionale

behandeling bij synchrone hersenmetastasen van een niercelcarcinoom of mammacarcinoom. Hetzelfde
geldt voor patiénten met synchrone hersenmetastasen van een lokaal uitgebreid NSCLC.
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Asymptomatische hersenmetastasen

Uitgangsvraag
Wat is het beleid bij patiénten met asymptomatische hersenmetastasen?

Aanbevelingen:

Screenen op asymptomatische hersenmetastasen is alleen zinvol bij tumoren die frequent naar de
hersenen metastaseren en indien de aanwezigheid van hersenmetastasen behandelconsequenties heeft.
Patiénten met asymptomatische hersenmetastasen hoeven niet a priori van klinische studies te worden
uitgesloten.

Screening op asymptomatische hersenmetastasen dient te gebeuren middels MRI. Neurologisch
onderzoek is bij het ontbreken van klachten (o0.b.v. een goede neurologische anamnese) niet nodig.

Over het algemeen verdient het alleen aanbeveling asymptomatische hersenmetastasen, waarvan mag
worden verondersteld dat ze binnen afzienbare tijd klachten geven (grote metastasen, en/of gelokaliseerd
in eloquente gebieden inclusief hersenstam, en/ of veel oedeem) te behandelen om neurologische
verschijnselen te voorkomen. De overleving wordt niet beinvioed door vroege behandeling. De
overwegingen t.a.v. de verschillende behandelingsmogelijkheden verschillen niet wezenlijk van de situatie
bij symptomatische hersenmetastasen.

Indien er ook sprake is van extracraniéle progressie bij voor chemotherapie gevoelige tumoren kan
systemische behandeling (chemotherapie, hormonale therapie) in eerste instantie worden overwogen.
Afhankelijk van de te verwachten systemische respons dient follow-up middels MRI hersenen plaats te
vinden na bijvoorbeeld 3 kuren of 2-3 maanden.

Indien er geen systemische behandeling voorhanden is maar wel een behandelindicatie wordt gesteld voor
de hersenmetastasen, kan, afhankelijk van de grootte, het aantal en de lokalisatie gekozen worden voor
neurochirurgische resectie, SRS en/of WBRT. De overwegingen hierbij zijn niet anders dan voor
symptomatische hersenmetastasen.

Afhankelijk van de verwachtingen t.a.v. de extracraniéle ziekte, de behandelmogelijkheden bij
recidief/progressie van de hersenmetastasen en de wensen van de patiént kan worden besloten tot
follow-up middels MRI-hersenen. De frequentie van beeldvorming hangt af van eerder genoemde factoren.

Literatuurbespreking:

Incidentie

De incidentie van asymptomatische hersenmetastasen is voor de meeste maligniteiten niet bekend. Door
toenemend gebruik van MRI, door langere overleving, en door screening voor deelname aan trials worden
asymptomatische hersenmetastasen echter steeds vaker vastgesteld (Seute, 2008-2?;Yokoi,
1999-°%:Hochstenbag, 2000'°%;Carden, 2008°%). De vraag wat te doen met deze hersenmetastasen is dan
ook actueel. Het routinematig uitsluiten van patiénten met asymptomatische hersenmetastasen van
experimentele klinische trials is wellicht niet meer terecht omdat hiermee onderzoek naar nieuwe effectieve
behandeling van hersenmetastasen wordt geremd (Carden, 2008°%). Patiénten met slechts enkele kleine
metastasen die zich niet in eloquente gebieden of in de achterste schedelgroeve bevinden zouden ook
voor fase 1 onderzoek goede kandidaten kunnen zijn (Carden, 2008°%).

Uit de beschikbare literatuur is meestal niet op te maken of de aanname dat een hersenmetastase
asymptomatisch is berust op een gedegen neurologische anamnese en onderzoek. Overigens heeft
Nederlands onderzoek aangetoond dat bij patiénten zonder klachten, onderzoek verricht door een
neuroloog weinig toegevoegde waarde heeft (Hochstenbag, 2003'°%). Gerapporteerde frequenties
asymptomatische hersenmetastasen (met MRI aangetoond) zijn 11%-18% in SCLC (Seute,
2008°??;Hochstenbag, 2000'%;Taneja, 20077°%), 5-15% in NSCLC (Yokoi, 1999°°¢;Hochstenbag,

2003'*; Taneja, 20077°%;Shi, 2006-°>;Jena, 2008''°) en 15% in gemetastaseerde mammacarcinomen
(Miller, 20031%%). Patiénten met een HER2/neu-positief mammacarcinoom, met een systemische respons
na behandeling met trastuzumab (Herceptin), hebben een verhoogde kans op hersenmetastasen (Gabos,
2006/>;Niwinska, 20071%?). In een prospectieve studie hadden 34% van de patiénten (11 van 32)
asymptomatische hersenmetastasen (Niwinska, 2007'°!). Asymptomatische hersenmetastasen werden
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gerapporteerd in 5% van de patiénten met een melanoom (21% in stage 1V) (Fogarty, 2006°°) en in 6% in
geval van gemetastaseerd niercelcarcinoom (Seaman, 1995°!"). Vanwege de relatief hoge incidentie van
asymptomatische hersenmetastasen bij het NSCLC en HER2/neu-positieve mammacarcinomen stadium
IV worden momenteel fase 3 studies naar de waarde van PCI bij deze groepen uitgevoerd. Vooralsnog
wordt MRI van de hersenen uitsluitend geadviseerd in die situaties waarin het aantonen van synchrone
hersenmetastasen het beleid t.a.v. de primaire tumor wijzigt, b.v. in het NSCLC stadium Il (Silvestri,
2007229). In de recente richtlijn niet-invasieve stadiering van het NSCLC (Silvestri, 200722°) uitgezonderd
stadium IIl, wordt gesteld dat, gezien de kleine kans (0-10%) op het vinden van hersenmetastasen, bij
negatieve neurologische anamnese en onderzoek beeldvorming niet nodig is. Waarschijnlijk wordt hiermee
de incidentie asymptomatische hersenmetastasen onderschat omdat gerefereerd wordt naar CT studies.
Sinds MRI het beeldvormend onderzoek van eerste keuze is, blijkt het percentage asymptomatische
hersenmetastasen hoger dan eerder met CT werd vastgesteld (Seute, 2008°??;Hochenstenbag,
20031%4;Shi, 200677°).

Bij het SCLC is het cumulatieve risico op hersenmetastasen dusdanig groot (50% na 2 jaar) dat PCI
standaard behandeling is voor alle stadia SCLC met goede respons op chemotherapie (Auperin,
19991°;Slotman, 200722%). De PCI wordt niet routinematig voorafgegaan door beeldvorming van de
hersenen. Zie richtlijn

Prognostische factoren
Uit enkele retrospectieve studies (Sanchez de Cos, 2009-"?;Kim, 1997'°%) komt naar voren dat

asymptomatische patiénten een significant langere overleving hebben dan symptomatische patiénten
(mediane overleving 7.5 vs 4 maanden). Deze observatie wordt ook wel toegeschreven aan een lead-time
bias: door eerdere ontdekking van de metastasen lijkt de overleving langer (Yokoi, 1999°°%). In een recente
kleine studie bij NSCLC (Sanchez de Cos, 2009°"”) werden 12 asymptomatische patiénten vergeleken met
69 symptomatische. Asymptomatische patiénten hadden een significant betere performance status, vaker
synchrone metastasen, een groter aantal metastasen en kleinere metastasen. In een andere
retrospectieve studie werd echter geen verschil gevonden in aantal, grootte en lokalisatie van de
hersenmetastasen, en ook niet in aanwezigheid van oedeem of intratumorale bloeding (Jena, 20081'°).
Een goede performance status (ECOG) en actieve behandeling van zowel de primaire tumor als de
hersenmetastasen waren de belangrijkste prognostische factoren (Sanchez de Cos, 2009-°""). Een groter
percentage (80%) asymptomatische dan symptomatische (40%) patiénten bleef zonder neurologische
klachten tot aan het laatste bezoek of overlijden. In de meeste studies wordt echter geen significant
verschil in overleving gevonden. Het merendeel van de patiénten overlijdt aan progressieve extracraniéle
ziekte (Moscetti, 2007°%;Seute, 2006-°2*;Mori, 1998°°;Yen, 20062°°;Miller, 2003:°4).

Behandelin
WBRT is decennia de standaard behandeling geweest voor hersenmetastasen. Tegenwoordig wordt SRS

veelvuldig toegepast. Primaire systemische behandeling voor asymptomatische hersenmetastasen kan
een behandeloptie zijn voor chemotherapie-gevoelige systemische maligniteiten, als er ook sprake is van
extracraniele progressie. WBRT kan dan worden uitgesteld tot klinische of radiologische progressie wordt
vastgesteld (van den Bent, 2003°“’;Gerstner, 2007°;Boogerd, 2007°%).

Radiotherapie ( )

Asymptomatische hersenmetastasen werden aangetoond in 23 van 155 (15%) uitgebreid voorbehandelde
patiénten met een mammacarcinoom, die i.v.m. deelname aan studies met angiogenese remmers werden
gescreend (Miller, 20031°%). Eenentwintig patiénten werden behandeld met WBRT en geen enkele patiént
ontwikkelde symptomen. Er was geen verschil in overleving tussen patiénten met symptomatische en
asymptomatische hersenmetastasen (gemiddelde overleving vijf maanden), voor beide groepen was de
overleving korter dan voor patiénten zonder metastasen (Miller, 20031°%). Zesentwintig van de 29
asymptomatische HER2/neu-positieve progressieve patiénten met een mammacarcinoom ondergingen
WBRT, met als gevolg complete remissie (CR) van de hersenmetastasen in 7 (29%) en partiele remissie
(PR) in 15 (63%) patiénten. Alle patiénten waren na drie maanden zonder neurologische symptomen. De
mediane overleving was negen maanden en niet verschillend van een patiéntengroep met symptomatische
metastasen. De oorzaak van overlijden was cerebrale progressie in 16% van de asymptomatische en in
48% van de symptomatische patiénten (Niwinska, 2010'°?;Niwinska, 2007'%"). Nadelige effecten van
WBRT werden in deze studies niet besproken.

Mogelijke schadelijke effecten van WBRT spelen ook een rol in de beslissing PCI toe te passen bij
geselecteerde patiéntengroepen die een hoog risico hebben op hersenmetastasen. Prospectieve data
hierover zijn schaars (Grosshans, 2008°%). (Zie ook de richtlijn ). De
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neurocognitieve gevolgen van PCI werden prospectief onderzocht in 69 SCLC patiénten. Slechts 37
patiénten ondergingen ook bij follow-up een formeel neuropsychologisch onderzoek (Grosshans, 2008°").
Bij pre-PCI had 47% van de 69 patiénten cognitieve functiestoornissen. Hoewel in de eerste 15 maanden
na PCI verslechtering optrad in met name uitvoerende functies en taal, persisteerde deze verslechtering
niet en werd geen significant verschil in neurocognitief functioneren pre- en post PCI vastgesteld
(Grosshans, 2008°). Een hoog percentage (38%) cognitieve functiestoornissen pre-PCl werd ook
gevonden in 13 patiénten met een SCLC. Dit was vergelijkbaar met patiénten met hersenmetastasen
pre-WBRT en significant verschillend van een controle groep (13%) (Welzel, 2008-°7). Patiénten met en
zonder hersenmetastasen scoorden significant slechter op verbale geheugen testen 6-8 weken na WBRT
(Welzel, 20082°"). Tien patiénten met een mammacarcinoom in remissie na een agressief chemotherapie
schema inclusief autologe beenmergtransplantatie i.v.m. mammacarcinoom stadium IlI/IV ondergingen PCI
volgens het studieprotocol (Huang, 2009'"). Drie van de 10 patiénten ontwikkelden ernstige
neurocognitieve stoornissen, 9 maanden en 4 en 5 jaar na PCI.

Chemotherapie (

Er zijn slechts enkele studies, meestal bij patiénten met een longcarcinoom, die het effect van
chemotherapie bij asymptomatische hersenmetastasen rapporteren. Uit een retrospectieve analyse
(Moscetti, 2007:°%) en een gerandomiseerde pilot studie (Lee, 2008'“°) komt naar voren dat primaire
chemotherapie (platinum-based; gemcitabine/vinorelbine) een goede behandeloptie is bij patiénten met
een NSCLC en synchrone asymptomatische hersenmetastasen. De retrospectieve analyse toont de
beslisboom van verschillende oncologische centra: in geval van synchrone asymptomatische
hersenmetastasen wordt vaker gekozen voor primaire chemotherapie, symptomatische patiénten krijgen
eerst WBRT (Moscetti, 2007:°%). Vergelijking tussen de groepen is t.g.v. de selectiebias eigenlijk niet
mogelijk (Moscetti, 20071°%). Er was geen verschil in overall response rate en survival tussen primaire
chemotherapie gevolgd door WBRT of primaire WBRT gevolgd door chemotherapie. Overigens in een
patiéntengroep waarin de indicatie voor WBRT tevoren was vastgesteld (Lee, 2008'“%). Er werd geen
verschil gevonden in verandering in cognitief functioneren. In beide groepen trad verslechtering op. Er was
een nauwe correlatie tussen intracraniéle en extracraniéle tumorrespons (Lee, 2008'4°). Vergelijkbare
resultaten werden gevonden in een recente, kleine prospectieve studie met EGFR tyrosine kinase
inhibitors (gefitinib of erlotinib) als primaire behandeling van asymptomatische synchrone
hersenmetastasen van het adenocarcinoom van de long bij Aziatische patiénten. De response rate was
73.9%. Elf van de 23 patiénten ondergingen na gemiddeld 19.3 maanden alsnog WBRT (Kim, 2009:27).

Synchrone asymptomatische hersenmetastasen van een SCLC en van andere chemotherapie gevoelige
tumoren worden tegenwoordig regelmatig met primaire systemische chemotherapie behandeld, waarbij er
vanuit gegaan wordt dat de respons van de hersenmetastasen vergelijkbaar is met de respons van de
primaire tumor (van den Bent, 2003%“/;Gerstner, 2007°%). Of dit een terechte aanname is staat niet vast: de
studies (ook bij symptomatische hersenmetastasen) zijn meestal klein en in een geselecteerde
patiéntengroep (zie ook ). In een
prospectieve studie van 24 patiénten met een SCLC met asymptomatische hersenmetastasen was de
respons van de hersenmetastasen op cyclophosphamide, doxorubicine en etoposide slechts 27%, met een
extracraniéle respons van 73%. Alle patiénten werden symptomatisch gedurende follow-up (gemiddeld 2.3
maanden na de chemotherapie). Er was geen verschil in overleving tussen responders (van de
hersenmetastasen) en non-responders (Seute, 2006°°"). De auteurs vragen zich af of de BBB in kleine
asymptomatische hersenmetastasen minder verstoord is, waardoor chemotherapie de metastasen niet
voldoende bereikt. Dit wordt echter tegengesproken door het feit dat ook asymptomatische
hersenmetastasen aankleuren met contrast, als teken dat de BBB verbroken is.

Melanomen metastaseren frequent naar de hersenen, met een gerapporteerde frequentie van 21%
asymptomatische hersenmetastasen in melanoom stadium IV (Fogarty, 2006°Y). In een prospectieve fase Il
trial werden 45 patiénten met asymptomatische hersenmetastasen van een melanoom behandeld met
temozolomide. Deze behandeling had zeer beperkt effect: Twee patiénten (4.4%) hadden een partiéle
respons, bij vijf patiénten (11.1%) was er sprake van stabiele ziekte. Acht weken na start van de
behandeling was 82% van de patiénten progressief. De mediane overleving was 3.5 maand (Schadendorf,
2006-'). Elf van de 13 patiénten met een melanoom met hersenmetastasen (acht asymptomatisch) en een
systemische respons op temozolomide met of zonder immunotherapie, hadden ook respons of stabilisatie
van de hersenmetastasen. Van de oorspronkelijke groep van 52 patiénten met hersenmetastasen (< 2 cm,
niet in de hersenstam, geen corticosteroiden nodig), had 25% een systemische respons en 21% een
respons (inclusief SD) van de hersenmetastasen; 9% had een objectieve (CR+PR) respons. De
gemiddelde tijd tot neurologische progressie was zeven maanden Twee patiénten werden behandeld met
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WBRT na drie en vijf maanden (Boogerd, 20072%). Overigens is temozolomide niet geregistreerd voor
behandeling van hersenmetastasen van een melanoom.

Radiochirurgie ( )

Diverse studies rapporteren dat SRS een veilige en effectieve behandelingsoptie is voor asymptomatische
hersenmetastasen (Yen, 20062°°;Kim, 1997*2%;Herfarth, 2003*%*,Mori, 1998:°°;Hassaneen, 2009%°). Lokale
tumor control rates zijn hoog. Er werden geen nieuwe neurologische uitvalsverschijnselen geobserveerd in
zeven patiénten met asymptomatische hersenmetastasen van een niercelcarcinoom, in 41 van 52
asymptomatische patiénten met een melanoom, en in 17 van 18 patiénten met een asymptomatische
hersenstammetastase van diverse kankersoorten (Mori, 1998:°%;Herfarth, 2003'°*;Yen, 2006-°°). De
afwezigheid van neurologische symptomen was een prognostisch significante factor voor overleving in 77
patiénten (17 asymptomatisch) met NCSCL (Kim, 1997'°°), maar niet in de 35 patiénten (7
asymptomatisch) met een niercelcarcinoom (Mori, 1998°), en in de 53 patiénten (18 asymptomatisch)
met een hersenstammetastase (Yen, 2006-°°).

Voor evidence tabel

Conclusies:

Er zijn aanwijzingen dat bij asymptomatische patiénten neurologisch onderzoek weinig aanvullende waarde
heeft.
B: Hochstenbag, 2003

Het is aannemelijk dat vroege behandeling met WBRT van asymptomastische hersenmetastasen geen
significante verbetering in overleving geeft t.o.v. behandeling van symptomatische hersenmetastasen.
B: Mori, 1998:°%; Moscetti, 2007

C: Miller, 2003

Het is aannemelijk dat WBRT voor asymptomatische hersenmetastasen een goede intracraniéle controle
geeft, zonder dat is aangetoond dat hiermee de overleving verbetert.

B: Niwinska, 2007*%*;Niwinska, 2010'%?;Sanchez de Cos, 2009

C: Miller, 2003

Het is aannemelijk dat SRS voor geselecteerde patiénten met (een beperkt aantal) asymptomatische
hersenmetastasen een veilige en effectieve behandeloptie is.

B: Herfarth, 2003'°*;Kim, 1997'°°;Mori, 1998'°°:Yen, 2006

C: Hassaneen, 2009

Het is aannemelijk dat primaire chemotherapie of behandeling met EGFR tyrosine kinase inhibitors
behandelopties kunnen zijn voor synchrone asymptomatische hersenmetastasen van NSCLC, als er
sprake is van actieve systemische ziekte. De mate van respons en algehele overleving na primaire
chemotherapie zijn niet significant verschillend van primaire WBRT.

B: Kim, 2009'“’;Lee, 2008'“%;Moscetti, 2007

Het is aannemelijk dat WBRT kan worden uitgesteld of achterwege worden gelaten in een geselecteerde
groep patiénten met asymptomatische hersenmetastasen (kleiner <2 cm, niet in eloquente gebieden
inclusief hersenstam, weinig oedeem) met een systemische respons op chemotherapie.

B: Boogerd, 2007-%;Kim, 2009'°/;Moscetti, 2007

Er zijn aanwijzingen dat temozolomide een beperkte effectiviteit heeft als monotherapie bij patiénten met
kleine (< 2 cm) hersenmetastasen van een melanoom.

B: Boogerd, 2007-%;Schadendorf, 2006

C: Agarwala, 2004
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Er zijn aanwijzingen dat primaire chemotherapie voor SCLC wellicht een groter effect heeft op de primaire
tumor dan op de synchrone asymptomatische hersenmetastasen.
A2: Seute, 2006

Overwegingen:

Het is onduidelijk of vroege behandeling van asymptomatische hersenmetastasen een gunstig effect heeft
op de kwaliteit van leven. Er zijn geen goede gegevens over nadelige effecten van WBRT voor
asymptomatische hersenmetastasen op langere termijn. In de praktijk hangt de beslissing of en op welke
wijze de asymptomatische hersenmetastasen te behandelen af van de klinische toestand van de patiént,
de extracraniéle activiteit van de tumor, de grootte en het aantal hersenmetastasen, de systemische
behandelopties en de behandelmogelijkheden van de hersenmetastasen.

Recidief hersenmetastasen

Uitgangsvraag
Wat is het beleid bij patiénten met recidief hersenmetastasen na eerdere behandeling van
hersenmetastasen?

Aanbevelingen:

De overweging of en hoe recidief hersenmetastasen moeten worden behandeld kan op individuele basis
worden gemaakt en is afhankelijk van een veelvoud aan factoren zoals voorgaande behandeling,
extracraniéle tumoractiviteit, interval tot recidief en vele andere.

Patiénten in een goede conditie, met extracraniéle tumor onder controle en met een duurzame verbetering
(respons van tenminste 6 maanden) op eerdere behandeling van hun hersenmetastase(n), komen in
aanmerking voor behandeling van recidief hersenmetastase(n), met als behandelingsmogelijkheden:

* SRS (1-3 laesies, laesies < 3-4 cm)

¢ Resectie (solitair groot recidief, radionecrose)

e Chemotherapie (bij multipele laesies van chemotherapie-gevoelige primaire tumoren zoals
mammacarcinoom, SCLC)

¢ ‘Targeted' therapie (erlotinib of gefitinib bij adenocarcinoom long met EGFR mutatie, niet-rokers;
lapatinib met chemotherapie bij HER2/neu-positieve patiénten met een mammacarcinoom)

e Nogmaals WBRT

N.B. bij een grote symptomatische laesie en meerdere kleine laesies dient resectie met WBRT te worden
overwogen.

Bij een recidief na SRS en binnen het SRS-gebied wordt maximale resectie aanbevolen. Alternatieven
hierin zijn wederom SRS, WBRT of chemotherapie.

Bij recidief na SRS buiten het eerdere SRS gebied wordt nogmaals SRS aanbevolen. Alternatieven zijn
resectie, WBRT, chemotherapie.

Bij een recidief na resectie kan nogmaals een resectie worden overwogen. Een alternatief is SRS, en
eventueel chemotherapie/targeted therapie of WBRT.

Bij patiénten die binnen 6 maanden na WBRT een recidief krijgen maar die in goede conditie verkeren, en
bij wie de extracraniéle tumoractiviteit onder controle is, wordt nogmaals WBRT afgeraden.

Bij een recidief met tevens systemische tumoractiviteit kan men systemische therapie (chemotherapie,

targeted therapie) overwegen.

Literatuurbespreking:
De meest toegepaste behandeling van hersenmetastasen is WBRT. In combinatie met dexamethason
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wordt hiermee bij ongeveer 75% van de patiénten verbetering van de neurologische verschijnselen bereikt.
De duur van de respons is vaak beperkt: bij een gemiddelde overleving van patiénten met
hersenmetastasen van 3-4 maanden ondervindt de helft van de patiénten weer toename van neurologische
klachten en uitvalsverschijnselen. Meestal is bij deze patiénten ook sprake van extracraniéle progressieve
ziekte. De overweging voor behandeling van recidief hersenmetastasen is derhalve afhankelijk van een
veelvoud van factoren zoals de aard van de neurologische uitvalsverschijnselen, de conditie van de
patiént, de ernst van extracraniéle tumoractiviteit en de behandelingsmogelijkheden daarvan, de
voorafgaande behandeling, het interval tot het optreden van recidief hersenmetastasen, de lokalisatie,
omvang en aantal recidief hersenmetastasen en de chemotherapeutische gevoeligheid van de primaire
tumor. Er zal derhalve steeds sprake zijn van een individuele beoordeling tot eventuele behandeling.
Vergelijkende studies naar verschillende behandelingen van recidief metastasen zijn er niet. Studies naar
het nut van verschillende therapeutische opties zijn retrospectief en onderhevig aan selectiebias.

Behandelingsopties voor recidief hersenmetastasen zijn WBRT, SRS, neurochirurgische resectie,
systemische therapie en uitsluitend symptomatische behandeling.

Radiotherapie
WBRT

Bij recidief van multipele hersenmetastasen na eerdere WBRT wordt zelden nogmaals WBRT toegepast;
dit wordt slechts overwogen bij een responsduur van tenminste 6 maanden op eerdere WBRT. Bij deze
patiéntengroep is op grond van de retrospectieve studies uit de literatuur een neurologische respons van
nogmaals WBRT te verwachten bij ongeveer 1/3 van de patiénten, een stabilisering bij nogmaals 1/3
(d.w.z. locale controle bij 2 van de 3 patiénten), en verdere progressie bij de rest van de patiénten.
Patiénten met recidief hersenmetastasen van het mammacarcinoom lijken wat beter te reageren dan
patiénten met NSCLC. De overleving na herbestraling in deze geselecteerde patiéntengroepen is
gemiddeld 2-4 maanden. De meest gehanteerde schema's voor herbestraling zijn 20 Gy of 25 Gy in 10
fracties. Gerapporteerde toxiciteit bij deze patiénten met deze korte overlevingsduur is gering (Cooper,
1990°";Hazuka, 1988°°;Kurup, 1980'“";Sadikov, 2007-"%),

SRS

Voor SRS ter behandeling van recidief hersenmetastasen na eerdere WBRT gelden in principe dezelfde
overwegingen en criteria als eerder besproken voor SRS. Lokale tumorcontrole na SRS na eerdere WBRT
lijkt niet wezenlijk anders dan na SRS zonder eerdere bestraling, met lokale tumorcontrole van + 80%
(Chao, 2008“7;Flickinger, 1994°%;Loeffler, 1990*°’;Noel, 2001'%%;Shaw, 2000°7%). De duur van lokale
tumorcontrole na SRS is korter bij laesies met een diameter > 2 cm (Chao, 2008%#;Hoffman, 2001'°%). Bij
het ontstaan van nieuwe hersenmetastasen buiten het eerdere SRS gebied kan zowel herhaalde SRS als
ook WBRT worden overwogen (voor criteria zie boven).

Voor het behandelen van een lokaal recidief binnen het eerdere SRS gebied liggen de afwegingen wat
moeilijker. Allereerst is een duidelijke differentiatie tussen tumorrecidief en tumornecrose soms moeilijk te
verkrijgen, hoewel perfusie-MRI scans hierbij zinvol kunnen zijn (Hoefnagels, 2009:°>;Barajas, 2009'°). Bij
geselecteerde patiénten is histologische verificatie door middel van resectie aangewezen terwijl daarnaast
extirpatie van zowel symptomatische tumornecrose als tumorrecidief tot een beter neurologisch herstel kan
leiden.

Indien er geen indicatie of mogelijkheid bestaat tot het uitvoeren van een resectie, bij zeer hoge
waarschijnlijkheid van recidief tumorgroei, valt een tweede lokale SRS behandeling te overwegen. Hoewel
de ervaring hiermee beperkt is, is lokale tumorcontrole voor een gemiddelde duur van ongeveer 5
maanden of langer beschreven (Kwon, 200714%;Yamanaka, 1999-°°°). De kans op radionecrose na 2
sessies SRS is ongeveer 20% (Kwon, 2007%%).

Resectie

Bij een lokaal recidief binnen het SRS-veld kan een indicatie voor neurochirurgisch ingrijpen gesteld
worden (b.v. bij een groot tumorvolume; zie

Heroperatie van recidief hersenmetastasen is in meerdere retrospectieve studies beschreven, voornameluk
bij patiénten met NSCLC. Voor patiénten met gunstige prognostische factoren (relatief jong, in goede
algemene conditie, extracraniéle tumoractiviteit onder controle, interval sinds 1° behandeling tenminste 5
maanden) leidt heroperatie tot een gemiddelde lokale tumorcontrole van 6 maanden, en een mediane
overleving van 6-12 maanden (Arbit 1995'%;Bindal, 19957%;Boogerd, 1997°';Schackert, 2001-°'*). Het risico
op complicaties van heroperatie is relatief klein en niet anders dan bij de eerste resectie (Arbit, 1995%).

07/29/2011 Hersenmetastasen (3.0) 37


http://www.oncoline.nl/richtlijn/item/pagina.php?id=33865&richtlijn_id=670&tab=1

Richtlijn: Hersenmetastasen (3.0)

Systemische therapie
Chemotherapie

Het nut van chemotherapie voor recidief hersenmetastasen is nauwelijks systematisch onderzocht. In een
prospectieve multicenter studie waarin 115 patiénten met recidief hersenmetastasen van de meest
frequente primaire tumoren werden behandeld met een in Nederland ongebruikelijk schema van meerdere
alkylerende cytostatica werd bij ongeveer een kwart van de patiénten met een mammacarcinoom, SCLC of
NSCLC een respons waargenomen, en bij ongeveer de helft stabilisering met een mediane responsduur
van ongeveer 3 maanden (Kaba, 1997''%). Een dergelijke respons werd ook gerapporteerd na carboplatin
voor recidief hersenmetastasen van een SCLC (Groen, 1993%"). Bij patiénten met een mammacarcinoom is
de kans op respons op standaard chemotherapie van recidief hersenmetastasen na WBRT waarschijnlijk
niet wezenlijk anders dan de respons van de novo hersenmetastasen, en kan afhankelijk van eerder
gegeven chemotherapie >50% bedragen (Boogerd, 1992°°;Ekenel, 2007°?). Alleen temozolomide is
nauwelijks effectief als behandeling van recidief hersenmetastasen met een gerapporteerde respons <
10%, voornamelijk bij NSCLC (Abrey, 2001%). In combinatie met andere cytostatica lijkt het niet van
toegevoegde waarde (lwamoto, 2008'*%;Rivera, 2006-"%).

Targeted therapie

In een grote fase 2 studie bij HER2/neu-positieve patiénten met een mammacarcinoom met recidief
hersenmetastasen na eerdere WBRT resulteerde lapatinib als enige behandeling in een objectieve respons
(>50% tumorreductie) van 6% en een minder uitgesproken respons (>20% tumorreductie) van 21%. In
combinatie met capecitabine waren deze respons-percentages respectievelijk 20% en 40% (Lin, 2009°%).
De tyrosine kinaseremmers gefitinib en erlotinib zijn met name effectief bij adenocarcinoom van de long
met specifieke mutaties in het EGFR gen. Van erlotinib voor recidief hersenmetastasen van NSCLC na
eerdere WBRT is langdurige respons gedocumenteerd (Von Pawel, 2008-°°). Gefitinib voor recidief
hersenmetastasen na eerdere WBRT van adenocarcinoom van de long resulteerde in lokale tumorcontrole
van ongeveer 50% (Ceresoli, 2004"Y); in deze studie was de EGFR mutatiestatus niet bepaald.

Voor evidence tabel

Conclusies:

Er zijn aanwijzingen dat de RPA-classificatie dezelfde prognostische waarde heeft bij recidief
hersenmetastasen als bij de-novo hersenmetastasen.
C: Bindal, 1995°;Hoffman, 2001:°° ;Noel 2001:°%;Sheehan, 2005

Er zijn aanwijzingen dat een interval van minder dan 4-6 maanden tussen de eerste behandeling en het
optreden van recidief hersenmetastasen prognostisch ongunstig is.
C: Bindal, 1995°%;Sheehan, 2005

Er zijn aanwijzingen dat herhaalde WBRT redelijk effectief is; er treedt neurologische verbetering of
stabilisatie op bij 2 van de 3 patiénten.
C: Cooper, 1990°";Hazuka, 1988°?;Kurup, 1980'";Sadikov, 2007

Er zijn aanwijzingen dat de effectiviteit van SRS voor recidief hersenmetastasen na WBRT even groot is
als die voor de-novo hersenmetastasen.
C: Hoffman, 2001

Er zijn aanwijzingen dat chemotherapie even effectief is bij patiénten met recidief hersenmetastase(n) na
WBRT als bij patiénten met de-novo hersenmetastase(n). De effectiviteit is groter bij chemotherapeutisch
naieve patiénten en is afhankelijk van de chemotherapeutische gevoeligheid van de primaire tumor.

C: Boogerd, 1992

Er zijn aanwijzingen dat ‘targeted' therapie (lapatinib, erlotinib of gefitinib) na WBRT een objectieve respons
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kan bewerkstelligen bij hersenmetastasen van NSCLC. Het toedienen van een combinatie van lapatinib en
chemotherapie werkt effectiever dan het toedienen van lapatinib alleen.
C: Ceresoli, 2004°;Lin, 2009

Overwegingen:

In de praktijk zal bij de meeste patiénten die verschijnselen van recidief hersenmetastasen vertonen geen
gerichte antitumorbehandeling voor de recidief hersenmetastasen overwogen worden in verband met
extracranieel progressieve ziekte en algehele conditie van de patiént. Bij patiénten zonder progressieve
extracraniéle ziekte, in een goede conditie, die een goede respons hadden op de eerste behandeling van
hersenmetastasen kunnen de gebruikelijke behandelingsopties (WBRT, SRS, chirurgie, eventueel
systemische therapie) overwogen worden, waarbij dezelfde criteria gelden als voor de novo
hersenmetastasen. Waarschijnlijk is het effect van nogmaals WBRT bij een recidief binnen een periode van
6 maanden gering.

Er bestaan geen studies waarin verschillende behandelingen voor recidief hersenmetastasen met elkaar
worden vergeleken. Een specifieke behandeling voor een patient met recidief hersenmetastasen kan
derhalve niet strikt worden aanbevolen.

Symptomatische behandeling bij hersenmetastasen

Aanbevelingen:

Behandeling met corticosteroiden

Bij patiénten met hersenmetastasen en neurologische symptomen kan in het algemeen worden volstaan
met een dosering dexamethason van 1dd 4 mg p.o. (evt. zelfde dosis s.c. of i.v.). Bij ernstige situaties
(massaal oedeem, obstructiehydrocephalus, verlaagd bewustzijn of hersenstamdysfunctie) wordt een bolus
van 10 mg s.c. of i.v. gegeven en een onderhoudsbehandeling van 1dd 8-16 mg p.o. (evt. s.c. of i.v.). Bijj
co-medicatie met fenytoine of carbamazepine dient verhoging van de dosering tot 1dd 8 mg overwogen te
worden.

Dexamethason wordt niet voorgeschreven bij asymptomatische hersenmetastasen.

Dexamethason wordt voor en tijdens radiotherapie voorgeschreven ter preventie of behandeling van
(toename van) hersenoedeem bij patiénten met neurologische symptomen. Indien er geen klachten zijn
kan het achterwege worden gelaten. Na de radiotherapie wordt getracht de corticosteroiden binnen 2-3
weken op geleide van de klachten af te bouwen en te staken.

Indien corticosteroiden niet kunnen worden gestaakt of opnieuw moeten worden gestart, wordt gestreefd
naar de laagst mogelijke effectieve dosering. De bijwerkingen worden primair klinisch gemonitored.
Profylaxe ten aanzien van gastro-intestinale problematiek met protonpompremmers is alleen noodzakelijk
bij relevante co-medicatie (bijv. met NSAID's) of comorbiditeit (gastritis, ulcuslijden, maagbloeding of
maagperforatie in de voorgeschiedenis). Monitoring van serumglucose bij asymptomatische patiénten
zonder diabetes mellitus wordt niet aanbevolen.

In de terminale fase worden corticosteroiden gecontinueerd totdat inname van orale medicatie niet meer
mogelijk is. Het staken van corticosteroiden met de bedoeling om inklemming te laten optreden en de
patiént snel te laten overlijden wordt in het algemeen niet aanbevolen.

Preventie en behandeling van epilepsie
Het gebruik van anti-epileptica bij pati€nten met hersenmetastasen wordt niet aanbevolen, zolang er geen

insult is opgetreden.

Een epileptische aanval wordt zo nodig gecoupeerd met benzodiazepines en vervolgens wordt gestart met
anti-epileptica. Op grond van effectiviteit, bijwerkingenprofiel en interactie met andere medicamenten is
valproinezuur het middel van eerste keuze, gevolgd door levetiracetam.

Bij gebruik van dexamethason en van via het cytochroom P450 gemetaboliseerde cytostatica dient gebruik
van enzym-inducerende anti-epileptica (fenobarbital, fenytoine, carbamazepine) zo mogelijk vermeden te
worden.
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Indien orale en intraveneuze toediening niet mogelijk is en er een strikte indicatie bestaat voor het
continueren van de anti-epileptica, kan valproinezuur (zelfde dosis als oraal) rectaal worden toegediend.
Clonazepam kan buccaal, sublinguaal, subcutaan of intramusculair worden gegeven. Midazolam kan
buccaal, als neusspray, subcutaan of intramusculair worden gegeven.

Hoofdpijn
Indien bij hoofdpijnklachten geen reactie op paracetamol en/of corticosteroiden optreedt, wordt

behandeling met opioiden (morfine, fentanyl of oxycodon) aanbevolen.

Delier

De behandeling van een delier bij patiénten met hersenmetastasen bestaat uit correctie van precipiterende
factoren (voor zover mogelijk), niet medicamenteuze behandeling (zorgen voor een rustige, stabiele en
veilige omgeving) en medicamenteuze behandeling met haloperidol en evt. benzodiazepines.

Literatuurbespreking:

Behandeling met corticosteroiden

Corticosteroiden worden ingezet ter vermindering van hersenoedeem en daarmee van de symptomen
t.g.v. hersenmetastasen. Dexamethason is het meest gebruikte en onderzochte corticosteroid bij de
behandeling van hersenmetastasen. De werking van dexamethason berust vermoedelijk op een afname
van capillaire permeabiliteit en/of verhoogd transport van natrium en water over de endotheelcellen in de
hersenen.

Er is geen vergelijkend onderzoek bij patiénten met hersenmetastasen tussen dexamethason en
prednison. Dexamethason heeft minder mineralocorticoide werking en zou daarom minder aanleiding
geven tot vochtretentie. De biologische halfwaardetijd van dexamethason is 36-72 uur; er lijkt derhalve
volstaan te kunnen worden met een doseringsfrequentie van 1x per dag, hoewel hiernaar geen onderzoek
is verricht. Een dosering van 2x daags in plaats van 4x daags is effectief gebleken (Weissman, 1991°>°).
De klassieke anti-epileptica (fenytoine en carbamazepine) geven door inductie van het cytochroom
P450-systeem een verhoogde afbraak van dexamethason (Gattis, 1996°).

Er is geen placebo-gecontroleerd onderzoek naar het effect van dexamethason bij hersenmetastasen. De
symptomatische responspercentages in case series variéren van 33-84% (Wolfson, 1994°°Y; Sarin,
2003°1Y;Bezjak, 2002-?). In veel studies zijn de respons-criteria niet goed gespecificeerd. In een
prospectieve studie met gespecificeerde neurologische criteria hadden slechts 4 van de 12 patiénten (33%)
een respons (Wolfson, 1994°°Y). In een grotere prospectieve studie naar het effect van radiotherapie op
hersenmetastasen vertoonden 63 van de 75 patiénten (84%) neurologische verbetering na behandeling
met dexamethason (en voordat radiotherapie was gegeven) (Bezjak, 2002°7). Er was in deze studie geen
relatie tussen de mate van oedeem bij beeldvorming en de respons op steroiden. Het effect van
corticosteroiden is meestal binnen 24-48 uur merkbaar en het maximale effect wordt na 3-7 dagen gezien
(Oneschuk, 1998'%%;Sarin, 2003°'Y). De kans op respons is groter bij verhoogde intracraniéle druk en/of
dreigende herniatie en bij progressieve en/of kort bestaande focale uitvalsverschijnselen (Oneschuk,
1998'%%:Sarin, 2003°'Y). Er wordt soms verondersteld dat de respons op corticosteroiden voorspellend is
voor de respons op radiotherapie. In het onderzoek van Bezjak was er echter geen relatie tussen de
symptomatische respons op corticosteroiden en de symptomatische response op radiotherapie (Bezjak,
200277).

Er is één vergelijkend onderzoek verricht naar het effect van de dosis van de dexamethason (Vecht,
1994-°1). Daarbij bleek dat 4 mg/dag dexamethason even effectief was ten aanzien van de verbetering van
de KPS als 8 of 16 mg/dag dexamethason, mits er geen sprake was van (dreigende) herniatie. Er is niet
onderzocht in hoeverre het geven van een bolus en van hogere doseringen dan 4 mg/dag noodzakelijk en
effectief zijn bij ernstige situaties (massaal oedeem, obstructiehydrocephalus, verlaagd bewustzijn en
hersenstamdysfunctie); in de praktijk wordt hier vaak wel voor gekozen. Deze patiénten waren uitgesloten
bij de studie van Vecht.

Corticosteroiden worden vaak gegeven ter preventie of behandeling van (toename van) hersenoedeem bij

hersenmetastasen tijdens radiotherapie (Millar, 2004:°?). Er is slechts één gerandomiseerde studie waarbij
radiotherapie voor hersenmetastasen met of zonder corticosteroiden is vergeleken (Wolfson, 19942°Y); het

aantal geincludeerde patiénten (12) was echter te klein om conclusies te kunnen trekken. In een studie van
de RTOG kreeg 30% van de patiénten om niet gespecificeerde redenen geen corticosteroiden tijdens
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radiotherapie (Borgelt, 1980-°); bij de subgroep van patiénten met neurologische symptomen was er meer
verbetering in de groep die behandeld werd met corticosteroiden.

De ECOG verrichte een gerandomiseerde studie bij 47 patiénten met hersenmetastasen, waarbij
gerandomiseerd werd tussen behandeling met alleen corticosteroiden en behandeling met
corticosteroiden, gevolgd door radiotherapie (Horton, 1971'°%). De duur van de neurologische respons was
langer als corticosteroiden werden gecombineerd met radiotherapie.

Na afloop van de radiotherapie wordt meestal getracht de corticosteroiden af te bouwen en te staken. Bij
twee studies gebruikten de patiénten gemiddeld 6-7 weken corticosteroiden (Hempen, 2002'"Y;Sturdza,
2008°°%). Een onderzoek van Weissman laat zien dat het mogelijk is om corticosteroiden in 2-3 weken af te
bouwen en te staken (Weissman, 1991°°°). Bij ca. 20% van de patiénten blijkt het ook op langere termijn
niet mogelijk om de corticosteroiden te staken (Cairncross, 1980°°;Hempen, 2002'°Y),

Behandeling met corticosteroiden gaat in ca. 80% van de gevallen gepaard met (soms invaliderende)
bijwerkingen (Hempen, 2002'°°;Oneschuk, 1998'%¢;Sarin, 2003°'Y;Sturdza, 20087°*;Vecht, 1994°°'). Het
aantal en de ernst van de bijwerkingen is afhankelijk van de dosis (meer bijwerkingen bij 8 en 16 mg
dexamethason/dag dan bij 4 mg/dag) en de duur van de behandeling (meer bij een duur >3 weken).
Doordat deze factoren per studie verschillen, bijwerkingen vaak niet systematisch geregistreerd zijn en in
sommige studies ook patiénten met primaire hersentumoren (die vaak een langere overleving hebben en
daardoor mogelijk andere bijwerkingen hebben) zijn opgenomen, worden sterk wisselende percentages
van bijwerkingen opgegeven (Batchelor, 1997°%;Hempen, 2002'°Y;Sturdza, 20087°%,Vecht, 1994-°1):

¢ Cushingface

¢ hyperglycemie en diabetes mellitus

e proximale spierzwakte

¢ toegenomen eetlust

e slapeloosheid

¢ psychische problemen (dysforie, depressie, angst, psychose)
¢ perifeer oedeem

e infecties

e gastro-intestinale klachten, met name maagklachten, bloeding en perforatie
e orale candidiasis

® gewichtstoename

¢ hik

e veranderde smaak

e accomodatiestoornis

e tremor

Alle bovengenoemde bijwerkingen zijn vrijwel altijd reversibel.

Vanwege de bijwerkingen en de relatie daarvan met de dosering en duur van de behandeling wordt
geadviseerd om corticosteroiden in een zo laag mogelijk dosering en zo kort mogelijk te gebruiken. Indien
corticosteroiden korter dan 2-3 weken gebruikt zijn, kunnen ze ineens worden gestaakt. Bij het afbouwen
van dexamethason kunnen hinderlijke gewrichtsklachten optreden, met name in de knieén. Deze worden
behandeld met NSAID's (in combinatie met een protonpompremmer).

De enige behandelingsmogelijkheid van de vaak invaliderende myopathie met proximale spierzwakte is
(naast afbouwen van dexamethason) oefentherapie cg. mobiliserende oefeningen.

De relatie tussen gebruik van corticosteroiden en gastro-intestinale klachten staat ter discussie (Conn,
1985:Sarin, 2003°'Y). Naar alle waarschijnlijkheid is er alleen een verhoogd risico bij het bestaan van
andere risicofactoren (ulcuslijden, maagbloeding of maagperforatie in de voorgeschiedenis of relevante
co-medicatie) en mogelijk ook dan alleen bij hoge doseringen (>4 mg dexamethason/dag) (Conn, 1985%Y).
In dat geval wordt het gebruik van een protonpompremmer aanbevolen.

Er is niet of nauwelijks systematisch onderzoek gedaan naar de hoodzaak om hyperglykemie tijdens
gebruik van dexamethason vroegtijdig te onderkennen en te behandelen. Mede gelet op de korte
levensverwachting van pati€énten met hersenmetastasen lijkt routinematige controle van het serumglucose
alleen noodzakelijk bij patiénten met diabetes mellitus of bij langdurig gebruik van hoge doseringen (>4
mg/dag) dexamethason.
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Corticosteroiden kunnen soms niet worden gestaakt of worden opnieuw gestart bij recidief of progressie
van hersenmetastasen. In de terminale fase wordt soms overwogen om de corticosteroiden te staken met
de implicatie c.q. de intentie dat er (toename van) hersenoedeem en inklemming optreedt en de patiént
snel overlijdt. Er is geen onderzoek hiernaar verricht. De praktijk laat zien dat toename van hersenoedeem
en snel overlijden veel meer uitzondering dan regel is (de Graeff, 2010°°). Een mogelijke verklaring
hiervoor is dat patiénten in de terminale fase relatief gedehydreerd zijn en dat hersenoedeem daardoor
minder snel optreedt.

Als de patiént in de terminale fase geen orale medicatie meer kan innemen doet de vraag zich voor of het
noodzakelijk en zinvol is om de dexamethason parenteraal (subcutaan of intraveneus) te continueren. Bij
een zeer korte levensverwachting (korter dan enkele dagen) lijkt dat niet noodzakelijk (de Graeff, 2010°°).

Preventie en behandeling van epilepsie
Epileptische insulten treden op bij 10-25% van de patiénten met hersenmetastasen als presenterend

symptoom en tot 40% in het ziekteverloop daarna. Het risico van neurologische uitval en van progressie tot
een levensbedreigende status epilepticus, en de impact van insulten op de kwaliteit van leven zijn een
duidelijke indicatie voor behandeling met anti-epileptica. De behandeling is in principe niet anders dan van
niet-tumor geassocieerde symptomatische epilepsie, waarbij ernst van de aanvallen (frequentie en soort)
en bijwerkingen van anti-epileptica een belangrijke rol spelen bij het medicamenteuze beleid.

Profylactische behandeling met anti-epileptica heeft geen invioed op de incidentie van het optreden van
insulten (Forsyth, 2003/Y;Glantz, 1996°°;Glantz, 2000°°) en is derhalve niet geindiceerd. Hetzelfde geldt
voor profylaxe met anti-epileptica langer dan een week na craniotomie voor een hersenmetastase (Foy,
199272;Temkin, 2002°Y). Er bestaat geen zekerheid over het nut van profylaxe in de direct (<7 dagen)
postoperatieve fase (Kuijlen, 1996'°%;Mauro, 2007:>?;Sirven, 2004°2’;Temkin, 2002").

Epileptische aanvallen worden gecoupeerd met een benzodiazepine, gevolgd door behandeling met
valproinezuur. Voor de behandeling van de secundair generaliserende epilepsie is er geen verschil in
effectiviteit tussen valproinezuur, fenytoine, lamotrigine, oxcarbazepine en carbamazepine (

). Levetiracetam is waarschijnlijk even effectief, maar dit is minder uitgebreid
onderzocht (Brodie 2007°?). Een nadeel van het gebruik van fenytoine, oxcarbazepine en carbamazepine
is de negatieve interactie tussen met name fenytoine en corticosteroiden en tussen fenytoine,
oxcarbazepine en carbamazepine met vele cytostatica met daardoor een geringere effectiviteit van
antiepileptica en chemotherapie. Fenytoine wordt vanwege het bijwerkingen-profiel niet meer geadviseerd
( ). Lamotrigine heeft als nadeel dat het langzaam opgebouwd moet
worden i.v.m. een risico op huidreacties. Een langzame opbouw is vaak onwenselijk in de situatie van een
recent opgetreden insult als gevolg van (een) hersenmetastase(n). Verder heeft lamotrigine een matige
enzyminducerende werking.

Valproinezuurderivaten kunnen effect op de trombocytenfunctie hebben en de bloedingstijd verlengen,
maar het is niet zeker of deze effecten ook klinisch relevant zijn. Daarnaast kunnen ze (zelden)
trombocytopenie veroorzaken. De nieuwere antiepileptica levetiracetam en gabapentine hebben geen
interactie met cytostatica. Het is niet bekend of deze middelen als monotherapie even effectief zijn als
valproinezuur.

Langdurige focale insulten (>30 minuten) en een convulsieve status epilepticus (>5 minuten) zijn
levensbedreigend en dienen op de gebruikelijke wijze gecoupeerd te worden (diazepam 10 mg rectiole, of
midazolam 5-10 mg buccaal, via neusspray of s.c., clonazepam 0,5-2 mg i.v., of lorazepam 2-4 mg i.v.,
zonodig gevolgd door valproinezuur i.v. of eventueel fenytoine i.v.).

Bijwerkingen van anti-epileptica kunnen de kwaliteit van leven ernstig beperken. Frequent voorkomende
bijwerkingen zijn:

e van valproinezuur: misselijkheid, slaperigheid, gewichtstoename, tremor en soms thrombopenie en
thrombopathie

e van carbamazepine: slaperigheid, misselijkheid, diplopie, leukopenie, trombopenie en
hyponatriaemie

e van levetiracetam: stemmingsstoornissen en misselijkheid

e van gabapentine: vooral slaperigheid en duizeligheid.
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Benzodiazepinen, valproinezuur en levetiracetam (en eventueel fenytoine) zijn zo nodig (in dezelfde
dosering) ook intraveneus toe te dienen.

Alternatieven voor orale of intraveneuze toediening zijn rectale, subcutane of eventueel intramusculaire
toedieningen. Valproinezuur kan rectaal als gelcapsule (Propymal®, Convulex®) in dezelfde dosering als
oraal worden toegediend. Clonazepam kan buccaal, sublinguaal, subcutaan of intramusculair worden
gegeven in de reguliere dosering. Clonazepam is niet officieel geregistreerd voor buccale, sublinguale en
subcutane toediening. Midazolam kan buccaal, als neusspray, subcutaan of intramusculair worden
toegediend.

Hoofdpijn
Hoofdpijn wordt bij 25-50% van de patiénten met hersenmetastasen gezien. De oorzaak is meestal

intracraniéle drukverhoging, maar ook andere factoren zoals metabole stoornissen en psychologische
factoren kunnen een rol spelen. Tumorgerelateerde hoofdpijn gaat meestal gepaard met neurologische
uitvalsverschijnselen, relatief vaak met misselijkheid en braken, en verergert vaak bij bukken of
drukverhoging (hoesten, niezen of persen). De karakteristieke ochtendhoofdpijn die verbetert na opstaan
wordt in minder dan de helft van de patiénten met hersenmetastasen en hoofdpijn gezien.

Er is geen onderzoek gedaan naar de effectiviteit van medicamenteuze behandeling. Soms is paracetamol
effectief. In veel gevallen treedt verbetering op na behandeling met corticosteroiden. Als dat niet het geval
is, wordt behandeling met opioiden (morfine, fentanyl of oxycodon) aanbevolen (de Graeff, 2010_HM).
Behandeling met NSAIDs wordt niet aanbevolen vanwege het risico op maagproblemen bij gelijktijdige
toediening van corticosteroiden.

Delier

Zowel hersenmetastasen als behandeling met corticosteroiden zijn precipiterende factoren voor het
optreden van een delier (Bannink, 2010'7). Eventuele eerdere neurochirurgie of radiotherapie van het
cerebrum zijn een predisponerende factor. Gelet op de context van de patiént met hersenmetastasen is er
vaak ook sprake van andere precipiterende factoren, zoals medicatie (met name opioiden en middelen met
anticholinerge (bij)werking, infecties, elektrolytstoornissen, hypoxie e.d.). Er is geen systematisch
onderzoek verricht naar de behandeling van een delier ten gevolge van hersenmetastasen. De
behandeling is niet anders dan bij andere vormen van een delier in de palliatieve fase en bestaat uit
correctie van precipiterende factoren (voor zover mogelijk) en symptomatische niet-medicamenteuze en
medicamenteuze behandeling (Bannink, 20107).

Conclusies:

Behandeling met corticosteroiden

Behandeling van patiénten met hersenmetastasen met corticosteroiden leidt in 33-84% van de gevallen tot
verbetering van de symptomatologie. Het effect wordt binnen enkele dagen gezien. De kans op effect is
groter bij verhoogde intracraniéle druk, (dreigende) herniatie en progressieve en/of kort bestaande focale
uitvalsverschijnselen. Er is geen duidelijke relatie tussen de hoeveelheid hersenoedeem en de respons op
corticosteroiden.

Bezjak, 200222;0neschuk, 1998 *°%;Ryken, 20102"/;Sarin, 2003

Een dosering van 4 mg dexamethason/dag is even effectief als 8 of 16 mg, mits er geen sprake is van
ernstige neurologisch problematiek (massaal oedeem, obstructiehydrocephalus, verlaagd bewustzijn en
hersenstamdysfunctie).

Ryken, 20107°/;Vecht, 1994

Er lijkt geen duidelijke relatie te zijn tussen de symptomatische respons op corticosteroiden en de
symptomatische respons op radiotherapie.
Bezjak, 2002

Behandeling met dexamethason voor en tijdens radiotherapie leidt tot verbetering van bestaande
neurologische symptomen.
Borgelt, 1980°7;Bezjak, 2002

Corticosteroiden kunnen bij de meeste patiénten binnen enkele weken na radiotherapie worden gestaakt.
Weissman, 1991
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Behandeling met corticosteroiden gaat meestal gepaard met (soms ernstige) bijwerkingen. De ernst en het
aantal van de bijwerkingen is afhankelijk van de dosering en de duur van de behandeling.
Hempen, 2002'°Y;0neschuk, 1998'%%;Sarin, 2003°'Y;Sturdza, 2008°%%;Vecht, 1994

Preventie en behandeling van epilepsie
Preventieve behandeling met anti-epileptica bij pati€nten met hersenmetastasen heeft geen effect op het

optreden van insulten.
Foy, 19927?;Forsyth, 20037";Glantz, 1996°°;Glantz, 2000%°;Mikkelsen, 2010°*; Temkin, 2002

Valproinezuur, fenytoine en carbamazepine zijn even effectief bij de behandeling van lokalisatie-gebonden
epilepsie bij hersenmetastasen.

Er bestaat geen zekerheid over het nut van profylaxe met anti-epileptica in de eerste week na een
craniotomie in verband met hersenmetastasen.
Kuijlen, 1996°%;Mauro, 2007>%;Sirven, 2004°?";Temkin, 2002

Enzym-inducerende anti-epileptica (carbamazepine, oxcarbazepine, fenobarbital, fenytoine) hebben een

sterke interactie met cytostatica die via het cytochroom P450-systeem worden gemetaboliseerd en met
corticosteroiden, met als gevolg verminderde effectiviteit van beide middelen.
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Follow-up

Aanbevelingen:

Standaard 3-maandelijkse screening middels MRI van de hersenen op recidief hersenmetastasen wordt
aangeraden bij patiénten die primair behandeld zijn met SRS of neurochirurgische resectie, zonder WBRT,
indien aantonen van eventuele recidief hersenmetastasen specifieke behandeling inhoudt.

Bij patiénten die primair met systemische chemotherapie worden behandeld wordt aanbevolen zowel het
systemische effect als het effect van de chemotherapie op de hersenmetastasen te evalueren, bijvoorbeeld
na 3 kuren.

In de meeste gevallen zal een MRI hersenen slechts worden verricht bij symptomatische
hersenmetastasen met behandelopties. De neurologische follow-up dient individueel te worden
afgesproken.

Welke behandelaar de radiologische follow-up verzorgt, zal per centrum (en per situatie) moeten worden
afgesproken. In de meeste gevallen zal na SRS de radiotherapeut de radiologische follow-up coérdineren,
in samenspraak met de primaire behandelaar (meestal longarts of medisch oncoloog).

Literatuurbespreking:

De frequentie van neurologische en radiologische follow-up van patiénten met hersenmetastasen hangt af
van verschillende factoren. De klinische toestand van de patiént, de aanwezigheid van neurologische uitval
en/of epileptische insulten en de mogelijkheden van individuele behandelopties bij progressie of recidief
hersenmetastasen bepalen met name de frequentie van de follow-up (Ammirati, 2010°).

Drie-maandelijkse screening met MRI op nieuwe (asymptomatische) hersenmetastasen wordt vaak
standaard verricht bij patiénten behandeld met SRS (Andrews, 2004°). Nieuwe hersenmetastasen worden
dan opnieuw met SRS of met WBRT behandeld. Dit beleid werd ook gevolgd in de recente EORTC trial
22952: er was geen verschil in overleving tussen patiénten die werden behandeld met adjuvant WBRT na
SRS of resectie of een salvage behandeling bij recidief (Kocher, 2011°%). Als wordt afgezien van adjuvant
WBRT na lokale behandeling van hersenmetastase(n), is 3-maandelijkse screening geindiceerd, zodat
alsnog met WBRT of SRS kan worden behandeld bij recidief (Kocher, 2011'%). Zie ook

. Er is geen onderzoek gedaan naar het screeningsinterval
van 3 maanden.

Patiénten met hersenmetastasen, die primair met chemotherapie worden behandeld omdat er ook sprake
is van progressieve systemische ziekte, worden meestal na 3 chemokuren systemisch geévalueerd. Het
ligt voor de hand om op dat moment ook de hersenmetastasen te evalueren en bij uitblijvend effect van de
chemotherapie op de hersenmetastasen patiént te behandelen met WBRT of SRS. Dit beleid hangt
uiteraard ook af van de klinische toestand van de patiént en de systemische respons.

Nadat patiénten met WBRT zijn behandeld, is standaard screening op recidief hersenmetastasen niet
geindiceerd. Screening kan zinvol zijn bij patiénten waarvan de primaire tumor onder controle is of voor
langere tijd onder controle kan worden gehouden, en indien SRS nog een behandeloptie is bij recidief
hersenmetastase(n). Dit betreft slechts een kleine groep patiénten, meestal met een mammacarcinoom.
Over het interval en de frequentie waarin gescreend moet worden is geen literatuur voorhanden.

Ook in geval van nieuwe en/of recidief van neurologische klachten is MRI alleen geindiceerd indien er
behandelmogelijkheden zijn. Indien dat niet het geval is, is symptomatische behandeling met
dexamethason vaak de enige zinvolle optie. Of neurologische follow-up in deze situatie van meerwaarde is,
zal individueel moeten worden bepaald.

In geselecteerde patiénten kan neurochirurgisch resectie van een symptomatische recidief
hersenmetastase(n) na WBRT of SRS worden overwogen (Ammirati, 2010°).

Herhalen van de WBRT wordt zelden toegepast, alleen bij symptomatische hersenmetastasen waarvoor

geen andere behandeloptie is en na een tijdsinterval van minstens 6 maanden (Ammirati, 2010°). Er zijn
geen prospectieve studies naar de effecten van re-WBRT voorhanden.
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Conclusies:

In prospectieve studies waarin SRS of neurochirurgische resectie niet wordt gevolgd door WBRT, worden
3-maandelijkse MRI controles aangehouden om nieuwe hersenmetastasen te detecteren en te
behandelen.

Andrews, 2004°;Kocher, 2011

Overwegingen:

Er zijn geen studies naar het termijninterval van screening naar nieuwe asymptomatische
hersenmetastasen, die nog voor behandeling in aanmerking komen. Omdat in studies 3-maandelijkse
screening wordt aangehouden en de uitkomsten van de studies mede zijn gebaseerd op salvage
behandeling van nieuwe (asymptomatische) hersenmetastasen, is er vooralsnog geen evidence om een
ander tijdsinterval aan te houden.
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Hersenmetastasen en rijvaardigheid

Literatuurbespreking:

Rijgeschiktheid bij hersenmetastasen

Verklaring van geschiktheid

ledereen die praktijk(rij)examen doet bij het CBR moet over een Verklaring van geschiktheid beschikken.
Bij wijzigingen in de gezondheidstoestand hebben patiénten de morele verplichting om
gezondheidsproblemen te melden aan het CBR. Daarvoor vult de patiént een ‘Eigen verklaring' in. Deze
‘Eigen verklaring' is te koop bij de rijscholen, de gemeenten en het CBR.

Onderzoek door een arts

Als één of meer vragen op de ‘Eigen verklaring' met ‘ja' wordt beantwoord, is onderzoek door een
(huis)arts nodig. Deze arts maakt een aantekening op de ‘Eigen verklaring'. Bij bepaalde medische
aandoeningen kan het CBR naast de aantekening van een arts ook vragen om een onderzoek door een
medisch specialist.

Regeling eisen geschiktheid 2000

In deze regeling, die regelmatig wordt gelipdatet, staan de eisen met betrekking tot de lichamelijke en
geestelijke geschiktheid om motorrijtuigen te mogen besturen. Deze regels zijn opgesteld door de Minister
van Verkeer en Waterstaat. De vaststelling van de geschiktheid voor één of meer rijbewijscategorieén
geschiedt door middel van afgifte van de ‘Verklaring van geschiktheid' door het CBR

Intracraniéle tumoren

In de regeling ‘Eisen geschiktheid 2000' worden hersenmetastasen niet specifiek genoemd maar wordt
slechts gesproken over intracraniéle tumoren. Voor patiénten met intracraniéle tumoren zijn de prognose
en de aanwezigheid van functiestoornissen criteria voor rijgeschiktheid. Hiervoor is een specialistisch
rapport verreist, opgesteld door een neuroloog.

In de richtlijn wordt niet gesproken over termijnen van rijongeschiktheid na neurochirurgie, radiotherapie of
behandeling met chemotherapie.

Epilepsie

Rijgeschiktheid bij epilepsie is duidelijk omschreven in de ‘Eisen geschiktheid 2000’ (link). Patiénten met
een eerste epileptische aanval zijn rij-ongeschikt tot zes maanden na de aanval. Patiénten met meer dan
€én epileptische aanval in de voorgeschiedenis zijn ongeschikt tot een jaar na de laatste aanval.

Na afloop van de aanvalsvrije periode kunnen deze patiénten op basis van een specialistisch rapport,
opgesteld door een neuroloog, geschikt worden geacht voor een termijn van één jaar. Bij blijvende
aanvalsvrijheid is de maximale geschiktheidtermijn drie jaar, daarna vijf jaar en vervolgens onbeperkt. Na
een epileptisch insult is iemand in principe altijd ongeschikt voor beroepsmatig gebruik van het rijbewijs.

Cognitieve stoornissen

Patiénten bij wie het cognitief functioneren gestoord is (zoals een gestoord oordeel- en kritiekvermogen,
gestoorde oriéntatie, geheugenstoornissen) zijn meestal rijongeschikt. Eventuele tijdelijke geschiktheid, wat
moet worden vastgesteld door middel van een specialistisch onderzoek, hangt af van de ziekteprogressie
en de ernst van de verschijnselen. Voor de bepaling van de geschiktheid dient een rijtest met een
deskundige op het gebied van de praktische geschiktheid van de desbetreffende afdeling van het CBR
plaats te vinden. Het CBR heeft hiervoor een uitvoerig protocol.

Meer informatie over rijgeschiktheid kunt u vinden op de website van het CBR:
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Psychosociale zorg en begeleiding

Aanbevelingen:
Basale psychosociale zorg bieden die bestaat uit tijdig signaleren van problemen en voorlichting en steun
geven aan patiénten en naasten / mantelzorgers.

Speciale aandacht voor problemen op het gebied van gedragsveranderingen als gevolg van tumoren in de
hersenen.

Indien nodig verwijzen naar gespecialiseerde zorgverleners zoals psychologen of naar maatschappelijk
werk.

Nader onderzoek naar het gebruik van de Lastmeter (link), zoals beschreven in de richtlijn ‘Detecteren
behoefte psychosociale zorg' (link), bij patiénten met hersenmetastasen is aan te bevelen.

Literatuurbespreking:

Psychosociale problemen

De diagnose kanker en de vaak belastende behandelingen hebben veel invloed op het psychisch
welbevinden van patiénten en hun naasten. Bij hersenmetastasen is er naast de bij kanker behorende
emotionele en psychosociale reacties vaak ook sprake van angst voor mentale achteruitgang.

Veel voorkomende symptomen bij patiénten met hersenmetastasen zijn vermoeidheid, verminderd
welbevinden, angst en slaperigheid. Daarnaast worden depressie, pijn, slechte eetlust en kortademigheid
gerapporteerd. Deze symptomen komen zowel voor als na radiotherapie voor (Chow, 2008°). Bij een deel
van de patiénten met hersenmetastasen neemt de kwaliteit van leven snel af, ook als palliatieve
radiotherapie plaatsvindt (Bezjak, 2002°?). Patiénten met een betere prognose (RPA classificering) lijken
wat kwaliteit van leven betreft voordeel te hebben van radiotherapie (Wong, 20082°%).

Bij patiénten met hersenmetastasen worden eveneens stoornissen in het cognitief functioneren en/of
gedrags- en persoonlijkheidsveranderingen gesignaleerd. Deze kunnen worden veroorzaakt door de
locatie van de metastase(n), door de therapie (zoals dexamethason, chemotherapie of anti-epileptica) of
door systemische ziekte. Op cognitief vlak uit dit zich in problemen met geheugen, motorische snelheid,
executief functioneren (het uitvoeren van opdrachten), aandacht en concentratie, afasie en neglect
(Oneschuk, 1998'¢%;Kaal, 2005''%). Veranderingen in gedrag en de kenmerkende persoonlijkheid van de
patiént kunnen betrekking hebben op verminderd initiatief of apathie, impulsiviteit of ontremdheid, agressie
en sociaal ongepast gedrag (Oneschuk, 1998'2%). Deze verschijnselen hebben vaak verstrekkende
gevolgen voor het dagelijks leven van patiénten en hun naasten. De rol van de patiént binnen het gezin en
in de relatie verandert. Sociale contacten kunnen afnemen doordat familieleden of vrienden niet weten hoe
zij de patiént tegemoet moeten treden. Mantelzorgers raken vaak overbelast in het traject van palliatieve
zorg, zeker als dit zich over langere tijd uitstrekt (Broekhuis, 2008°°). Specifieke aandacht en begeleiding
voor de mantelzorgers kan gewenst zijn.

Psychosociale zorg
Psychosociale zorg wordt in principe aangeboden door de behandelaars van de patiént, zoals de medisch

specialist, (oncologie)verpleegkundige of huisarts. Zij maken deel uit van het begeleidingsteam van de
patiént. Basale psychosociale zorg bestaat uit voorlichting geven, gezamenlijke besluitvorming, begrip
tonen, steun bieden, bespreken van gevolgen op kwaliteit van leven en het signaleren van psychosociale
problemen. Soms is de zorg vanuit dit team niet voldoende voor patiénten om zich aan te passen aan de
progressieve ziekte en de daarmee samenhangende gevolgen. Voor deze patiénten is naast de basale
psychosociale zorg extra gespecialiseerde psychosociale en/of paramedische zorg nodig van bijv.
psychologen, maatschappelijk werk of spiritueel medewerkers.

In geval van hersenmetastasen is het voor patiénten en naasten van belang goed geinformeerd te zijn over
het feit dat veranderingen in lichamelijk functioneren, cognitie en gedrag te verwachten zijn. Echter, in
detail informatie geven over symptomen, waarvan nog niet vast staat of deze zullen optreden, zal
ongetwijfeld resulteren in een toename van onzekerheid en angst bij de patiént en zijn omgeving. Door
regelmatig met de patiént in gesprek te treden wordt zichtbaar waar de patiént last van heeft en kan op
geleide van symptomen relevante informatie worden verstrekt. Ook wordt op deze manier de draagkracht
en draaglast van betrokkenen regelmatig geinventariseerd. De symptomen die door behandelaars als
meest invaliderend beschouwd worden, hoeven niet die symptomen te zijn waar de patiént het meest last
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van heeft. In de landelijke richtlijn ‘Detecteren behoefte psychosociale zorg' (link) wordt het gebruik van de
Lastmeter aanbevolen, waarop de patiént met weinig inspanning zelf de belangrijkste symptomen op
lichamelijk, praktisch, sociaal, psychisch en spiritueel gebied kan aangeven. De
(oncologie)verpleegkundige kan vervolgens de aard en intensiteit van de problematiek verder met de
patiént exploreren en hierover adviseren. Zij kan ook beoordelen of de patiént in staat is de Lastmeter (link)
in te vullen en of het instrument van meerwaarde is tijdens het gesprek.

Patiénten kunnen zich nogal eens schuldig voelen over het optreden van symptomen zoals angst en
depressie. Zij nemen het zichzelf kwalijk dat zij niet sterk genoeg zijn en hebben het gevoel dat zij hun
naasten hiermee nog meer belasten. Het kan patiénten helpen als zij van de behandelaar horen dat angst
en depressie veel voorkomen als reactie in deze fase van de ziekte en ook het gevolg kunnen zijn van
veranderingen in het fysiologisch functioneren of van medicatie. Omdat de patiént centraal staat in het
ziekteproces vragen naasten niet zo snel hulp voor zichzelf, hoewel er vaak wel veel lijdensdruk is. De zorg
voor en het omgaan met een naaste die een levensbedreigende ziekte heeft is zwaar. De
gedragsveranderingen die optreden kunnen lijden tot conflicten in de thuissituatie. Naasten van patiénten
kunnen erg geholpen zijn als de behandelaar aandacht heeft voor deze problemen. Uitgangspunt hierbij is
het versterken van de draagkracht van de naasten om deze moeilijke situatie te kunnen hanteren.

Conclusies:

Angstklachten, stemmingsproblemen, gedrags- en persoonlijkheidsveranderingen en cognitieve problemen
komen veel voor bij patiénten met hersenmetastasen.

Oneschuk, 1998'%%;Kaal, 2005

Deze problemen kunnen samenhangen met fysiologische veranderingen en gebruik van medicatie.

Voor het gebruik van de lastmeter bij patiénten met hersenmetastasen zijn geen aanwijzingen in de
literatuur.
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Bijlagen

1. functie en beoordelingsschalen
RPA Classificatie

Klasse

Omschrijving

e KPS = 70, leeftijd < 65 jaar

Klasse 1
¢ Geen extracraniéle metastasen
¢ Primaire tumor onder controle
Klasse 2 |Alle andere patiénten met KPS =70
Klasse 3 |Alle patiénten met KPS < 70

WHO Performance Status Scale

Graad Omschrijving
Graad 0 In staat tot alle normale activiteit zonder beperkingen
Graad 1 e Ambulant, kan licht werk uitvoeren

* Beperking t.a.v. fysiek inspannende arbeid
Graad 2 J Amt_;ulant en ADL zelfstandig, maar kan geen arbeid

verrichten

e Meer dan 50% uit bed of stoel gedurende de dag
Graad 3 ¢ Beperkt ADL zelfstandig

¢ In bed of stoel gedurende meer dan 50% van de dag
Graad 4 ¢ Alle patiénten met KPS < 70

¢ \Volledig ADL afhankelijk, geheel bedlegerig of in stoel
gezeten

Karnofsky Performance Scale (KPS)

Score Omschrijving

100 Normaal, geen klachten, geen aanwijzingen voor ziekte

90 In staat tot normale activiteit, geringe verschijnselen

80 Normale activiteit met inspanning, enige verschijnselen

70 IADL zelfstandig, niet in staat tot normale activiteit

60 Heeft soms hulp nodig, goed zelfredzaam

50 Heeft veel hulp nodig en frequente medische verzorging

40 Ernstig beperkt, speciale hulp en zorg nodig

20 Ernstig bepgrkt, opgenomen in ziekenhuis, geen onmiddellijke
levensbedreiging

20 Erg ziek, actieve ondersteunende behandeling nodig

10 Moribund

Mini Mental State Examination

Naam:
Datum:
Visite:

Patiéntnummer:
Onderzoeker:

Oriéntatie

1. Kunt u mij vertellen:

- Welke dag van de week het is? ..J1

- Welke maand het is? .11
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- Welk jaar het is? .J1
- Welke datum het vandaag is? ..J1
- Welk seizoen het is? ..J1
2. Kunt u mij vertellen:
- Op welke afdeling u bent (in welke straat u woont)? ..J1
- In welk ziekenhuis u bent (op welk huisnummer)? .1
- In welke stad? .1
- In welke provincie? .1
- In welk land? ..J1
Inprenting / interpretatie
3. Ik ga drie woorden opnoemen. Als ik ze alle drie gezegd heb, vraag ik|.../1
u het rijtje te herhalen: "appel”, "tafel", "stuiver"; onthoud deze woorden
goed, want over een paar minuten zal ik u vragen het rijtje te herhalen.
Concentratie / aandacht
4. Wilt u van de 100 zeven aftrekken en van wat overblijft weer zeven  |.../5
aftrekken en zo doorgaan tot ik stop zeg? (herhaal eventueel driemaal
als de persoon stopt, herhaal dezelfde instructie, geef maximaal 1
minuut de tijd; stop na 5 antwoorden)
Alternatief als patiént niet wil / kan rekenen:
"Wilt u het woord worst spellen? Help de persoon hier evt. bij zodat
worst correct wordt gespeld. Zeg dan "Wilt u het nu van achteren naar
\voren spellen?
(1 punt voor elke correcte positie)
Inprenting / interpretatie
5. Kunt u dat rijtje van 3 woorden nog eens opnoemen? ...[3
(1 punt voor elk goed antwoord)
[Taal / benoeming
6. Laat een pen of een potlood zien: "Wat is dit?" ..J1
Laat een horloge zien: "Wat is dit?" ..J1
Taal (herhaling)
7. Wilt u de volgende zin herhalen? "Nu eens dit en dan eens dat" .1
(1 punt als de complete zin goed is)

[Taal (taalbegrip en motorisch uitvoerende functies)
8. "Ik ga u nu een stuk papier geven. Wilt u het vel papier met uw .../[3
rechterhand aannemen (1 punt), het in tweeén vouwen (1 punt) en het
op tafel leggen (1 punt)?
[Taal (hardop lezen en begrijpen van gelezen taal)
9. "Wilt u dit lezen en opvolgen: "SLUIT UW OGEN?" .1
[Taal (schrijven)
10. "Wilt u voor mij een zin opschrijven?" .1
(1 punt wanneer de zin betekenis heeft en een onderwerp en een lijdend
\voorwerp heeft)
Constructieve praxie

1. "wilt u deze figyur natekenen? .1

r de figuur correct is nagetekend)

(Er moet een vierkant te zien tussen de twee vijfhoeken)
[Totaalscore .../30

2. werkgroep en ondersteuning
Samenstelling werkgroep
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Voor de revisie van de (op consensus gebaseerde) richtlijn ‘Hersenmetastasen' uit 2004 is vanuit de
Landelijke Werkgroep Neuro-Oncologie (LWNO) een multidisciplinaire werkgroep samengesteld,
bestaande uit vertegenwoordigers van alle relevante specialismen die met de diagnostiek en behandeling
van hersenmetastasen te maken hebben. Bij het samenstellen van de werkgroep is rekening gehouden
met de geografische spreiding van de werkgroepleden, met een evenredige vertegenwoordiging van de
verschillende betrokken wetenschappelijke- en beroepsverenigingen, alsmede met een spreiding van al
dan niet academische achtergrond. Door de betrokken verenigingen is mandatering verleend aan hun
vertegenwoordigers. Omdat patiénten met hersenmetastasen vooralsnog geen vertegenwoordiging vanuit
een patiéntenvereniging hebben, werd bij deze revisie afgezien van deelname van patiénten.
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drs. J.H.C. Voormolen, neurochirurg, Leids Universitair Medisch Centrum, Leiden
prof.dr. J.T. Wilmink, neuroradioloog, Academisch Ziekenhuis Maastricht
dr. J.G. Wolbers, neurochirurg, Academisch Ziekenhuis Dijkzigt, Rotterdam

Financiering en ondersteuning

De richtlijn is tot stand gekomen met financiéle steun van het IKNL (voormalig VIKC). De werkgroep werd
procedureel, methodologisch en secretarieel ondersteund doorhet IKNL. Het Kwaliteitsinstituut voor de
Gezondheidszorg CBO heeft ondersteuning geboden bij de literatuursearch voor de wetenschappelijke
onderbouwing van de richtlijn.

3. werkwijze

Begin 2008 is door de Landelijke Werkgroep Neuro-Oncologie (LWNO) en het Integraal Kankercentrum
Nederland (IKNL) besloten de landelijke richtlijn voor hersenmetastasen uit 2001, na een eerste revisie in
2004, te herzien. De revisie van de richtlijn moet zich richten op het formuleren van evidence-based
aanbevelingen op knelpunten rondom de zorg voor patiénten met hersenmetastasen van solide tumoren.
Daarnaast zou, waar nodig, redactionele update van teksten van de oude richtlijn plaatsvinden.

Bij de revisie van de richtlijn is gebruikgemaakt van het draaiboek ‘Ontwikkelen, implementeren en
evalueren van richtlijnen' van het IKNL als leidraad (/ink).

Vanuit de LWNO heeft een voorbereidingsgroep zich van maart tot juni 2008 beziggehouden met het
opstellen van een plan van aanpak en het formeren van de richtlijnwerkgroep (zie ). In het najaar
van 2008 is een online enquéte uitgezet onder professionals verantwoordelijk voor de zorg van patiénten
met hersenmetastasen ter inventarisatie van knelpunten in deze zorg (zie ). Deze is verspreid naar
de leden van de LWNO, de relevante wetenschappelijke en beroepsverenigingen, en naar de regionale
tumorwerkgroepen van het IKNL. Na analyse van de uitkomst van de inventarisatie stelde de
richtlijnwerkgroep de meest relevante knelpunten vast, en deze werden vertaald naar acht uitgangsvragen
voor evidence-based uitwerking (zie ).

Voor beantwoording werd per uitgangsvraag een subwerkgroep samengesteld bestaande uit twee of drie
werkgroepleden. De systematische zoekacties naar relevante literatuur op basis van de uitgangsvragen
zijn uitgevoerd door het Kwaliteitsinstituut voor de Gezondheidszorg CBO in samenwerking met de
verschillende subwerkgroepen. Hierbij is gezocht in de elektronische databases van Pubmed, EMBASE en
de Cochrane Library volgens afgesproken zoekcriteria: literatuur daterend vanaf 2004 en engelstalig
geschreven publicaties. De zoekacties werden aangevuld door handmatige zoekacties verricht op basis
van de referentielijsten van relevante publicaties. Hierna verrichtten subwerkgroepleden selectie uit van
relevante studies op basis van 1) abstracts, en 2) volledige artikelen. Voor beantwoording van
uitgangsvraag 4 (zie ) bleek geen relevante literatuur beschikbaar, en de betreffende
subwerkgroep heeft de vraag daarom beantwoord op basis van consensus.

De geselecteerde literatuur is door twee medewerkers van het IKNL onafhankelijk beoordeeld op
methodologische kwaliteit aan de hand van ‘evidence-based richtlijnontwikkeling'
(CoCanCPG)-beoordelingsformulieren, samengevat en gegradeerd naar de mate van bewijs (zie ).
De subwerkgroepleden hebben vervolgens, samen met medewerkers van het IKNL, de literatuur
beschreven en wetenschappelijke conclusies, overwegingen en aanbevelingen geformuleerd.

(Hoofdstuk en

, , )

Voor redactionele update van de bestaande richtlijn zijn eveneens werkgroepleden aangesteld. De update
betrof met name de neuroradiologische diagnostiek, beslissing tot behandeling, symptomatische
behandeling en psychosociale zorg en begeleiding. Deze onderwerpen zijn met relevante literatuur
onderbouwd en geactualiseerd, er is echter voor deze delen van de richtlijn geen systematische
literatuursearch verricht. (Hoofdstuk ,

en , en

en )
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Alle teksten zijn tijdens plenaire vergaderingen besproken en na verwerking van het commentaar
geaccordeerd. De werkgroep heeft van december 2008 tot en met oktober 2010 gewerkt aan de tekst voor
de conceptrichtlijn. De conceptrichtlijn werd op 2 november 2010 ter commentaar aangeboden aan de
leden van de LWNO, de relevante wetenschappelijke- en beroepsverenigingen en aan de regionale
werkgroepen van het IKNL. Namens het Nederlands Huisartsen Genootschap (NHG) is commentaar
geleverd door de heer J. van der Laan. Na verwerking van het commentaar is de richtlijn op 10 maart 2011
door de voltallige werkgroep vastgesteld en op 11 maart 2011 ter autorisatie naar de volgende
verenigingen gestuurd:

Nederlandse Vereniging voor Neurologie (NVN)

Nederlandse Vereniging voor Neurochirurgie (NVvN)

Nederlandse Internisten Vereniging (NI1V)

Nederlandse Vereniging van Artsen voor Longziekten en Tuberculose (NVALT)
Nederlandse Vereniging voor Radiotherapie en Oncologie (NVRO)
Nederlandse Vereniging voor Radiologie (NVVR)

Nederlandse Vereniging voor Psychosociale Oncologie (NVPO)

Nederlands Instituut van Psychologen (NIP)

Verpleegkundigen en Verzorgenden Nederland (V&VN)

De richtlijn is op 1 juli 2011 geautoriseerd voor gebruik.

4. knelpunten uit de praktijk en uitgangsvragen

Knelpunteninventarisatie

Zoals in de aanleiding genoemd is de revisie van de richtlijn gebaseerd op beantwoording van knelpunten
in de zorg rondom patiénten met hersenmetastasen, volgend uit een knelpuntinventarisatie gehouden in
het veld bij professionals. De professionals hebben de volgende knelpunten als belangrijk aangegeven:

Diagnostiek

1. In welke gevallen is histologische verificatie van een voor hersenmetastase verdachte
afwijking noodzakelijk?

¢ na welk tijdsinterval tussen metachrone presentatie van hersenmetastasen en vorige
primaire dan wel metastastische tumoractiviteit?
2. Waaruit bestaat de optimale screening bij patiénten die zich initieel presenteren met
hersenmetastasen bij onbekende primaire tumor?

¢ Wat is de rol van whole body PET-scan?

3. Bij welke patiénten is een CT hersenen voldoende en hij welke patiénten is een MRI
hersenen noodzakelijk?

Neurochirurgie

4. Wat is de rol van neurochirurgie in de primaire behandeling van hersenmetastasen, gezien
de beschikbaarheid van radiochirurgie?

Radiotherapie en radiochirurgie
5. Welke patiénten komen in aanmerking voor totale schedelbestraling?
6. Wat zijn de ‘evidence-based' richtlijnen voor het uitvoeren van radiochirurgie?

 zijn er selectiecriteria op basis van nieuwe tumorspecifieke RTOG-classificaties of
andere scoresystemen?

¢ bestaat er een maximum aantal hersenmetastasen?

e wat is de optimale follow-up na radiochirurgie?

e zZijn er nieuwe gegevens over combinatie radiochirurgie en totale schedelbestraling?

7. Is postoperatieve totale schedelbestraling altijd noodzakelijk?

® na resectie?
® na (stereotactisch) biopt?
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8. Wat is het beleid bij multiple hersenmetastasen waarvan een te groot is voor
radiochirurgie?

Systemische behandeling

9. Wat is de plaats van systemische therapie van symptomatische hersenmetastasen
(chemotherapie, hormonale therapie, tyrosinekinaseremmers en andere (nieuwe) middelen)?

e wat zijn de indicaties?
¢ welke interacties zijn er met radiotherapie en radiochirurgie?
e wat zijn de cerebrale bijwerkingen?

Ondersteunende medicatie

10. Wat is het beleid bij symptomatische behandeling bij hersenmetastasen?

¢ welke medicatie is beschikbaar, en hoe dient medicatie te worden gedoseerd?
¢ kan prophylactische medicatie worden toegediend?

e wat zijn onderlinge interacties?

e wat is het beleid in de palliatieve fase?

e wat is het beleid in de (pre)terminale fase?

Palliatieve zorg

11. Welke medicatie kan worden gegeven? n

12. Welke richtlijnen gelden op dit gebied?

Speciale situaties

13. Wat is het beleid hij pati€nten met asymptomatische hersenmetastasen?

14. Wat is het beleid bij pati€nten met synchrone hersenmetastasen?

15. Wat is het beleid bij recidief hersenmetastasen?

Uitgangsvragen

De door professionals als meest relevant geachte knelpunten zijn door de voorbereidingsgroep uitgewerkt

tot uitgangsvragen. Deze dienden als basis voor het zoeken in de wetenschappelijke literatuur:

1. Waaruit bestaat de optimale screening bij patiénten die zich initieel presenteren met
hersenmetastasen bij onbekende primaire tumor?

2. In welke gevallen en binnen welk tijdsinterval tussen presentatie van hersenmetastasen en
\vorige primaire dan wel metastatische tumoractiviteit is histologische verificatie van de
diagnose hersenmetastasen noodzakelijk?

3. Wat is de plaats van radiotherapie/neurochirurgie/totale schedelbestraling in de
behandeling van patiénten met hersenmetastasen?

4. |s postoperatieve totale schedelbestraling altijd noodzakelijk na chirugische resectie van
hersenmetastasen?

5. Wat is de plaats van systemische behandeling (chemotherapie, hormonale therapie,
tyrosinekinaseremmers en andere (nieuwe) middelen) in de behandeling van
hersenmetastasen, en wat zijn de indicaties?

6. Wat is het beleid bij patiénten met synchrone hersenmetastasen?

7. Wat is het beleid bij patiénten met asymptomatische hersenmetastasen?

8. Wat is het beleid bij patiénten met recidief hersenmetastasen na eerdere behandeling van
hersenmetastasen?

5. wetenschappelijke onderbouwing

Elk hoofdstuk van de richtlijn is volgens een vast stramien opgebouwd, dat hieronder is weergegeven.
Hierdoor is voor gebruikers transparant gemaakt op welke literatuur en overwegingen de aanbevelingen

van de richtlijn zijn gebaseerd.

Beschrijving van de literatuur en formulering van conclusies

De aanbevelingen in deze richtlijn, als antwoorden op de uitgangsvragen, zijn, voor zover mogelijk,
gebaseerd op gepubliceerd wetenschappelijk onderzoek. De geselecteerde artikelen zijn beoordeeld op
kwaliteit van het onderzoek en gegradeerd naar mate van bewijs, waarbij onderstaande indeling is

gebruikt.
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Tabel 1. Diagnostische tests: indeling van onderzoeksresultaten naar mate van bewijskracht
Niveau [Omschrijving

Onderzoek naar de effecten van diagnostiek op klinische uitkomsten bij een
prospectief gevolgde goed gedefinieerde patiéntengroep met een tevoren
gedefinieerd beleid op grond van de te onderzoeken testuitslagen, of besliskundig
onderzoek naar de effecten van diagnostiek op klinische uitkomsten, waarbij
resultaten van onderzoek van A2-niveau als basis worden gebruikt en voldoende
rekening wordt gehouden met onderlinge afhankelijkheid van diagnostische test
Onderzoek ten opzichte van een referentietest, waarbij van tevoren criteria zijn
gedefinieerd voor de te onderzoeken test en voor een referentietest, met een goede
beschrijving van de test en de onderzochte klinische populatie;het moet een
\voldoende grote serie van opeenvolgende patiénten betreffen, er moet

A2 gebruikgemaakt zijn van tevoren gedefinieerde afkapwaarden en de resultaten van
de test, en de ‘gouden standaard' moeten onafhankelijk zijn beoordeeld. Bij situaties
waarbij multiple, diagnostische test een rol spelen, is er in principe een onderlinge
afhankelijkheid en dient de analyse hierop te zijn aangepast, bijvoorbeeld met
logistische regressie

Vergelijking met een referentietest, beschrijving van de onderzochte test en van de

A1

B onderzochte populatie, maar niet de kenmerken die verder onder niveau A staan
genoemd

C Niet-vergelijkend onderzoek

D Mening van deskundigen (bijvoorbeeld werkgroepleden)

Tabel 2. Interventiestudies (preventie of therapie): indeling van onderzoeksresultaten naar mate van

bewijskracht

Niveau [Omschrijving

A1 Systerpatische reviews die tenmins_t_e enkele onderzoeken_ van A%-niveau betreffen,
waarbij de resultaten van afzonderlijke onderzoeken consistent zijn

A2 Gerandomiseerd vergelijkend klin_isch onderzoek van goede kwaliteit en met
\voldoende omvang en consistentie
Gerandomiseerde klinische trials van matige kwaliteit of onvoldoende omvang of

B ander vergelijkend onderzoek (niet-gerandomiseerd: vergelijkend cohortonderzoek,
patiént -controle-onderzoek)

C Niet-vergelijkend onderzoek

D Mening van deskundigen (bijvoorbeeld de werkgroepleden)

Tabel 3. Niveau van bewijskracht van de conclusie op basis van het aan de conclusie ten grondslag
liggend bewijs

Niveau van bewijs |Conclusie gebaseerd op

1 minimaal 1 systematische review (A1) of tenminste 2 onafhankelijk
\van elkaar uitgevoerde onderzoeken van niveau Al of A2

b tenminste 2 onafhankelijk van elkaar uitgevoerde onderzoeken van
niveau B

3 minimaal 1 onderzoek van niveau A2, B of C

4 mening van deskundigen (bijvoorbeeld de werkgroepleden)

De bovenstaande indeling (tabel 3) is vooral geschikt voor het beoordelen van de waarde van
therapeutische interventies. De waarde van diagnostische en prognostische factoren kunnen niet door
gerandomiseerd onderzoek worden beoordeeld. Derhalve kan voor deze vaak zeer uitgebreid onderzochte
factoren, hooguit een niveau 3 worden aangegeven.

Qverige overwedingen
Voor totstandkoming van de aanbevelingen zijn naast het wetenschappelijk bewijs ook andere aspecten

van belang, bijvoorbeeld (algemeen gedeelde) patiéntenvoorkeuren, beschikbaarheid van speciale
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apparatuur, technieken of expertise, organisatorische aspecten, maatschappelijke consequenties of
kosten. Voor het komen tot een aanbeveling zijn er naast het wetenschappelijk bewijs ook andere aspecten
12 van belang zoals het patiéntenperspectief, organisatorische aspecten en kosten. Deze aspecten worden
besproken onder ‘Overige overwegingen'. Hiermee worden de conclusies uit de literatuur in de context van
de dagelijkse praktijk geplaatst en vindt een afweging plaats van de voor- en nadelen van de verschillende
beleidsopties. De uiteindelijk geformuleerde aanbeveling is het resultaat van het beschikbare bewijs in
combinatie met de overige overwegingen.

Aanbevelingen
De uiteindelijk geformuleerde aanbevelingen zijn het resultaat van de wetenschappelijke conclusie, waarbij

de overige overwegingen in acht worden genomen. De besluitvorming hierover binnen de werkgroep wordt
in hoge mate geleid door de wetenschappelijke evidentie die ten aanzien van de richtlijn en onderdelen
ervan is gevonden. Bij een laag niveau van evidentie wordt op basis van consensus besloten. Indien geen
consensus kan worden bereikt, wordt hiervan melding gemaakt in de richtlijn. Besluitvorming vond te allen
tijlde in de plenaire werkgroep plaats.

6. verantwoording

Het Intergraal Kankercentrum Nederland bevordert dat mensen met kanker en hun naasten zo dicht
mogelijk bij huis toegang hebben tot een samenhangend en kwalitatief verantwoord zorgaanbod. Het
Intergraal Kankercentrum Nederland is opgericht om behandeling, zorg en klinisch onderzoek binnen de
oncologie te verbeteren. Daarnaast heeft het een taak in het opzetten en ondersteunen van netwerken
voor palliatieve zorg.

Het Intergraal Kankercentrum Nederland werkt aan multidisciplinaire richtlijnontwikkeling voor de
oncologische en palliatieve zorg. Naast deze ontwikkeling van richtlijnen faciliteerd het Intergraal
Kankercentrum Nederland ook het onderhoud, het beheer, de implementatie en de evaluatie van deze
richtlijnen.

De leidraad voor de ontwikkeling van de richtlijnen voor oncologische en palliatieve zorg is het AGREE
instrument. Dit instrument is gemaakt voor de beoordeling van bestaande, nieuwe en herziene richtlijnen.
Het AGREE instrument beoordeelt zowel de kwaliteit van de verslaglegging als de kwaliteit van bepaalde
aspecten van de aanbevelingen. Het beoordeelt de kans dat een richtlijn zijn gewenste doel zal behalen,
maar dit de daadwerkelijke impact op patiéntuitkomsten.

Het AGREE instrument is opgebouwd uit 23 items verdeeld over zes domeinen. Elk domein beslaat een
aparte dimensie van kwaliteit van richtlijnen, namelijk:

Onderwerp en doel betreft het doel van de richtlijn de specifieke klinische vragen waarop de richtlijn een
antwoord geeft en de patiéntenpopulatie waarop de richtlijn van toepassing is.

e Betrokkenheid van belanghebbenden richt zich op de mate waarin de richtlijn de opvattingen van
de beoogde gebruikers weerspiegelt.

¢ Methodologie hangt samen met het proces waarin bewijsmateriaal is verzameld en samengesteld
en met de gebruikte methoden om aanbevelingen op te stellen en te herzien.

¢ Helderheid en presentatie gaat over het taalgebruik en de vorm van de richtlijn.

® Toepassing houdt verband met de mogelijke organisatorische, gedragsmatige en financiéle
consequenties van het toepassen van de richtlijn.

¢ Onafhankelijkheid van de opstellers betreft de onafhankelijkheid van de aanbevelingen en
erkenning van mogelijke conflicterende belangen van leden van de werkgroep (zie ).

7. onafhankelijkheid werkgroepleden

Alle leden van de richtlijnwerkgroep hebben verklaard onafhankelijk te hebben gehandeld bij het opstellen
van de richtlijn. Aan alle leden is gevraagd een belangenverklaring in te vullen waarin ze hun banden met
de farmaceutische industrie aangeven bij de start en het einde van het richtlijntraject. Een overzicht van de
aangegeven belangen is hieronder weergegeven. De overige werkgroepleden hebben verklaard geen
belangen te hebben.

Lid Firma Activiteit Overig
Dr. L.V. Beerepoot consultatie / advisering
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Pfizer congres
Merck congres
Cephalon congres
Dr. W. Boogerd Mundipharma congres
Dr. M. van Dijk Schering Plough congres
Dr. A.C. Dingemans Roche consultatie / advisering / congres
wetenschappelijk onderzoek
Lilly consultatie / advisering cursus
Astra Zeneca consultatie / advisering /
wetenschappelijk onderzoek
Glaxo consultatie / advisering /
wetenschappelijk onderzoek
Dr. C.A. van Es Elektra congres
Dr. A. de Graeff Nycomed consultatie / advisering
Wyeth consultatie / advisering
Dr. P.A.M. Hofman Strijker NL B.V. congres
Medltronics Spinal congres
Bayer Health Care congres
Johnson & Johnson congres
Dr. H.F.M. van der Astra Zeneca consultatie / advisering congres
Heijden Sanofi Aventis consultatie / advisering congres
Lilly consultatie / advisering / congres
wetenschappelijk onderzoek
Roche congres
Dr. R.L.H. Jansen Pfizer congres
Roche congres
Sanofi Aventis wetenschappelijk onderzoek [congres
Diverse firma's studies
Dr. F.J. Lagerwaard Roche Nederland wetenschappelijk onderzoek
Roche NL-longadviesraad|consultatie / advisering
Brain Lab congres
Varian Medical Systems congres

8. gebruikte afkortingen

Blood Brain Barrier
Complete Remission
Computertomography
Central Nervous System

BBB
CR
CT
CZS

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group
EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer

GPA
IMRT
KPS
MMSE
MRI
MRS
MTC

Graded Prognostic Assessment
Intensity-Modulated Radiotherapy
Karnofsky Performance Status
Mini Mental State Examination
Magnetic Resonance Imaging
Magnetic Resonance Spectroscopy
Magnetisation Transfer Contrast

NSCLC Non Small Cell Lung Cancer

Prophylactic Cranial Irradiation
Positron Emission Tomography

Randomized Controlled Trial
Recursive Partitioning Analysis
Radiation Therapy Oncology Group

PCI

PET

PR Partial Remission

QoL Quality of Life

RCT

RPA

RTOG

SCLC Small Cell Lung Cancer
SRS Stereotactic Radio Surgery
TKI Tyrosine Kinase Inhibitors
WBRT Whole Brain Radiotherapy
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Notities

Voor artikelen betreffende interventie (preventie of therapie)

Al

systematische reviews die ten minste enkele onderzoeken van A2-niveau betreffen,
waarbij de resultaten van afzonderlijke onderzoeken consistent zijn

A2

gerandomiseerd, vergelijkend, klinisch onderzoek van goede kwaliteit (gerandomiseerde,
dubbelblind gecontroleerde trials) van voldoende omvang en consistentie

gerandomiseerde, klinische trials van matige kwaliteit of onvoldoende omvang of ander

B |vergelijkend onderzoek (niet-gerandomiseerd, vergelijkend cohortonderzoek,
patiént-controle-onderzoek

C [niet-vergelijkend onderzoek

D [i[mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden

Voor artikelen betreffende diagnostiek

Al

onderzoek naar de effecten van diagnostiek op klinische uitkomsten bij een prospectief
gevolgde, goed gedefinieerde patiéntengroep met een tevoren gedefinieerd beleid op
grond van de te onderzoeken testuitslagen, of besliskundig onderzoek naar de effecten
van diagnostiek op klinische uitkomsten, waarbij resultaten van onderzoek van A2-niveau
als basis worden gebruikt en voldoende rekening wordt gehouden met onderlinge
afhankelijkheid van diagnostische tests

A2

onderzoek ten opzichte van een referentietest, waarbij van tevoren criteria zijn
gedefinieerd voor de te onderzoeken test en voor een referentietest, met een goede
beschrijving van de test en de onderzochte klinische populatie; het moet een voldoende
grote serie van opeenvolgende patiénten betreffen, er moet gebruikgemaakt zijn van
tevoren gedefinieerde afkapwaarden en de resultaten van de test en de 'gouden
standaard' moeten onafhankelijk zijn beoordeeld. Bij situaties waarbij multipele,
diagnostische tests een rol spelen, is er in principe een onderlinge afhankelijkheid en
dient de analyse hierop te zijn aangepast, bijvoorbeeld met logistische regressie

vergelijking met een referentietest, beschrijving van de onderzochte test en populatie,

B maar niet de kenmerken die verder onder niveau A staan genoemd
C [niet-vergelijkend onderzoek
D [I[mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden

Niveau van bewijs van de conclusies

tenminste één systematische review (Al) of twee onafhankelijk van elkaar uitgevoerde
onderzoeken van niveau Al of A2

2 [tenminste twee onafhankelijk van elkaar uitgevoerde onderzoeken van niveau B

3 [[tenminste één onderzoek van niveau A2, B of C

4 [mening van deskundigen, bijvoorbeeld de werkgroepleden
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Disclaimer

Disclaimer:

De informatie op de website en op afgeleide producten van deze website is met de grootst
mogelijke zorgvuldigheid samengesteld. De Vereniging van Integrale Kankercentra (VIKC) sluit iedere
aansprakelijkheid voor de opmaak en de inhoud van de richtlijnen alsmede voor de gevolgen die de
toepassing van de richtlijnen in de patiéntenzorg mocht hebben uit. De VIKC stelt zich daarentegen wel
open voor attendering op (vermeende) fouten in de opmaak of inhoud van de richtlijnen. Men neme
daartoe contact op met de VIKC middels e-mail:

Juridische betekenis van richtlijnen

Richtlijnen bevatten aanbevelingen van algemene aard. Het is mogelijk dat deze aanbevelingen in een
individueel geval niet van toepassing zijn. Er kunnen zich feiten of omstandigheden voordoen waardoor het
wenselijk is dat in het belang van de patiént van de richtlijn wordt afgeweken. Wanneer van een richtlijn
wordt afgeweken, dient dit beargumenteerd gedocumenteerd te worden.

De toepasbaarheid en de toepassing van de richtlijnen in de praktijk is de verantwoordelijkheid van de
behandelende arts.

Houderschap richtlijn

De houder van de richtlijn moet kunnen aantonen dat de richtlijn zorgvuldig en met de vereiste
deskundigheid tot stand is gekomen. Onder houder wordt verstaan de verenigingen van
beroepsbeoefenaren die de richtlijn autoriseren.

De VIKC draagt zorg voor het beheer en de ontsluiting van de richtlijn.

Intellectuele eigendomsrechten

De intellectuele eigendomsrechten met betrekking tot de site en afgeleide producten van
deze website berusten bij de VIKC en houder van de richtlijn. Het is de gebruiker van deze site niet
toegestaan de inhoud van richtlijnen (gedeeltelijk) te verveelvoudigen en/of openbaar te maken, zonder de
uitdrukkelijke schriftelijke toestemming van de VIKC en houder van de richtlijn.U kunt een verzoek voor
toestemming richten aan de VIKC, Postbus 19001, 3501 DA Utrecht. De VIKC behandelt dit verzoek
samen met de relevante houder van de richtlijn.

Het is toegestaan een deeplink op te nemen op een andere website naar de website of
naar richtlijnen op deze website.

Tevens mag de informatie op deze internetsite wel worden afgedrukt en/of gedownload voor persoonlijk
gebruik.

Externe links

De website en afgeleide producten van deze website bevatten links naar websites die
door andere partijen dan de VIKC worden aangeboden. Deze links zijn uitsluitend ter informatie. De VIKC
heeft geen zeggenschap over deze websites en is niet verantwoordelijk of aansprakelijk voor de daarop
aangeboden informatie, producten of diensten.

Bescherming persoonsgegevens

Door gebruikers verstrekte persoonsgegevens ten behoeve van de mailservice of de inlogmogelijkheid van
zullen door de VIKC vertrouwelijk worden behandeld. Gegevens zullen niet worden

verstrekt aan derden.
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