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 D Die nachfolgend wiedergegebenen 
Empfehlungen zur Diagnostik und 

Therapie bei Patienten mit spinalen Meta-
stasen und Meningeosis neoplastica ba-
sieren auf einer gemeinsamen Leitlinie 
der Neuro-Onkologischen Arbeitsgemein-
schaft (NOA) und der Arbeitsgemein-
schaft Internistische Onkologie (AIO) in 
der Deutschen Krebsgesellschaft sowie 
der Deutschen Gesellschaft für Neurolo-
gie, der Deutschen Gesellschaft für Neu-
rochirurgie, der Deutschen Gesellschaft 
für Radioonkologie, der Deutschen Ge-
sellschaft für Neuropathologie und Neuro-
anatomie, der Deutschen Gesellschaft für 
Neuroradiologie und der Deutschen Ge-
sellschaft für Hämatologie und Onkolo-
gie* [5]. Die Vertreter der Schweiz und 
aus Österreich wurden auf Anfrage der 
Deutschen Gesellschaft für Neurologie 
von den dortigen Fachgesellschaften der 
Neurologie vorgeschlagen. 

Viele der Empfehlungen beruhen nicht 
auf den Ergebnissen prospektiver rando-
misierter Studien, sondern auf klinischer 
Erfahrung und Konsensusbildung.

*  Die Expertengruppe setzte sich wie folgt zusammen: 
M. Bamberg (Radioonkologie, Tübingen), R. Engenhart-
Cabillic (Radioonkologie, Marburg), B. Gleissner (Medizi-
nische Onkologie, Homburg), U. Herrlinger (Neurologie, 
Bonn), A. Merlo (Neurochirurgie, Basel), G. Reifenberger 
(Neuropathologie, Düsseldorf), M. Schabet (Neurologie, 
Ludwigsburg), G. Schackert (Neurochirurgie, Dresden), 
U. Schlegel (Neurologie, Bochum), G. Stockhammer (Neuro-
logie, Innsbruck), E. Thiel (Medizinische Onkologie, Berlin), 
M. Warmuth-Metz (Neuroradiologie, Würzburg) und 
M. Weller  (Neurologie, Tübingen). 

Epidemiologie und KlinikEpidemiologie und Klinik
Solide spinale Metastasen Solide spinale Metastasen fi nden sich 
mit fallender Häufi gkeit 

extradural,  ❙
intradural-extramedullär oder  ❙
intramedullär.  ❙

Die Inzidenz korreliert mit der Häufi gkeit 
der Primärtumoren und steigt mit dem Le-
bensalter. Wirbelkörpermetastasen sind 
bei 5 % aller Patienten mit Tumorerkran-

kungen autoptisch und bei 2 % klinisch 
nachweisbar. Häufi gste Primärtumoren 
bei extraduralen Metastasen sind Bron-
chialkarzinome und Mammakarzinome 
in der Brustwirbelsäule und Prostatakarzi-
nome in der Lendenwirbelsäule. 

Klinisch stehen progrediente Rücken-
schmerzen und Symptome und Zeichen 
des progredienten Querschnittsyndroms 
im Vordergrund. Die Prognose bezüglich 
der neurologischen Funktion hängt von 
der Dauer des Defi zits und von den Inter-
ventionsmöglichkeiten ab. Die Prognose 
bezüglich der Überlebenszeit des Pati-
enten wird vor allem durch systemische 

sowie zerebrale Tumormanifestationen 
bestimmt.

Bei der Meningeosis neoplastica Meningeosis neoplastica 

handelt es sich um die diffuse metasta-
tische Ausbreitung von Tumorzellen im 
Subarachnoidalraum. Es können vorwie-
gend solide leptomeningeale Metastasen 
oder eine diffuse Aussaat nicht adhä-
renter Zellen im Subarachnoidalraum 
oder eine Kombination beider Wachs-
tumsmuster vorliegen. 

Die häufi gsten Primärtumoren sind 
Mammakarzinome, Bronchialkarzinome, 
maligne Melanome sowie Lymphome und 
Leukämien. Die Meningeosis neoplastica 
kommt auch bei primären Hirntumoren 
vor, insbesondere Germinomen, Medullo-
blastomen und primitiven neurektoderma-
len Tumoren. 

Die Häufi gkeit der Meningeosis neo-
plastica bei malignen Erkrankungen liegt 
bei 5–10 %. Sie ist Ausdruck der syste-
mischen Disseminierung eines Tumorlei-
dens, tritt meist in späteren Phasen der 
Erkrankung auf und weist in der Regel auf 
eine infauste Prognose hin. Bei der Hälfte 
der Patienten werden zusätzlich solide 
Hirnmetastasen nachgewiesen. Zwei Drit-
tel der Patienten haben zudem extrazere-
brale Metastasen. 

Die Klinik umfasst Übelkeit und Erbre-
chen, Kopf-, Nacken- und Rückenschmer-
zen, Hirnnervenparesen und neurolo-
gische Störungen aufgrund spinaler Läsio-
nen wie radikuläre Schmerzen, Sensibili-
tätsstörungen und Paresen oder Blasen- 
und Mastdarmstörungen. Ohne Behand-
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lung liegt die mediane Überlebenszeit bei 
soliden Tumoren bei sechs bis acht Wo-
chen, bei lymphohämatopoietischen Tu-
morerkrankungen günstiger. Strahlenthe-
rapie oder Chemotherapie allein oder in 
Kombination verlängern das mediane 
Überleben auf zwei bis acht Monate. Die 
1-Jahres-Überlebensrate liegt bei 5–25 %. 
Zwei Drittel der Patienten, deren Menin-
geosis neoplastica spezifi sch behandelt 
wird, sterben an den Folgen der syste-
mischen Tumorprogression. Ungünstige 
prognostische Faktoren sind niedriger 
Karnofsky-Index, Hirnnervenparesen, ho-
hes Alter, niedrige Glukose und hohes 
Protein im Liquor [1, 3, 4]. 

Aufgrund der ungünstigen Prognose 
ist die Abwägung von angestrebtem Nut-
zen durch die Behandlung – Lebenszeit-
verlängerung sowie Linderung von neuro-
logischen Symptomen und von Schmerzen 
– und zu erwartender therapieassoziierter 
Toxizität und Beeinträchtigung der Lebens-
qualität von besonderer Bedeutung.

Diagnostik Diagnostik 
Die Routine umfasst:

allgemeine körperliche und internisti- ❙
sche Untersuchung: Hinweis auf syste-
mische Tumormanifestationen;
klinisch-neurologische Untersuchung:  ❙
fokale segmentale Defi zite und Quer-
schnittsymptome bei spinalen Metasta-
sen, erhöhter intrakranieller Druck und 
Hirnnervenparesen bei Meningeosis 
neoplastica;
Magnetresonanztomografi e (MRT) der  ❙
Neuroachse ohne und mit Kontrast-
mittel;
Liquoruntersuchung bei Meningeosis  ❙
neoplastica mit Druckmessung, Zyto-
logie, Immunzytologie und Bestimmung 
von Albumin oder Gesamtprotein, IgG, 
IgG-Index, Glukose und Laktat.

Spezielle diagnostische Maßnahmen 
sind:

bei Verdacht auf Meningeosis neoplas- ❙
tica und negativer Liquorzytologie: 
wiederholte Liquoruntersuchungen mit 
spezifi schen immunzytochemischen 
Färbungen und Durchfl usszytometrie 
zum Nachweis spezifi scher Tumor-
marker oder Oberfl ächenmoleküle vor 

allem bei Lymphomen und Leukämien 
und Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung 
(FISH) zum Nachweis chromosomaler 
Aberrationen;
bei Verdacht auf Keimzelltumor: Bestim- ❙
mung von Tumormarkern wie α-Feto-
protein (AFP) und humanem β-Chorion-
gonadotropin (β-hCG) im Liquor; 
bei Verdacht auf Liquorzirkulationsstö- ❙
rung und geplanter intraventrikulärer 
Chemotherapie: Liquorraumszintigrafi e 
mit 111Indium-DTPA oder 99Technetium-
DTPA, um ggf. durch fokale Strahlenthe-
rapie die Liquorpassage wiederherzu-
stellen (im deutschen Sprachraum selten 
praktiziert).

TherapieTherapie
Bei spinalen Metastasen spinalen Metastasen muss die Indi-
kation zur operativen Dekompression ge-
prüft werden, insbesondere bei rascher 
Zunahme neurologischer Defi zite und 
strahlen- und chemotherapieresistenten 
Tumoren. Der akute komplette Querschnitt 
ist ein chirurgischer Notfall. Nach 24 
Stunden sind die neurologischen Ausfälle 
in der Regel irreversibel. 

Die Indikationsstellung zur Operation 
orientiert sich generell an Allgemeinzu-
stand, systemischem Metastasierungssta-
tus, Operationsrisiko und Dynamik des 
Tumorleidens und der neurologischen Stö-
rungen. Die Überlegenheit der Operation 
gefolgt von Strahlentherapie gegenüber 
alleiniger Strahlentherapie hinsichtlich 
Wiedererlangung und Dauer der Gehfä-
higkeit wurde mit hoher Signifi kanz und 
Evidenz belegt [8]. 

Die Operation intramedullärer Meta-
stasen ist auf Notfälle mit akutem Quer-
schnitt beschränkt und erfahrenen Opera-
teuren vorbehalten. Bei der Vertebroplas-
tie, einer Methode der Schmerzbehand-
lung bei metastatisch befallenen Wirbel-
körpern ohne oder mit geringem retrover-
tebralen Weichteiltumor [2], wird minimal 
invasiv perkutan Knochenzement in den 
Wirbelkörper eingebracht. Die Erfolgs-
quote bezüglich der Schmerzbesserung 
wird mit ca. 80 % angegeben und die 
Mobilität der Patienten wird in ca. 50 % 
verbessert [9]. 

Für die meisten Patienten mit spinalen 
Metastasen ist die Strahlentherapie der 

Standard. Sie lindert in der Regel die 
Schmerzen und kann ein Fortschreiten 
der neurologischen Defi zite hinauszö-
gern. Bezüglich Gehfähigkeit und Ver-
träglichkeit ergab sich kein Unterschied 
zwischen je 8 Gy an zwei Tagen und 
einem protrahierten Regime von dreimal 
5 Gy gefolgt von fünfmal 3 Gy [6]. 

Die Indikation zur Chemotherapie de-
fi niert sich über die Histologie des Primär-
tumors und folgt im Übrigen den Über-
legungen zur Behandlung solider lep-
tomeningealer Metastasen (s. u.).

Die Therapie der Meningeosis neo-Meningeosis neo-
plastica plastica orientiert sich am Muster der 
durch MRT und Liquoruntersuchung nach-
gewiesenen leptomeningealen Tumoraus-
breitung (knotig solide versus diffus und 
nicht adhärent, d. h. vorwiegend fl ächen-
haftes Wachstum und abgelöste Zellen 
und Zellverbände im Liquor) sowie am 
Vorhandensein oder Fehlen zusätzlicher 
solider zerebraler und systemischer Meta-
stasen. Häufi g liegt eine Kombination 
knotig-soliden und diffus-nichtadhärenten 
Tumorwachstums vor, die eine entspre-
chende Kombination der Therapiestrate-
gien erforderlich macht (Tab. 1).
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Meningeosis neoplastica: Nachweis von 
Tumorzellen eines Bronchialkarzinoms im 
Liquorzellsediment
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Die Strahlentherapie des Gehirns und 
der zerebralen Liquorräume bei der Me-Me-
ningeosis neoplastica ningeosis neoplastica wird in Form 
eines Helmfelds durchgeführt. Fokale spi-
nale Läsionen werden mit einem kranio-
kaudalen Sicherheitsabstand von einer 
Wirbelkörperhöhe bestrahlt. Die Neuro-
achsenbestrahlung (Liquorraumbestrah-
lung) wird in der Regel nur bei Patienten 
mit leptomeningealer Aussaat primärer 
Hirntumoren eingesetzt. Auf parallele sys-
temische Chemotherapie wird bei der 
Neuroachsenbestrahlung meist, auf par-
allele intrathekale Chemotherapie immer 
verzichtet. 

Die „Ganzhirnbestrahlung“ (Helmfeld-
bestrahlung) wird z. B. in 3-Gy-Fraktionen 
bis zu einer Gesamtdosis von 30–36 Gy 
verabreicht. Bei Patienten mit günstigen 
prognostischen Faktoren können niedri-
gere Einzelfraktionen (2 Gy) verabreicht 
werden, um das Risiko kognitiver Schä-
den im Verlauf zu senken. Solide spinale 
Läsionen werden meist in 2-Gy-Fraktionen 
bis zu einer Gesamtdosis von 30–36 Gy 
bestrahlt.

Solide leptomeningeale Metastasen 
mit Anschluss an die Blutzirkulation spre-
chen nicht schlechter auf systemische 
Chemotherapie an als andere extrazere-
brale Metastasen. Systemische Chemo-
therapie gemäß den Richtlinien für den 
jeweiligen Primärtumor ist deshalb ver-

mutlich eine sinnvolle Therapieoption. Die 
intrathekale Chemotherapie ist nur beim 
nicht adhärenten Typ der Meningeosis 
neoplastica indiziert (Tab. 1). Sie sollte 
über ein intraventrikuläres Reservoir und 
nicht über wiederholte Lumbalpunktionen 
erfolgen. Für die intrathekale Chemothe-
rapie sind Methotrexat, Cytarabin und 
Triethylenthiophosphorsäuretriamid (Thio-
tepa) zugelassen. Methotrexat gilt als Mit-
tel der ersten Wahl. Zur Prävention sys-
temischer Wirkungen von Methotrexat 
wird oral Folinsäure, 15 mg, alle 6 h für 
48 h, erstmals 6 h nach der Methotrexat-
injektion, verabreicht („Leukovorin-Res-
cue“). Alternativ kommen Cytarabin eher 
bei lym phohämatopoietischen Erkran-
kungen und Thiotepa eher bei soliden 
Tumoren infrage. Eine liposomale Depot-
form von Cytarabin (DepoCyte®) kann 
lumbal und in größeren Abständen von 
14 Tagen gegeben werden. 

Eine kombinierte intrathekale Chemo-
therapie ist nicht indiziert, weil die Toxizi-
tät in allen kontrollierten Studien erhöht 
war, nicht aber die Wirksamkeit. Die Ein-
satz von weiteren Pharmaka wie Mafos-
famid, Topotecan, Etoposid oder Temozol-
omid ist experimentell. Die Applikation 
der für die intrathekale Behandlung zuge-
lassenen Zytostatika erfolgt in der vom 
Hersteller gelieferten Trägerlösung unter 
sterilen Bedingungen, ohne Zusatz von 

Steroiden oder liquoranalogen Lösungen. 
Individuelle Dosisanpassungen, z. B. in 
Abhängigkeit von der Körperoberfl äche, 
sind bei Erwachsenen nicht erforderlich.

Bei kombinierter Radiochemotherapie 
wird in der Regel drei Wochen lang zwei-
mal pro Woche die intrathekale Chemo-
therapie verabreicht, bevor die Helmfeld-
bestrahlung beginnt. Die Fortführung der 
intrathekalen Chemotherapie während 
der Strahlentherapie ist mit einmaligen 
wöchentlichen Applikationen vertretbar, 
wird aber nur empfohlen, wenn der Li-
quor bis zum Beginn der Strahlentherapie 
nicht saniert wurde. Die Fortführung der 
intrathekalen Chemotherapie nach der 
Strahlentherapie des Zerebrums wird in-
dividualisiert geplant.

Mit der intrathekalen Chemotherapie 
wird eine Liquorsanierung innerhalb von 
zwei Wochen angestrebt. Abbruch oder 
Umstellung der Therapie sind indiziert, 
wenn der Liquorbefund kontinuierlich 
schlechter wird oder eine deutliche kli-
nische Verschlechterung aufgrund der 
Meningeosis neoplastica eintritt. Die in-
trathekale Chemotherapie kann beendet 
werden, wenn in zwei aufeinander fol-
genden Liquorpunktionen zuvor nachge-
wiesene Tumorzellen nicht mehr nach-
weisbar sind. Eine Erhaltungschemothera-
pie ist nicht indiziert.

  Tab. 1:  Tab. 1:  Empfehlungen zur Behandlung der Meningeosis   Empfehlungen zur Behandlung der Meningeosis 
neoplasticaneoplastica

Mani-Mani-
festationfestation

Solide Hirn-Solide Hirn-
metastasenmetastasen

Systemische Systemische 
 Metastasen Metastasen

Therapeutische StrategieTherapeutische Strategie

Solider Typ

Nein Nein
(Systemische Chemotherapie plus) fokale spinale Strahlen-
therapie

Ja Nein
(Systemische Chemotherapie plus) Ganzhirnbestrahlung 
plus fokale spinale Strahlentherapie

Nein Ja
Systemische Chemotherapie (plus fokale spinale Strahlen-
therapie)

Ja Ja
Systemische Chemotherapie plus Ganzhirnbestrahlung 
(plus fokale spinale Strahlentherapie

Nicht 
 adhärenter 
Typ

Nein Nein Intrathekale Chemotherapie

Ja Nein Intrathekale Chemotherapie plus Ganzhirnbestrahlung

Nein Ja
Systemische Chemotherapie (plus intrathekale Chemo-
therapie)

Ja Ja
Systemische Chemotherapie plus Ganzhirnbestrahlung 
(plus intrathekale Chemotherapie)

Fazit für die PraxisFazit für die Praxis

Die Therapie von spinalen Metasta- ❙
sen und Meningeosis neoplastica 
muss unter Berücksichtigung von 
bisherigem Krankheitsverlauf und 
Prognose nach Möglichkeit inter-
disziplinär erfolgen.
Die Therapiestrategie ist fast immer  ❙
palliativ und nicht kurativ.
Schmerzen und neurologische  ❙
 Defi zite stellen eine erhebliche 
Belastung der Patienten dar.
Die Symptomkontrolle steht im  ❙
 Vordergrund.
Strahlentherapie und Chemothe- ❙
rapie können bei einzelnen Pati-
enten zu anhaltenden Remissionen 
führen.
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Die Liquorsanierung ist theoretisch der beste Parameter zur 
Beurteilung der Wirksamkeit intrathekaler Chemotherapie, weil 
klinische Befundänderungen durch viele andere Faktoren mo-
duliert werden. Der Nachweis neoplastischer Zellen gelingt 
aber nicht immer. Deshalb muss die Therapie manchmal allein 
nach klinischen Kriterien ausgesetzt oder wieder aufgenom-
men werden. Auch eine Verschlechterung des Liquorbefunds 
sollte nicht in jedem Fall zum Abbruch der Therapie führen, 
wenn klinisch Zeichen der Progre dienz fehlen.

Im Rezidivfall sollte zunächst das Zytostatikum eingesetzt 
werden, mit dem zuvor eine Liquorsanierung erzielt wurde. 
Gelegentlich zeigt sich eine klinische Progredienz ohne Progre-
dienz des Liquorbefundes. Auch diese Patienten sollten eine 
zweite Serie intrathekaler Chemotherapie erhalten.

Weitere TherapiemaßnahmenWeitere Therapiemaßnahmen
Die meisten Patienten profi tieren klinisch von SteroidenSteroiden in 
niedrigen Dosierungen. Die Anlage eines Shunts bei Patienten 
mit Liquorzirkulationsstörung kann in der Terminalphase zu 
 einer deutlichen Linderung der Symptome führen, mit sehr ge-
ringem Risiko einer Tumorzelldissemination [7]. Prophylak-
tische Behandlung mit AntikonvulsivaAntikonvulsiva ist nicht indiziert, auch 
nicht nach Anlage eines Reservoirs für die intrathekale Chemo-
therapie. Nach dem ersten Krampfanfall wird jedoch eine Be-
handlung am ehesten mit neueren Antikonvulsiva ohne Phar-
makainteraktionen über mindestens drei Monate empfohlen.

Monitoring und NachsorgeMonitoring und Nachsorge
MRT- oder CCT-Untersuchungen erfolgen individualisiert nach 
dem klinischen Bild oder alle drei Monate. Die Indikation zur 
Steroid- und Antikonvulsivabehandlung wird regelmäßig über-
prüft. Nach einer Helmfeldbestrahlung muss auf Zeichen der 
hypophysären Insuffi zienz geachtet werden.
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