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Kurzreferat

Die selektiv interne Radiotherapie (SIRT) nimmt als interventionelle Therapiemodalitat in
der palliativen Behandlung primarer oder sekundarer Lebermalignome einen hohen Stel-
lenwert ein. Die intraarterielle *"Technetium-Gabe zum Ausschluss und Quantifizierung

von Lungenshunts zur Evaluation vor einer SIRT hat sich dabei als Verfahren etabliert.

Primarer Endpunkt der Dissertation ist die Analyse leberspezifischer Laborparameter vor
und nach intraarterieller Applikation von Technetium-99-markierten Albuminpartikeln hin-
sichtlich des Auftretens signifikanter Laborwertverdnderungen in Vorbereitung einer SIRT.
Sekundarer Endpunkt ist die Untersuchung, ob eine relevante Veranderung der leberspe-
zifischen Laborparameter einen pradiktiven Wert fir die Entwicklung einer postradioembo-
lischen Hepatotoxizitat im Sinne einer REILD (Radioembolization Induced Liver Disease)

aufweist.

Durch die Analyse leberspezifischer Laborparamter von 202 eingeschlossenen Patienten
konnte nachgewiesen werden, dass die ¥mTechnetium-MAA-Gabe zu einer voruberge-
henden signifikanten Erhéhung des Bilirubinwerts flhrt, diese jedoch keinen pradiktiven
Wert fir die nachfolgende Radioembolisation und eine mdgliche REILD darstellt. Risiko-
faktoren fUr eine postradioembolische Hepatotoxizitat stellen in der analysierten Kohorte

das Vorliegen einer Leberzirrhose sowie ein hohes Tumorvolumen dar.

Schliisselwérter

Interventionelle Radiologie, SIRT, Radioembolisation, Hepatotoxizitat, Radioembolization
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4 Einfuhrung

4.1 Uberblick

Die vorliegende Dissertation beschaftigt sich durch Analyse leberspezifischer Laborpara-
meter mit den Auswirkungen der intraarteriellen Gabe von Technetium-99-markierten Al-
buminpartikel auf die Leberfunktion in Vorbereitung auf eine selektiv interne Radiotherapie
(SIRT, Radioembolisation) zur Therapie von hepatisch metastasierten Karzinomen oder
primaren Lebertumoren. Die **"Technetium-Gabe als Verfahren zur Evaluation einer
SIRT mit ®Yttrium-Mikrosphéren hat sich mittlerweile im klinischen Alltag etabliert. Die
9MTechnetium-markierten Albuminpartikel werden zum Ausschluss gastrointestinaler
Shunts und zur Quantifizierung des Lungenshunts vor Beginn der *°Yttrium-
Radioembolisation intraarteriell in die Leber appliziert. Dadurch sollen potentielle Strah-
lenschaden durch die Fehlimplantation von **Yttrium-Partikel wahrend der nachfolgenden

SIRT vermieden werden.

Die SIRT mit *°Yttrium als reinem Beta-Strahler besitzt als interventionelle Therapiemoda-
litdt einen zunehmenden Stellenwert in der palliativen Behandlung primarer und sekunda-
rer Lebertumoren. Dabei nutzt man die gréftenteils arterielle Versorgung des Tumorge-
webes aus, um eine selektive Einbringung der *°Yttrium-Mikrospharen zu erzielen und
hierdurch eine lokoregionare Bestrahlung durch das an Mikrospharen gekoppelte radioak-
tive Nuklid ®Yttrium zu erreichen. Ziel ist es durch lokale Kontrolle des Tumorwachstums

das Leben des Patienten zu verlangern.

Die Arbeit befasst sich dabei zunachst mit der Analyse leberspezifischer Laborwerte vor
und nach intraarterieller Gabe von *"Technetium-markierten Albuminpartikeln hinsichtlich
signifikanter Laborwertveranderungen. Es wurde zudem untersucht, ob diese Leberwert-
veranderungen einen pradiktiven Wert auf eine postradioembolische Hepatotoxizitat im
Sinne einer ,Radioembolization Induced Liver Disease” (REILD) aufweisen. Zu diesem

Thema ist zum jetzigen Kenntnisstand keine systematische Analyse publiziert worden.

Weiterhin sollen pradiktive Einflussfaktoren auf eine mdgliche postradioembolische Hepa-
totoxizitat ermittelt werden. Damit soll durch Verbesserung der therapeutischen Sicherheit
das Therapieverfahren der SIRT weiter optimiert werden und somit auch die Lebensquali-

tat des Patienten verbessert werden.

Patienten mit hepatisch metastasierten Kolonkarzinomen und hepatozellularen Karzino-
men stellen in dieser Studie die grof3te Patientengruppe dar, so dass im Folgenden an-
hand dieser Tumorentitaten die Epidemiologie und Atiologie sowie die diagnostischen und

therapeutischen Mdglichkeiten dargestellt sind.
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Des Weiteren folgt ein Uberblick Gber die Pathogenese und das klinische Bild der strah-

leninduzierten Hepatotoxizitat.

4.2 Epidemiologie und Atiologie von Lebermetastasen und des hepatozel-

luldaren Karzinoms

Die Leber ist das haufigste Zielorgan einer hamatogenen, portalvendsen Metastasierung
im menschlichen Koérper. Prinzipiell unterscheidet man zwischen primaren Lebertumoren
(vom Lebergewebe ausgehend) und sekundaren Lebertumoren (Metastasen anderer Pri-

martumoren).

Die haufigsten bdsartigen Neubildungen der Leber sind Metastasen. In einer deutschen
Universitat wurden 12.161 Leberproben histologisch aufgearbeitet und in einem Leberre-
gister dokumentiert. Dabei konnten in 11,2% aller untersuchten Leberproben Neoplasien
oder tumorahnliche Neubildungen nachgewiesen werden (in 1.357 von 12.161 Leberpro-
ben). Die haufigsten Lebertumore stellten Metastasen solider Tumore dar (sekundare
Lebertumore, 611 Falle), am zweithaufigsten waren hepatozellulare Karzinome (primarer
Lebertumor, 380 Falle). In der histopathologischen Aufarbeitung stellten Adenokarzinome
den Groldteil der sekundaren Lebermalignome (65,5%) dar. Als gréfdten Anteil wiederum
unter den Adenokarzinomen konnten in 48,2% der Falle Metastasen von Karzinomen des
Kolons nachgewiesen werden. Daraufhin folgen Metastasen von Pankreaskarzinomen
(13,5%), Mammakarzinomen (13%), Magenkarzinomen (6,2%), Lungenkarzinomen
(4,5%) und schlieRlich Osophaguskarzinomen (3,7%). Die zweithaufigste Histopathologie
der sekundaren Lebermalignome stellen Metastasen von neuroendokrinen Tumoren dar,

weitere Tumorentitaten sind sehr selten (1).

Primare Lebermalignome sind eine relativ seltene Erkrankung, aufgrund der schlechten
Prognose zahlen sie jedoch bei beiden Geschlechtern zu den zehn haufigsten Krebsto-
desursachen. Jedes Jahr treten in Deutschland ca. 7600 Neuerkrankungen von primaren
Neoplasien der Leber auf, mit etwa der gleichen Anzahl von Todesfallen. Ungefahr 70%
der primaren Lebertumoren sind hepatozellulare Karzinome, die restlichen Erkrankungs-
falle sind hauptséchlich cholangiozellulare Karzinome. Die Flnfjahres-Uberlebensrate der
Leberkarzinome ist unglnstig und variiert je nach Stadium der Krebserkrankung sowie
Beschaffenheit der Leber. Eine zirrhotisch veranderte Leber wirkt sich dabei unglnstig auf

den Krankheitsverlauf aus (2).

In Europa zahlen die chronische Hepatitis-B- (13,2%) und Hepatitis-C-Erkrankung
(20,9%), Adipositas (16,1%) und starker Alkoholgenuss (10,2%) zu den Risikofaktoren flr
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das Auftreten eines hepatozellularen Karzinoms. Folglich kénnen etwa zwei Drittel der
Erkrankungen auf mindestens einen der aufgeflhrten Risikofaktoren zurtickgefuhrt wer-
den. Uber die Haélfte aller hepatozellularen Karzinome ist zudem mit dem Konsum von

Tabakrauch assoziiert (3).

4.3 Diagnostische bildgebende Verfahren von Malignomen der Leber

Eine grindliche bildgebende Diagnostik ist ein ausgesprochen wichtiger Bestandteil der
Untersuchung eines Patienten, da hiervon die Entscheidung Uber das weitere Vorgehen

suspekter Lasionen in der Leber abhangt.

Denn in der Leber finden sich nicht nur maligne fokale Lasionen, sondern haufig — oft als
Zufallsbefund — auch benigne Lasionen, wie Zysten, fokal noduldre Hyperplasien (FNH),
Adenome oder Hdmangiome. Meist werden initial eine Ultraschalluntersuchung oder eine

Computertomographie (CT) des Abdomens durchgefihrt.

Die Sonographie ist aufgrund des Fehlens ionisierender Strahlen, der breiten Verfligbar-
keit und der geringen Kosten als nicht-invasive Untersuchung eine beliebte Screening-
Methode. Zudem zeigt sie eine gute Sensitivitdt mit Werten von 45 - 92% in der Darstel-
lung eines HCC (4). Beim Erkennen von Metastasen in der Leber liegt die Sensitivitat bei
65,6% und bei Lasionen unter 15 mm Gréle bei 55,3% (5). Nachteile der Sonographie
ergeben sich aus der Untersucherabhangigkeit und durch die eingeschrankte Beurteilbar-

keit bei Fettleibigkeit und Uberlagerung durch Darmgase.

Die Computertomographie stellt derzeit das Standardverfahren in der Routinediagnostik
dar. Die CT zeichnet sich als schnelles Verfahren aus mit der Moglichkeit der Beurteilung
verschiedener Phasen der Kontrastmittel-Verteilung, sowie der Moglichkeit von 3D-
Rekonstruktionen in der Spiral-CT. Die Sensitivitat der Aufdeckung von Lebermalignomen
findet sich in Studien mit Angaben von 48 — 93% (6-8). Nachteile der CT ergeben sich aus
der Strahlenbelastung, der Verwendung potentiell allergener lod-haltiger Kontrastmittel
(KM) und der geringen Dichteunterschiede zwischen gesundem Lebergewebe und Leber-

Iasionen unklarer Dignitat.

Eine bessere Beurteilbarkeit der Leber im Vergleich zur Sonografie und zur Computerto-
mografie erhdlt man durch Verwendung der Magnetresonanztomografie (MRT), die ein
weichgewebssensitives Verfahren darstellt (9). Die Sensitivitat liegt bei 43 - 96 %, zudem
besticht die MRT durch die fehlende Strahlenbelastung (4,6). Es konnte im Vergleich zur
CT zusatzlich eine signifikant erhéhte Treffsicherheit an korrekt erkannten Leberlasionen

unter Verwendung des hepatozytenspezifischen Kontrastmittels Gd-EOB-DTPA (Primo-
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vist®) nachgewiesen werden. Eine weitere Studie stellte unter Verwendung von Gd-EOB-
DTPA eine verbesserte Differenzierbarkeit der Leberlasionen im Vergleich zur MRT mit

extrazelluldrem Kontrastmittel fest (10).

4.4 Therapieoptionen von Lebermalignomen

Prinzipiell lassen sich die verschiedenen Therapiemodalitaten in kurative und palliative
Konzepte einteilen. Zu den kurativen Therapiemdglichkeiten zahlt die chirurgische Resek-
tion im Gesunden und in bestimmten Konstellationen auch die lokale Ablation mit Radio-
frequenzablation. Als palliative Therapieverfahren werden die systemische Chemothera-
pie sowie die interventionellen radiologischen Therapieoptionen angewandt. Im Folgen-

den werden die wichtigsten Modalitaten thematisiert und diskutiert.

4.41 Chirurgische Therapie

Anatomisch gesehen ist die Leber in einen rechten und linken Leberlappen eingeteilt. Der
linke Leberlappen ist weiterhin in ein laterales und mediales Segment, der rechte Leber-
lappen in ein anteriores und posteriores Segment unterteilt. Eine weitere Einteilung der
Leber ist die Unterteilung entsprechend ihrer portalvendsen Versorgung in acht Segmente

nach Couinaud.

In der Chirurgie kommen anhand der anatomischen Segmenteinteilung der Leber folgen-
de funf verschiedene Verfahren zur Anwendung: Die rechte und linke Hemihepatektomie,
die erweiterte Hemihepatektomie, die links-laterale Segmentektomie sowie die nicht-

anatomische Resektion (11).

Bereits in frihen Studien konnte nach synchroner (einzeitiger) Resektion des Primartu-
mors und der hepatischen Metastasen ein 2-Jahresiberleben von 67% fir das metasta-
sierte kolorektale Karzinom nachgewiesen werden und ein 5-Jahresiberleben von 26%
fur alle eingeschlossenen Tumorentitaten (12). Bei metachroner Resektion ergab sich ein
5-Jahreslberleben von 30% fir alle eingeschlossenen Tumorentitaten (12). In aktuelleren
Studien mit groRen Fallzahlen konnte durch Metastasenresektion von hepatisch metasta-
sierten Kolonkarzinomen ein 5-Jahres-Uberleben von 37% - 58% erreicht werden (13,14).
Vergleicht man die synchrone und metachrone chirurgische Resektion von Primartumor
und Lebermetastasen, so ergeben sich im Langzeitiiberleben keine signifikanten Unter-
schiede (15,16).
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Es profitieren jedoch nicht alle Patienten von einer chirurgischen Intervention, insgesamt
sind nur 20-30% der Patienten Uberhaupt resektabel. Prognostisch unglnstige Faktoren
mit negativer Auswirkung auf das Langzeittiberleben sind ein positiver Lymphknotensta-
tus, eine hohe Anzahl an Metastasen und ein groRes Volumen der Metastasen (13). Wird
in kurativer Intention operiert, so ist das Ziel eine R0-Resektion des Tumors. Eine grol3e
Studie (n=1019) zeigte signifikante Unterschiede in der mittleren Uberlebenszeit nach R1-
Resektion (30 Monate) und RO-Resektion mit <1cm Abstand zum Resektionsrand (42
Monate) bzw. RO-Resektion mit >1cm Abstand zum Resektionsrand (55 Monate) (17).
Nach R0O-Resektion hepatischer Metastasen eines kolorektalen Karzinoms wiesen 69,4%
der Patienten einer Studie im Verlauf ein Rezidiv auf, wovon 39,3% erneut die Leber be-
trafen (18). Das zeigt, dass die urspringlich kurative Therapieintention bei den meisten
Patienten nicht eingehalten werden kann. Zudem ist bei diesen Studien zu bedenken,
dass — wie oben bereits erwdhnt — die chirurgisch therapierten Patienten schon ein selek-
tiertes Patientengut darstellen. Patienten mit guinstigem Risikoprofil profitieren aber un-
bestritten deutlich vom chirurgischen Vorgehen, da das Langzeitiberleben im Vergleich
zum naturlichen Verlauf und zum Verlauf unter Chemotherapie von Malignomen der Leber

verlangert ist.

4.4.2 Chemotherapie

Bereits schon in den neunziger Jahren wurden Patienten mit kolorektalen Karzinomen
adjuvant mit 5-Fluoruracil (5-FU) und Folinsaure behandelt und deren Wirksamkeit durch

Senkung der Rezidivrate und Verbesserung des Gesamtuberlebens belegt ist (19,20).

Aktuell empfiehlt die deutsche Gesellschaft fir Gastroenterologie, Verdauungs- und
Stoffwechselerkrankungen (DGVS) in ihrer Leitlinie ab Stadium UICC Il (T1-T4 mit 1-3
befallenen lokoregionaren Lymphknoten) eine adjuvante Oxaliplatin-haltige Chemothera-
pie, wie zum Beispiel nach dem FOLFOX4-Schema (5-FU/Folinsdure + Oxaliplatin) (21).
Grundlage daflr ist die MOSAIC-Studie, die eine adjuvante Chemotherapie, die alleinig
aus 5-FU/Folinsaure besteht, mit dem FOLFOX4-Schema verglich. Dabei wurde das Re-
zidivrisiko der FOLFOX4-Gruppe signifikant um 23% gesenkt (22). Auch das krankheits-
freie 5-Jahres-Uberleben konnte unter Verwendung des FOLFOX4-Schemas im Vergleich

zu 5-FU/Folinsaure verbessert werden (23).

Kann ein kurativ intendiertes Therapiekonzept nicht eingehalten werden, ist die palliative
systemische Chemotherapie das erste Mittel der Wahl. Hierbei stellen Chemotherapie-
Regimes mit 5-FU/Folinsdure in Kombination mit Oxaliplatin (FOLFOX-Schema) oder Iri-

notecan (FOLFIRI-Schema) die Grundlage der palliativen Chemotherapie dar. Eine ran-
11



domisierte Studie ermittelte eine mediane Gesamtiberlebenszeit von 17,4 Monaten unter
FOLFIRI-Therapie im Gegensatz zu 14,1 Monaten unter alleiniger 5-FU/Folinsaure-
Therapie (24). Eine ahnliche Studie publizierte unter FOLFOX-Therapie ein medianes
Gesamtuberleben von 19,5 Monaten (25). Insbesondere in der Antikdrper-basierten The-
rapie ergaben sich in den letzten Jahren neue Erkenntnisse. So stehen mit den VEGF-
Antikérpern Bevacizumab und Aflibercept (Antikdrper gegen den ,Vascular Endothelial
Growth Factor) und den EGFR-Antikdrpern Cetuximab und Panitumumab (Antikérper

gegen den ,Epidermal Growth Factor Receptor®) neue Substanzen zur Verfligung.

Allerdings ist die Wirksamkeit von Cetuximab in Kombination mit FOLFIRI limitiert auf Pa-
tienten, deren Tumor keine Mutation im k-ras-Gen (sogenannter ,Wildtyp“) aufweist. Das
mediane Gesamtiberleben unter Therapie mit FOLFIRI und Cetuximab bei Nachweis
einer k-ras-Mutation liegt bei 17,4 Monaten, beim Vorliegen eines Wildtyps bei 24,9 Mona-
ten (26). Innerhalb der Subgruppe mit Vorliegen eines Wildtyps profitieren die Patienten
von einer Kombinations-Therapie mit FOLFIRI und Cetuximab (medianes Gesamtiberle-
ben mit Cetuximab 23,5 Monate versus 20 Monate ohne Cetuximab, sogenannte CRY-
STAL-Studie) (27). Auch konnte gezeigt werden, dass die Kombination eines Oxaliplatin-
basierten Therapieregimes mit dem VEGF-Antikérper Bevacizumab das mediane pro-
gressionsfreie Uberleben verbessert (9,4 Monate mit Bevacizumab versus 8 Monate ohne
Bevacizumab) (28). In einer randomisierten, multizentrischen Phase-IlI-Studie von 2014,
der sogenannten FIRE-3-Studie, wurde in der Subgruppe von Patienten mit metastasier-
ten Kolonkarzinom und Vorliegen eines k-ras-Wildtyps die Wirksamkeit von FOLFIRI mit
Cetuximab und FOLFIRI mit Bevacizumab untersucht (n=592). Dabei zeigte sich in der
Gruppe mit FOLFIRI in Kombination mit Cetuximab ein Iangeres medianes Gesamtiber-
leben (28,7 Monate) im Vergleich zur Therapiegruppe mit FOLFIRI und Bevacizumab
(25,0 Monate), bei allerdings vergleichbarer Ansprechrate (29). In weiteren Analysen der-
selben Arbeitsgruppe von 2016 konnte durch Erweiterung der Patienten mit metastasier-
ten Kolonkarzinom und Vorliegen von Wildtyp anderer RAS-Gene (n-ras und k-ras,
n=400) ein deutlich langeres medianes Gesamtiberleben fir die Therapiegruppe mit
FOLFIRI und Cetuximab in der palliativen Firstline-Chemotherapie (33,1 Monate) im Ver-
gleich zu FOLFIRI und Bevacizumab (25,0 Monate) nachgewiesen werden (30). In einer
restrospektiven Analyse der FIRE-3-Studie und CRYSTAL-Studie von 2016 wurden die
Patienten mit metastasierten Kolonkarzinom und ras-Wildtyp anhand der Primartumorlo-
kalisation (Rechts- oder Linksseitenkolon) untersucht. Dabei zeigte sich, dass Patienten
mit Primartumor im linksseitigen Kolon eine deutlich bessere Prognose als im rechtsseiti-
gen Kolon aufweisen. Zudem konnte nachgewiesen werden, dass Patienten mit linksseiti-
gen Kolonkarzinom deutlich besser von der Chemotherapie mit FOLFIRI und Cetuximab
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profitieren (im Vergleich zu FOLFIRI oder FOLFIRI mit Bevacizumab), wohingegen Pati-
enten mit rechtsseitigen Kolonkarzinom nicht von der Kombination FOLFIRI und Cetuxi-
mab profitieren (31). Eine retrospektive Analyse der CALCB/SWOG 80405-Studie besta-
tigte die Ergebnisse und wies nach, dass Patienten mit linksseitigen Kolonkarzinom und
kras-Wildtyp ein besseres Gesamtiiberleben und progressionsfreies Uberleben aufwei-
sen. Zudem zeigte sich, dass FOLFIRI in Kombination mit Cetuximab bezuglich Gesamt-
Uberleben und progressionsfreiem Uberleben im linksseitigen Kolon besser anspricht
(medianes Gesamtuberleben links 37,5 Monate, rechts 16,4 Monate) und Bevaciuzumab
rechts besser anspricht als Cetuximab (medianes Gesamtlberleben flr Bevacizumab
links 32,1 Monate und rechts 24,5 Monate) (32). Auf Grundlage dessen empfiehlt die Ar-
beitsgemeinschaft internistische Onkologie (AlO) seit 2016 als Erstlinientherapie bei Pati-
enten mit ras-Wildtyp und Primartumor im linksseitigen Kolon eine Kombinationschemo-
therapie in Kombination mit einem anti-EGFR-Antikdrper, fir Patienten mit Primartumor

im rechtsseitigen Kolon eine Bevacizumab-haltige Therapie (33).

Einen weiteren Stellenwert besitzt die neoadjuvante Chemotherapie. Sie hat das Ziel eine
kurative Operation durch Downstaging der Lebermalignome realistischer zu machen. Eine
kurzlich publizierte Studie zeigt, dass 36,1% einer Patientengruppe mit primar nicht-
resektablen Metastasen durch Downstaging mittels FOLFOX-Schema in eine RO-
Resektion Uberfiihrt werden konnte (34). Die 5-Jahres-Uberlebensrate ab Beginn der
neoadjuvanten Chemotherapie betragt dabei 39% (35) und ist damit vergleichbar mit dem

Uberleben von Patienten mit primar resektablen Metastasen (36).

Fur das hepatozellulare Karzinom steht als systemische Therapieoption lediglich der orale
Multikinaseinhibitor Sorafenib zur Verfligung. Angewandt wird die Sorafenib-Therapie
gemal der EASL-EORTC clinical practice guidelines von 2018 in der Regel bei Patienten
mit einem HCC im Stadium BCLC C (Barcelona Clinic Liver Cancer Classification: Per-
formance Status 1-2, GefaRRinvasion und/oder multifokales HCC und/oder extrahepatische
Metastasen, CHILD A-B) (37). Eine grof3e (n=602) prospektive, multizentrische Phase-IlI-
Studie konnte ein signifikant verlangertes medianes Uberleben in der Sorafenib-Gruppe
im Vergleich zur Placebo-Gruppe nachweisen (10,7 Monate im Therapiearm im Vergleich
zu 7,9 Monate in der Placebo-Gruppe). Auch die mediane Zeit bis zum radiologisch
nachweisbaren Progress war signifikant langer (5,5 Monate versus 2,8 Monate) (38). Ins-
gesamt scheint die Wirksamkeit der Sorafenib-Therapie jedoch auf Patienten mit nur
leicht eingeschrankter Leberfunktion im Stadium CHILD Pugh A beschrankt zu sein. Ob
die Wirksamkeit bei eingeschrankter Leberfunktion im Stadium CHILD Pugh B noch ge-
wabhrleistet ist, lasst sich aktuell nicht sicher belegen. Bei schwer eingeschrankter Leber-

funktion im Stadium CHILD Pugh C ist die Therapie mit Sorafenib nicht mehr indiziert
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(39). Im Juni 2017 wurden die Ergebnisse einer multizentrischen, randomisierten Phase-
Ill-Studie veroffentlicht, in der gezeigt wurde, dass der Multikinase-Inhibitor Lenvatinib
beim unbehandelten HCC in der Erstlinie hinsichtlich Gesamtiberleben Sorafenib nicht
unterlegen ist (medianes Gesamtlberleben flr Lenvatinib 13,6 Monate, flr Sorafenib 12,3
Monate) (40). Die Zulassung zur Therapie des HCC erfolgte 2018 (37).

4.4.3 Interventionelle Verfahren

Beim Versuch neue zusatzliche oder alternative Behandlungsmethoden zu entwickeln ist
in den vergangenen Jahren ein Schwerpunkt auf die minimal-invasiven Therapien gelegt
worden, da diese einzeln oder in Kombination mit anderen Therapieverfahren eine Ver-

besserung des Uberlebens bewirken kénnen.

Unter den thermischen Ablationsverfahren stellt dabei die Radiofrequenzablation (RFA)
die weltweit am haufigsten angewandte Methode dar. Hierbei wird durch lokal applizierte
Hitze eine Koagulationsnekrose ausgelést und dadurch eine Zerstérung des Gewebes
hervorgerufen. Die Deutsche Gesellschaft flir Interventionelle Radiologie und minimal-
invasive Therapie empfiehlt die alleinige RFA bei Lebertumoren bis zu einem Durchmes-
ser von 3 cm (41). Dies bestatigt auch eine aktuelle Studie, die Rezidivraten bei Metasta-
sen unter 3 cm als niedrig einstuft (2,3%) (42). Das Gesamtiberleben und krankheitsfreie
Uberleben von Patienten, deren Metastasen dieser GréRenordnung mittels RFA behan-
delt wurden, gleicht dem von Patienten, deren Metastasen alleinig chirurgisch reseziert
wurden (43). Bei Patienten mit hepatisch metastasierten kolorektalen Karzinomen, die mit
RFA behandelt wurden, konnten 5-Jahres-Uberlebensraten von bis zu 55% aufgezeigt
werden (44).

In einer prospektiven randomisierten Studie (CLOCC-Studie) publizierten Ruers et al. be-
reits 2012 erste Daten, die eine alleinige Chemotherapie im Vergleich mit einer Kombina-
tion aus RFA und Chemotherapie bei Patienten mit nicht-resektablen, hepatisch metasta-
sierten Kolonkarzinom (weniger als 10 Lebermetastasen) ohne extrahepatische Manife-
station untersuchte. Im medianen 30-monatigen Gesamtuberleben konnte kein signifikan-
ter Unterschied festgestellt werden (57,6% mit alleiniger Chemotherapie versus 61,7% in
der Kombinationstherapie). Jedoch zeigte sich bereits ein signifikanter Unterschied im
medianen progressfreien Uberleben (9,9 Monate mit alleiniger Chemotherapie versus
16,8 Monate mit der Kombinationstherapie) (45). In der 2015 von derselben Studiengrup-
pe verodffentlichten Langzeitbeobachtung (medianer Follow-Up 9,7 Jahre) konnte schliel3-
lich ein signifikanter Unterschied im medianen Gesamtuberleben verglichen mit dem The-

rapiearm mit alleiniger Chemotherapie (40,5 Monate) und der Kombinationstherapie aus
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RFA und Chemotherapie (45,6 Monate) nachgewiesen werden (46). Aufgrund dieser Da-
tenlage empfiehlt die aktuelle Guideline der European Society for Medical Oncology (ES-
MO) folgerichtig in diesem Patientengut, bzw. allgemein bei Patienten mit einer oligome-

tastatischen Tumorausbreitung die lokale Ablation der Tumore (47).

Ist eine RFA aufgrund der Tumorgréf3e in der Leber nicht mehr mdglich, so steht als wei-
teres interventionelles Therapieverfahren die interstitielle Brachytherapie zur Verfugung.
Der Vorteil dieser Behandlung ist, dass prinzipiell und technisch keine Einschrankung
hinsichtlich maximaler TumorgréRe und Tumorlokalisation bestehen. Dabei werden unter
CT-Kontrolle oder durch Kontrolle offener MRT-Systeme Bestrahlungskatheter in die Le-
bertumore platziert und daraufhin in Afterloading-Technik eine Iridium-192-Quelle kurzzei-
tig eingebracht. Studien Uber CT-kontrollierte Brachytherapien dokumentieren Ansprech-
raten des Tumors von ca. 90% bei Behandlung des HCC und 70-90% bei Therapie kolo-
rektaler Metastasen oder des CCC (48). Das Tumoransprechen zeigte sich dabei stark
dosisabhangig. Eine Studie, die Rezidivraten unter Bestrahlung mit Dosen von 15 Gray
(Gy), 20 Gy und 25 Gy verglich, konnte die besten Ansprechraten bei Verwendung einer
Strahlendosis von 25 Gy ermitteln (49). Auch die interstitielle Brachytherapie findet - ana-
log zur RFA - Nierderschlag in der ESMO-Guideline zur Therapie des metastasierten
CRC (47).

Wenn die Radiofrequenzablation und die interstitielle Brachytherapie aufgrund der Anzahl
und Gréle der Lebermalignome an ihre Grenzen stol’en, kann die SIRT zum Einsatz
kommen. Wahrend der Therapiesitzung wird ein Katheter intraarteriell an die gewlinschte
Position gebracht und das radioaktive Nuklid *Yttrium, das an Kunstharz- oder Glasmi-

krospharen gekoppelt ist, in die Leber appliziert.
Der technische Ablauf des Verfahrens wird ausfihrlich im Kapitel 4.4 behandelt.

Bereits eine friihe prospektive Studie von 2010 zeigte das gute Ansprechen auf die
Pyttrium-Radioembolisation von Metastasen kolorektaler Karzinome im fortgeschrittenen,
nicht-resezierbaren und chemotherapierefraktaren Stadium. Dabei wurde ein medianes
Uberleben von 12,6 Monaten ermittelt, die 2-Jahres-Uberlebensrate betrug 19,6% (50).
Folgerichtig wurde auch die *Yttrium-Radioembolisation von den Therapieleitlinien als

Therapieempfehlung im chemotherapierefraktédren Stadium aufgenommen (47).

Beeindruckende Ansprechraten konnten bei Patienten festgestellt werden, die eine Kom-
binationstherapie aus SIRT und Chemotherapie erhielten. Dies publizierte eine Studie,
deren Patienten mit hepatisch metastasierten Kolonkarzinomen eine systemische Chemo-
therapie erhielten, aber anschliefend nur eine Leberhalfte radioembolisiert wurde. Die

Leberseite, die eine Kombinationstherapie erhielt, zeigte dabei ein deutlich besseres An-
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sprechen (51). In der im Mai 2016 von Van Hazel et al. veroffentlichten multizentrischen
randomisierten Phase-Ill-Studie (SIRFLOX-Studie) wurden 530 Patienten mit leberdomi-
nantem oder auf die Leber beschrankten metastasierten kolorektalen Karzinomen rekru-
tiert und zwei Therapiearmen zugewiesen. Der eine Therapie-Arm erhielt in der first-line
eine alleinige Chemotherapie nach modifiziertem FOLFOX-Schema (mFOLFOXG6) mit ggf.
Bevacizumab (je nach Entscheid des Prifarztes), der andere Therapiearm wurde eben-
falls in der first-line nach mFOLFOX6-Protokoll behandelt (mit oder ohne Bevacizumab)
und einer SIRT behandelt. Im primaren Endpunkt, das progressionsfreie Gesamtiberle-
ben, konnte kein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden. Der sekundare End-
punkt, das auf die Leber bezogene progressionsfreie Uberleben, zeigte jedoch deutliche
signifikante Unterschiede. So ergab sich im Kontrollarm mit alleiniger Chemotherapie ein
auf die Leber bezogenes medianes progressionsfreies Uberleben von 12,6 Monaten, im
Therapie-Arm mit SIRT von 20,5 Monaten. Da eine hepatische Metastasierung meist pro-
gnosefuhrend ist, kann hier durch lokale Tumorkontrolle ein Erfolg verzeichnet werden
(52). Im Jahre 2017 wurden die Langzeitiberlebensdaten der SIRFLOX-Studie publiziert
(median follow-up 43,3 Monate). Im Gesamtiberleben konnte kein Unterschied in den
beiden Therapiearmen nachgewiesen werden (im Median 22,6 Monate im FOLFOX +
SIRT-Arm, im FOLFOX-Arm 23,3 Monate), wobei die Subgruppe der rechtsseitigen Pri-
martumoren von der Kombintionstherapie profitieren, konfirmative Daten stehen aber
noch aus (53). Zusammenfassend ist der Einsatz einer Kombinationstherapie aus Chemo-
therapie und SIRT als Erstlinientherapie in der Klinik nicht belegt und wird aktuell nicht
empfohlen, wobei die Bewertung des positiven Effekts bei den rechtsseitigen Primartumo-
ren noch aussteht (52,53).

Auch fir Patienten, die an einem HCC leiden, stehen die interventionellen Therapiever-
fahren zur Verfugung. Die Entscheidung, welche Therapie angewandt wird, richtet sich
meist nach der BCLC-Klassifikation, die verschiedene Faktoren wie Leberfunktion, Allge-
meinzustand des Patienten und Tumorstadium in Einklang bringt und stadienabhangig
eine Therapie-Empfehlung abgibt. Kommen die einzig kurativen Verfahren, die Leber-
transplantation (gemaR Milan-Kriterien: ein Knoten <5¢cm oder bis zu 3 Knoten <3cm, oh-
ne extrahepatische Manifestation oder makrovaskulare Invasion) oder die Tumorresektion
oder RFA (BCLC Stadium A, ,early stage” mit 1-3 Tumoren kleiner 3 cm und Performance
Status 0) nicht mehr in Frage, kann eine transarterielle Chemoembolisation (TACE) zum
Einsatz kommen (54,55).

Die RFA hat sich — wie die Tumorresektion — insbesondere fir Patienten mit einem HCC
im ,early stage“ (BCLC Stadium A) bewahrt (56). Dabei zeigen die Daten, dass die RFA

der Resektion bei singularen Tumoren unter 2 cm und dem Vorliegen einer Zirrhose
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CHILD A ebenbdrtig ist. Bei grélReren, singuldren Herden mit einer GroRe von 3-5 cm
scheint die Tumorresektion wiederum der RFA Uberlegen zu sein. Wohingegen bei Vor-
liegen von zwei bis drei Tumormanifestationen unter 3 cm Grélie Patienten von einer RFA

profitieren zu scheinen (57).

Zusammenfassend betrachtet ist die RFA eine gleichwertige Alternative zur Tumorresek-
tion, insbesondere aufgrund der geringeren Morbiditat fur altere Patienten oder Patienten
mit entsprechenden Komorbiditaten, die einer Operation nicht zugefihrt werden kénnen
(58,59).

Die ,American Association for the Study of Liver Diseases” empfiehlt fir Patienten im Sta-
dium BCLC B (,intermediate stage® mit multifokalem Tumor, Performance Status 0, keine
Pfortaderinvasion, keine Fern- oder Lymphknotenmetastasierung) eine TACE (55). Hier-
bei erfolgt die selektive, intraarterielle Appliaktion von Mikrospharen, die Anthrazykline wie
Doxorubicin oder Epirubicin binden und freisetzen kénnen und hierdurch eine lokale

Ischamie in Kombination mit zytotoxischen Effekten bewirken (60).

Die ersten beiden randomisiert-kontrollierten Studien zur TACE bei HCC wurden von Llo-
vet et al. bzw. Lo et al. 2002 verdffentlicht. In beiden Studien konnte ein signifikant verlan-
gertes Uberleben in der Gruppe von Patienten, die mittels TACE behandelt wurden im
Vergleich zur Kontroll-Gruppe, die eine rein supportive Therapie erhielten, nachgewiesen
werden. Bei Llovet et al. lag die 1- bzw. 2-Jahrestiberlebensrate bei 82% und 63% im
Therapiearm und im Kontrollarm bei 63% und 27% (61). Ahnliche Daten publizierten im
selben Jahr Lo et al. mit einer 1- bzw. 3-Jahrestberlebensrate von 57% und 26% im The-
rapiearm und von 32% und 3% im Kontrollarm (62). Anzumerken ist, dass in beiden Stu-
dien ausschlief3lich ein stark selektiertes Patientengut — Patienten mit einem HCC im fri-
hen intermediaren Stadium, einer geringen Herdanzahl und mit guter Leberfunktion — ein-
geschlossen wurden. Die Annahme, dass frihe intermediare Stadien ein besseres An-
sprechen zeigen, konnte 2011 durch Hu et al. bestatigt werden. In der multivariaten Ana-
lyse ergab sich ein signifikanter Uberlebensnachteil fir Patienten mit einer Leberzirrhose
CHILD Pugh B oder C, einer Tumorgrofde tber 4 cm, finf oder mehr Tumormanifestatio-

nen, einer Pfortaderinvasion und einem hohen AFP-Wert (> 83ng/mL) (63).

Noch bessere Ergebnisse im Langzeitiberleben nach TACE (mit Doxorubicin-beladenen
»drug eluting beads®) publizierten Burrel et al. 2012 nach konsequentem Einschluss strikt
praselektierter Patienten (erhaltene Leberfunktion, Symptomfreiheit, keine extrahepati-
sche Manifestation, keine GefaRinfiltration). Das mediane Uberleben lag im BCLC Stadi-
um A bei 54,3 Monaten, im BCLC Stadium B bei 47,7 Monaten (medianes Gesamtiberle-

ben der Kohorte: 48,6 Monate). Somit konnte auch durch die multivariate Analyse die fru-
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heren Ergebnisse aus dem Jahre 2002 von Llovet et al., Lo et al. und Hu et al. bestatigt
werden, sowohl hinsichtlich der prognostisch glinstigen Selektionskriterien als auch der

prognostisch negativ einwirkenden Einflussfaktoren (64).

Fur ansonsten nicht selektierte Patientengruppen, die im Stadium BCLC B mittels TACE
therapiert werden, liegt das mediane Uberleben gemaR aktueller Studienlage bei 15,6 bis
17,4 Monaten (65-67).

Eine SIRT bei Patienten mit HCC wurde aufgrund der Limitationen der TACE hinsichtlich
Anzahl und Grol3e der Tumoren im Stadium BCLC B und aufgrund der nicht zufriedenstel-
lenden Effektivitdt und Vertraglichkeit der Sorafenib-Therapie im Stadium BCLC C haufig
im Rahmen von individuellen Therapiekonzepten oder im Rahmen von Studien durchge-
fuhrt. Prospektive Daten wurden 2017 und 2018 in den randomisierten Studien SARAH
und SIRVENIB veréffentlicht, in denen jeweils die Standard-Therapie mit Sorafenib ge-
genuber einer SIRT verglichen wurde. Dabei wurden Patienten mit HCC im Stadium
BCLC B und TACE-refraktar oder im Stadium BCLC C ohne Metastasen und in der SA-
RAH-Studie zusatzlich auch im Stadium BCLC A, die keiner radikalen lokalen Therapie
zugeflhrt werden konnten, eingeschlossen. Die Leberfunktion lag bei allen Patienten im
Stadium A oder B nach CHILD Pugh. In beiden Studien konnte der primare Endpunkt, die
Annahme, dass das Gesamtuberleben im SIRT-Arm gegenluber dem Sorafenib-Arm |an-
ger ist, nicht bestéatigt werden. Das Gesamtiberleben in der per-Protokoll-Analyse lag in
der SARAH-Studie fur SIRT und Sorafenib jeweils bei 9,9 Monaten und in der SIRVENIB-
Studie bei 11,3 und 10,4 Monaten. Anzumerken ist, dass es in beiden Studien erhebliche
Unterschiede in den Ergebnissen der Intention-to-treat-Analyse und der per-Protokoll-
Analyse gab. Denn in beiden Studien wurde bei fast einem Viertel der Patienten nach
Randomisation in den SIRT-Arm keine SIRT durchgefihrt und diese Patienten einem
cross-over in den Sorafenib-Arm zugeflhrt. Hervorzuheben ist, dass beide Studien im
Vergleich zur Sorafenib-Therapie eine signifikant bessere Vertraglichkeit bzw. weniger
Toxizitdten nach SIRT zeigten und auch eine héhere Ansprechrate und progressfreie Zeit
aufwiesen. Zusammenfassend scheint kein signifikanter Unterschied im Gesamtlberleben
vorzuliegen, wenngleich die statistische Power bzw. die sample-size der Studien leider
nicht ausreicht um eine Nichtunterlegenheit der SIRT gegenliber dem Sorafenib darzu-
stellen (68,69). Nichtsdestotrotz liegt mit der SIRT ein Verfahren vor, das eine Therapieal-
ternative zur systemischen Therapie fir Patienten, die einer solchen nicht zuganglich

sind, darstellt.

In der 2018 publizierten, prospektiven randomisierten SORAMIC-Studie wurde die Sora-

fenib-Therapie mit der Kombinationstherapie bestehend aus SIRT und Sorafenib fir Pati-
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enten mit HCC im Stadium BCLC B oder C (eingeschlossen Patienten mit Metastasie-
rung, aulRer in der Lunge) verglichen. Als primarer Endpunkt wurde das Gesamtiberleben
festgelegt mit der Hypothese, dass die Kombinationstherapie der Sorafenib-Therapie
Uberlegen ist. Auch in dieser Studie lieBen sich lediglich vergleichbare Uberlebenszahlen
mit 12,3 (SIRT plus Sorafenib) gegen 11,5 (Sorafenib) Monaten in der intention-to-treat-
Analyse und 14,1 Monaten gegen 11,1 Monaten in der per-Protokoll Analyse nachweisen.
Auch hier fand sich ein signifikanter cross-over vom Therapiearm in den Kontrollarm. Al-
lerdings fanden sich in der per-Protokoll-Analyse drei Subgruppen, die von der Kombina-
tionstherapie profitierten: Dabei handelt es sich um Nicht-Zirrhotiker (22,2 versus 9,9 Mo-
nate, p=0,015), nicht-alkoholische Genese des HCC (15,3 versus 11,1 Monate, p=0,01)
und Patienten unter 65 Jahre (18,6 versus 11,3 Monate, p=0,048) (70). Diese Daten sind

allerdings in prospektiven Studien noch zu validieren.

Weiterhin ist zu erwdhnen, dass in retrospektiven Studien von grélieren Kohorten die
SIRT bei Patienten mit HCC und gleichzeitig vorliegender Portaderinfiltration und Leber-
zirrhose CHILD B (7 Punkte) ein enttduschendes Gesamtuberleben und eine hohe Rate

an frihzeitiger Leberdekompensationen aufweist (71,72).

Zusammenfassend betrachtet, kann aufgrund der aktuellen Datenlage keine allgemeine
Therapieempfehlung fir eine SIRT bei HCC ausgesprochen werden. Bei individuellen
Therapiekonzepterstellungen sind allerdings die weitgehend vergleichbaren Zahlen im
Gesamtlberleben gegeniber der Systemtherapie zu bericksichtigen. Ein positiver Effekt
der SIRT ist bei den oben genannten Parientengruppen in der SORAMIC-Studie stark zu
vermuten.

Unabhangig davon ist aber nicht zu vergessen, dass mit der SIRT und den nun vorliegen-
den Daten eine Therapieoption bei Patienten mit Kontraindikationen flr Sorafenib, mit
nicht-tolerablen Toxizitdten unter Sorafenib oder bei Progress unter der Systemtherapie
vorliegt. Die dargestellten Ergebnisse sind jedoch mit den oft beobachteten positiven Ver-
l[dufen nicht kongruent, was annehmen Iasst, dass insbesondere in der richtigen Patien-
tenselektion zur Durchfihrung einer SIRT noch Forschungsbedarf besteht. Grundvoraus-
setzung bleibt aber eine kompensierte Leberfunktion von Child Pugh A bis maximal B (bei

Pfortaderinvasion nur Child Pugh A).
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4.5 Hepatozytare Dysfunktion durch Strahlung

Schon in den 1960er Jahren wurden Beobachtungen und Studien Uber die Auswirkung
von Strahlung auf die Leber verdéffentlicht. Diese wurden zunachst vor allem nach Be-
strahlungen des gesamten Abdomens bei Tumorerkrankungen dokumentiert. Es wurde
fur die pathologischen Veranderungen der Leber der Begriff VOD (veno-occlusive disea-
se) gepragt, da Verschlisse der Lebervenen als ursachlich fir die folgende Leberschadi-
gung verantwortlich gemacht wurden (73). In der Folgezeit wurden immer wieder Fallbe-
richte publiziert, in denen entweder eine kurzfristige Erhdhung der Leberparameter nach
abdomineller Bestrahlung beobachtet wurde (74) oder voribergehende klinische Be-
schwerden dokumentiert wurden (75). In weiteren Analysen wurde festgestellt, dass die
Hohe der Strahlendosis einen Risikofaktor fir das Ausbilden einer radiogen induzierten
Leberschadigung darstellt und das Lebervolumen, das nicht exponiert ist entscheidend ist,
da schlief3lich die funktionelle Reserve der Leber Gberschritten wird (76). Schlielich zeig-
ten weitere Studien und Fallberichte bei Patienten, die eine Knochenmarkstransplantation
erhielten, dass die Kombination aus Chemotherapie und Bestrahlung das Risiko flr das
Ausbilden einer manifesten Leberschadigung potenziert (77-80). Aufgrund der Kombinati-
on mehrerer Therapiemodalitaten ist es jedoch schwierig den Ausldser fir die Hepatotoxi-
zitdt auszumachen. Prinzipiell sollten die folgenden Begrifflichkeiten unterschieden wer-
den (81): In der Literatur finden sich die Begriffe RILD (radiation induced liver disease)
nach Bestrahlung und CMILD (combined modality induced liver disease) nach Kombinati-
onstherapie (78). Im Jahre 2006 wurde zudem der Begriff REILD (radioembolisation indu-
ced liver disease) fur die nach Radioembolisation auftretende Leberschadigung einge-
fuhrt. Allen ist jedoch als histopathologisches Korrelat die venookklusive Krankheit ge-
meinsam. In den letzten 10 Jahren wurde aufgrund der aktuellsten Erkenntnisse Uber die
Pathologie der Begriff VOD zunehmend durch den Terminus SOS (sinusoidal obstruction

syndrome) abgeldst (82).
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4.5.1 Pathogenese der strahleninduzierten Leberschadigung

Die Pathogenese der radiogenen Leberschadigung ist komplex. Man geht davon aus,
dass es zunachst einmal zur Schadigung und Aktivierung von Endothelzellen der Lebersi-
nusoide in Zone 3 des Leberazinus kommt (76). Die aktivierten Endothelzellen der Sinu-
soide exprimieren Zytokine (z.B. den Tumornekrosefaktor TNF-a oder Interleukin-13) und
Adhéasionsmolekile (z.B. intracellular adhesion molecule 1 = ICAM-1 oder vascular cell
adhesion proteine 1 = VCAM-1). Dies wiederum fiihrt zu einer Aktivierung proinflammato-
rischer Signalwege, die erneut das Endothel schadigen (83). Als Folge kommt es zum
Verlust der Fenestrierung des Endothels und zur Bildung von Liicken zwischen den Zellen
(84). Durch diese Zelllicken kénnen nun Erythrozyten, Leukozyten und zelluldre Zerfalls-
produkte in den extravasalen Disseraum gelangen und dort eine progrediente extralumi-
nale Stenosierung der Sinusoide und eine weitere Dissektion der Endothelwandausklei-
dung hervorrufen. Daraufhin kdnnen weiter proximal Embolien ausgelést werden und so-
mit einen Verschluss der Sinusoide verursachen (85,86). Zusatzlich fihrt die Schadigung
der Endothelzellen zu einem prokoagulatorischen und hypofibrinolytischen Ungleichge-
wicht, was die Gerinnung und die Fibrinbildung und somit die weitere Stenosierung der
Lebersinusoide begiinstigt. Im Gesamten fuhrt all das zu einem reduzierten vendsen Ab-
fluss, postsinusoidaler Hypertension, Verschluss der Zentralvenen, Hepatomegalie mit
Kapseldehnung und in schlimmen Fallen zu portalvenésem Ruckfluss, hepatorenalem
Syndrom und mdglicherweise gar zum Multiorganversagen und Tod. Bei chronischen Ver-
laufsformen kann es zu einer Fibrosierung der Leber mit hepatozytarer Atrophie kommen
(87).

4.5.2 Diagnosekriterien und klinische Folgen der Hepatotoxizitat

Die meisten Studien Uber die VOD/SOS untersuchten das Auftreten der Erkrankung nach
Knochenmarkstransplantation und vorangegangener Hochdosis-Chemotherapie und/oder
Ganzkdrperbestrahlung. Die Symptome einer Leberschadigung zeigten sich bei den mei-
sten Patienten ungefahr drei Wochen nach Knochenmarkstransplantation und weist mit
einer Inzidenz von 0 — 70% und einer Mortalitat von 20 — 50% eine groRe Spannbreite auf
(88). Die Diagnosestellung der VOD ist schwierig und da eine Leberbiopsie aufgrund der
nach Knochenmarkstransplantation bestehenden Aplasie und der damit verbundenen
Thrombozytopenie ein Risiko darstellt, wurden hauptsachlich klinische Diagnosekriterien
entwickelt. Dazu zahlen die Seattle Kriterien (1984), die zwei der klinischen Symptome
Ikterus, Hepatomegalie und rechtsseitige Oberbauchschmerzen oder Aszites und/oder

unerwartete Gewichtszunahme innerhalb von 30 Tagen nach Therapie verlangen (89).
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1987 wurden die Baltimore-Kriterien verdffentlicht. Diese legten als Diagnosekriterien eine
Hyperbilirubindmie Uber 2 mg/dl und mindestens zwei der folgenden drei Kriterien fest:
Hepatomegalie, Aszites und Gewichtszunahme von mindestens 5% (90). Diese beiden
Richtlinien wurden schlieRlich 2003 zu den modifizierten Seattle-Kriterien zusammenge-
fasst. Demnach ist eine VOD dann diagnostiziert, wenn zwei der drei folgenden Ereignis-

se innerhalb von 20 Tagen nach Stammzelltransplantation auftreten:

1. Hyperbilirubindmie tber 2 mg/dl
2. Hepatomegalie oder rechtsseitige Oberbauchschmerzen
3. Unerwartete Gewichtszunahme aufgrund von Flissigkeitsretention (lber 2% des

Ausgangsgewichts)

Risikofaktoren stellen dabei die allogene Knochenmarkstransplantation, eine konstant
erhohte ASAT, eine vorangegangene Hochdosis-Chemotherapie, abdominelle Bestrah-

lung oder vorherige Leberschadigung, sowie ein Karnowsky-Index unter 90% dar (90-92).

Trotz der gemeinsamen pathophysiologischen Endstrecke gilt es weiterhin die verschie-

denen Ursachen des Syndroms abzugrenzen.

Die RILD stellt die haufigste Ursache einer Hepatotoxizitdt nach externer Bestrahlung dar.
Wahrend die Symptome nach myeloablativer Therapie (CMILD) nach ca. drei Wochen
auftritt, prasentiert sich die RILD typischerweise zwei Wochen bis drei Monate nach Be-
strahlung und zeigt sich klinisch anikterisch mit Hepatomegalie, Aszites und laborche-
misch erhdhter alkalischer Phosphatase im Blut. Im Vergleich zur CMILD beobachtet man
bei der RILD keinen l|kterus und weniger rechtsseitige Oberbauchschmerzen, daflr aber
haufiger Aszites (78). Einflussfaktoren fur das Auftreten einer RILD sind die Strahlendosis,
das bestrahlte Lebervolumen, Leberzirrhose und Leberfunktion sowie vorangegangene

antineoplastische Therapien (93).

Weiterhin zu unterscheiden ist die nach Radioembolisation auftretende REILD. Im Jahre
2006 definierten Sangro et. al. die REILD als klinisches Syndrom, das ein bis zwei Monate
nach Radioembolisation von Lebermalignomen auftritt. Sie ist klinisch charakterisiert
durch lkterus und Aszites in Abwesenheit eines Tumorprogresses in der Leber oder eines
Gallengangverschlusses. Laboranalytisch ist das Bilirubin > 3 mg/dl (94). Die REILD ist
zudem im Gegensatz zur RILD oder CMILD eher mit einem jlingeren Patientenalter asso-
ziiert und trat haufiger nach vorangegangener Chemotherapie auf. Alle Patienten dieser
Studie, die an einer REILD litten, erhielten ein ,whole-liver-treatment®, bei der die gesamte
Leber in einer Sitzung therapiert wurde (94). In einer Folgestudie aus dem Jahre 2013 der
gleichen Arbeitsgruppe wurde schlie8lich das Auftreten einer REILD sowie deren Einfluss-

faktoren genauer untersucht. Zunachst einmal trat eine REILD nur bei Patienten auf, die
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eine Leberzirrhose aufwiesen und bei Patienten, die zwar keine Leberzirrhose hatten,
aber dafir vor Radioembolisation eine Chemotherapie erhielten. Nach 2006 wurden die
Patienten dieser Studie nach erhaltener Radioembolisation zur Hepatoprotektion mit Ur-
sodesoxycholsdure und niedrig dosierten Steroiden behandelt. Darunter konnte die Inzi-
denz der REILD von 22,7% auf 5,4 gesenkt werden und die Inzidenz einer schweren
REILD (CTCAE 23) von 13,3% auf 2,2% reduziert werden. Anzumerken ist, dass die Pati-
enten nach Mdglichkeit nicht mehr einem ,whole-liver-treatment* zugefihrt wurden. Wur-
de dennoch die gesamte Leber unselektiv radioembolisiert, wurde eine Dosisreduktion
vorgenommen. Bei Patienten ohne Leberzirrhose war eine vorangegangene Chemothe-
rapie ein unabhangiger Pradiktor fir das Auftreten einer REILD, bei Patienten mit Leber-
zirrhose war die REILD mit einem kleinen Lebervolumen und einem Bilirubin Gber 1,2

mg/dl unabhangig assoziiert (95).

Auch am Universitatsklinikum Magdeburg wiesen einige Patienten in den Anfangen der
Anwendung des Therapieverfahrens strahlenbedingte Nebenwirkungen im Sinne einer
REILD auf. Eine Reduktion der applizierten Dosis und somit der effektiven Bestrahlung
fuhrt jedoch auch zu einem abgeschwachten Strahleneffekt auf die Lebermalignome. Aus
diesem Grund wurde die urspringlich einzeitig unilobar durchgefiihrte SIRT nun sequen-
tiell bilobar durchgefiihrt, das hei3t der rechte und linke Leberlappen werden im Abstand

von sechs Wochen nacheinander therapiert (96).

Analysen, ob Laborwertverdnderungen bereits unter vorbereitender Technetium-
Angiografie auftreten und diese einen pradiktiven Wert flr das Auftreten einer postradi-

oembolischen Hepatotoxizitat aufweisen, existierten nach aktueller Studienlage nicht.

23



4.6 Zielstellung

Die selektiv interne Radiotherapie mit *Yttrium-Mikrospharen kann als palliatives strah-
lentherapeutisches Verfahren die Gesamtiberlebenszeit von Patienten mit Lebermali-
gnomen verldngern. Ein limitierender Faktor dieser Therapieform stellt die Strahlensensi-
bilitat der Leber dar. Zur Gewahrleistung einer mdglichst hohen funktionellen Reserve der
Leber gibt es unterschiedliche Ansatze, wie zum Beispiel die sequentielle Radioembolisa-
tion des rechten und linken Leberlappens im Abstand von 4-6 Wochen, die Reduktion der
Strahlendosis oder hepatoprotektive Begleitmedikation. Eine bessere Pradiktion fir das

Risiko einer postradioembolischen Hepatotoxizitat ware jedoch wiinschenswert.

Es wurde am Universitatsklinikum Magdeburg anhand von Laborwerten beobachtet, dass
sich die Leberwerte bei einzelnen Patienten schon nach Gabe von **"Tc-MAA im Rahmen
der Evaluation auf eine SIRT vorubergehend verschlechterten. Aus dieser Beobachtung
entwickelte sich die Studienidee, den Verlauf der leberspezifischen Laborparameter (Bili-
rubin, ALAT, ASAT, GLDH) zu analysieren und diese hinsichtlich einer Pradiktion einer

postradioembolischen Hepatotoxizitat zu evaluieren.

Primarer Endpunkt ist, ob die intraarterielle Gabe von **"Tc-MAA in Vorbereitung auf eine
SIRT wie vermutet zu einer laborchemischen Verschlechterung der Leberfunktion flhrt.
Weiter gilt es zu prazisieren, ob dieser Zustand reversibel ist und wie sich der Verlauf der
Hepatotoxizitdt anhand der Leberfunktionsparameter wahrend des zu untersuchenden
Zeitraums — also vom Zeitpunkt der **"Tc-MAA-Gabe bis 6 Wochen nach Beendigung der
SIRT — darstellt. Zudem soll ermittelt werden, welche Patienten betroffen sind und ob sich

Risikofaktoren fiir eine Leberwerterhdhung nach *"Tc-MAA-Gabe nachweisen lassen.

Als sekundarer Endpunkt wurde definiert, ob mdgliche Laborwertverdanderungen nach
9MTc-MAA-Gabe einen pradiktiven Wert auf eine postradioembolische Hepatotoxizitat im
Sinne einer REILD darstellen. Es soll zudem evaluiert werden ob sich weitere Einflussfak-
toren auf eine mdgliche postradioembolische Verschlechterung der Leberfunktion finden
und ob diese wiederum unabhangige Pradiktoren fiir eine postradioembolische Hepatoto-

xizitat darstellen.

Weiterhin sollen Risikofaktoren fiir das Auftreten einer REILD nach SIRT ermittelt werden,

um die therapeutische Sicherheit des Verfahrens zu optimieren.
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5 Material und Methoden

5.1 Ein- und Ausschlusskriterien
Es wurden fir die retrospektive Analyse folgende Ein- und Ausschlusskriterien festgelegt:

Einschlusskriterien:

- Patienten mit hepatozelluldarem Karzinom und cholangiozellularem Karzinom

- Patienten mit hepatisch metastasierten Karzinomen

- Patienten, die mittels **"Tc-MAA-Gabe evaluiert wurden und daraufhin eine SIRT
erhielten (sequentiell unilobar, einzeitig bilobar (whole liver treatment) oder einzei-
tig unilobar)

- Bestimmung der Leberfunktionsparameter (Bilirubin, ALAT, ASAT, GLDH) zu fol-
genden Zeitpunkten: Vor *™Tc-MAA-Gabe, 1-3 Tage nach ®"Tc-MAA-Gabe, vor
SIRT (2-4 Wochen nach *™Tc-MAA-Gabe) und 4-8 Wochen nach SIRT

Ausschlusskriterien:
- Teilnahme an der sogenannten EXPLOSIVE-Studie
- Unvolistdndige Erfassung der Leberfunktionsparameter oder Patientendaten
- Das alleinige Fehlen der Leberfunktionsparameter 4-8 Wochen nach SIRT ist kein

Ausschlusskriterium, da dies alleinig den sekundaren Endpunkt betrifft.

5.2 Patientenkollektiv

An der Universitatsklinik Magdeburg wurden in den Jahren 2006 - 2010 insgesamt 342
Patienten in der Abteilung fiir Radiologie durch intraarterielle Gabe von *™Technetium-
MAA auf eine SIRT vorbereitet. Diese wurden zunachst auf die festgelegten Ein- und

Ausschlusskriterien tGberprift.

47 Patienten des Patientenkollektivs erhielten im Anschluss an die Evaluation keine SIRT
und konnten deswegen nicht in die retrospektive Analyse eingeschlossen werden. Bei
weiteren 83 Patienten konnte keine suffiziente Datenmenge erhoben werden. So fehlte
bei 74 der 83 Patienten die ausreichende Bestimmung der Leberfunktionsparameter nach
Gabe der *™-Technetium-Partikel, bei drei weiteren Patienten konnten keine Basislabor-
werte vor Beginn der Evaluation mit ®™Technetium ermittelt werden. Weitere vier Patien-
ten wiesen eine nicht ausreichende Menge an Labordaten zum Zeitpunkt vor Durchfih-
rung der SIRT auf. Bei zwei weiteren Patienten fehlten ausreichende Informationen tber

deren weitere Nachsorge (,lost in Follow-Up®) (Tab. 1).
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Somit wurden insgesamt 130 Patienten von der retrospektiven Analyse ausgeschlossen,

so dass letztendlich 202 Patienten die Einschlusskriterien erfullten.

Ausschlussgrund Anzahl
Keine SIRT n= 47
- schlechter AZ / Progress n= 14
- Wechsel auf anderes Therapieverfahren n= 10
- Technisch bedingte Risiken n=
- Lungenshuntvolumen > 20 % n=
- Keine / zu geringe Tumoranreicherung n=
- Bilirubin praetherapeutisch erhéht n=
Unvolistindige Datenerhebung n= 83
- fehlende Laborwerte nach " Tc-MAA-Gabe n= 74
- fehlender Basislaborwert n=
- lostin Follow-Up n=
- fehlende Laborwerte vor SIRT n= 4

Tabelle 1 Griinde fiir einen Studienausschluss

5.21 Demografische Daten

In die Studie wurden insgesamt 202 Patienten eingeschlossen, die in der Zeit von 2006 -
2010 eine SIRT an der Universitat Magdeburg erhielten und mittels **"Tc-MAA-Gabe fiir
die Therapie evaluiert wurden. Darunter befanden sich 78 weibliche und 124 mannliche
Patienten im Alter von 31 - 83 Jahren zum Zeitpunkt des Beginns der Evaluation mit
¥MTechnetium-MAA (medianes Alter: 66 Jahre).
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5.2.2 Tumorentitaten

Eingeschlossen wurden alle Patienten, die an hepatisch metastasierten Karzinomen oder
an einem primaren Leberkarzinom erkrankten. Den Grofdteil der Tumorentitaten stellen
dabei das kolorektale Karzinom, das HCC sowie das Mamma-Karzinom dar. Auf die 202

Patienten teilen sich die verschiedenen Tumorentitdten wie folgt in Tab. 2 auf:

Tumorentitat Anzahl | Prozent
CRC 81 40,1
HCC 57 28,2
Mamma-Karzinom 28 13,9
CCC 5 2,5
Pankreaskarzinom 4 2,0
Aderhautmelanom 3 1,5
CUP-Syndrom 3 1,5
Osophaguskarzinom 3 1,5
Harnblasenkarzinom 2 1,0
Magenkarzinom 2 1,0
Neuroendokrines Dinndarmkarzinom 2 1,0
Nierenzellkarzinom 2 1,0
Prostata-Karzinom 2 1,0
Adenoidzystisches Karzinom der GI. Lacrimalis 1 0,5
Bronchial-Karzinom 1 0,5
Karzinoid der Lunge 1 0,5
Malignes Melanom 1 0,5
Neuroendokrines Karzinoid der Leber 1 0,5
Oropharynxkarzinom 1 0,5
Urothelkarzinom des Nierenbeckens 1 0,5
Zervix-Karzinom 1 0,5
Gesamtsumme 202 100,0

Tabelle 2 Tumorentitaten

5.3 %™Technetium-MAA-Gabe als Evaluationsverfahren

An der Universitadt Magdeburg wurden wahrend eines dreitagigen stationaren Aufenthalts
die Vorbereitungen auf eine SIRT getroffen. Es erfolgte eine ausflhrliche Laborwertbe-
stimmung, eine MRT der Leber zur Erhebung der hepatischen Tumorausdehnung und
neben einer thorakalen und abdominellen Computertomographie zum Ausschluss weite-
ren Organbefalls auch eine Angiografie. Durch die Darstellung der Gefél3e sollten vasku-
lar bedingte Kontraindikationen ausgeschlossen werden und anatomische Normvarianten
dargestellt werden. Ein weiteres Ziel war es, das Risiko einer schwerwiegenden aber
vermeidbaren Nebenwirkung der SIRT zu minimieren: Dabei handelt es sich um den Ab-
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fluss von Yttrium-Partikeln in ein extrahepatisches Stromgebiet mit nachfolgender Induk-
tion einer Strahlennekrose. Dies betrifft vor allem radiosensitive Organe wie den Magen
oder das Duodenum. Aus diesem Grunde missen Gefalde, die vom arteriellen Gefallnetz
der Leber ausgehen, aber extrahepatisches Gewebe versorgen mittels digitaler Subtrakti-
onsangiographie dargestellt werden und durch thrombogene Coils verschlossen werden
(97). Das Risiko einer Ischdmie durch den Verschluss der Gefalde ist aufgrund der ausge-

pragten Kollateralisierung des gastrointestinalen Geféal3netzes sehr gering (98).

SchlieRlich erméglicht die Angiografie zusatzlich die Applikation von %*"Technetium-
markierten-Albuminpartikeln, die in ihrer Gro3e den wahrend der SIRT applizierten Kunst-
harz- oder Glasmikrospharen ahnlich sind, aber resorbierbar sind. In der Regel erfolgt die
Applikation von ca. 150 MBq mit *™Technetium-markierten makroaggregierten Albumin.
So erfolgt nach erfolgreicher Coilembolisation der identifizierten Risikogeféale (z.B. der A.
gastrica dextra) die Platzierung eines intraarteriellen Mikrokatheters an der Stelle im Ge-
faRk, von der aus spater mit *°Yttrium-Spharen therapiert werden soll. Neoplasien der Le-
ber kédnnen arteriovendse Anastomosen ausbilden und somit besteht die Gefahr von er-
héhten Shuntverbindungen zur Lunge. Durch die ®™Technetium-Gabe kdnnen aber nicht
nur vorhandene extrahepatische Anreicherungen mittels nachfolgender Bildgebung dar-
gestellt bzw. ausgeschlossen werden (99), es kann auch das Ausmal des Lungenshunts
quantifiziert werden und das Verhaltnis der Tumordosis zur Leberdosis genauer bestimmt
werden (100,101).

Mittels planarer Bildgebung und als SPECT oder SPECT/CT kann in der nuklearmedizini-
schen Abteilung die zu erwartende Verteilung von Y unter Therapie abgeschatzt wer-
den. Zudem kdénnen — wie oben erwadhnt — extrahepatische Anreicherungen detektiert
werden, die auf eine noch nicht verschlossene Kollaterale hinweisen. In der Darstellung
extrahepatischer *™Technetium-Aufnahme zeigte sich die SPECT/CT der planaren Bild-
gebung Uberlegen (102). Liegt eine abdominelle Anreicherung von **"Tc-MAA-Partikeln
vor, muss eine Wiederholung der prainterventionellen Angiografie erfolgen und das ver-
antwortliche Gefall embolisiert werden. Kann dieses nicht detektiert und verschlossen
werden und liegt szintigrafisch nach wie vor ein Shunt vor, stellt dies eine absolute Kon-
traindikation fir eine SIRT dar (98). Die Bestimmung des Shuntvolumens zur Lunge er-
folgt ebenfalls mittels der SPECT oder SPECT/CT und wird als prozentualer Anteil der
applizierten Gesamtaktivitat berechnet. Ein Shuntanteil Gber 20% ist eine Kontraindikation
fur die Durchfihrung einer SIRT, bei einem Shuntvolumen von 10% bis 20% sollte eine

Dosisreduktion vorgenommen werden (103).
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5.3.1 *™Technetium makroaggregiertes Albumin

9MTechnetium ist das metastabile radioaktive Isotop des Ubergangsmetalls Technetium
und zerfallt unter Emission von Gammastrahlung mit einer Energie von 140 keV zu
“Technetium. Es hat eine Halbwertszeit von 6 Stunden und eine biologische Halbwerts-
zeit von 7-20 Stunden. Die Eliminierung der makroaggregierten Partikel erfolgt durch me-
chanische Fragmentierung durch blutflussbedingte Druckimpulse in den Kapillaren und

anschlieRendem enzymatischen Abbau und Phagozytose. Die Ausscheidung erfolgt renal.

An der Universitatsklinik Magdeburg wird an makroaggregiertes Albumin gekoppeltes
®mTechnetium (TechneScan® LyoMAA, Covidien, Neustadt/Donau, Deutschland) ver-
wendet. Die GroRe der ®"Tc-MAA-Partikel betragt zwischen 10-50pm (Durchschnitt
35um) und ist damit vergleichbar mit der GréRe der *Yttrium-Mikrospharen (30-40um)
(104). Aufgrund der vergleichbaren PartikelgréRe wird angenommen, dass die *™Tc-
Verteilung die *Yttrium-Verteilung und dessen Tumoraufnahme simulieren kdnne, hierzu

zeigt die Studienlage jedoch unterschiedliche Ergebnisse (104-106).

5.4 *°Yttrium-Radioembolisation (SIRT) zur Therapie von Lebermalignomen

Bei der ®Yttrium-Radioembolisation handelt es sich um ein strahlentherapeutisches inter-
ventionelles Therapieverfahren. Im Rahmen der Therapiesitzung wird Uber einen transfe-
moralen Katheter ein Mikrokatheter an die gewiinschte Therapieposition im arteriellen
Gefalksystem platziert. Denn wahrend eine gesunde Leber zu 75% aus der Portalvene
und zu 25% aus der Arteria hepatica versorgt wird, macht man sich bei diesem Therapie-
verfahren zunutze, dass Malignome der Leber zu Uber 95% aus dem Gefalinetz der A.
hepatica versorgt werden (107). Nach erfolgreicher Platzierung des Mikrokatheters —
meist in die linke oder rechte Leberarterie — erfolgt die Applikation der *°Y-Mikrospharen.
Die Einspritzung des radioaktiven Nuklids erfolgt dabei langsam und portionsweise unter
stetiger Kontrolle der Flussverhaltnisse im Gefals. Durch die gréRtenteils arterielle Versor-
gung des Tumorgewebes kann eine selektive Einbringung der “Yttrium-Mikrospharen
erzielt werden und durch Zerfall des radioaktiven Nuklids *°Yttrium unter Abgabe von Be-

ta-Strahlung eine lokoregionare Bestrahlung des Tumors erwirkt werden.

Die zu applizierende Menge und die damit verbundene Aktivitat der mit *°Yttrium gekop-
pelten Kunstharzmikrospharen wird vor Therapiebeginn anhand der BSA-Methode (body
surface area method) berechnet. Die Formel berlcksichtigt die Kérperoberflache und das
Verhaltnis von Tumorvolumen zu Gesamtlebervolumen und setzt sich folgendermafien

Zusammen:
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1) Kérperoberflache[m?] = 0,20247 * Korpergrofe[m]®: 722 * Karpergewicht[kg]®-42°
2) Aktivitat{GBq] = Kérperoberfliche[m?] - 0,2 + (Tumorvolumen/Lebervolumen)

Bis zum Mai 2007 wurde am Universitatsklinikum Magdeburg die SIRT mit dem einzeitig
bilobaren Therapieansatz durchgefihrt. Bei diesem Konzept werden je nach anatomi-
scher Auspragung die ®Yttrium-Mikrosphéren in einer Therapiesitzung in die A. hepatica
propria oder die A. hepatica communis appliziert. Somit werden beide Leberlappen in ei-
ner Therapiesitzung behandelt (,whole-liver-treatment”). Aufgrund der beobachteten fre-
quenteren leberassoziierten Nebenwirkungen dieses Therapieverfahrens (96) wurde ab
Mai 2007 statt des einzeitig bilobdren Therapieansatzes das sequentielle unilobare Kon-
zept angewandt. Dabei wird in zwei Therapiesitzungen im Abstand von 4 - 8 Wochen je-
weils einer der beiden Leberlappen therapiert. Die Applikation der *°Y-Mikrospharen er-
folgt selektiv Uber die A. hepatica dextra oder die A. hepatica sinistra, die Gesamtdosis
wird dabei nicht verandert. Der Leberlappen mit der héheren Tumorlast wird in der Regel
zuerst therapiert, wahrend der zweite Leberlappen im Zeitintervall von 4-8 Wochen be-
handelt wird. Die Auswahl des Zeitintervalls folgt dabei den Beobachtungen uber die
Strahlentoxizitat der Leber. Nach 6-8 Wochen befindet sich der therapierte Leberlappen
wieder in Regeneration, so dass bei Therapie des anderen Leberlappens zu diesem Zeit-
punkt das Volumen des geschadigten Lebergewebes mdglichst klein gehalten werden
kann. (108) In einer weiteren Studie konnte zudem bestéatigt werden, dass durch die se-
quentiell durchgeflhrte Radioembolisation die Anzahl schwerwiegender Nebenwirkungen
hochsignifikant reduziert werden kann. Wichtig war, dass sich durch die verzégerte The-

rapie kein signifikanter Tumorprogress zeigte (99).

5.4.1 °°Yttrium-Mikrosphiren

In der Klinik fir Radiologie und Nuklearmedizin am Universitatsklinikum Magdeburg
kommt an Kunstharzmikrospharen gekoppeltes *°Yttrium zur Anwendung (SIR-Spheres®,
Sirtex Medical Europe, Bonn, Deutschland). Das radioaktive Element *Yttrium emittiert
bei dessen Zerfall reine Betastrahlung mit einer durchschnittlichen Reichweite von 2,5 mm
ab und einer maximalen Reichweite von 11 mm, also einer hohen lokalen Wirkung mit
Schonung umliegender Organe. Die physikalische Halbwertszeit von Yttrium betragt 64
Stunden und die Partikel haben eine GréRRe von 20 - 60 ym. Sie sind also klein genug, die
Leberarterien zu passieren, aber zu grof3 flr einen Durchfluss durch die Tumorgefalle.
Daher werden sie im TumorgefalRbett eingeschlossen. Nach Applikation verbleiben die
OYttrium-Mikrosphéren in der Leber und werden weder metabolisiert noch ausgeschieden

(109).
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5.5 Magnetresonanztomografie der Leber

An der Universitatsklinik Magdeburg in der Klinik fur Radiologie und Nuklearmedizin wer-
den die Patienten aktuell mit einem Magnetresonanztomographen mit einer magnetischen
Flussdichte von 1,5 Tesla und einer 16-Kanal-Oberflachenspule (Achieva 1.5T A®, Philips

Healthcare, Best, Niederlande) untersucht.

Standardmalig wird dabei das hepatozytenspezifische Kontrastmittel Gd-EOB-DTPA
(Primovist®, Bayer Schering Pharma Diagnostic Imaging, Leverkusen, Deutschland) ver-
wendet. Dabei handelt es sich um ein paramagnetisches gadoliniumhaltiges Kontrastmit-
tel, das eine Verkurzung der T1-Zeit hervorruft und somit eine Verstarkung der Signalin-
tensitat kontrastmittelhaltiger Strukturen bewirkt. Die kontrastmittelhaltigen Gewebe stel-
len sich in der Folge heller im Kontrast zum umgebenden Gewebe dar (110). Pathologisch
veranderte Hepatozyten oder Fremdgewebe wie Tumoren oder Metastasen nehmen hin-
gegen kein Kontrastmittel auf und zeigen sich im Vergleich zum gesunden Gewebe hy-
pointens (111,112). Dadurch kénnen L&sionen mit einem kleinen Durchmesser von unter
1 cm sicher erkannt werden (113). Gd-EOB-DTPA zeichnet sich folglich durch eine hohe

Sensitivitdt und Spezifitdt aus und weist zudem eine gute Vertraglichkeit auf (112,114).

5.5.1 Volumetrie der Leber

Die volumetrische Analyse der Leber- und Tumorvolumina erfolgte mit der Open-Source-
Software OsiriX (OsiriX© Antoine Rosset 2008 - 2011) in der Version 1.3. Mit OsiriX kon-
nen radiologische DICOM-Bilddaten dargestellt und verarbeitet werden. Zur volumetri-
schen Auswertung einer MRT-Untersuchung wurden die Bilddaten im DICOM-Format auf
einen Macintosh-Computer mit dem Betriebssystem Mac OS X in der Version 10.7.3 Uber-
tragen. Nach Import der Dateien erfolgte mit Hilfe von OsiriX die Bestimmung der Volumi-
na sowohl der gesamten Leber als auch des Tumors bzw. der Metastasen zum Zeitpunkt
vor der Evaluation mittels **"Tc-MAA-Gabe. Dazu wird mit Hilfe des ,ROI-Werkzeugs* in
allen axialen Schichten der jeweiligen MRT-Sequenz die Umrandung der Leber bzw. des
Tumors oder der Metastasen farblich als ROl markiert. Nachdem alle ROIs gesetzt wur-
den, wird das Gesamtvolumen der Leber oder der Malignome anhand eines programmin-
ternen Rechenalgorithmus berechnet. Die Leber- und Tumorvolumina wurden in der axia-
len T1-gewichteten 3D-Gradientenechosequenz THRIVE in der hepatobiliaren Kontrast-
mittelphase 20 Minuten nach Applikation von Gd-EOB-DTPA ermittelt. THRIVE (T1W
High Resolution Isotropic Volume Examination) bietet dabei einen sehr hohen Kontrast

zwischen Tumor und umgebendem Lebergewebe.
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5.6 Zeitlicher Untersuchungsablauf

Patienten, die in der Klinik fir Radiologie und Nuklearmedizin am Universitatsklinikum
Magdeburg mittels SIRT behandelt werden, erhalten die Untersuchungen und Therapien
anhand eines standardmalig festgelegten zeitlichen Ablaufs (Abb. 1). Vor Beginn der
Evaluation mit *™Technetium-Partikeln erfolgt eine klinische Untersuchung und Befra-
gung der Patienten, eine MRT der Leber sowie die Enthahme von Blutproben. Wahrend
des dreitagigen stationdren Aufenthalts nach **"Technetium-MAA-Gabe wird eine erneute
Kontrolle der Laborwerte durchgefiihrt. Die eigentliche Therapie durch die *Yttrium-
Radioembolisation erfolgt im Median 15,5 Tage nach der %M Technetium-MAA-Gabe. Vor
Durchfihrung der SIRT wird eine erneute klinische Untersuchung und Befragung der Pa-
tienten sowie eine erneute Blutentnahme vorgenommen. Bei sequentiell bilobdrem The-
rapieansatz erfolgt die zweite SIRT etwa vier bis acht Wochen nach der ersten SIRT. Vor
dieser werden die gleichen Voruntersuchungen wie vor der ersten SIRT durchgefihrt. Die
Nachsorgeuntersuchung findet — je nach Therapiekonzept — sechs Wochen nach der
zweiten SIRT oder bei einzeitigem Vorgehen sechs Wochen nach der ersten SIRT statt.
Erneut erhalten die Patienten eine klinische Untersuchung, eine Blutentnahme sowie eine
MRT der Leber. Der Beobachtungsraum wurde als der Zeitraum zwischen Beendigung

der SIRT und der Nachsorgeuntersuchung definiert.
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Abbildung 1:
Flowchart zur Visualisierung der Therapieabfolge bei sequentiell bilobdren Vorgehen (oben) und einzeitig
unilobaren oder bilobaren Vorgehen {(unten).
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5.6.1 Laborchemische Bestimmung der Leberwerte

Fur die retrospektive Analyse wurden folgende leberspezifische Laborparameter zur Er-
fassung der Hepatotoxizitat anahnd des Wilcoxon Rangsummen-Tests ausgewertet: Bili-
rubin, ALAT, ASAT und GLDH. Diese wurden jeweils zu den Zeitpunkten 1-4 Tage vor
9MTechnetium-MAA-Gabe (Basiswert, baseline), 1-4 Tage nach **"Technetium-MAA-
Gabe (,post-®"Tc-MAA®), 1-4 Tage vor der ersten SIRT (ca. 2 Wochen nach
9MTechnetium-MAA-Gabe, ,prae-SIRT*) und zum Zeitpunkt der Nachsorge etwa 4-8 Wo-
chen nach erster SIRT abgenommen (,post-SIRT*). Bei sequentiell unilobarer Therapie-
abfolge erfolgt eine weitere Laborwertbestimmung 4-8 Wochen nach der zweiten SIRT.
Die Erfassung der Laborparameter erfolgte im Zentrallabor des Instituts fir Klinische

Chemie und Pathobiochemie am Universitatsklinikum Magdeburg.
Eine Ubersicht Giber Referenzwerte und MaReinheiten findet sich im Anhang 1.

Die Laborwerte von Bilirubin, ALAT und ASAT wurden zudem anhand der Nebenwir-
kungskriterien des National Cancer Institute nach CTCAE 4.02 (Common Terminology for
Adverse Events Version 4.02) graduiert. Die Klassifizierung der Nebenwirkungen, auch

adverse event (AE) genannt, wurde anhand der literarischen Angaben ermittelt.

In Anhang 2 sind die Toxizitatskriterien nach CTCAE des National Cancer Instituts an-

hand der Grenzwerte fir die einzelnen bestimmten Laborparameter aufgefihrt.

Es wurden alle Patienten wahrend des Therapieverlaufs zu den oben genannten Zeit-
punkten und im Beobachtungszeitraum bis 6 Wochen nach Therapieabschluss auf mogli-
che Nebenwirkungen im Sinne einer Hepatotoxizitdt anhand der leberspezifischen Labor-

parameter Uberpruft.

5.6.2 Definition und Evaluation der Hepatotoxizitat

Sowohl wahrend des Therapieverfahrens als auch nach Beendigung der Therapie wurden
die Patienten neben laborchemischen Untersuchungen auch klinisch auf eine Hepatotoxi-
zitat in Sinne einer REILD beobachtet und untersucht. Die Diagnose einer REILD wurde
anhand der von Sangro et al. (94) verdffentlichten Kriterien gestellt, sowie bildmorpholo-
gisch durch MRT der Leber Uberprift und bestatigt. Die Bildgebung dient zudem zur Ab-
grenzung von Symptomen, die durch hepatischen Tumorprogress verursacht wurden. Es
wurde folglich dokumentiert, ob die Patienten wahrend des zu beobachtenden Zeitinter-
valls lkterus und Aszites sowie ein Bilirubinwert > 3mg/dl aufwiesen und diese in einem

zeitlichen Zusammenhang von 1-2 Monaten nach einer SIRT stehen. Der Zeitpunkt des
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erstmalig nach SIRT aufgetretenen hepatischen Progresses wurde zur Differenzierung
ebenfalls festgehalten. Als standardisiertes Bewertungsverfahren flr das Ansprechen
solider Tumoren wurden hier die RECIST-Kriterien fur CT- und MRT-Bildgebungen ange-
wandt. Unter Beurteilung von CT- und MRT-Schnittbildern zu verschiedenen Zeitpunkten

sind diese wie folgt definiert (115):

- Complete Remission (CR): Radiologisch kein Tumor nachweisbar

- Partial Response (PR): Verringerung der Summe der Tumordiameter der Target-
I&sionen >30% zur Baseline

- Stable Disease (SD): weder PR noch PD Kriterien sind zutreffend

- Progressive Disease (PD): VergrofRerung der Summe der Tumordiameter der Tar-
getlasionen um >20% zum Nadir ab Therapie

- Aufgrund des lokoregionaren Charakters der SIRT mit der Mdglichkeit der inho-
mogenen Embolisateinlagerungen mit Aussparungen von Lebersegmenten wurde
auch die eigentlich nicht mehr benutzte Kategorie ,mixed response” (MR) gefihrt:
Unterschiedliche Veranderungen der Diameter der einzelnen Target- und Non-

Target-Lasionen hepatisch (z.B. teils PR, teils PD)

5.6.3 Analyse moglicher Einflussfaktoren auf eine Hepatotoxizitat

Durch ausfihrliche Befragungen der Patienten vor und wdhrend der Therapie wurden
weitere Faktoren, die sich auf die Leberfunktion auswirken kdnnen, dokumentiert. Dabei
wurden sowohl vorbestehende als auch wahrend der Therapie und im Beobachtungszeit-
raum einwirkende Einflussfaktoren festgehalten. Untersuchte Faktoren, die bereits vor
Beginn des Therapiezyklus bestanden, waren — neben Alter, Geschlecht und Primartumor
— vorangegangene chirurgische Therapien, interventionelle Therapien und Art und Anzahl
von Chemotherapie-Linien. Weiterhin wurde erfasst ob eine Leberzirrhose vorliegt und der
Grad der Dysfunktion nach CHILD Pugh (Anhang 3) klassifiziert (116). Als weiterer Faktor

wurde das Vorliegen einer Pfortaderthrombose erfasst (117).

Als Therapie-assoziierte Einfliisse wurden die Aktivitit von *™Technetium und Yttrium-90,
Komplikationen wahrend des Therapieverfahrens und das Auftreten von Stase im Blutge-

fal wahrend der Applikation dokumentiert.

Wéhrend des Beobachtungszeitraums von 6 Wochen nach SIRT wurde festgehalten, ob
bei den Patienten weitere Chemotherapien oder interventionelle Therapien durchgeflhrt
wurden. Als sich auf die Leberfunktion glinstig auswirkende Faktoren wurde schliellich
erfasst, ob die Patienten nach SIRT mit den hepatoprotektiven Medikamenten Ursodeso-

xycholsaure und Methyl-Prednisolon behandelt wurden. Die Begleitmedikation wurde in
34



der Klinik fur Radiologie und Nuklearmedizin am Universitatsklinikum Magdeburg stan-

dardmaRig im Jahre 2006 eingefuhrt.

5.7 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Computerprogramm SPSS® (SPSS IBM,
Chicago, lllinois, USA). Die deskriptive Analyse wurde fir kontinuierliche Daten unter An-
gabe von Median und Spannweite oder Mittelwert und Standardabweichung durchgefihrt.

Haufigkeiten wurden in absoluten Zahlen und in Prozent errechnet.

Zur Uberpriifung eines signifikanten Anstiegs oder Abfalls eines Laborwerts (Bilirubin,
ALAT, ASAT, GLDH) zu zwei verschiedenen Zeitpunkten (vor MAA-Gabe — nach MAA-
Gabe; nach MAA-Gabe — vor SIRT; vor MAA-Gabe — vor SIRT) wurde der paarweise
zweiseitige Wilcoxon Rangsummen-Test verwendet. Ein Signifikanzniveau von p<0,05

wurde als signifikant betrachtet.

Das Uberleben wurde mit der Kaplan-Meier-Methode geschatzt (ab Beginn der
9MTechnetium-MAA-Gabe) und im Median und mit 95%-Konfidenzintervall angegeben.
AuRerdem wurden Kaplan-Meier-Uberlebenskurven unter Beriicksichtigung von Zu-
standsvariablen (Primartumor, Bilirubin-Anstieg nach 9mTc-MAA-Gabe und nach SIRT,
Anstieg von ASAT nach SIRT, Progress im Beobachtungszeitraum, Auftreten einer
REILD, Therapieplan, Tumorvolumen und -last, Anamnese einer Chemotherapie und
Pfortaderthrombose, sowie Gesamtaktivitédt von Y90) erstellt und mit dem Log-Rank-Test
verglichen. Gegebenenfalls wurden Variablen, die im Log-Rank-Test einen signifikanten
Einfluss auf das Uberleben aufwiesen anhand von Kreuztabellen paarweise verglichen
(Chi-Quadrat-Test).

Zur Bestimmung des Einflusses von diskreten Variablen auf Laborwertverdnderungen
(Bilirubin-Anstieg nach *™Tc-MAA-Gabe und nach SIRT sowie Anstieg von ASAT nach
SIRT) sowie auf das Auftreten einer Hepatotoxizitat (Auftreten einer REILD im gesamten

Verlauf) wurde die logistische Regressions-Analyse angewandt.

Die Korrelationsanalyse erfolgte metrisch nach Pearson.
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6 Ergebnisse

6.1 Patientendaten

Zur genaueren Charakterisierung der Patientengruppe erfolgte zunachst die deskriptive
Analyse des Geschlechts, des Alters und des Primartumors der Patienten (Tab 3). Letzte-
res wurden anhand der Haufigkeit des Auftretens in die Untergruppen CRC, HCC, Mam-

ma-Karzinom und ,Sonstige Tumorentitaten” unterteilt (Tab. 4).

Patientenkollektiv Anzahl Prozent
Patienten gesamt 202 100
Geschlecht (w/m) 78 124 38,6 61,4
Alter 2 70 vs. < 70 Jahre 68 134 33,7 66,3
Medianes Alter in Jahren (range) 66 (33 — 83)

Tabelle 3 Patientenkollektiv

Primartumor Anzahl Prozent
CRC 81 40,1
HCC 57 28,2
Mamma-Karzinom 28 13,9
Sonstige 36 17,8

Tabelle 4 Tumorentitaten vereinfacht

Des Weiteren wurden bestehende Leberpathologien, wie eine Leberzirrhose (absolut und
nach CHILD Pugh klassifiziert) und eine Pfortaderthrombose deskriptiv erfasst. So wiesen
57 der 202 Patienten eine Leberzirrhose auf, wovon der Grofiteil (51 von 57) als CHILD A
einzuordnen war. Eine Leberzirrhose CHILD C zeigte keiner der Patienten. Alle Patienten
mit einer Leberzirrhose litten auch an einem HCC, bzw. alle Patienten mit HCC wiesen
eine Leberzirrhose auf. Zudem konnte bei 41 der 202 Patienten eine Pfortaderthrombose

vor Beginn des Therapiezyklus detektiert werden (Tab. 5).

Leberpathologie Anzahl Prozent
Leberzirrhose 57 28,2
CHILD A 51 89,5
CHILD B 6 10,5
CHILD C 0 0
Pfortaderthrombose 41 20,3
Hauptstamm 11 26,8
Linke Portalvene 11 26,8
Rechte Portalvene 14 34,2
Teilthrombose Hauptstamm 5 12,2

Tabelle 5 Initiale Leberpathologie
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6.2 Vorangegangene Therapien

Eine Chemotherapie vor Beginn der SIRT erhielten 149 der 202 Patienten (73,8%), im
Median erhielten die Patienten 2 Chemotherapie-Linien. Unter den 149 mit Chemothera-
pie vorbehandelten Patienten, erhielten 67 (33,2%) eine Chemotherapie mit dem potenti-
ell hepatotoxischen Zytostatikum Irinotecan und 60 der 149 Patienten (29,7%) das Che-

motherapeutikum Oxaliplatin als Bestandteil der Chemotherapie-Linie.

Eine chirurgische Behandlung hepatischer Tumoren oder Metastasen wurde bei 42 der
202 Patienten im Voraus durchgefiihrt (20,8%).

Weitere 49 Patienten wurden zudem zuvor schon lokal therapiert durch ein radiologisch

interventionelles Verfahren (24,3%)

Eine Ubersicht Uber die vorangegangenen Therapien gibt Tabelle 6 wider:

Vorangegangene Therapien Anzahl | Prozent
Chemotherapie erhalten 149 73,8
CTX-Linien > 1 95 47,0
CTX-Linien< 1 107 53,0
Irinotecan Bestandteil 67 33,2
Oxaliplatin Bestandteil 60 29,7
Chirurgische Therapie erhalten 42 20,8
Leberteilresektion (1) 22 10,9
Lebersegment- 18 8,9
/Lebermetastasenresektion (2)

(1) und (2) 2 1,0
Lokale Therapie 49 24,3
TACE 16 7.9
Brachytherapie 19 94
RFA 6 3,0
Thermoablation 1 0,5
Mehrfachtherapie 7 3,5

Tabelle 6 Vorangegangene Therapien

6.3 ™Technetium-MAA-Gabe und Y90-Radioembolisation

Zur weiteren Differenzierung wurden die unterschiedlichen Therapieabfolgen deskriptiv
analysiert (Tab. 7). Bei 141 Patienten (69,8%) wurde sequentiell bilobér therapiert, also in
einer zeitlichen Abfolge von ca. 6 Wochen zunachst der eine Leberlappen und anschlie-
Rend der andere. 53 Patienten (26,2%) wurden aufgrund eines nur auf einen Leberlappen
begrenzten Tumors unilobér therapiert, wobei folglich einmalig der betroffene Leberlappen

radioembolisiert wurde. Weitere 8 Patienten (4%) wurden einzeitig bilobdr behandelt. Bei
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28 Patienten (13,9%) konnte der urspringlich sequentiell bilobér geplante Therapiezyklus
nicht eingehalten werden, das heillt die zweite Radioembolisation wurde nicht mehr
durchgefihrt. Dies erfolgte bei 15 Patienten aus krankheitsassoziierten Griinden (13 der
15 Patienten wiesen einen Tumorprogress auf, bei zwei Patienten konnte aufgrund eines
reduzierten Allgemeinzustands keine Therapie erfolgen). Funf Patienten verstarben im
Beobachtungszeitraum, davon drei an den Folgen der Tumorerkrankung, zwei an nicht
direkt tumorassoziierter Ursache. Bei drei Patienten konnte die Therapie aus sonstigen
Grinden nicht fortgefihrt werden (z.B. Wohnortswechsel). Bei weiteren finf Patienten
konnte die geplante zweite SIRT aus therapieassoziierten Griinden nicht durchgefihrt
werden. Diese flnf Patienten, bei denen die geplante sequentiell bilobadre Therapieabfolge
aus therapieassoziierten Grinden nicht eingehalten werden konnte, zeigten im MRT zwi-
schen der ersten und geplanten zweiten SIRT im therapierten Leberlappen erhebliche
Zeichen radiogen induzierter Parenchymschadigungen auf, bei allerdings unauffalliger

Laborkonstellation. Zur Vermeidung weiterer Hepatotoxizitat wurde auf die zweite SIRT

verzichtet.
Therapieabfolge Anzahl Prozent
Sequentiell bilobar 141 69,8
Einzeitig unilobar 53 26,2
- davon geplant einzeitig unilobar 25 12,4
- davon nach Abbruch des sequentiell bilobar 28 13,9
geplanten Vorgehens

Einzeitig bilobar (whole-liver-treatment) 8 4,0
Gesamt 202 100

Tabelle 7 Therapieabfolge

Betrachtet man die sich aus der Volumetrie ergebenden Leber- und Tumorvolumina, so
ergibt sich ein medianes Lebervolumen von 1910,27 ml und ein medianes Tumorvolumen

von 282,15 ml, woraus eine mediane Tumorlast von 16,55% resultiert (Tab. 8).

Lebervolumen Tumorvolumen | Tumoranteil

in ml in ml in Prozent

Median 1910,27 282,15 16,55
Minimum 286,40 3,55 1,24
Maximum 6342,00 4935,00 78,00
IQR 25 1570,09 121,34 7,60
IQR 50 1910,27 282,15 16,55
IQR 75 2332,91 640,13 30,15

Tabelle 8 Lebervolumina mit Tumorvolumina und Tumoranteil
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Im Median wurde zur Evaluierung *™Technetium mit einer Dosis von 160 MBq verab-
reicht, die Radioembolisation mit Y90 erfolgte mit einer medianen Gesamtaktivitat von
1505 MBq (Tab. 9).

Median Minimum Maximum
Aktivitat von *"Tc-MAA in MBq 160,00 33,00 216,00
Aktivitat von *°Y bei 1. SIRT in MBq 1100,00 200,00 2000,00
Aktivitat von *°Y bei 2. SIRT in MBq 700,00 280,00 1800,00
Gesamtaktivitat aller *°Y-Gaben in MBq 1505,00 200,00 2600,00

99m

Tabelle 9 Applizierte Dosis in MBq bei ™" Technetium-MAA-Gabe bzw. SIRT

Angiografische Komplikationen waren in 6,4% der durchgefiihrten **"Tc-MAA-Gaben und

in 1% der durchgefuhrten Y90-Radioembolisationen zu verzeichnen.

Im Rahmen der ®"Tc-MAA-Gabe kam es insgesamt 12-mal zur Coildislokation, die ent-
weder wieder entfernt werden konnten, nicht flusslimitierend waren oder nur kleine Aste
betrafen. Vier Mal kam es zur Dissektion einer Arterie (eine kleine Dissektion des Truncus
coeliacus, der A. hepatica media, der A. hepatica communis und einer Segmentarterie),
nach Heparingabe legte sich die Dissektionsmembran jedes Mal wieder an. In einem Fall
wurde die A. gastrica dextra akzidentiell perforiert, hier wurde mittels Coilimplantation er-

folgreich interveniert.

Wahrend der SIRT war eine Coildislokation und die Dissektion einer DHC-Kollaterale zu
verzeichnen, auch hier konnte erfolgreich durch Heparingabe und Coilentfernung interve-

niert werden.

Zu einer Stase der Y90-Partikeln in den Blutgefallen wahrend der SIRT kam es in 18,8%
der Falle, wobei die hierdurch resultierende Differenz der geplanten und applizierten
Menge von Y90 zu 85,1% unter 100 MBq betrug.
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6.4 Ansprechrate und Datenanalyse im Beobachtungszeitraum

Im Beobachtungszeitraum nach SIRT und der Nachsorgeuntersuchung (im Median 71
Tage nach SIRT) wurde das hepatische Ansprechen auf die SIRT, klinische Verlaufspa-

rameter und mogliche zusatzliche Therapieformen analysiert.

MR-morphologisch nach RECIST-Kriterien konnte bei 66 Patienten (32,7%) eine partielle
Remission des Tumors erreicht werden, bei 36 (17%) zeigte sich die hepatische Tumorsi-
tuation stabil. Bei 55 Patienten (27,2%) war ein Tumorprogress zu verzeichnen, bei weite-
ren 31 Patienten (15,3%) ergab sich hepatisch ein gemischtes Ansprechen. Bei 14 Pati-
enten (7%) wurde keine Nachsorgeuntersuchung erhoben, 6 dieser Patienten verstarben

im Beobachtungszeitraum (Tab.10).

Ansprechen hepatisch Anzahl Prozent
Stable disease 36 17,8
Partial remission 66 32,7
Progressive disease 55 27,2
Mixed response 31 15,3
Kein FU, Pat. lebend 8 4,0
Kein FU, Pat. verstorben 6 3,0
Gesamt 202 100

Tabelle 10 Hepatisches Ansprechen

Aszites konnte MR-morphologisch bei 42 (20,8%) der Patienten im Beobachtungszeit-

raum festgestellt werden.

Eine Chemotherapie wahrend des Beobachtungszeitraums erhielten 23 Patienten
(11,4%). Eine anderweitige interventionelle lokale Therapie der Leber wurde bei acht Pa-
tienten (4%) im Beobachtungszeitraum durchgefihrt. Dabei erhielten alle acht Patienten
eine Brachytherapie, sechs der Patienten nach einzeitig unilobarer SIRT, zwei der acht

Patienten nach einzeitig bilobarer SIRT.

Nahezu alle Patienten (n=197; 97,5%) wurden im Anschluss an die Radioembolisation

passager mit Ursofalk und Prednisolon zur Hepatoprotektion behandelt.
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6.5 Verlauf der Laborwerte

Die statistische Analyse der einzelnen Laborwerte erfolgte flr alle 202 Patienten und allen

Tumorentitdten sowie unterteilt nach den unterschiedlichen Primartumoren (CRC, HCC,

Mamma-Karzinom und ,Sonstige®). Die Laborwerte sind im Median mit Intervall und Inter-

quartilsabstand (interquartil range = IQR) angegeben. Der zeitliche Ablauf ist in Tabelle 11

dargestellt.

Zeitlicher Abstand der Laborbe- |Median |Minimum |Maximum |[IQR 25 |[IQR 75
stimmung in Tagen

Basislabor — *"Tc-MAA-Gabe 1 0 8 1 1
®MTc-MAA-Gabe — 2. Labor 1 0 6 1 1

2. Labor — 3. Labor vor SIRT 15,5 3 147 9,3 25
SIRT — 4. Labor nach SIRT 71 20 160 43 89

Tabelle 11 Zeitlicher Verlauf der Laborwertbestimmungen in Tagen

6.5.1 Verlauf der ALAT

Verdnderung der ALAT bei allen Primartumoren

Betrachtet man die medianen Laborwerte der ALAT so ergibt sich zu keinem Zeitpunkt im

Therapieverlauf ein signifikanter Anstieg. Im Gegenteil, nach **"Tc-MAA-Gabe liegt im

Vergleich zur Voruntersuchung ein signifikanter Abfall um 0,03 pmol/s*l vor (p-Wert =

0,000) (Tabelle 12 und Abbildung 2).

ALAT prae SIRT

ALAT

(umol/s*1)’ Median | Intervall IQR 25 | IQR 50 | IQR 75 | p-Wert | Differenz
ALAT baseline 0,60 0-17,3 0,39 0,60 0,90
ALAT post MAA 0,57 | 0,11 - 18,26 0,39 0,57 0,81
ALAT prae SIRT 0,60 0-13,69 0,39 0,60 0,95
ALAT post SIRT 0,64 0-92 0,44 0,64 1,05
ALAT baseline -
ALAT post MAA 0,000 - 0,03
ALAT post MAA -
ALAT prae SIRT 0.339
ALAT baseline - 0,737

Tabelle 12 Verlauf der ALAT bei allen Primartumoren

1 Norm: m: 0,17 — 0,83 pmol/s*l; w: 0,17 — 0,58 umol/s*|
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Abbildung 2:
Grafische Darstellung des Laborwertverlaufs der ALAT (in pmol/s*l) im Median zu den angegebenen
Zeitpunkten vor und nach 99mTc-MAA-Gabe sowie vor und nach SIRT.

Veranderungen der ALAT bei CRC

In der Analyse der ALAT von Patienten mit CRC ergab sich eine minimale signifikante
Erhdhung des Wertes zum Zeitpunkt vor SIRT im Vergleich zum Basislaborwert vor **™Tc-

MAA-Gabe um 0,10 uymol/s *I (p-Wert = 0,046).

Veranderungen der ALAT bei HCC

Es konnte keine signifikanten Verdnderungen der ALAT festgestellt werden.
Veranderungen der ALAT bei Mamma-Karzinom

Es wurde ein geringer signifikanter Abfall der ALAT nach *™Tc-MAA-Gabe um 0,005
pmol/s*l (p-Wert 0,015) im Vergleich zum Basislaborwert beobachtet.

Veranderungen der ALAT bei ,,Sonstigen Tumoren*

Im Vergleich zum Basislaborwert konnte nach ®“"Tc-MAA-Gabe ein diskreter signifikanter
Anstieg des Wertes um 0,04 umol/s*l verzeichnet werden (p-Wert = 0,027). Zudem fiel der
Wert fur ALAT vor Durchfliihrung der SIRT im Vergleich zum Basiswert signifikant gering

um 0,04 pmol/s*l ab (p-Wert = 0,041).
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6.5.2 Verlauf der ASAT
Veranderung der ASAT bei allen Primdrtumoren

Im Verlauf der ASAT konnte ausgehend vom Basiswert vor *Tc-MAA-Gabe ein diskreter
signifikanter Anstieg von 0,06 umol/s*l bei Bestimmung vor SIRT verzeichnet werden (p-
Wert = 0,017). Weitere Verdnderungen des Laborwerts waren nicht signifikant (Tabelle 13
und Abbildung 3).

ASAT

(umol/s*1)? Median| Intervall IQR 25| IQR 50| IQR 75| p-Wert| Differenz
ASAT baseline 0,85| 0-5.27 0,60 0,85 1,33

ASAT post MAA 0,78| 0,27 - 9,71 0,54 0,78 1,32
ASAT prae SIRT 0,91 0-61 0,63 0,91 1,40
ASAT post SIRT 1,021 0-12,25 0,73 1,02 1,61

ASAT baseline -
ASAT post MAA

ASAT post MAA -
ASAT prae SIRT 0,059

ASAT baseline - 0017
ASAT prae SIRT ’ +0,06

0,419

Tabelle 13 Verlauf der ASAT bei allen Primartumoren

2 Norm: m: 0,17 — 0,83 pmol/s*l; w: 0,17 — 0,58 umol/s*|
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Abbildung 3:
Grafische Darstellung des Laborwertverlaufs der ASAT (in ymol/s*l) im Median zu den angegebenen
Zeitpunkten vor und nach 99mTc-MAA-Gabe sowie vor und nach SIRT.

Veranderungen der ASAT bei CRC

Es konnte eine geringe signifikante Erhdhung des Laborwerts vor SIRT sowohl im Ver-
gleich zum Laborwert nach *™Tc-MAA-Gabe um 0,29 umol/s*l (p-Wert = 0,030) als auch

im Vergleich zum Basislaborwert um 0,21 umol/s*l (p-Wert = 0,020) festgestellt werden.
Veranderungen der ASAT bei HCC

Die Analyse ergab keine signifikanten Laborwertverdnderungen.

Verdanderungen der ASAT bei Mamma-Karzinom

Hier ergab sich ein minikaler signifikanter Anstieg der ASAT nach *™Tc-MAA-Gabe um

0,01 pmol/s*l (p-Wert = 0,039) im Vergleich zum Basislaborwert.
Veranderungen der ASAT bei ,,Sonstigen Tumoren*

In der Gruppe der ,sonstigen Tumoren® konnten keine signifikanten Veranderungen der

ASAT errechnet werden.
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6.5.3 Verlauf der GLDH
Veranderungen der GLDH bei allen Primartumoren

Im Vergleich der Laborwerte konnte zu keinem Zeitpunkt signifikante Veranderungen de-

tektiert werden (Tabelle 14 und Abbildung 4).

GLDH
(umol/s*1)® Median| Intervall IQR25| IQR50| IQR 75| p-Wert| Differenz
151,50 31-2185 84,00 151,50| 286,00

151,00 28 -8760 75,00 151,00| 286,50
156,00 0-1028 98,00 156,00 334,25
116,00| 0 -5250 64,00 116,00| 220,00

GLDH baseline
GLDH post MAA
GLDH prae SIRT

GLDH post SIRT
GLDH baseline - 0,586
GLDH post MAA
GLDH post MAA - 0,710
GLDH prae SIRT
GLDH baseline - 0,101
GLDH prae SIRT

Tabelle 14 Verlauf der GLDH bei allen Primartumoren
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Abbildung 4:
Grafische Darstellung des Laborwertverlaufs der GLDH (in pmol/s®l) im Median zu den angegebenen
Zeitpunkten vor und nach 99mTc-MAA-Gabe sowie vor und nach SIRT.

® Norm: m < 120 umol/s*l; w< 80 pmol/s*|
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Veranderungen der GLDH bei CRC

Der Wert der GLDH erhdhte sich signifikant zum Zeitpunkt vor SIRT sowohl im Vergleich
zum Basislaborwert um 23,00 umol/s*l (p-Wert = 0,026) als auch im Vergleich zum Zeit-
punkt nach *™Tc-MAA-Gabe um 28,00 umol/s*l (p- Wert = 0,000).

Veranderungen der GLDH bei HCC

Im Verlauf des Therapiezyklus fanden sich keine signifikanten Veranderungen der GLDH.
Veranderungen der GLDH bei Mamma-Karzinom

Auch in der Gruppe der Mamma-Karzinome war keine Laborwertveranderung signifikant.
Verdanderungen der GLDH bei ,,Sonstigen Tumoren*

Schliel3lich ergaben sich auch fir die GLDH in der Gruppe der ,sonstigen Tumoren® keine

signifikanten Veranderungen.

6.5.4 Verlauf des Bilirubinwerts

Der Verlauf des Bilirubinwerts zeigte wahrend des Therapiezyklus fur die Gruppe der Pa-
tienten aller Primartumoren sowie der nach unterschiedlichen Primartumoren sortierten
Gruppen Gemeinsamkeiten. Nach *™Tc-MAA-Gabe stieg der Bilirubinwert leicht — und im
Median noch im Rahmen der Normalwerte — aber signifikant an, um danach zum Zeit-

punkt vor SIRT wieder signifikant fast auf den Ausgangswert abzufallen.
Verlauf des Bilirubinwerts bei allen Primartumoren

Nach *"Tc-MAA-Gabe stieg der Bilirubinwert im Median von 8,60 pymol/l um 2,80 pymol/l
auf 11,40 pmol/l an (p-Wert = 0,000) und fiel zum Zeitpunkt vor SIRT wieder um 2,70
pmol/l auf 8,70 umol/l ab (p-Wert = 0,000) (Tabelle 15 und Abbildung 5).
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Bilirubin

(umolN)* Median| Intervall | IQR25| IQR50| IQR 75| p-Wert| Differenz
Bilirubin baseline 8,60| 2,4-67,6 6,20 8,60 13,13
Bilirubin post MAA 11,40| 3,4-74,3 7,90 11,40 15,43
Bilirubin prae SIRT 8,70| 3,2-458 6,00 8,70 13,25
Bilirubin post SIRT 11,30| 4-591,3 7,30 11,30 20,18

Bilirubin baseline -

Bilirubin post MAA 0,000 +2,80

Bilirubin post MAA -

Bilirubin prae SIRT 0,000 -2,70

Bilirubin baseline -

Bilirubin prae SIRT 0,800

Tabelle 15 Verlauf des Bilirubinwerts bei allen Primartumoren
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Abbildung 5:
Grafische Darstellung des Laborwertveriaufs von Bilirubin (in pmol/l) im Median zu den
angegeben Zeitpunkten vor und nach 99mTc-MAA-Gabe sowie vor und nach SIRT.

* Norm: m < 21 pmol/l; w < 21 pmol/l
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Verlauf des Bilirubinwerts bei CRC

Auch bei den Patienten mit CRC als Primartumor konnte ein Anstieg des Bilirubinwerts
nach **"Tc-MAA-Gabe um 2,80 pmol/l verzeichnet werden (p-Wert = 0,000). Dieser fiel
bei der Bestimmung vor SIRT um 2,00 ymol/l ab (p-Wert = 0,009) (Tab. 16).

Bilirubin CRC

(umolN)® Median| Intervall IQR 25| IQR 50| IQR 75| p-Wert | Differenz
Bilirubin baseline 7,30 3,2-67,60 5,50 7,30 11,90

Bilirubin post MAA 10,20| 3,40 - 74,30 7,25 10,20 14,10

Bilirubin prae SIRT 8,20| 3,7 -45,80 5,55 8,201 13,65

Bilirubin post SIRT

Bilirubin baseline -
Bilirubin post MAA

Bilirubin post MAA -
Bilirubin prae SIRT

0,000( 459

0,009 _50g

Bilirubin baseline -

Bilirubin prae SIRT 0,800

Tabelle 16 Verlauf des Bilirubinwerts bei CRC

Verlauf des Bilirubinwerts bei HCC

Die Analyse des Verlaufs des Bilirubinwerts ergab ebenfalls einen Anstieg von 2,40 umol/l
nach *™Tc-MAA-Gabe (p-Wert = 0,000) und einen anschlieRenden Abfall von 2,20 pmol/l
zum Zeitpunkt vor SIRT (p-Wert = 0,000) (Tab. 17).

Bilirubin HCC

(umolN)® Median Intervall IQR 25| IQR 50| IQR 75| p-Wert| Differenz
Bilirubin baseline 10,80| 4,10 -44,50 8,45 10,80 17,90

Bilirubin post MAA 13,20 5,10 - 46,00 10,35| 13,20| 21,30

Bilirubin prae SIRT 11,00| 4,00 -31,00 7,60 11,00 15,30

Bilirubin post SIRT

Bilirubin baseline -

Bilirubin post MAA 0,000 +2,40
Bilirubin post MAA -

Bilirubin prae SIRT 0,000 -2,20
Bilirubin baseline - 0,059

Bilirubin prae SIRT

Tabelle 17 Verlauf des Bilirubinwerts bei HCC

° Norm: m < 21 pmol/l; w < 21 pmol/l
Norm: m < 21 ymol/l; w < 21 pmol/l
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Verlauf des Bilirubinwerts bei Mamma-Karzinom

Betrachtet man den Verlauf des Bilirubinwerts bei Patienten mit Mamma-Karzinom so
zeigt sich ein Anstieg um 1,35 pmol/l nach *™Tc-MAA-Gabe (p-Wert = 0,001), der zum
Zeitpunkt vor SIRT um 1,25 ymol/l wieder abfallt (p-Wert = 0,015) (Tab. 18).

Bilirubin Mamma-

Karzinom (umol/l)’ | Median Intervall IQR 25| IQR 50| IQR 75| p-Wert| Differenz
Bilirubin baseline 7,00| 4,20-13,90 5,70 7,00 10,23
Bilirubin post MAA 8,35| 5,00 - 17,50 6,05 8,35| 12,98
Bilirubin prae SIRT 7,10| 3,20 - 23,20 5,55 7,10 9,30

Bilirubin post SIRT

Bilirubin baseline -

Bilirubin post MAA 0,001 +1,35
Bilirubin post MAA -

Bilirubin prae SIRT 0,015 -1,25
Bilirubin baseline - 0,407

Bilirubin prae SIRT

Tabelle 18 Verlauf des Bilirubinwerts bei Mamma-Karzinom

Verlauf des Bilirubinwerts bei ,,Sonstigen Tumoren*

Analog zu den anderen Entitdten war auch bei den ,sonstigen Tumoren® ein Anstieg des
Bilirubinwerts nach **"Tc-MAA-Gabe um 2,75 pmol/l zu sehen (p-Wert = 0,017), der bis
zur Bestimmung vor SIRT wieder um 2,70 pymol/l abfiel (p-Wert = 0,000) (Tab. 19).

Bilirubin ,,Sonsti-

ge“ (umol/l)® Median| Intervall IQR 25| IQR 50| IQR 75| p-Wert| Differenz
Bilirubin baseline 8,65 2,40 - 25,50 6,53 8,65 14,23
Bilirubin post MAA 11,40 3,60 - 23,80 8,55 11,40 14,20
Bilirubin prae SIRT 8,70| 3,50 - 15,00 6,00 8,70 10,90

Bilirubin post SIRT

Bilirubin baseline -
Bilirubin post MAA 0,017 +275

Bilirubin post MAA -
Bilirubin prae SIRT

0,000 _2.70

Bilirubin baseline -

Bilirubin prae SIRT 0,213

Tabelle 19 Verlauf des Bilirubinwerts bei ,, Sonstigen Tumoren”

" Norm: m < 21 pmol/l; w < 21 pmol/l
Norm: m < 21 ymol/l; w < 21 pmol/l
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6.6 Einflussfaktoren auf Bilirubinwertveranderungen

Aufgrund der signifikanten Laborwertveranderungen des Bilirubins bei allen Tumorentita-
ten wurden diese in der logistischen Regression hinsichtlich Einflussfaktoren weiter stati-

stisch analysiert. Folgende Einflussfaktoren wurden in die Analyse einbezogen:

* Geschlecht

* Alter > 70 Jahre

e Primartumor

+ Komplikationen bei ®"Tc-MAA-Gabe

e Lebervolumen, Tumorvolumen und Tumoranteil
* Leberzirrhose und CHILD-Stadium

* Pfortaderthrombose

* stattgefundene Chemotherapien

* |okale und chirurgische Therapien vor Beginn der Therapie

Hinsichtlich des Bilirubinwertanstiegs erfolgte zunachst eine Dichotomisierung mit Analyse
maoglicher Einflussfaktoren auf einen Anstieg des Bilirubinwerts um mehr als 5 pmol/l bzw.
10 ymol/l. Die Gradierung mit 5 bzw. 10 umol/l wurde willkurlich festgelegt, sollte jedoch
aufderhalb des Rahmens einer normalen intraindividuellen (zirkadianen) Schwankung lie-

gen.

Bilirubinwertanstieg um mehr als 10 pmol/l nach **"Tc-MAA-Gabe

Es konnten keine statistisch signifikanten Einflussfaktoren — neben der *™Tc-MAA-Gabe

selbst — ermittelt werden.

Bilirubinwertanstieg um mehr als 5 pmol/l nach *"Tc-MAA-Gabe

Signifikante Einflussfaktoren konnten hingegen fiir einen Anstieg des Bilirubinwerts um
mehr als 5 umol/l nach *™Tc-MAA-Gabe nachgewiesen werden. So ist ein Tumorvolumen
von = 500 ccm ein signifikanter Einflussfaktor fir einen Bilirubinwertanstieg (p-Wert =
0,013). Ebenso stellt das Vorliegen einer Pfortaderthrombose einen signifikanten Einfluss
dar (p-Wert = 0,033). Nicht signifikante Einfliisse, jedoch mit einer Tendenz dazu, erga-
ben sich fur das Vorliegen eines CHILD-Stadiums A vs. B (p-Wert = 0,063) und flr voran-
gegangene lokale Therapien der Leber (p-Wert 0,062).
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Korrelationen hinsichtlich eines Bilirubinwertanstiegs

In der Korrelationsanalyse nach Pearson konnte eine Korrelation zwischen Komplikatio-
nen wahrend der *"Tc-MAA-Gabe und einem Bilirubinwertanstieg von = 10 umol/l nach
9MTc-MAA-Gabe nachgewiesen werden (p-Wert = 0,029).

6.7 Analyse der postradioembolischen Hepatotoxizitat

Im Folgenden wurde untersucht, ob oben genannte Faktoren — nun auch inklusive der
Bilirubinwertschwankungen nach *"Tc-MAA-Gabe — einen Einfluss auf eine mdgliche
postradioembolische Hepatotoxizitat (also Wochen nach SIRT) haben und somit einen

Pradiktor fur eine Toxizitat darstellen.

Dabei wurden (neben den von Sangro et al. publuzierten Kriterien) folgende Konstellatio-
nen als Deskriptoren einer Hepatotoxizitat in der logistischen Regression auf die oben
bereits genannten Einflussfaktoren (siehe auch 5.6), nun aber auch unter Berlcksichti-
gung des Bilirubinanstiegs nach *"Tc-MAA-Gabe (= 5 oder 10 umol/l) untersucht: Anstieg
des Bilirubins Uber das 1,5-fache des Normwerts nach SIRT, Bilirubin nach SIRT gradiert
nach CTCAE Grad 3 und/oder Grad 4, Anstieg des Bilirubinwerts tGber 10 pmol/l zum Ba-
siswert, Anstieg der ASAT Uber das 3-fache des Normwerts nach SIRT, REILD nach den
Kriterien von Sangro et al. diagnostiziert und REILD bei Leberdysfunktion (s.u.) nach

SIRT (aber nicht nach den Kriterien von Sangro et al.).

6.7.1 Bilirubinwertveranderungen nach SIRT
Bilirubin nach SIRT 2 1,5-fache des Normwerts

Fur eine Bilirubinwerterhéhung tUber das 1,5-fache des Normwerts nach SIRT konnte ein
signifikanter Einfluss des Vorliegens einer Leberzirrhose (p-Wert = 0,021) und des initia-
len (Baseline) CHILD-Stadiums (A und B, p-Wert = 0,009) nachgewiesen werden. Zudem
wirkt sich eine vor SIRT applizierte Chemotherapie signifikant auf eine Bilirubinwerterho-
hung nach SIRT aus (p-Wert = 0,042). Ist weiterhin der Basiswert von Bilirubin vor Beginn
der Therapie Uber der Norm erhoht, so korreliert dies signifikant mit einem Anstieg des
Bilirubins nach SIRT (p-Wert = 0,007). Auch ein hepatischer Progress im Beobachtungs-
zeitraum zeigt eine signifikante Korrelation zu einem Bilirubinwertanstieg nach SIRT (p-
Wert = 0,000).
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Bilirubinwert nach SIRT gradiert nach CTCAE Grad 3/4

Gradiert man den Bilirubinwert nach SIRT gemall CTCAE und wertet die Grade 3 und 4
als Toxizitatskriterien, so ergeben sich fir das Baseline-CHILD-Stadium (A und B, p-Wert
= 0,025), die Erhéhung des Basiswerts flr Bilirubin Gber dem Normwert (p-Wert = 0,017)
und flr einen hepatischen Progress im Beobachtungszeitraum (p-Wert = 0,038) signifi-

kante Einflisse auf die Toxizitdtsgrade 3 und 4 nach SIRT fur Bilirubin im Serum.

Bilirubinwertanstieg nach SIRT um mehr als 10 pymol/l verglichen zum Basiswert

Signifikante Korrelationen ergaben sich auf das Vorliegen einer Pfortaderthrombose (p-
Wert = 0,046), eine Chemotherapie in der Anamnese (p-Wert = 0,014) und fir einen he-

patischen Progress im Beobachtungszeitraum (p-Wert = 0,001).

6.7.2 Erhdhung der ASAT uber das 3-fache der Norm nach SIRT

Betrachtet man die Erhéhung der ASAT Uber das Dreifache des Normwerts nach SIRT,
so zeigten sich ebenfalls signifikante Einflussfaktoren. So korrelieren mit einer nachfol-
genden ASAT-Erhdhung signifikant das Vorliegen einer initialen Pfortaderthrombose (p-
Wert = 0,048), einem initial hepatischen Tumoranteil Uber 25% (p-Wert = 0,050) sowie
einem initialen Tumorvolumen Gber 500 ccm (p-Wert = 0,010) und ein hepatischer Pro-

gress im Beobachtungszeitraum (p-Wert 0,004).

6.7.3 REILD

Fur die Analyse der REILD-Falle und deren Einflussfaktoren wurden zum einen die nach
den Kriterien von Sangro et al. gesicherten REILD-Falle, sowie zum anderen die REILD-
Falle, die nach SIRT Zeichen einer Leberdysfunktion aufwiesen, aber gemal Sangro et
al. nicht sicher diagnostiziert werden kénnen (z.B. ausgepragter Leberparenchymschaden
in der MRT nach SIRT ohne Bilirubinanstieg auf Gber 3 mg/dl oder Aszites), eingeschlos-
sen. Zudem wurden die REILD-Falle derjenigen Patienten gesondert analysiert, die defini-

tiv keinen hepatischen Progress aufwiesen.

Insgesamt wiesen 5 Patienten eine gesicherte REILD auf (2,5%, gemal Kriterien nach
Sangro et al.), bei 21 Patienten ist eine REILD bildmorphologisch retrospektiv moglich
(nicht aber gemaf den Kriterien von Sangro et al.; 10,4%), so dass diese beiden Gruppen

zusammengefasst 26 Patienten ergeben (12,9%).
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Auch ein begleitender Tumorprogress kann der Symptomatik einer REILD &hneln und es
kann klinisch nicht sicher unterschieden werden ob nun ein Tumorprogress oder eine
REILD flhrend ist. Daher erfolgte innerhalb der Gruppe von 26 Patienten mit einer gesi-
cherten REILD und einer bildmorphologisch mdglichen REILD eine gesonderte Analyse
der Patienten, die hepatisch einen Tumorprogress aufwiesen. Es konnten dabei von den
26 Patienten 15 mit einem hepatischen Progress detektiert werden. Abschliel’end erga-
ben sich folglich 11 Patienten, die eine REILD aufzeigten (sowohl bildmorphologisch als
auch nach Sangro et al. gesichert) und definitiv hepatisch keinen Tumoprogress aufwie-
sen (5,4%).

REILD nach Sangro et al. gesichert und mdgliche REILD durch postradioemboli-
sche Leberdysfunktion (26 Patienten)

Signifikante Einflussfaktoren fur das Auftreten einer REILD nach SIRT ergaben sich fir
Patienten mit Leberzirrhose (p-Wert = 0,002) und auch dem initialen CHILD-Stadium (A
und B, p-Wert = 0,006). Hierbei handelt es sich bis auf einen Patienten ausschliefldlich um

Patienten mit HCC als Primartumor.

REILD-Félle ohne hepatischen Progress (11 Patienten)

Schlief3t man die Patienten aus der Analyse aus, die neben einer REILD einen hepati-
schen Progress aufwiesen, so konnte erneut eine signifikante Korrelation flr das Vorlie-
gen einer Leberzirrhose (p-Wert = 0,008) und dem initialen CHILD-Stadium (A und B, p-
Wert = 0,002) nachgewiesen werden. Zudem zeigte ein initiales Tumorvolumen = 500

ccm einen signifikanten Einfluss auf das spatere Auftreten einer REILD (p-Wert = 0,012).

Eine Erhéhung des Bilirubinwerts direkt nach *"Tc-MAA-Gabe zeigte fiir keine der

hepatotoxischen Kriterien nach SIRT eine Assoziation.
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6.8 Uberleben
6.8.1 Gesamtiiberleben

Ab dem Zeitpunkt der **"Tc-MAA-Gabe lebten die Patienten im Median noch 7,90 Mona-
te. Betrachtet man das mediane Uberleben der Patienten fiir die einzelnen Primartumore,
so ergibt sich fiir Patienten mit CRC ein Uberleben von 7,07 Monaten, fiir das HCC ein
Uberleben von 11,45 Monaten, fur das Mamma-Karzinom 8,82 Monate und fiir die sonsti-
gen Tumore 7,07 Monate (Tab. 20 sowie Abb. 6 und 7).

Median (Monate) 95%-KI
Gesamtiberleben 7,90 7,04 —8,75
CRC 7,07 6,04 — 8,10
HCC 11,45 6,96 — 15,93
Mamma-Karzinom 8,82 7,24 — 10,39
Sonstige 7,07 4,56 — 9,59

Tabelle 20 Gesamtiiberleben und Uberleben der einzelnen Tumorentitdten im Median

Uberlebensfunktion

- Uberlebensfunktion
1,00 - —+- Zensient

0,87

0,64

0,47

Kum. Uberleben

0,27

—
\ -
+

0,09

T T T T
.00 20,00 40,00 60,00

Uberieben in Monaten ab 99mTc-MAA-Gabe

Abbildung 6:
Kaplan-Meier-Schatzung des Gesamtlberlebens aller Patienten (n=202) in Monaten ab 99mTc-
MAA-Gabe, zensierte Patienten als Strich.
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Im paarweisen Vergleich (Qui-Quadrat-Test) zeigten dabei Patienten mit HCC als Primar-
tumor ein signifikant langeres Uberleben gegeniiber Patienten mit den Tumorentitaten
CRC (p = 0,042) und ,sonstigen Tumoren® (p = 0,022).

Uberlebensfunktionen
1,0
—i.,\ Primartumor
1 —ICAC
HCC
| Mamma-Ca
0,87 | ~I" sonstige
L +- CRC-zensiert
1 +~ HCC-zenslert
Mamma-Ca-zensiert
c ¥ -~ sonstige-zensiert
© |
o 0,6+ 1
S |
=)
o
D
E 0.4
3 .
- 4 1
1
.27 ;‘;..
S
e
|| y - 1 *‘
0,0
T L) T T
,00 20,00 40,00 60,00
Uberleben in Monaten ab 99mTc-MAA-Gabe
Abbildung 7:
Kaplan-Meier-Schatzung des Uberiebens anhand der Primartumoren CRC (n=81), HCC
(n=57), Mammakarzinom (n=28) und ,Sonstige" (n=36) in Monaten ab 99mTc-MAA-Gabe,
zensierte Patienten als Strich.

6.8.2 Uberleben nach Einflussfaktoren

Im Folgenden wird das mediane Uberleben der Patienten anhand verschiedener Einfluss-
faktoren analysiert. Signifikante Einflisse auf das Uberleben sind zudem grafisch anhand

Kaplan-Meier-Uberlebenskurven dargestellt.
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Uberleben nach initialer Tumorlast und Tumorvolumen

Sowohl eine hohe Tumorlast als auch ein gro3es Tumorvolumen stellen signifikante Ein-
flussgréRen auf das Uberleben nach *™Tc-MAA-Gabe dar. Patienten mit einer Tumorlast
225% und einem Tumorvolumen =500 ccm Uberleben signifikant kirzer als Patienten mit

einer Tumorlast <25% und einem Tumorvolumen <500ccm (Tab. 24).

Medla(nNTznl:I:ee)rleben 95%-KI p-Wert
Tumorlast <25% 9,05 7,19 -10,90 0.003
Tumorlast > 25% 6,05 425-7,85 ’
Tumorvolumen < 500ccm 9,08 7,22 — 10,94 0.002
Tumorvolumen > 500ccm 6,15 5,27 - 7,03 ’

Tabelle 21 Medianes Uberleben nach initialer Tumorlast und Tumorvolumen in Monaten

Uberleben nach Pfortaderthrombose

Eine bestehende Pfortaderthrombose zeigte in der statistischen Analyse keinen signifi-
kanten Einfluss auf das Uberleben. Mit einem p-Wert von 0,072 kann man von einer Ten-
denz ausgehen. Das mediane Uberleben mit Pfortaderthrombose betrug 6,97 Monate,

das ohne Pfortaderthrombose 8,03 Monate.

Uberleben nach Chemotherapie in der Anamnese

Es konnte fir den Einflussfaktor einer Chemotherapie vor Beginn der Radioembolisation
kein signifikanter Einfluss auf das Uberleben nachgewiesen werden (p-Wert = 0,098).
Dies gilt auch unter Ausschluss der Patienten mit HCC, die in der Regel zuvor keine Sy-

stemtherapie erhielten (p=0,39).

Uberleben nach Art der Therapieabfolge

Vergleicht man das mediane Uberleben anhand des Therapieplans, so stellt man fest,
dass Patienten, die einzeitig bilobar therapiert wurden, signifikant langer Uberleben (35,26
Monate) als einzeitig unilobar behandelte Patienten (10,30 Monate) und sequentiell bilo-
bar therapierte Patienten (7,63 Monate) (p= 0,008). Auch im paarweisen Vergleich (Qui-
Quadrat) zeigten sowohl die einzeitig bilobar (p = 0,002) als auch die einzeitig unilobar (p
= 0,023) therapierten Patienten ein signifikant langeres Uberleben gegeniiber den se-
quentiell bilobar behandelten Patienten (Tab. 23 und Abb. 10). Anzumerken ist, dass es
sich bei den einzeitig bilobar behandelten Patienten mit signifikant 1angsten Uberleben um
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eine kleine Kohorte (n=9), mit chemotherapienaiven Patienten mit hepatisch metastasier-
ten kolorektalen Karzinom handelt, die im Rahmen einer Studie als firstline-Therapie mit

einer SIRT behandelt worden sind.

Medianes Uberleben
(Monate) 95%-KI p-Wert
Sequentiell bilobar 7,63 6,79 — 8,48
Einzeitig unilobar 10,30 7,26 — 13,34 0,008
Einzeitig bilobar® 35,26 0-115,13

Tabelle 22 Medianes Uberleben nach Therapieabfolge in Monaten;

Uberlebensfunktionen
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Uberleben in Monaten ab 99mTc-MAA-Gabe
Abbildung 10:
Kaplan-Meier-Schatzung des Uberiebens der Patienten anhand der Therapieabfolge:
Sequentiell bilobar (zweizeitig, n=141, blaue Kurve), einzeitig bilobar (whole liver
treatment, n=8, grine Kurve), einzeitig unilobar (n=53, gelbe Kurve). Zensierte Patienten
mit Strich.

Uberleben nach Bilirubin-Anstieg nach *"Tc-MAA-Gabe

Sowohl der Anstieg von Bilirubin um = 5 ymol/l gegenuber < 5 pymol/l (p = 0,838) nach
9MTc-MAA-Gabe als auch der Bilirubin-Anstieg um = 10 ymol/l gegeniiber < 10 umol/l (p

= 0,944) ergaben keinen signifikanten Einfluss auf das Uberleben.

% nur hepatisch metastasiertes kolorektales Karzinom, Firstline-Therapie
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Uberleben nach Bilirubin-Anstieg nach SIRT

Findet sich eine Erhéhung des Bilirubinwerts hingegen 6-8 Wochen nach SIRT Uber das
1,5-fache des Normwerts, so zeigen diese Patienten ein signifikant geringeres Uberleben
(p = 0,000) gegenuber Patienten, deren Bilirubinwert unterhalb des 1,5-fachen des

Normwerts lagen (Tab. 21 und Abb. 8).

Medianes Uberleben o
(Monate) 95%-KI p-Wert
Bilirubin >1,5fach des 4.80 3.73_587
Normwerts nach SIRT
Bilirubin <1,5fach des 0,000
Normwerts nach SIRT 9,08 7,33-10,83

Tabelle 23 Uberleben nach Bilirubin-Anstieg nach SIRT in Monaten im Median

Uberlebensfunktionen
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) \ Obergrenze
\ Bili nach SIRT unter 1,5
\ I+ fachen der Obergrenze-
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c Bill nach SIRT Gber dem
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g 0,67 | Obergrenze-zensiert
> \
o \
B | \
€ 0,4 \
>
\
\\
e
\
0,2+ \
\
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Uberleben in Monaten ab 99mTc-MAA-Gabe
Abbildung 8:
Kaplan-Meier-Schatzung des Uberiebens der Patienten mit einer Bilirubinwerterhohung nach SIRT
uber dem 1,5-fachen des oberen Grenzwerts (blaue Linie, n=27) und unterhalb des 1,5-fachen
des oberen Grenzwerts (grune Linie, n=161), zensierte Patienten mit Strich.
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Uberleben nach ASAT-Anstieg nach SIRT

Ein Anstieg des Wertes der ASAT 6-8 Wochen nach SIRT Uber das 1,5-fache der Norm
zeigte einen signifikanten Einfluss auf das Uberleben der Patienten (p-Wert = 0,000) (Tab.
22 und Abb. 9).

Medianes Uberleben 0
(Monate) 95%-KI p-Wert
ASAT <1,5fach des Norm- 10.99 8,50 — 13.38
werts nach SIRT 0.000
ASAT >1,5fach des Norm- ’
werts nach SIRT 7,07 6,38 -7.77

Tabelle 24 Uberleben nach ASAT-Anstieg nach SIRT in Monaten im Median

Uberlebensfunktionen

) ASAT nach
s SIRT 1,5 fach
W Ober Norm

S nein
{ ].
—+ nein-zensiert
0,8 ’\ - ja-zensiert

0,6 { |

Kum. Uberleben

0,4 | L’H

0,2 -

0,07

T T T
,00 20,00 40,00 60.00

Uberleben in Monaten ab 99mTc-MAA-Gabe

Abbildung 9:

Kaplan-Meier-Schatzung des Uberlebens der Patienten mit einer Erhohung der ASAT Uber dem
1.5-fachen des oberen Grenzwerts nach SIRT (n=108, grune Kurve) und unterhalb des 1,5-
fachen des oberen Grenzwerts (n=72, blaue Kurve). Zensierte Patienten mit Strich.

59



Uberleben nach Progress im Beobachtungszeitraum

Patienten, die im Beobachtungszeitraum einen Tumorprogress erlitten, Uberlebten signifi-

kant kurzer als Patienten ohne Tumorprogress (p = 0,046) (Tab 25 und Abb. 11).

Medianes Uberleben 0
Progress (Monate) 95%-KI p-Wert
Nein 9,24 7,36 — 11,12
Ja 5,88 4,28 -7,70 0,046

Tabelle 25 Medianes Uberleben nach Progress im Beobachtungszeitraum in Monaten

Uberlebensfunktionen

Progress im
LELn B AN Beobachtungszeitraum
\ 4-6 Wochen nach SIRT
M nein
ja
- nein-zensiert
0,81 { Ja-zenslert

ol 4= \‘

Kum. Uberleben

0,2+ L

—
0,07
T T ] T
,00 20,00 40,00 60,00
Uberleben in Monaten ab 99mTc-MAA-Gabe
Abbildung 11:

Kaplan-Meier-Schatzung des Uberlebens der Patienten mit Progress im Beobachtungszeitraum
4-6 Wochen nach SIRT (n=55, grine Kurve) und der Patienten ohne Progress im
Beobachtungszeitraum (n=147, blaue Kurve). Zensierte Patienten mit Strich.

Uberleben nach REILD und méglicher REILD

Vergleicht man das mediane Uberleben der Patienten, die im gesamten dokumentierten
Verlauf eine gesicherte REILD oder eine bildmorphologisch mégliche REILD aufweisen
mit Patienten, die keine REILD zeigten, konnte ein signifikant kiirzeres Uberleben der
Patienten ermittelt werden, die eine gesicherte REILD oder bildmorphologisch mdgliche
REILD erlitten (p = 0,001) (Tab. 26 und Abb 12).
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REILD oder REILD| Medianes Uberleben
. 1 95%-KI p-Wert
moglich (Monate)
Nein 8,75 7,33-10,17
0,001
Ja 5,03 3,13 -6,92
Tabelle 26 Medianes Uberleben nach REILD oder méglicher REILD in Monaten
Uberlebensfunktionen
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Abbildung 12:
Kaplan-Meier-Schatzung des Uberlebens der Patienten mit einer gesicherten oder méglichen
REILD im gesamten Verlauf (n=26, grune Kurve) und der Patienten ohne REILD (n=176, blaue
Kurve). Zensierte Patienten mit Strich.

Innerhalb der Patientengruppe mit nach Sangro et al. gesicherter REILD sowie der retro-
spektiv bildmorphologisch méglichen REILD wurden erneut die Patienten detektiert, die
einen hepatischen Progress aufzeigten. In der Analyse innerhalb dieser Gruppe ausge-
schlossen der Patienten mit hepatischem Progress (also gesicherte REILD, bildmorphol-

gisch REILD und definitiv kein hepatischer Progress) ergibt sich wiederum kein signifikan-

ter Einfluss auf das Uberleben fiir diese Patienten (p-Wert = 0,410).
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7 Diskussion

7.1 Evaluation leberspezifischer Laborparameter vor und nach *™Tc-MAA-
Gabe

In der Analyse der Leberparameter vor und nach *"Tc-MAA-Gabe konnte nachgewiesen
werden, dass es nach Applikation von *"Tc-MAA zu einem im Median dezenten und im
Rahmen der Normwerte befindlichen, aber signifikanten, voriibergehenden Anstieg des
Bilirubin-Werts kommt, dieser jedoch bis zur Laborwertbestimmung unmittelbar vor SIRT
(ca. 2 Wochen spater) wieder auf den Ausgangswert abfallt. Dies qilt fur alle analysierten
Tumorentitaten. Aufgrund des signifikanten und fur alle Tumorentitadten gleichermalien
geltenden Bilirubinwertverlaufs ist dieser nicht durch eine rein intraindividuelle oder zirka-

diane Schwankung erklarbar, denen der Bilirubinwert physiologischerweise unterliegt.

Die ubrigen leberspezifischen Laborparameter (ALAT, ASAT, GLDH) zeigten keine ein-
heitlichen signifikanten Veranderungen. Die Erhdhung des Werts fur die ALAT um 0,10
umol/s *I bei Patienten mit CRC vor SIRT sowie nach *"Tc-MAA-Gabe um 0,04 pmol/s*|
in der Gruppe der ,sonstigen Tumoren® sind aufgrund der uneinheitlichen und nur gerin-
gen Erhéhung als klinisch nicht relevant einzustufen. Genauso ist fir die Veranderungen
der ASAT (geringer Anstieg vor SIRT bei CRC-Patienten, geringer Anstieg nach *™Tc-
MAA-Gabe bei Patienten mit Mamma-Karzinom), wenngleich statistisch signifikant, keine

klinische Relevanz zu erkennen.

Nicht eindeutig differenzieren lasst sich, ob die Bilirubinwerterhéhung alleinig durch die
9MTc-MAA-Gabe hervorgerufen ist, oder bereits durch die zuvor durchgefiihrte Angiogra-
fie durch Manipulation und damit z.B. einhergehender Mikroemboli von Luft oder kleinen
Thromben verursacht wurde. So konnte in der Korrelationsanalyse nach Pearson eine
Korrelation zwischen Komplikationen wahrend der *"Tc-MAA-Gabe und einem Bilirubin-
wertanstieg von = 10 pymol/l nach ®"Tc-MAA-Gabe nachgewiesen werden (p-Wert =
0,029). Die dann folgende Normalisierung des Blutflusses zur SIRT (angiografisch verifi-
ziert) und die Normalisierung des Bilirubinwerts zur SIRT sind ebenfalls kongruent und
lassen einen Einfluss der initialen iatrogenen Perfusionsveranderungen zumindest reali-

stisch erscheinen.

Weitere Risikofaktoren fiir eine Bilirubinwert-Erhéhung nach **"Technetium-MAA-Gabe
sind ein hohes Tumorvolumen (>500ccm) und eine Pfortaderthrombose. Dies korreliert
mit den Risikofaktoren flr eine postradioembolische Bilirubinwert-Erhéhung (s.u.). Die
Risikofaktoren sind — nach Dichotomisierung des Bilirubinwertanstiegs um mehr als 5

pmol/l bzw. 10 ymol/ - lediglich flr eine Bilirubinwerterhéhung um mehr als 5 pmol/l stati-
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stisch signifkikant. Dies unterstreicht den doch milden Bilirubinwertanstieg nach
®mTechnetium-MAA-Gabe. Zu bedenken ist, dass alle Patienten dieser Studie eine Le-
berpathologie aufweisen und — sei es durch die Grunderkrankung oder durch vorherige
Therapien (Chemotherapie, chirurgische Therapien, interventionelle Therapien) — in ihrer
Leberfunktion eingeschrankt sind. Somit ist anzumerken, dass sich eine Aussage Uber
eine mégliche Hepatotoxizitdt einer gesunden Leber durch **™Technetium-MAA-Gabe
nicht treffen lasst. Wie flr eine retrospektive Studie charakteristisch, existiert keine ran-
domisierte Vergleichsgruppe. Ein Selektionsbias kann dahingehend vorliegen, dass so-
wohl Patienten mit einer Leberzirrhose - also bereits mit einer primaren Leberpathologie,
auf deren Boden die maligne Grunderkankung entstand - als auch Patienten ohne Leber-
zirrhose in dieser Kohorte eingeschlossen wurden. Mdglicherweise kdnnte dieser Bias
dadurch nivelliert werden, dass Patienten ohne Leberzirrhose gréfRtenteils vor SIRT eine
Chemotherapie erhielten, wohingegen Patienten mit Leberzirrhose in der Regel keiner

Systemtherapie zugefuhrt wurden.

Ein direkter Vergleich mit Ergebnissen anderer Studien, die Laborwertverdnderungen
durch die Evaluation mit ®™Technetium-MAA untersuchen ist nicht méglich, da zum jetzi-
gen Kenntnisstand keine weiteren Publikationen zu diesem Thema vorliegen. In der In-
formationsbroschire der Firma Covidien Uber das am Universitatsklinikum Magdeburg
verwendete Produkt TechneScan LyoMAA (TechneScan® LyoMAA, Covidien, Neu-
stadt/Donau, Deutschland) liegen ebenfalls keine Information Gber eine potentielle Hepa-
totoxizitdt der **"Technetium-MAA-Partikel vor. Die GréRe der *"Technetium-MAA-
Partikel ahnelt mit im Durchschnitt 35 um Durchmesser der GréRe der *°Yttrium-Spharen.
Da diese bekanntermafien zu groR fur einen Durchfluss durch die Tumorgefalie sind und
somit im Tumorbett verbleiben, ist auch fiir die *™Technetium-MAA-Partikel eine emboli-
sierende Wirkung méglich. Allerdings ist die Menge der *™Technetium-MAA-Partikel deut-
lich geringer und werden — im Gegensatz zu den *°Yttrium-Spharen — mit einer biologi-
schen Halbwertszeit von 7-20 Stunden abgebaut. Somit ist allenfalls von einer geringen,
passageren Embolisation auszugehen, die aber die nachgewiesene Bilirubinwerterhéhung

erklaren kann.

Die ®™Technetium-MAA-Gabe stellt also auch weiterhin ein risikoarmes Evaluationsver-
fahren in Vorbereitung auf eine SIRT dar, insbesondere auch flr Patienten mit Risikofak-
toren fUr die Entwicklung einer REILD, und hat keine Auswirkung auf die spatere Y90-
Gabe. Die therapeutische Sicherheit ist durch die *™-Technetium-MAA-Gabe offenbar
nicht gefahrdet.
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7.2 Analyse der postradioembolischen Hepatotoxizitat

Ein klinisch bedeutsamer limitierender Faktor der SIRT stellt eine strahleninduzierte po-
stradioembolische Leberdekompensation dar. Aus diesem Grund wurde am Universitats-
klinikum Magdeburg bereits ab Mai 2007 die urspriinglich einzeitig bilobar durchgefihrte
SIRT (,whole liver treatment”) sequentiell unilobar durchgefuhrt. Dabei werden im Abstand
von 6-8 Wochen zunachst der eine und dann der andere Leberlappen therapiert. So be-
findet sich der zuerst therapierte Leberlappen bereits in Regeneration und das strahlen-
geschadigte Lebervolumen kann méglichst klein gehalten werden. Dennoch geht bei jeder
SIRT Lebergewebe zugrunde, ob dies sich auch klinisch zeigt, hangt nicht zuletzt von der
Beschaffenheit des Leberparenchyms, der funktionellen Parenchymreserve und des ,futu-
re liver remnant® ab. Hervorzuheben ist, dass Patienten mit bereits vorgeschadigten oder
weniger toleranten Leberparenchym — sei es durch eine Leberzirrhose, eine Pfortader-
thrombose, ein hohes Tumorvolumen oder bereits zuvor durchgefiihrte Therapien wie
eine Chemotherapie oder interventionelle Therapien — ein héheres Risiko fir eine postra-
dioembolische Hepatotoxizitat aufweisen. Umso wichtiger und klinisch bedeutsam ist —
wie in dieser Studie versucht herauszuarbeiten — eine sorgfaltige Patientenselektion an-
hand von Risikoprofilen, um die therapeutische Sicherheit der SIRT auch weiterhin zu

gewahrleisten.

Sangro et al. legten als Diagnosekriterien fur eine REILD das Auftreten einer Hyperbiliru-
binamie (> 3mg/dl), Aszites und lkterus 1-2 Monate nach Radioembolisation in Abwesen-
heit von hepatischem Progress oder Gallengangsobstruktion fest (94). In dem untersuch-
ten Patientenkollektiv konnten anhand der Diagnosekriterien 5 Patienten (2,5%) mit einer
REILD detektiert werden. Retrospektiv konnten anhand bildmorphologischer Kriterien, die
sich aufgrund der klinischen Erfahrung ergeben, weitere 21 Patienten mit einer potentiel-
len REILD erfasst werden. Diese Patienten sind demnach nicht anhand der Diagnosekri-
terien von Sangro et. al. diagnostiziert, sondern aufgrund bildmorphologischer und ande-
rer klinischer Kriterien, wie dezenter Aszites und ein leichter Bilirubinwertanstieg
(<3mg/dl). Bildmorphologisch wiesen die Patienten Zeichen der postinterventionellen Le-
berdysfunktion (z.B. verminderte Aufnahme des hepatozytenspezifischen Kontrastmittels
im therapierten Leberabschnitt) auf, aber eben mit gleichzeitig vorliegendem diskreten
Aszites und geringer Bilirubinwerterhéhung nicht im Rahmen der Kriterien nach Sangro et
al. Eine histologische Sicherung der REILD-Verdachtsfalle erfolgte bei keinem der Patien-
ten. Die Symptome waren eher unspezifischer Art und nicht genau von therapieassoziier-
ten und krankheitsassoziierten Beschwerden zu differenzieren. Anzumerken ist hier, dass
diese Patienten durch klinische Erfahrung anhand retrospektiver Durchsicht der Bildge-

bung detektiert wurden. Somit unterliegen diese REILD-Falle dem untersucherabhangigen
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Interpretationsspielraum. An harten Diagnosekriterien — wie durch Sangro et. al definiert —
sind diese Falle nicht auszumachen. Da bei diesen Patienten dennoch der Verdacht auf
eine postradioembolische Leberdysfunktion bestand, wurden diese — wenn initial geplant
— zur Sicherheit keiner weiteren SIRT zugeflhrt, um die Patientensicherheit nicht zu ge-
fahrden. Vergleicht man jedoch die Bildgebung der gesicherten REILD-Falle und die der
mdglichen REILD-Falle, so ergeben sich bildmorphologisch eindeutige Gemeinsamkeiten.
Demnach wéren die Diagnosekriterien von Sangro et. al zumindest dahingehend zu hin-
terfragen, ob bildmorphologische Kriterien als weiteres Diagnostikum aufzunehmen wa-
ren. Wie bei Sangro et. al wurde auch in dieser Studie festgehalten, ob 6-8 Wochen nach
SIRT Aszites vorliegt. Wenn die Ubrigen Diagnosekriterien flir eine REILD, Hyperbilirubi-
namie (>3mg/dl) und lkterus — oder eben bildmorphologisch — in Abwesenheit von Pro-
gress oder Gallenwegsobstruktion zutrafen, wurde Aszites als klinisches Zeichen einer
REILD gewertet. Eindeutig differenzieren, ob es sich hierbei nicht um paraneoplastischen
Aszites oder Aszites als Folge der portalvenésen Hypertension und Proteinsynthesesto-

rung bei Leberzirrhose handelt, 1asst sich nicht.

Nach Korrektur der Patienten mit einer mdglichen REILD um die Patienten, die zudem
einen eindeutigen hepatischen Progress aufwiesen, ergibt sich ein Anteil an REILD-Fallen
von 5,4%. Die Zahl deckt sich gréfitenteils mit der aktuellen Studienlage. Kennedy et al.
untersuchten in einer multizentrischen retrospektiven Studie die Nebenwirkungen einer
Radioembolisation. Von 515 Patienten erlitten 28 Patienten (5,4%) eine REILD (118). Die
bereits erwahnte Studie von Sangro et al. erfasste eine Haufigkeit von 20% (9 von 45 Pa-
tienten), in der Folgestudie der gleichen Arbeitsgruppe gar 22,7% (94,95). Es muss je-
doch beachtet werden, dass in der ersten Studie von Sangro et al. alle Patienten ein ein-
zeitig bilobares Behandlungsverfahren erhielten. In der Folgestudie konnte in der Patien-
tengruppe mit modifiziertem Therapieverfahren (Hepatoprotektion mit Ursodesoxychol-
saure und niedrig dosiertem Prednisolon) eine Reduktion der REILD-Falle von 22,7% auf
5,4% erzielt werden (95). Auch in der untersuchten Kohorte der vorliegenden Studie wur-
den nahezu alle Patienten (97,5%) mit Ursodesoxycholsdure und niedrig dosiertem Pred-
nisolon behandelt, die Anzahl der REILD-Falle ist hierunter mit 5,4% identisch. Diese
identischen Ergebnisse unterstreichen die Validitat der vorliegenden Studie und die oben
beschriebene und festgelegte Definition der REILD (klassisch nach Sangro et al. plus er-

weiterte Definition) in der untersuchten Kohorte.

Bei jeder Radioembolisation geht Lebergewebe zugrunde, ob dies klinisch offensichtlich
wird, hangt nicht zuletzt von der Beschaffenheit des Restgewebes der Leber und des ,fu-
ture liver remnant” ab. Eine zirrhotisch veranderte Leber bietet sowohl qualitativ als auch

quantitativ vermindert funktionstlichtiges Leberparenchym, welches die Restfunktion der
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Leber Gbernehmen kann. Ahnlich verhalt es sich bei grolen Tumorvolumina, die mehr

gesundes Leberrestgewebe verdrangen.

Die ermittelten Risikofaktoren flir eine REILD - Leberzirrhose, ein initiales CHILD-Stadium
A und B und ein hohes Tumorvolumen - decken sich ebenfalls mit den aktuellen For-
schungsergebnissen. Bei Gil-Alzugaray et al. wiesen nur Patienten mit einer Leberzirrho-
se oder (in einer Subgruppe mit Patienten ohne Leberzirrhose) Patienten mit einer praein-
terventionellen Chemotherapie eine REILD auf (95). Auch hier handelt es sich wie in der
vorliegenden Studie bei Patienten mit Leberzirrhose und damit dem Vorliegen eines
CHILD-Stadiums um eine vorgeschadigte Leber mit zu erwartenden geringen ,future liver
remnant”. Gleiches gilt fir das Vorliegen einer Pfortaderthrombose (siehe auch Memon et
al.). Sangro et al. ermittelten in der multivariaten Analyse eine hohe Strahlendosis als Ri-
sikofaktor und ein Alter < 55 Jahren. Hier ist jedoch wieder zu bedenken, dass aus-
schlieBlich einzeitig bilobar therapiert wurde und somit héhere Strahlendosen appliziert
wurden. Auch Memon et. al konnten in einer Studie von 2013 die Bedeutung der Leber-
funktion vor SIRT unterstreichen. In der Analyse wurden 63 Patienten mit auf die Leber
beschradnktem HCC und Leberzirrhose CHILD A und B (max. 7 Punkte nach CHILD Pugh)
sowie zusatzlicher Pfortaderthrombose mittels SIRT behandelt. Dabei zeigten die Patien-
ten mit Pfortaderthrombose und Leberzirrhose CHILD A ein medianes Uberleben von 13,8
Monaten und mit Leberzirrhose CHILD B von 6,5 Monaten. Auch hier konnte demnach bei
schlechter praeinterventioneller Leberfunktion ein deutlich vermindertes Uberleben nach
SIRT aufgezeigt werden. Zudem konnten Memon et. al nachweisen, dass bei einem
Groliteil der progredienten Patienten sich die Leberfunktion mit Zeichen der Dekompensa-
tion verschlechterte und diese Patienten keiner systemischen Therapie mehr zugefihrt
werden konnten (71). Auch in einer Langzeitstudie von Salem et al. mit 1000 Patienten
mit HCC, die Uber 15 Jahre hinweg eine SIRT erhielten, lie} sich bei vorliegender Leber-
zirrhose stadienabhangig ein geringeres Uberleben nachweisen. Patienten mit Leberzir-
rhose CHILD Pugh A zeigten ein medianes Uberleben von 47,3 Monaten (BCLC A) und
25 Monaten (BCLC B) auf, hingegen uberlebten Patienten mit Leberzirrhose CHILD B im
Median 27 Monate (BCLC A) und 15 Monate (BCLC B) (72).

Beide Studien unterstreichen somit erneut die Wichtigkeit einer Patientenselektion anhand
eines Risikoprofils, wie es auch in der vorliegenden Analyse versucht wird herauszuarbei-

ten.

Da eine Bilirubinwerterh6hung ein Toxizitatskriterium darstellt und ein Teilaspekt der Dia-
gnosekriterien nach Sangro et al. ist, wurden Risikofaktoren fir eine Bilirubinwerterho-
hung absolut sowie gradiert nach CTCAE (Toxizitatsgrad 3 und 4) 6-8 Wochen nach SIRT
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analysiert. Analog konnte hier ebenfalls die Leberzirrhose als Risikofaktor ermittelt wer-
den. Weiterhin stellen die Chemotherapie vor SIRT und ein erhdhter Anfangswert von
Bilirubin ein signifikanter Risikofaktor dar. Ein erhéhter Ausgangswert von Bilirubin deutet
auf eine bereits verminderte Funktion des Lebergewebes hin, wodurch postradioembo-
lisch weniger funktionelles Leberparenchym zur Kompensation des embolisierten Gewe-
bes zur Verfigung steht. Praeinterventionelle Chemotherapie-Gaben als Risikofaktor fr
eine Bilirubinwerterh6hung — und somit auch auf eine REILD — erklart sich durch das
durch die Chemotherapie geschadigte und weniger tolerante Leberparenchym. Vergleich-
bar hierzu konnte in einer Studie nachgewiesen werden, dass mit steigender Anzahl der
praoperativen Chemotherapiezyklen vor Leberteilresektion die postoperative Morbiditat
zunimmt (p=0,03). Die postoperative Mortalitdt wird hierdurch nicht beeinflusst. Zudem
war eine praoperative Chemotherapie histopathologisch signifikant mit sinusoidaler Dilata-

tion, Hepatozytenatrophie und/oder Hepatozytennekrose assoziiert (p=0,005) (119).

Die oben beschriebenen Bilirubinwertverdnderungen durch *"Technetium-MAA-Gabe
zeigen aber interessanterweise keine Assoziation mit einer spateren postradioemboli-
schen Hepatotoxizitat und stellen somit kein alleiniges pradiktives diagnostisches Tool fur
die Ausbildung einer REILD dar. Vielmehr kdnnen die Bilirubinwertveranderungen nach
9MTechnetium-MAA-Gabe wie oben genannt durch seltene Komplikationen wahrend der
initialen Angiografie, einem groRen Tumorvolumen (>500ccm) oder einer initialen Pforta-

derthrombose hervorgerufen sein.

Prinzipiell 1asst sich dennoch sagen, dass der in der Studie nachgewiesene einheitliche
und signifikante Verlauf des Bilirubinwerts nach *™Technetium-MAA-Gabe erkennen
lasst, dass der Bilirubin-Wert als Labor-Parameter fir den Nachweis einer Hepatotoxizitat
in unserer Kohorte wie auch in anderen Studien die hdochste Aussagekraft darstellt. Das
spiegelt sich in den Seattle-Kriterien (Diagnosekriterien fir eine RILD) und den Diagnose-
kriterien nach Sangro et al. fur eine REILD mit Bilirubin als einzigem Laborparameter wi-
der (94). Zumindest im Rahmen einer REILD zeigen sich die Parameter ALAT und ASAT
postradioembolisch in der Regel ebenfalls nicht erhéht, die AP und GGT weisen allenfalls
die Tendenz zur Erhéhung auf (94,95). Die beiden letztgenannten Werte wurden in dieser
Studie jedoch nicht analysiert. Auch in den Common Toxicity Criteria for Adverse Events
des National Cancer Instituts (CTCAE 4.02) stellt der Bilirubinwert den wichtigsten labor-
chemischen Toxizitdtsparameter fur therapieassoziierte Nebenwirkungen in der Onkologie
dar (120).

Hinsichtlich des Uberlebens der Patienten, die eine gesicherte oder retrospektiv mégliche

REILD aufwiesen gegenlber den Patienten, die keine REILD erlitten, zeigte sich ein signi-
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fikant geringeres Uberleben fiir Patienten mit einer REILD oder méglichen REILD (nicht
nach den Kriterien nach Sangro et al.). Nach Korrektur um die Patientengruppe, die zu-
satzlich einen simultanen hepatischen Progress aufwiesen, konnte kein signifikant gerin-
geres Uberleben mehr nachgewiesen werden. Dies zeigt, dass die Patienten mit einer
REILD (und ohne hepatischen Progress) kein geringeres Uberleben aufweisen, was sich
mit der Reversibilitat der REILD als temporare Komplikation erklaren lasst. Das signifikant
geringere Uberleben der unkorrigierten Patientengruppe ist durch die Patienten mit hepa-
tischem Progress verursacht. Vorrausgesetzt ist allerdings, dass die Patienten mit einer
REILD mit einer Therapie bestehend aus therapeutischer Antikoagulation und optimierter
diuretischer Therapie — oder bei therapierefraktarem Aszites sogar durch Anlage eines
TIPSS — behandelt wurden. Klinisch bedeutsam ist also die korrekte Differenzierung zwi-
schen einem Tumorprogress und einer REILD, da die Therapie einer REILD effektiv zu
sein scheint. Eine Fehlinterpretation als Tumorprogress ware bei temporarer und offenbar

gut behandelbarer Komplikation einer REILD fiur den Patienten von Nachteil.

Die Ergebnisse der Analyse hinsichtlich des Uberlebens anhand der Therapieabfolge wi-
dersprechen dem aktuellen Stand der Forschung (Uberleben nach einzeitig bilobarer Ab-
folge 35,26 Monate, einzeitig unilobar 10,3 Monate und sequentiell bilobar 7,63 Monate).
Patienten, die einzeitig bilobar behandelt werden, weisen in der Literatur ein viel geringe-
res Uberleben auf, was daran liegt, dass es sich in der Regel um &ltere Publikationen mit
chemotherapierefraktaren Patienten mit dadurch erheblich vorbelasteter Leber und in weit
fortgeschrittenen Tumorstadien (mit hohem Tumorvolumen) oder Patienten mit Leberzir-
rhose handelt. Die Patienten, die in der vorliegenden Studie einzeitig bilobar therapiert
wurden, sind groRtenteils Patienten, die bei leberdominant metastasierten CRC in der
first-line mittels SIRT und gegebenenfalls zuséatzlich mit Chemotheapie behandelt wurden.
Da es sich um die erste Therapielinie handelt, ist bei therapienaiver Leber von einer guten
Leberfunktion auszugehen. Das Gesamtuberleben der SIRFLOX-Studie (23,3 Monate im
Chemotherapiearm und 22,6 Monate im Therapiearm mit Chemotherapie und SIRT) ah-
nelt den hier ermittelten Daten (52). Die sequentiell bilobare Embolisation ist — im Gegen-
satz zu den Ergebnissen dieser Studie — bei Vorliegen einer Leberzirrhose oder erheblich
vortherapierten Patienten der prognostisch glnstigste Weg, da bei sequentieller Radi-
oembolisation der Leberlappen im Abstand von 4-6 Wochen, der zuvor behandelte Leber-
lappen sich bereits in Regeneration befindet und somit mehr vitales und funktionstichti-
ges Lebergewebe zur Verfligung steht (99). Das langere Uberleben der einzeitig unilobar
therapierten Patienten erklart sich aus der auf einen Leberlappen beschrankten Tumor-

ausdehnung und somit einer insgesamt geringeren Tumorlast.
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Zusammenfassend stellt die SIRT auch weiterhin ein effektives und sicheres Therapiever-
fahren dar, dennoch stellt die postradioembolische Hepatotoxizitat auch weiterhin eine
Limitierung dar. Aus diesem Grunde ist eine Selektion der Patienten zur Risiko-Nutzen-
Einschatzung anhand von Risikoprofilen sehr wichtig. Die ermittelten Risikofaktoren fir
die Ausbildung einer REILD - Leberzirrhose und hohes Tumorvolumen — lassen sich zwar
nicht fir allgemeingultige Vorhersagemodelle verwerten, mussen aber als Risikofaktor
bericksichtigt werden. Der Bilirubinwert eignet sich auch weiterhin als valider Surrogat-
marker fir eine Hepatotoxizitat. Die Risikofaktoren flir eine postradioembolische Bilirubin-
werterhéhung stellen eine initiale Leberzirrhose sowie eine praeinterventionelle Bilirubin-
werterhdhung dar. Somit ist bei einer Bilirubinwerterhdhung vor SIRT — als Marker fir eine
verminderte Leberfunktion - auch von einem erhdhten Risiko fir die Ausbildung einer po-
stradioembolischen Hepatotoxizitat auszugehen. Dem Bilirubinwert lasst sich somit ein

pradiktiver Wert zuschreiben.

7.3 Limitationen einer retrospektiven Studie

Die Limitationen dieser retrospektiven Studie sind die Fehlerquellen, die sich dadurch
ergeben, dass es sich bei den in dieser Studie eingeschlossenen Patienten um ein inho-
mogenes Patientenkollektiv handelt. Zwar weisen alle Patienten in einer Form eine initiale
Leberpathologie auf, jedoch ist die Ursache sehr unterschiedlich. Allein die verschiedenen
Primartumoren zeigen hepatisch eine unterschiedliche Verteilung und wirken sich somit
charakteristisch auf die Leberfunktion aus. Hervorzuheben seien hier Patienten mit HCC,
deren Leberfunktion durch die zugrundeliegende Leberzirrhose per se bereits einge-
schrankt ist, so dass hier ein Selektionsbias vorliegen mag. Dieser kénnte allerdings da-
durch nivelliert werden, dass Patienten ohne Leberzirrhose gréfdtenteils vor SIRT eine
Chemotherapie erhielten, wohingegen Patienten mit Leberzirrhose meist keiner System-
therapie zugefihrt wurden. Auch erhielten die untersuchten Patienten unterschiedliche
Therapien vor und nach Durchfiihrung von ®™Technetium-Angiografie und SIRT, deren
Einfluss auf die Leberfunktion keine spezifische Wichtung gegeben wurde. So erhielten
149 Patienten vor Therapie mit SIRT eine Chemotherapie und 23 Patienten im Anschluss
an die SIRT. 42 Patienten waren bereits vor SIRT an der Leber operiert und 49 Patienten
erhielten zuvor eine interventionelle Therapie, 8 Patienten nach SIRT (Brachytherapie).
Welches Verfahren nun welchen Einfluss auf die Leberfunktion bewirkt lasst sich nicht

differenzieren, zumal auch Kombinationtherapien angewandt wurden.
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Festzuhalten bleibt dennoch, dass trotz des inhomogenen Patientenkollektivs, die analy-
sierten Bilirubinwertveradnderungen fir alle Tumorentitdten gleichermalen gelten und da-

mit valide zu verwerten sind.

Nahezu alle Patienten dieser Studie wurden mit Ursodesoxycholsdure und niedrig dosier-
tem Prednisolon zur Hepatoprotektion behandelt (97,5%), worunter die Haufigkeit einer
REILD mit 5,4% dokumentiert werden konnte. Auch hier fehlt zum neutralen Vergleich
eine Kontrollgruppe. Die Medikation mit Ursodesoxycholsdure und Prednisolon hat sich
jedoch bereits durch vorherige Studien mit signifikanter Reduktion des Auftretens einer
REILD bewahrt. Der REILD-Anteil von 5,4% ist unter hepatoprotektiver Medikation mit der
Studienlage identisch (95). Ein Vorenthalten der Medikation in einer Kontrollgruppe ware
ethisch nicht vertretbar und sollte demnach weiterhin fortgefiihrt werden. Zu diskutieren
ware eine Ausweitung der hepatoprotektiven Medikation um Pentoxifyllin und Enoxaparin
in thromboseprophylaktischer Dosierung. In einer Studie, bei der Patienten eine Bra-
chytherapie der Leber erhielten und postinterventionell mit Pentoxifyllin, Enoxaparin und
Ursodesoxycholsdure behandelt wurden, konnte die Inzidenz und das Ausmal} strahlen-
bedingter Leberparenchymschadigung in der Therapiegruppe zumindest 4 Wochen nach
Brachytherapie deutlich reduziert werden (121). Daten fir eine SIRT liegen diesbezlglich

nicht vor.
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8 Zusammenfassung

In der vorliegenden Dissertation wurde der Verlauf der leberspezifischen Laborparameter
(ALAT, ASAT, GLDH und Bilirubin) vor und nach der potentiell passager embolisch wir-
kenden intraarteriellen *™-Technetium-MAA-Gabe in Vorbereitung auf eine SIRT bei he-
patisch metastasierten Karzinomen und primaren Lebertumoren statistisch analysiert.
Dabei zeigte sich eine signifikante Erhéhung des Bilirubinwerts nach intraarterieller
®m_Technetium-MAA-Gabe, wenngleich sich der Median weiterhin im Rahmen der Norm
befand. Bis zu Therapiebeginn mittels SIRT (im Median 15,5 Tage spater) fiel der Biliru-
binwert wieder auf den Ausgangswert ab. Es konnte also eine temporare Bilirubinwerter-
héhung durch die ®™-Technetium-MAA-Gabe aufgezeigt werden, die durch alleinige in-
traindividuelle Schwankungen nicht erklarbar ware. Dies gilt fir alle untersuchten Primar-
tumoren (CRC, HCC, Mamma-Karzinom und ,Sonstige“) in gleichem Male. Risikofakto-
ren fiir eine Bilirubinwerterhdhung nach *"™-Technetium-MAA-Gabe stellen ein groRes
initiales Tumorvolumen (>500ccm; p-Wert=0,013), Komplikationen wahrend der
9M_Technetium-MAA-Gabe (p-Wert = 0,029) sowie das initiale Vorliegen einer Pfortader-
thrombose (p-Wert=0,033) dar.

Eine Assoziation der Bilirubinwerterhdhung nach *™-Technetium-MAA-Gabe mit einer
spateren postradioembolischen Hepatotoxizitat im Sinne einer REILD zeigte sich nicht.
Somit kann der Bilirubinwert nicht als Patientenselektionskriterium oder Risikostratifier

verwendet werden.

In Anschluss an die SIRT erlitten 11 Patienten (5,4%) eine REILD. Ein vermindertes Ge-
samtiberleben wiesen diese Patienten nicht auf, es sei denn es lag ein gleichzeitig be-
stehender Progress vor. Risikofaktoren fir eine REILD stellen das Vorliegen einer Leber-

zirrhose (p-Wert = 0,008) sowie ein hohes Tumorvolumen (>500ccm; p-Wert=0,012) dar.

Prinzipiell I&sst sich sagen, dass ein praeinterventionell qualitativ und quantitativ vermin-
dert funktionstiichtiges Leberparenchym sich negativ auf die Leberfunktion sowohl nach
¥MTechnetium-MAA-Gabe (hohes Tumorvolumen, Pfortaderthrombose) als auch nach

SIRT (Leberzirrhose, hohes Tumorvolumen) auswirkt.

Allgemeinglltige Vorhersagemodelle fir eine postinterventionelle Hepatotoxizitat lassen
sich hieraus nicht erstellen, die ermittelten Risikofaktoren missen fir eine Risiko-Nutzen-
Abwé&gung jedoch berlcksichtigt werden. Die therapeutische Sicherheit der SIRT ist durch

die *™-Technetium-MAA-Gabe nicht eingeschrankt.
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13 Anhang

Anhang1 Referenzbereich und MaRBeinheiten fiir Laborparameter
Quelle: Zentrallabor des Instituts fur Klinische Chemie und Pathobiochemie Univer-

sitatsklinikum Magdeburg, Leipziger Str. 44, 39120 Magdeburg

Parameter Einheit Referenzbereich
ALAT pmol/s*l M: 0,17 - 0,83
W: 0,17 - 0,58
ASAT pmol/s*l M: 0,17 - 0,83
W:0,17 - 0,58
Bilirubin pmol/l M < 21
W< 21
GLDH pumol/s*| M <120
W <80
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Anhang 2 Ausgewahlte Toxizitatskriterien nach NCI CTCAE

Quelle:

ALAT
increased
ASAT
increased

Blood
bilirubin
increased
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Anhang 3:

Child-Pugh-Kriterien zur Einteilung des Schweregrads einer

Leberzirrhose.

Quelle: Herold, G et al.: Innere Medizin. Eine vorlesungsorientierte Darstellung.
2010. p. 529

Parameter 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte

Albumin i.S. (g/dl) >3,5 28-35 <28

Bilirubin i.S. (umol/l) <35 35-50 >50

Quick (%) >70 40-70 <40

Aszites (sonographisch) 0 Leicht mittelgradig

Enzephalopathie 0 -1l " -1v

Addition der Punkte:

ChildA=5-6

ChildB=7-9

ChildC=10-15
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