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Kurzreferat: 

Bei der Therapie von Lebermalignomen wird in der Regel eine chirurgische Resektion ange-

strebt. Ist das hierfür erforderliche Leberrestvolumen (FLR) nicht gegeben, kann durch die An-

wendung von hypertrophieinduzierenden Verfahren eine Erhöhung des FLR erzielt und so ggf. 

eine Resektabilität erreicht werden. Das Ziel der Dissertation ist die Analyse von Volumenände-

rungen der Lebersegmente II/III nach Durchführung einer rechtshepatischen CT-gesteuerten 

interstitiellen HDR-Brachytherapie. Hierfür wurden Daten von insgesamt 61 Patienten mit pri-

mären und sekundären Lebermalignomen analysiert und auf Basis von MRT-Datensätzen (prä- 

und postinterventionell) volumetrisch ausgewertet. Insgesamt konnte eine signifikante Volu-

menzunahme der Segmente II/III mit einer relativen FLR-Änderung von 24,77 % gezeigt wer-

den. Eine vorliegende Leberzirrhose sowie ein erhöhtes Patientenalter wirkten sich negativ auf 

die rel. FLR-Änderung aus. Unter Berücksichtigung der individuellen Mindestresektionsgrenzen 

hätten die nachgewiesenen Volumenänderungen bei einem Teil der Patienten mit einem initial 

zu kleinen FLR die volumenbezogenen Voraussetzungen für eine sekundäre Resektion geschaf-

fen. Die Bewertung und Einordnung der CT-HDRBT im Kontext etablierter 

hypertrophieinduzierender Verfahren muss insbesondere vor dem Hintergrund der Wirkungs-

aspekte Volumenänderung und Tumorkontrolle diskutiert werden.  
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Abkürzungsverzeichnis 

 

ALAT     Alaninaminotransferase 

ALPPS     Associating Liver Partition and Portal Vein Ligation 

AP      Alkalische Phosphatase 

ASAT     Aspartataminotransferase 

AV      Ausfallvolumen 

CCC      Cholangiozelluläres Karzinom 

Ci       Curie 

CRP      C-reaktives Protein 

CT      Computertomographie 

CT-HDRBT   Computertomographie-gesteuerte High dosis rate Brachytherapie 

CTV      Klinisches Ziel-Volumen 

DICOM     Digital Imaging and Communications in Medicine 

FLR      Future liver remnant/Leberrestvolumen 

FU      Follow-up/Nachsorgeuntersuchung 

γ-GT      Gamma-Glutamyltransferase 

G       Gauge 

Gd-EOB-DTPA  Gadolinium-Ethoxybenzyl-Diethylentriamin-pentaessigsäure 

HCC      Hepatozelluläres Karzinom 

HDR      High dose rate 

HGF       Hepatozyten-Wachstumsfaktor 

iBT      Interstitielle Brachytherapie 

ICD International Statistical Classification of Diseases and Related Health 

Problems 

IL-6  Interleukin-6 

IQR      Interquartilsabstand 

LiMAx      Leberfunktionskapazitätstest 

LITT      Laser-induzierte Thermotherapie 
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LLV      Linkes Lebervolumen  

M.       Monate 

MW      Mittelwert/arithmetisches Mittel 

MWA     Mikrowellenablation 

MRT      Magnetresonanztomographie 

NH3      Ammoniak 

NO       Stickstoffmonoxid 

OATP     Organo-Anionen-Transporter 

pTT      Partielle Thromboplastinzeit 

PVE      Pfortaderembolisation 

PVL      Pfortaderligatur 

R0       Kein Residualtumor (Klassifikation) 

RE       Radioembolisation 

RFA      Radiofrequenzablation 

ROI      Region of interest 

SD       Standardabweichung 

Seg.      Segment 

sFLR      Standardisiertes Future liver remnant/Leberrestvolumen  

SIRT      Selektive Interne Radiotherapie 

SLV      Standardisiertes Lebervolumen 

TFL      Total functional liver/Gesamt funktionelles Lebervolumen 

TGF- α      Transforming growth factor alpha 

TLV      Total liver volume/Lebervolumen gesamt 

TNF-α      Tumornekrosefaktor-alpha 

TSH      two-stage hepatectomy/zweizeitige Leberresektion 

TV      Tumorvolumen 

V5       Volumendose 5 Gray 

W.       Wochen 

WRS       Mann-Whitney-U-Test 

WSR      Wilcoxon-Test 
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1. Einleitung 

 

Lebermalignome zählen weltweit zu den häufigsten Tumorerkrankungen, wobei grundsätzlich 

zwischen primären und sekundären Lebertumoren unterschieden werden muss. 

Mit einer Inzidenz von ca. 854.000 und einer Mortalität von ca. 810.000 stellten primäre Leber-

malignome im Jahr 2015 weltweit die sechsthäufigste Krebserkrankung und vierthäufigste karzi-

nomassoziierte Todesursache dar (1). Darüber hinaus handelt es sich um eine der wenigen 

Tumorerkrankungen, die in Deutschland eine steigende Inzidenz und Mortalität aufweisen (2). 

Hervorzuheben sind hierbei insbesondere das hepatozelluläre Karzinom (HCC), welches nach 

allgemeiner Einschätzung rund 80 % der primären Malignome ausmacht und das 

cholangiozelluläre Karzinom (CCC). Während sich hepatozelluläre Karzinome aus den 

Hepatozyten entwickeln und in 70 %–90 % der Fälle auf Grundlage einer Leberzirrhose entste-

hen, geht das cholangiozelluläre Karzinom von den intrahepatischen Gallengängen aus. (3–5) 

Bei dem Großteil der auftretenden Lebermalignome handelt es sich jedoch um sekundäre Leber-

tumore, die durch Absiedlungen von Tumorzellen extrahepatischer Primarien entstehen. Diese 

können solitär oder multipel auftreten. In der Regel erfolgt dies durch eine hämatogene Metasta-

sierung über das Abflussgebiet der Pfortader (V. portae). Am häufigsten finden sich Metastasen 

kolorektaler Karzinome, gefolgt von solchen aus Pankreas-, Lungen-, Mamma- und Magenkar-

zinomen (6). Bei sekundären Lebertumoren sind Verlauf und Prognose insbesondere von der 

Entität des Primärtumors, Zeitpunkt der Metastasierung und Therapie abhängig. (6–8) 

Die Wahl des Therapieverfahrens bei Lebertumoren erfolgt in Abhängigkeit von zahlreichen 

Faktoren wie bspw. Tumorentität, Staging, Komorbiditäten, Leberfunktion und funktioneller 

Reserve. Dabei muss zwischen palliativen und kurativen Therapieformen unterschieden werden. 

Bei einer kurativ ausgerichteten Behandlung von primären und sekundären Lebermalignomen 

ist i. d. R. die chirurgische Tumorresektion bis heute das Mittel der ersten Wahl. (5, 9–11) So 

können bei einer erfolgreichen R0-Resektion von Lebermetastasen 5-Jahres-Überlebensraten 

von 55 % erreicht werden (10), wohingegen die ausschließliche Behandlung mit einer systemi-

schen Chemotherapie zu einem 5 Jahres-Überleben von lediglich 10,8 % führt (12). In einer 

HCC-Studie von Huang et al. zeigten Patienten, die eine komplette chirurgische Resektion er-
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hielten, ein signifikant größeres 5-Jahres Überleben im Vergleich zu Patienten mit einer alleini-

gen lokal ablativen RFA-Therapie (75,7 % vs. 54,8 %) (13). Auch beim CCC, welches i. d. R. eine 

sehr schlechte Prognose aufweist, kann durch die chirurgische Tumorentfernung ein 5-Jahres 

Überleben von 23 % erreicht werden (11).  

Allerdings sind zum Diagnosezeitpunkt lediglich 15 %–30 % der Patienten einer chirurgischen 

Resektion zugänglich (14, 15). Dabei hat sich die Definition der Resektabilität von Lebermali-

gnomen in den letzten Jahren durch eine stärkere interdisziplinäre Herangehensweise sowie 

durch Fortschritte im Bereich der Operationstechniken und systemischen Therapien gewandelt 

(16). Traditionelle Auswahlkriterien, wie bspw. Anzahl und Größe der Läsionen, treten zuneh-

mend in den Hintergrund und das Hauptaugenmerk liegt vornehmlich auf der Frage, ob eine 

Läsion unter Bewahrung eines funktionell ausreichenden Leberrestvolumens (FLR) komplett 

reseziert werden kann. Denn Eingriffe, die ein zu kleines FLR in situ belassen, führen unweiger-

lich zu einem postoperativen Leberversagen (PLV) (17–19). Hierbei handelt es sich nach Rahbari 

et al. um die „beeinträchtigte Fähigkeit der Leber, ihre Synthetische-, Exkretorische- und Entgif-

tungsfunktion aufrecht zu erhalten“, was ab dem fünften postoperativen Tag durch eine Erhö-

hung des INR (international normalized ratio) und eine begleitende Hyperbilirubinämie 

erkennbar ist (19). Das PLV ist eine bedeutsame Komplikation nach erweiterten Resektionen 

und geht insgesamt mit einer hohen Mortalität einher (18). 

Zusammenfassend kennzeichnet dies die zentrale Bedeutung des Leberrestvolumens (FLR) als 

Kriterium für anstehende Resektionsentscheidungen.  

 

1.1. Leberrestvolumen (FLR)  

1.1.1. Leberanatomie – FLR  

Die Bestimmung des FLR orientiert sich an der Leberanatomie und deren funktioneller Segmen-

tierung. Hierbei hat sich insbesondere die Klassifikation nach Couinaud aus dem Jahre 1957 

durchgesetzt (20). Sie orientiert sich an der Blutversorgung und dem Galleabfluss, wodurch ins-

gesamt acht hämodynamisch unabhängige Parenchymbezirke voneinander abgegrenzt werden. 
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Deren autonome Versorgung ermöglicht entsprechende Segmentresektionen ohne funktionelle 

Beeinträchtigungen verbleibender Lebersegmente. Vor diesem Hintergrund wird eine funktio-

nelle Unterteilung der Leber in einen rechten Leberlappen, der sich aus den Segmenten V–VIII 

zusammensetzt und einem linken Leberlappen mit den Segmenten I–IV vorgenommen.  

Das FLR ergibt sich immer in Abhängigkeit von der durchzuführenden Resektion. Demnach 

wurden in der vorliegenden Arbeit, mit Blick auf die in Kapitel 1.1.2 skizzierten Resektionsver-

fahren und unter Annahme einer erweiterten Hemihepatektomie rechts, die linkslateralen Le-

bersegmente (Seg. II/III) als FLR definiert. Eine Kennzeichnung, die vornehmlich Anwendung 

in der Transplantationschirurgie findet. Hierbei stellt das Segment II den kranialen Teil und das 

Segment III den kaudalen Teil des lateralen Lebersegmentes dar. Unter Verwendung der Klassi-

fikation nach Couinaud zeigten Abdalla et al. in einer an 102 Patienten durchgeführten Analyse, 

dass der linke Leberlappen (Seg. II–IV) im Mittel 33 % (17 %–49 %) des gesamten Lebervolu-

mens (TLV) einnimmt. Im Vergleich dazu weist der linkslaterale Sektor (Seg. II/III) im Durch-

schnitt lediglich 16 % (5 %–27 %) des TLV auf, wobei der Anteil der Segmente II/III in 75 % der 

Fälle unter 20 % liegt. (21) 

Diese Ergebnisse verdeutlichen eine mitunter große interindividuelle Variabilität der Leberana-

tomie, was die Notwendigkeit einer exakten Volumenbestimmung hervorhebt. In diesem Zu-

sammenhang ist in erster Linie die volumetrische Messung auf der Basis von CT oder MRT 

Datensätzen zu nennen, die realitätsnahe und reproduzierbare Volumina liefert und deren rou-

tinemäßige präoperative Durchführung empfohlen wird (22, 23). Darüber hinaus haben sich in 

den letzten Jahren, u. a. mit dem standardisierten Lebervolumen (SLV), alternative Konzepte zur 

Volumenbestimmung der Leber entwickelt und teilweise im klinischen Alltag etabliert. Basie-

rend auf einem japanischen Patientenkollektiv und Ergebnissen, die einen Zusammenhang zwi-

schen dem Lebervolumen und der Körperoberfläche (BSA) zeigten, entwickelte Urata et al. eine 

Formel zur Schätzung des standardisierten Lebervolumens (24). Diese Modell fand jedoch nur 

eine geringe Anwendung in der westlichen Bevölkerung, sodass Vauthey et al. eine überarbeitete 

Formel [TLV = -794.41 + 1267,28 x BSA] konzipierten (25). Eine ausführliche Gegenüberstel-

lung und Diskussion der verschiedenen Methoden erfolgt unter Punkt 4.1.3. 
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1.1.2. FLR im Resektionszusammenhang 

Die Wahl des Resektionsverfahrens entscheidet sich vornehmlich in Abhängigkeit von der Lage 

bzw. Größe der zu resezierenden Läsion, dem FLR sowie dem Erhalt sicherer Resektionsränder, 

die sowohl bei primären als auch bei sekundären Lebermalignomen einen wichtigen prognosti-

schen Faktor für das Überleben darstellen (26–28).  

Grundsätzlich kann man zwischen atypischen und anatomischen Leberteilresektionen unter-

scheiden. Bei atypischen Resektionen, wie bspw. der Wedge-Resektion, werden keine funktionel-

len Segmentgrenzen berücksichtigt. Dadurch lässt sich bspw. bei Patienten mit eingeschränkter 

Leberfunktion Parenchym einsparen. Auf der anderen Seite geht die atypische Resektion mit 

einer erhöhten Komplikationsrate und einem schlechteren Outcome einher. (28) Dahingegen 

orientieren sich die anatomischen Resektionen an den von Couinaud (20) beschriebenen auto-

nomen Parenchymbezirken. Entsprechend lassen sich in Abhängigkeit davon, welche Segmente 

entfernt werden, verschiedene Resektionstechniken unterscheiden, von denen nachstehend eini-

ge exemplarisch aufgeführt werden. (28) 

- Hemihepatektomie rechts (Lobektomie)   Segmente V-VIII 

- Erweiterte Hemihepatektomie rechts    Segmente IV-VIII 

- Links mediale Sektorektomie       Segmente IV 

- Rechts posteriore Sektorektomie      Segmente VI, VII 

- Rechts anteriore Sektorektomie      Segmente V, VIII 

- Segmentektomie/Bisegmentektomie    1/2 Segment/e 

Bezüglich des postoperativ zu verbleibenden Mindestvolumens als Kriterium für Resektionsent-

scheidung existieren keine einheitlich umgesetzten Cut-Off Werte. Die empirisch erhobenen 

Sicherheitsgrenzen schwanken, abhängig vom Funktionszustand des Leberparenchyms, zwi-

schen 20 % und 40 %. Mit zunehmendem Fortschritt in der chirurgischen Versorgung, ist jedoch 

ein Trend zu niedrigeren Cut-Off Werten festzustellen. Insgesamt wird für Patienten mit einem 

funktionsfähigen Leberparenchym ein Mindest-FLR von 20 %–25 % angestrebt. Demgegenüber 

wird bei Patienten mit einer teilweise eingeschränkten Leberfunktion, wie bspw. bei einer vorlie-

genden Steatohepatitis oder eine umfangreichen präinterventionellen Chemotherapie, ein Min-

dest-FLR von 30 % empfohlen. Für Patienten mit einer vorliegenden Leberzirrhose ist in 
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Abhängigkeit vom individuellen Risikoprofil ein FLR-Volumen von mindestens 40 % für eine 

sichere Resektion erforderlich. (17, 29–32). Diese abweichenden Grenzwerte verdeutlichen eine 

mögliche Diskrepanz zwischen dem volumetrisch ermittelten FLR-Volumen und der tatsächli-

chen Leberfunktion. Eine Problematik, auf die im Rahmen der Ergebnisdiskussion (s. Punkt 

4.2.3) noch vertiefend eingegangen wird.  

Grundsätzlich lässt sich unter Berücksichtigung der volumenbezogenen Ergebnisse von Abdalla 

et al. (s. Punkt 1.1.1) und einer angestrebten R0 Resektion feststellen, dass unter Einbeziehung 

oben genannter Cut-off Werte eine rechte Hemihepatektomie (Seg. V–VIII) i. d. R. rein quanti-

tativ möglich ist. Dahingegen ist eine erweiterte Hemihepatektomie rechts (Seg. IV–VIII), in 

Abhängigkeit von der individuellen Funktionalität des Leberparenchyms und den daraus resul-

tierenden FLR-Grenzwerten, bei einem Großteil der Patienten nicht realisierbar. 

 

1.2. Hypertrophieinduktion 

Liegt das präoperativ ermittelte FLR unterhalb der oben beschriebenen Grenzwerte, ist dies als 

Kontraindikation für eine potentiell kurative Resektion zu werten. In solchen Fällen kann die 

Durchführung eines volumeninduzierenden Verfahrens bei bestimmten Patienten eine sekundä-

re Resektion ermöglichen und das Risiko eines postoperativen Leberversagens minimieren (33–

35). Als ein in diesem Zusammenhang etabliertes und routinemäßig eingesetztes Verfahren ist 

insbesondere die minimalinvasive perkutane Pfortaderembolisation zu nennen (36). Daneben 

gibt es mit der Pfortaderligatur (PVL), der zweizeitigen Leberresektion (TSH), der ALPPS 

(„Associating Liver Partition and Portal Vein Ligation“) und der Radioembolisation zahlreiche 

weitere Verfahren, die im Zuge multimodaler Behandlungskonzepte zur Vergrößerung des FLR 

genutzt werden können (35, 37, 38). Im Folgenden werden die einzelnen Verfahren in Ihren 

Grundzügen skizziert, wobei mit Blick auf die Ergebnisdiskussion der Schwerpunkt vornehmlich 

auf der PVE als klassischem hypertrophieinduzierenden Verfahren und der Radioembolisation 

als strahlentherapeutischem Verfahren liegt.  

Alle diese Verfahren nutzen die gute Regenerationsfähigkeit der Leber. Diese stellt sich als ein 

komplexes Zusammenspiel verschiedener Mechanismen dar, die sowohl eine Volumenzunahme 
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der einzelnen Leberzellen (Hypertrophie) als auch eine Leberzellproliferation (Hyperplasie) um-

fassen (39). In Anlehnung an die einschlägige Literatur (35, 40) und den klinischen Alltag wird 

auch in der vorliegenden Arbeit nicht weiter zwischen diesen Mechanismen differenziert und die 

Volumenzunahme allgemein als „Hypertrophie“ bezeichnet.  

 

1.2.1. Pfortaderembolisation (PVE) und Pfortaderligatur (PVL) 

Die Pfortaderembolisation („portal vein embolisation“; PVE) ist ein etabliertes Verfahren zur 

Vergrößerung des FLR im Vorfeld größerer Resektionen primärer und sekundärer Lebermali-

gnome. Die Anwendung am Menschen wurde in diesem Zusammenhang erstmalig im Jahre 

1990 von Makuuchi et al. beschrieben (41). Das Ziel dieses minimalinvasiven elektiven Verfah-

rens ist die komplette Okklusion des rechten bzw. linken Pfortaderastes, was entsprechend der 

Segmenteinteilung nach Couinaud (20) zu einer Umverteilung des Blutflusses in den kontralate-

ralen Leberlappen führt. In der Folge atrophieren die embolisierten Segmente und innerhalb 

eines Zeitfensters von 4 Wochen kommt es zu einer Volumenzunahme des FLR von ungefähr 

38 %, sodass i. d. R. eine sekundäre Resektion durchgeführt werden kann (42). Allerdings liegen 

auch Studien vor, die deutlich höhere Hypertrophieraten beschreiben (33, 40). Patienten mit 

chronischen Lebererkrankungen zeigen aufgrund einer verminderten Regenerationskapazität 

ein geringeres Ausmaß an Volumenänderung (33, 43).  

Bei der Pfortaderligatur (PVL) erfolgt, ähnlich der PVE, eine Okklusion des linken oder meist 

rechtsseitigen portalvenösen Gefäßastes. Das Verfahren geht auf Rous und Larrimore aus dem 

Jahre 1920 zurück, die nach einem Verschluss von Portalvenenästen im Tierversuch eine Atro-

phie des unterbundenen Leberparenchyms und eine Hypertrophie des restlichen Gewebes be-

obachten konnten (44). Im Gegensatz zur PVE handelt sich bei der PVL um ein offen 

chirurgisches Verfahren, welches auch intraoperativ im Rahmen einer explorativen Laparotomie 

erfolgen kann. Im direkten Vergleich zeigen die PVE und PVL, neben ähnlichen Morbiditäts- 

und Mortalitätsraten, ein vergleichbares Maß an Hypertrophie (37, 45). Aufgrund des minimal-

invasiven Charakters wird die PVE insbesondere bei einseitigen Läsionen bevorzugt eingesetzt. 

Bei fehlender interventionell-radiologischer Expertise/Ausstattung kann aber eine PVL in Erwä-
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gung gezogen werden. Auch bei einem multiplen, bilobären Befall stellt die PVL in Kombination 

mit einer zweizeitigen Hepatektomie eine erfolgsversprechende Therapieoption dar (37). 

Die Volumenzunahme der Pfortaderembolisation und Pfortaderligatur beruht vornehmlich auf 

einer Änderung der Hämodynamik mit einer Erhöhung der Scherkräfte, was zu einer ver-

mehrten Freisetzung von Wachstumsfaktoren und weiterer Mediatoren führt. Hierbei sind ins-

besondere Interleukin-6 (IL-6), Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-α), Hepatozyten-

Wachstumsfaktor (HGF), Transforming growth factor alpha (TGF- α) und Stickstoffmonoxid 

(NO) zu nennen. (46, 47)  

Zusammenfassend handelt es sich bei der PVE um ein sicheres und komplikationsarmes Verfah-

ren, das sich zugleich durch eine hohe klinische Erfolgsrate (suffizientes FLR) von 96 %–98 % 

auszeichnet (36, 42). Allerdings berichten zahlreiche Forschungsgruppen auch von der Proble-

matik einer Tumorprogression während der Regenerationsphase. So können nach studienüber-

greifender Betrachtung ca. 6 %–33 % der Patienten nach durchgeführter PVE aufgrund einer 

intra- bzw. extrahepatischen Tumorprogression keiner Resektion mehr unterzogen werden (42, 

48, 49). Mit Blick auf den intrahepatischen Tumorprogress sind zwei mögliche 

Pathomechanismen in Erwägung zu ziehen. Auf der einen Seite kann es sich um einen natürli-

chen Tumorprogress handeln, da die PVE zu keiner lokalen Tumorkontrolle führt und während 

der Regenerationsphase für gewöhnlich keine weitere tumorgerichtete Therapie durchgeführt 

wird. Demzufolge wäre im Zusammenhang möglicher Resektionsentscheidungen der Faktor 

Zeit und Tumorkontrolle von zentraler Bedeutung. Auf der anderen Seite legen diverse For-

schungsergebnisse den Verdacht nahe, dass die PVE neben einer Hypertrophie auch das Tu-

morwachstum stimuliert (50, 51). In diesem Kontext konnten Elias et al. erhöhte Wachstumsra-

ten von Metastasen im FLR nach rechtsseitig durchgeführter PVE beobachten (52).  

Obgleich die PVE in Sachen Hypertrophieinduktion nach wie vor den Goldstandard darstellt, 

besteht aufgrund der oben beschriebenen Problematik die Notwendigkeit einer Evaluierung 

alternativer Verfahren. Entsprechend haben sich in den letzten Jahren neben der ALPPS oder 

der Kombinationen etablierter hypertrophieinduzierender Verfahren mit systemischen Thera-

pien auch grundlegend andere Therapiekonzepte, wie bspw. die Radioembolisation aufgetan. 
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1.2.2. Zweizeitige Leberresektion (TSH) und ALPPS 

Bei einer zweizeitigen Leberresektion („two-stage hepatectomy“; TSH) wird in zwei getrennten 

chirurgischen Eingriffen eine komplette Tumorentfernung angestrebt, die aufgrund eines zu 

geringen FLR nicht mit einer Resektion hätte durchgeführt werden können. Dadurch ergibt sich 

ein potentiell kuratives Therapiekonzept für bilobäre und multiple Lebermalignome (53). In 

einem ersten Schritt werden Läsionen, die sich in den Segmenten des zukünftigen FLR befinden, 

unter Einhaltung der erforderlichen Sicherheitsabstände reseziert. Nach einer Regenerations-

phase von ungefähr 4–6 Wochen erfolgt anschließend eine erweiterte Segmentresektion der Ge-

genseite. Für eine Steigerung der Hypertrophie kann zusätzlich eine intraoperative 

Pfortaderligatur oder Pfortaderembolisation (s. Punkt 1.2.1) durchgeführt werden (53–56). Ba-

sierend auf dem Prinzip eines zweistufigen Therapieverfahrens haben sich zahlreiche Modifika-

tionen und neue Verfahren entwickelt, wie bspw. die „Associating Portal Embolization and 

Artery Ligation“ (APEAL) (57) und die „Associating Liver Partition and Portal Vein Ligation for 

Staged Hepatectomy“ (ALPPS).  

Bei der ALLPS handelt es sich um ein vergleichsweise neues Therapiekonzept, das einen in situ 

Lebersplit (ISS) mit kombiniertem operativen Pfortaderverschluss (PVL) und einer nach kurzer 

Hypertrophiephase abschließenden Leberresektion umfasst. Das erstmalig im Jahre 2012 von 

Schnitzbauer et al. beschriebene Verfahren kann bei Patienten mit initial schlecht oder nicht 

resezierbaren bilobären primären und sekundären Lebermalignomen eingesetzt werden (38). 

Der in situ-Split entlang des Lig. falciforme und die Portalvenenligatur sorgen für eine deutliche 

Hypertrophie des FLR und einer Atrophie des später zu resezierenden Leberlappens, der in der 

kritischen Anfangsphase das FLR in seiner Funktion noch unterstützt. Im Zusammenhang mög-

licher Resektionsentscheidungen kann dadurch das Risiko eines postoperativen Leberversagens 

drastisch reduziert werden und führt im Vergleich zur PVE zu einer deutlich verkürzten Regene-

rationsphase (38). So zeigten Schnitzbauer et al. eine Volumenänderung des FLR von 76 % nach 

nur 12 Tagen. Aber auch andere Studien berichten von vergleichbar hohen Hypertrophieraten 

zwischen 61 %–93 % (38, 58, 59). Insgesamt wird das Verfahren jedoch aufgrund seiner hohen 

Morbiditäts- und Mortalitätsraten kontrovers diskutiert. So finden sich in der Literatur stark 

abweichende Angaben hinsichtlich der 90-Tages Mortalität, die von Schnitzbauer et al. mit 12 % 
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und von anderen Studien mit 0 %–29 % angegeben wird (58, 60, 61). Für eine sich daraus ablei-

tende Beurteilung zur Patientenselektion fehlen bis heute geeignete randomisiert kontrollierte 

Studien.  

 

1.2.3. Radioembolisation (SIRT) 

Die Radioembolisation (RE, Synonym: Selektive Interne Radiotherapie/SIRT) mit Yttrium-90 

(Y90) ist ein minimalinvasives strahlentherapeutisches Verfahren zur palliativen Behandlung von 

primären und sekundären Lebermalignomen. Das Verfahren kommt in klinischen Situationen 

zur Anwendung, wenn weder die chirurgische Resektion noch die systemische Therapie zielfüh-

rende Behandlungsoptionen darstellen. Hierbei sind aber, in Abhängigkeit vom Primärtumor 

und der Verfügbarkeit alternativer Verfahren, abweichende Therapieempfehlungen zu berück-

sichtigen (62, 63). Ihre Anfänge hatte die RE in den 1980er Jahren, entwickelte sich im Laufe der 

Zeit weiter und erlangte im Jahr 2002 nach einer Studienreihe u.a. von Gray et al. (64) die Zulas-

sung für Europa und Amerika.  

Das Prinzip der RE nutzt die leberspezifische „doppelte“ Gefäßversorgung und den Sachverhalt, 

dass Lebertumore i. d. R. arteriell versorgt werden. Entsprechend wird über einen trans-

femoralen Zugang mit einem Katheter die A. hepatica sondiert und Yttrium-90 appliziert. Hier-

bei handelt es sich um ein an Glas- oder Kunstharzmikrosphären gebundenes, Betastrahlen 

emittierendes Radioisotop. Daneben steht mit Holmium-66 seit kurzem eine alternative radioak-

tive Substanz zur Verfügung, die sich momentan aber noch in der klinischen Erprobungsphase 

befindet (65). Durch die direkte Applikation in die hepatischen und tumorversorgenden Gefäße 

erreicht man eine hohe lokale Strahlendosis und reduziert das Risiko einer Schädigung von um-

liegendem Gewebe und wichtigen Organstrukturen. (64) Im Rahmen der präinterventionellen 

Diagnostik ist zur Evaluierung der Gefäßsituation, Festlegung der Katheterposition und ggf. 

Embolisierung gastrointestinaler Kollateralen, eine angiographische Darstellung der aortalen 

Äste des Oberbauchs und der leberversorgenden Gefäße notwendig. Ansprechraten zwischen 

44 % und 91 % machen die Radioembolisation zu einer attraktiven Therapieoption bei primären 

und sekundären Lebermalignomen (64, 66). 
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Über den primär angestrebten Aspekt der Tumorkontrolle hinaus berichten zahlreiche Autoren 

von einer Volumenzunahme des kontralateralen Leberlappens nach rechtsseitig durchgeführter 

Radioembolisation (35, 67–71). Hierbei werden Hypertrophieraten von 26 %–47 % erreicht (72). 

Allerdings konnten Garlipp et al. in einer multizentrischen Studie eine im Vergleich zur PVE 

signifikant niedrigere und langsamere Volumenänderung bei Patienten mit rechtshepatischen 

sekundären Lebermalignomen ausmachen (PVE 61,5 %; SIRT 29 %) (35). Der einer Volumen-

zunahme unter Radioembolisation zu Grunde liegende Mechanismus ist bis zum jetzigen Zeit-

punkt noch nicht hinreichend geklärt. 

 

1.3. CT-gesteuerte HDR-Brachytherapie 

Bei der CT-gesteuerten interstitiellen 192Iridium-Hochdosis-Brachytherapie (CT-HDRBT) han-

delt es sich um ein minimalinvasives, lokal ablatives strahlentherapeutisches Verfahren zur palli-

ativen Therapie von primären und sekundären Lebermalignomen. Hierbei wird die 

Strahlenquelle direkt über einen bildgestützt eingebrachten Brachytherapiekatheter in das be-

troffene Gebiet appliziert und der Tumor mittels Afterloading („Nachlade“)-Technik bestrahlt. 

Eine entsprechende Anwendung in diesem klinischen Zusammenhang wurde erstmalig im Jahre 

2004 von Ricke et al. (73) beschrieben. Bei der CT-HDRBT handelt es sich um eine Weiterent-

wicklung der intraoperativen Radiotherapie, die sich durch einen invasiven Charakter mit ent-

sprechender Komplikationsrate und einer, aufgrund palpatorisch bzw. sonographiegesteuerten 

Katheter-Positionierung, ungenauen Dosimetrie kennzeichnet (73, 74). Dahingegen ermöglicht 

die CT-HDRBT durch das bildgestützte Einbringen der Katheter eine zielgenaue Bestrahlung 

mit dem hochaktiven Radionuklid 192Iridium. Das Konzept der Afterloading-Technik geht auf 

Ulrich Henschke zurück und sorgt für eine deutlich geringe Strahlenbelastung für Personal und 

Patienten (75). Die Zieldosis ist abhängig von der Tumorentität, liegt aber i. d. R. bei einer tu-

morumschließenden Dosis von 15–20 Gray. Innerhalb des Tumorvolumens wird keine maxima-

le Dosis festgelegt und Dosisspitzen werden akzeptiert. Außerhalb des klinischen Zielvolumens 

(CTV) kommt es jedoch zu einem steilen Dosisabfall, wodurch das umliegende Gewebe weitest-

gehend geschont wird. Des Weiteren konnten Brinkhaus et al. in einer an 69 Patienten durchge-

führten Studie zeigen, dass die CT-HDRBT die Leberfunktion kaum beeinflusst. So 
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normalisierten sich die laborchemischen Parameter bereits nach 6 Wochen und die postinter-

ventionell durchgeführten Leberfunktionskapazitätstests (LiMAx-Test) zeigten keinerlei Verän-

derungen (76). 

Insgesamt zeichnet sich die CT-gesteuerte interstitielle HDR-Brachytherapie durch eine hohe 

Tumorkontrollrate aus. So berichten bspw. Ricke et al. oder Mohnike et al. von Tumorkontroll-

raten über 90 % nach einem Jahr. Damit ist die CT-HDRBT ein effektives Verfahren auch für die 

im palliativen Verwendungszusammenhang typischen Patientengruppen mit einem entspre-

chenden Anteil von älteren Patienten und solchen mit erhöhter Komorbidität. (77, 78)  

Darüber hinaus lässt sich die CT-HDRBT auch in solchen klinischen Szenarien einsetzen, in 

denen andere ablative Therapieoptionen aufgrund verfahrensbedingter Limitationen nicht ver-

wendet werden können. Im Gegensatz zu thermischen Ablationsverfahren (RFA, MWA, LITT) 

lassen sich mit der CT-HDBRT bspw. auch großvolumige Läsionen mit einem Durchmesser von 

> 10 cm und in unmittelbarer Nähe von sensitiven Risikostrukturen, wie dem Leberhilum, effek-

tiv und sicher therapieren (77–80). Eine Fixierung der Applikatoren erlaubt eine bewegungsun-

abhängige und damit zielgenaue Bestrahlung. Zudem spielen bei der CT-HDRBT perfusions-

bedingte Kühleffekte benachbarter Gefäße keine Rolle und erweitern dementsprechend das An-

wendungsspektrum.  

Im Grundsatz kann die Durchführung der CT-gesteuerten interstitiellen HDR-Brachytherapie 

in folgende Arbeitsschritte unterteilt werden (77, 81). 

1) CT-gesteuerte Einbringen der Brachytherapiekatheter 

2) Individuelle computergestützte Bestrahlungsplanung  

3) Hochdosis Bestrahlung („high-dose-rate“; HDR) in Afterloading-Technik  

4) Entfernung der Brachytherapiekatheter  

Eine detaillierte Beschreibung der einzelnen Punkte ist dem Kapitel „Durchführung der CT-

HDRBT“ (s. Punkt 2.2) zu entnehmen. Bei multiplen oder progredienten Läsionen ist eine 

mehrmalige CT-HDRBT problemlos möglich. 

Grundsätzlich zeichnet sich die CT-HDRBT durch eine geringe Komplikationsrate und eine 30- 

Tages-Mortalität von lediglich 0,6 % aus (82). Mohnike et al. beschreiben in einer Analyse von 
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343 Brachytherapie-Interventionen Major-Komplikationen in weniger als 5 % der Fälle, was in 

etwa der Komplikationsrate einer Radiofrequenzablation entspricht (82, 83). Vornehmlich sind 

Komplikationen der Katheterplatzierung wie bspw. Blutung und Verletzung der umliegenden 

Organe zu nennen. Durch das CT-gesteuerte Einbringen können risikoreiche Strukturen jedoch 

effektiv umgangen und das Risiko von Komplikationen bedeutend vermindert werden. Eine 

Applikation von Gelfoam während der Katheterentfernung reduziert das Risiko von Nachblu-

tungen im Bereich des Stichkanals.  

Strahlenbedingte Komplikationen wie bspw. gastrointestinale Entzündungen und Ulzerationen 

lassen sich im Rahmen der Bestrahlungsplanung durch die Berücksichtigung der Risikoorgane 

(u.a. Darmanteile, Magen, Rückenmark, Lunge) in der Dosimetrie reduzieren. Kommt es den-

noch zu einer kritischen Exposition (> 14 Gray) des Gastrointestinal Traktes, wird die prophy-

laktische Gabe eines Protonenpumpen-Inhibitoren empfohlen (82). Nach der Bestrahlung 

großer Tumorläsionen kann es durch den Zerfall von Tumorgewebe zu einer inflammatorischen 

Reaktion mit i. d. R. zeitlich begrenzten Symptomen wie Schüttelfrost, Fieber und Übelkeit 

kommen. 

Die Durchführung einer CT-HDRBT stellt spezifische Anforderungen an das jeweilige Zentrum 

in puncto Logistik und interdisziplinärer Zusammenarbeit. Zusammenfassend handelt es sich, 

entsprechende Expertise vorausgesetzt, jedoch um eine einfache, effiziente, sichere und kosten-

günstige Therapieoption bei Patienten mit primären und sekundären Lebermalignomen (73, 77, 

81, 82, 84). 
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1.4. Zielstellung 

Wie in den vorstehenden Kapiteln dargestellt, wird bei der Therapie von primären und sekundä-

ren Lebermalignomen i. d. R. eine chirurgische Resektion angestrebt. Ist das hierfür erforderli-

che Leberrestvolumen (FLR) nicht gegeben, kann durch die Anwendung von 

hypertrophieinduzierenden Verfahren, wie bspw. der PVE eine Erhöhung des FLR erzielt und so 

ggf. eine Resektabilität erreicht werden.  

Der dieser Vorgehensweise zu Grunde liegende Effekt der kontralateralen Volumenzunahme 

konnte am Universitätsklinikum Magdeburg auch für die im palliativen Therapiesetting einge-

setzte CT-HDRBT wiederholt beobachtet werden. Das Universitätsklinikum Magdeburg ist ein 

in diesem Zusammenhang überregional anerkanntes Zentrum und führt die CT-HDRBT seit 

2006 mit hohen Fallzahlen und in enger disziplinärer Zusammenarbeit zwischen der Klinik für 

Radiologie/Nuklearmedizin und der Klinik für Strahlentherapie durch. Die im Rahmen der CT-

HDRBT Nachsorge beobachteten Volumenänderungen werden trotz einer Vielzahl der zu die-

sem Verfahren vorliegenden Studien überraschenderweise nicht thematisiert.  

Vor diesem Hintergrund beschäftigt sich die vorliegende Arbeit mit Volumenänderungen der 

Leber nach CT-HDRBT. Konkret wird im Rahmen eines retrospektiven Studiendesigns die FLR-

Änderung (Segment II/III) nach Durchführung einer rechtshepatischen CT-gesteuerten HDR-

Brachytherapie untersucht. Für die Arbeit wurden folgende Endpunkte formuliert: 

 Primärer Endpunkt: Relative FLR-Volumenänderung (Segmente II/III) 

 Sekundärer Endpunkt: Weitere Volumenänderungen der Leber (TV/AV, FLR-ratio) 

Über diese zentrale Zielsetzung hinaus erfolgt eine Prädiktorenanalyse mit dem Ziel der Identifi-

kation möglicher Prädiktoren für die relative Volumenänderung der Segmente II/III nach CT-

HDRBT. 

Bei Bestätigung der Hypothese stünde zukünftigen Patienten mit der CT-HDRBT eine mögliche 

Alternative zu den klassischen hypertrophieinduzierenden Verfahren zur Verfügung, die auch 

den Aspekt der Tumorkontrolle bedienen kann. Damit würden sich für die CT-HDRBT neue 

Anwendungsmöglichkeiten außerhalb des palliativen Therapiesettings ergeben. 
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2. Material und Methoden 

2.1. Generierung der Stichprobe 

2.1.1. Datenbasis 

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden die Daten von 1558 Patienten aus der digitalen 

Datenbank der Klinik für Radiologie und Nuklearmedizin des Universitätsklinikums Magdeburg 

(Asena-Mikrotherapien) ausgewertet. Hierbei handelt es sich um Patienten, bei denen im Zeit-

raum vom 08/2006–05/2014 eine CT-gesteuerte interstitielle HDR-Brachytherapie vorgenom-

men wurde. Die Durchführung des lokalen Ablationsverfahrens erfolgte aufgrund fehlender 

chirurgischer Resektabilität oder Ablehnung eines operativen Eingriffes durch die Patienten. Die 

schriftlichen Einverständniserklärungen der Patienten zur anonymisierten Auswertung ihrer in 

der klinischen Routine erhobenen Daten liegen vor, ebenso wie das positive Votum der lokalen 

Ethikkommission (Zeichen 162/16). 

 

2.1.2. Ein- und Ausschlusskriterien 

Im Hinblick auf die Zielstellung bzw. den primären und sekundären Endpunkt der Arbeit sind 

an die auszuwertenden Fälle folgende Anforderungen (Einschlusskriterien) zu stellen: 

 Einzeitige CT-gesteuerte interstitielle HDR-Brachytherapie (CT-HDRBT) mit 192Iridium 

beschränkt auf Segment IV–VIII  

 Lebermalignome beschränkt auf Segmente IV–VIII (primäre und sekundäre) 

 Volumendose 5 Gray (V5: Volumen der Leber, welches mit ≥ 5 Gray exponiert wird) 

≥ 30 % des gesamten Lebervolumens 

 Datenerfassung durch Planungs-CT und MRT vor durchgeführter CT-HDRBT sowie 

mindestens ein FU-MRT (Follow-up MRT) im zeitlichen Abstand von mindestens 3, 6, 9 

oder 12 Monaten nach durchgeführter CT-HDRBT 
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Daraus ergeben sich folgende Ausschlusskriterien zur Ermittlung des Patientenkollektivs. 

 Patienten mit Lebermalignomen in den Lebersegmenten I/II/III oder einer CT-HDRBT 

der Lebersegmente I/II/III 

 Weitere Brachytherapien oder Leberresektionen präinterventionell bzw. postinter-

ventionell ohne mindestens ein FU (Follow-up) nach 3, 6, 9 oder 12 Monaten 

 V5 (Volumen der Leber, welches mit ≥ 5 Gray exponiert wird) < 30 % des gesamten Le-

bervolumens 

 Patienten mit unzureichender Datenerfassung (Planungs-CT/MRT, FU-MRT)  

 Weitere lebergerichtete Ablationstherapien im Zeitraum von drei Monaten prä- und 

postinterventionell 

 

Unter Verwendung der formulierten Ein- und Ausschlusskriterien wurden die vorliegenden 

Patientenakten gesichtet. Die Anwendung der einzelnen Ausschlusskriterien erfolgten entspre-

chend der in Tabelle 1 aufgeführten Sequenz. Im positiven Fall wurde die jeweilige Akte aussor-

tiert, ohne diese noch hinsichtlich der weiteren Ausschlusskriterien zu überprüfen. Durch diesen 

Sichtungsprozess wurden 1497 Patienten von der weiteren Analyse ausgeschlossen und es ver-

blieb ein Patientenkollektiv von n = 61. 

 

Tabelle 1: Anwendungssequenz der Ausschlusskriterien 

Schritt 1:   Volumendose 5 Gray (V5) < 30% des gesamten Lebervolumes n = 719  

Schritt 2: Mehrfache Brachytherapie (ohne FU) n = 511 

Schritt 3: CT-HDRBT und Lebermalignome der Seg. I /II/I I I  n = 84  

Schritt 4: Andere lebergerichtete Therapie prä-/post CT-HDRBT < 3 Monate n = 109  

Schritt 5:   Unzureichende Datenerfassung n = 74 
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2.1.3. Patientenkollektiv 

Das Patientenkollektiv mit 61 Patienten setzt sich zusammen aus 41 Männern und 20 Frauen. 

Das mittlere Alter liegt bei 67 Jahren (SD 11,8). Hinsichtlich der Ätiologie lassen sich die in Ta-

belle 2 aufgeführten Tumorentitäten unterscheiden.  

 

Tabelle 2: Tumorentitäten nach der ICD-10-GM  

kolorektales Karzinom C18–C20 n = 18 

Hepatozelluläres Karzinom (HCC) C22.0 n = 17 

Cholangiozelluläres Karzinom (CCC) C22.1 n = 9  

Mammakarzinom C50 n = 9 

Gallenwegs-Karzinom C24  n = 4  

Pankreaskarzinom C25 n = 2 

Ösophaguskarzinom C15.5 n = 1  

Analkarzinom C21 n = 1 

 

 

2.2. Durchführung der CT-HDRBT 

Bei der CT-gesteuerten 192Ir-HDR-Brachytherapie der Leber handelt es sich um ein am Universi-

tätsklinikum Magdeburg etabliertes Verfahren. Die in der folgenden Studie berücksichtigten CT-

HDRBT-Interventionen wurden entsprechend eines Standardprotokolls umgesetzt, welches im 

Folgenden in den zentralen Eckpunkten beschrieben wird.  

Im Rahmen einer ausführlichen präinterventionellen Diagnostik wurden eine allgemeine kör-

perliche Untersuchung sowie eine umfassende Labordiagnostik (Blutbild, Bilirubin, AP, γ-GT, 

ASAT, ALAT, NH3, Albumin, CRP, Elektrolyte, Kreatinin, TSH) durchgeführt. Hervorzuheben 

ist hierbei die Notwendigkeit eines suffizienten Gerinnungsstatus (Quick > 50 %, Thrombozyten 

> 50000/µl, pTT < 50 s). Chemotherapien wurden 14 Tage prä- und postinterventionell pausiert. 
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Unter intravenöser Analgosedierung mit 2 mg Midazolam (Dormicum®, Roche®, Grenzach-

Wyhlen, Deutschland) und 75 µg Fentanyl (Fentanyl-Janssen®, Janssen-Cilag®, Neuss, Deutsch-

land), mit der Möglichkeit einer individuellen Anpassung, erfolgte die bildgestützte Platzierung 

der „Brachytherapiekatheter“ mittels CT-Fluoroskopie (Toshiba Aquilion®, Tokio, Japan). Die 

zu therapierende Leberläsion wurde unter Lokalanästhesie der Einstichstelle (Xylocain® 1 %, 

AstraZeneca®, Wedel Deutschland) mit einer coaxialen Nadel (14–18 G) punktiert. Über einen 

angiographischen Führungsdraht (Amplatz SuperStiff™, Boston Scientific, Marlborough, USA) 

wurde mittels Seldinger-Technik eine 25 cm 6F Angiographie Schleuse (Terumo Radiofocus® 

Introducer II, Terumo Europe, Leuven, Belgien) eingebracht. Anschließend wurde über die 

durch Hautnaht fixierte Schleuse ein 6F Afterloading-Katheter (Primed®, Medizintechnik 

GmbH, Halberstadt, Deutschland) eingeführt. Abhängig von Größe und Lokalisation der zu 

therapierenden Tumorläsionen variierte die Anzahl der Brachytherapiekatheter. (73, 77) Zur 

Kontrolle und als Grundlage für die weitere Bestrahlungsplanung erfolgte im Anschluss die Er-

stellung einer kontrastmittelgestützten Spiral-CT (Ultravist 370, Dosierung KG abh., Flussrate 

1 ml/s, Startverzögerung 80 s; Bayer Schering Pharma, Berlin, Deutschland) in 

Atemanhaltetechnik mit einer Schichtdicke von ≤ 5 mm. Die Bestrahlungsplanung erfolgte in 

interdisziplinärer Zusammenarbeit von interventionellen Radiologen, Strahlentherapeuten und 

Physikern unter Verwendung der Bestrahlungssoftware Oncetra® (Nucletron, Elekta AB, Stock-

holm, Schweden). 

Die zu therapierende Läsion wurde als klinisches Zielvolumen (CTV) beschrieben und setzt sich 

zusammen aus dem makroskopischen Tumorvolumen (GTV) und dem umgebenden Gewebe 

mit subklinischer Beteiligung (85). Die Bestimmung der Dosimetrie erfolgte über eine dreidi-

mensionale Darstellung der Leber bzw. des CTV mit Berücksichtigung der exakten Katheter-

Koordinaten sowie relevanter Risikostrukturen. Für die HDR-Brachytherapie wurde eine Iridi-

um-192 Strahlenquelle mit einer Aktivität von 10 Ci eingesetzt, welche mittels Nachlade-

Verfahren (Afterloading) an einem Stahldraht in die zuvor eingebrachten Applikatoren einge-

fahren wurde. Entsprechend des berechneten Bestrahlungsplans fährt die Strahlenquelle das 

CTV in definierten Abständen computergesteuert ab. Der strahlenbiologische Effekt ergibt sich 

aus der Gesamtdosis sowie der Haltezeit der Strahlenquelle im Applikator. Die Bestrahlungsdau-

er wurde in Abhängigkeit vom CTV festgelegt und betrug für gewöhnlich zwischen 10 und 40 
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Minuten. Nach abgeschlossener Bestrahlung erfolgte die Entfernung sämtlicher Katheter unter 

Verschluss des Punktionskanals mit Gelfoam (Gelfoam®, Pfizer Inc., NY) und anschließend die 

stationäre Aufnahme zur Überwachung. Während der gesamten Intervention erfolgte ein konti-

nuierliches Monitoring der Vitalparameter. (73, 77) Präinterventionell erhobene Leberfunkti-

ons- und Laborparameter wurden im Verlauf der Nachsorge regelmäßig kontrolliert. 

 

 

Abbildung 1: [1.1] Angiographie-Schleuse (weiß/grün) und Afterloading-Katheter (blau); [1.2] Einbringen der Schleuse 

über den Führungsdraht mittels Seldinger-Technik; [1.3] fixierte Schleuse mit einliegendem Brachytherapiekatheter und 

Anschluss des Afterloading-Gerätes; [1.4] interdisziplinäre Bestrahlungsplanung unter Verwendung der Bestrahlungssoft-

ware Oncetra®  

 

2.3. Magnetresonanztomographie (MRT) der Leber  

Die Magentresonanztomographie (MRT) wurde bei allen Patienten unter Verwendung eines 1,5 

Tesla-Gerätes (Achieva 1,5 T A®, Philips Healthcare, Best, Niederlande) durchgeführt. Hierbei 

erfolgte die diagnostische Bildgebung der Leber entsprechend eines standardisierten Protokolls 

(s. Anlage Punkt 0) nach Applikation des leberspezifischen Kontrastmittels Gd-EOB-DTPA 
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(Primovist® Bayer Schering Pharma Diagnostic, Imaging, Leverkusen, Deutschland) mit einer 

Dosierung von 0,025 mmol/kg KG. Die Schichtdicke betrug 3 mm bzw. 6 mm.  

Bei Gadolinium-Ethoxybenzyl-Diethylentriaminpentaessigsäure (Gd-EOB-DTPA) handelt es 

sich um ein Derivat des Gadopentetat-Dimeglumin (Gd-DTPA; Magnevist®) unter Zusatz einer 

Ethoxybenzyl-Gruppe. Als wasserlösliches hepatozytenspezifisches Kontrastmittel zeichnet sich 

Gd-EOB-DTPA durch paramagnetische Eigenschaften und eine Verkürzung der T1-Relaxa-

tionszeit aus, wodurch eine entsprechende Kontrastverstärkung erreicht wird. (86, 87) Kennzei-

chenend für Gd-EOB-DTPA ist außerdem, dass neben einer extrazellulären Anreicherung ähn-

lich anderer Gadolinium-haltiger Kontrastmittel eine intrazelluläre Aufnahme in die 

Hepatozyten mittels organischer Anionentransporterproteine OATP1 erfolgt (88). Entsprechend 

kommt es neben der dynamischen Phase zu einer hepatischen Akkumulation innerhalb von 

20 min nach Applikation des Kontrastmittels.  

Bei pathologischen Prozessen/Lebermalignomen kommt es zu einer verminderten bis fehlenden 

Kontrastmittelaufnahme. Daraus resultiert eine abweichende Signalintensität zum funktionalen 

Leberparenchym, was eine präzise Detektion und Charakterisierung von Leberläsionen ermög-

licht. Darüber hinaus kann das strahlenbedingte Ausfallvolumen durch eine verminderte Gd-

EOB-DTPA-Aufnahme erfasst und als hypointenser Randsaum in der T1-Wichtung dargestellt 

werden. Entsprechend dient die verminderte KM-Aufnahme u. a. in Hinblick auf die volumetri-

sche Auswertung als Parameter zur Beurteilung des Funktionszustandes des Leberparenchyms. 

Gd-EOB-DTPA zeigt neben einer geringen enterohepatischen Rezirkulation eine hepatobiliäre 

und renale Elimination von jeweils bis zu 50 %. (86–88) 

Im Rahmen der standardisierten Nachsorge am Universitätsklinikum Magdeburg wurden in 

regelmäßigen Abständen (6 W., 3 M., 6 M., 9 M., 12 M.) Untersuchungen mit entsprechender 

Bildgebung durchgeführt. Eine Zuordnung der Patienten zu den einzelnen definierten Untersu-

chungszeitpunkten erfolgte im Rahmen der vorliegenden Arbeit durch die in nachstehender 

Tabelle abgebildeten Zeiträume. 
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Tabelle 3: Zuordnungsschema Untersuchungszeitpunkte 

Tage nach CT-HDRBT Untersuchungszeitpunkt 

0–67 d 6 Wochen (6 W.)  

68–135 d 3 Monate (3 M.)  

136–225 d 6 Monate (6 M.)  

226–315 d 9 Monate (9 M.)  

316–405 d 12 Monate (12 M.)  

 

 

2.4. Volumetrie 

Die Zielstellung der vorliegenden Arbeit erforderte eine Bestimmung folgender Volumina  

 TLV (Lebervolumen gesamt/“total liver volume”)  

 FLR (Verbleibendes Leberrestvolumen/„future liver remnant“) 

[FLR (ml)= Volumen Segment II + Volumen Segment III]  

 TV (Tumorvolumen) bzw. TV/AV (Tumorvolumen/Ausfallvolumen) 

Die Volumetrie erfolgte auf Basis von axialen T1w 3D-Sequenzen (THRIVE: T1 High Resolution 

Isotropic Volume Excitation; 1,5 T Philips) in der hepatobiliären Phase 20 min nach Applikation 

von GD-EOB-DTPA. Die Schichtdicke betrug 3 mm. Die Messungen wurden mit der Software 

OsiriX © (Version 9.2, 64-bit, Pixmeo SARL, Bern, Schweiz), unter der Verwendung von 

DICOM-Datensätzen und dem Betriebssystem Mac OS X (Version 10.9.5) durchgeführt (89).  

Orientierend an anatomischen Landmarken, abweichender Signalintensität und entsprechender 

segmentaler Einteilung nach Couinaud (s. Punkt 1.1.1), erfolgte eine manuelle Kennzeichung 

der relevanten Strukturen und Segmente als ROI („region of interest“). Zur Abgrenzung des 

linkslateralen Segmentes (Seg II/III) dienten unter anderem die Fissura umbilicalis, Lig. 

falciforme sowie die Projektion der V. hepatica sinistra. Zur genaueren Volumenbestimmung 

wurden Strukturen wie die Gallenblase (Vesica billaris), großkalibrige Leberfissuren und hepati-

sche Gefäße sowie die untere Hohlvene (Vena cava inferior) von der manuellen Kennzeichnung 



26 

als ROI ausgenommen. Bei der Bestimmung des TLV wurde Segment I (Lobus caudatus) immer 

in die Volumetrie mit eingeschlossen. Die Volumenausgabe erfolgte in Millilitern und wurde 

nach Markierung aller axialen Schichten automatisch in OsiriX berechnet. Insgesamt wurden 

207 Scans volumetrisch ausgewertet.  

 

 

Abbildung 2: MRT hepatobilliäre Phase (THRIVE) präinterventionell [2.1] und postinterventionell nach 3 Monaten [2.2] 

sowie nach 9 Monaten [2.3] mit Kennzeichnung des gesamten Lebervolumens (TLV; grün), Tumorvolumens bzw. Tumor- 

und Ausfallvolumens (TV bzw. TV/AV; gelb) und der linkslateralen Lebersegmente II/III (FLR; rot) 

 

Basierend auf den ermittelten Volumina wurden folgende weitere Parameter berechnet: 

 TFL (gesamt funktionelles Lebervolumen/„total functional liver“). Hierbei handelt es 

sich um das funktionelle Leberparenchym, das sich aus dem gesamten Lebervolumen ab-

züglich des Tumorvolumens (TV) ergibt [TFL (ml) = gesamtes Lebervolumen (ml) - 

Tumorvolumen (ml)]. 

Die Bestimmung des TFL ist Voraussetzung für die Berechnung der FLR-ratio. 

 FLR-ratio („future liver remnant ratio“). Hierbei handelt es sich um den prozentualen 

Anteil des FLR (Seg. II/III) am präinterventionell ermittelten TFL (gesamt funktionelles 

Lebervolumen) [FLR-ratio = FLR / praeTFL]. Über die Notwendigkeit der Verwendung 

des präinterventionellen TFL wird vertiefend in Punkt 4.1.3 diskutiert. Insgesamt han-

delt es sich bei der FLR-ratio um ein zentrales Kriterium für die Beurteilung der Resekti-

onsfähigkeit von Patienten.  
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2.5. Statistische Auswertung 

Bei der Auswertung der erhobenen Daten erfolgte eingangs eine Beurteilung der Verteilungs-

form anhand graphischer Überprüfung mit Histogrammen, Boxplots, Quantile-Quantile-Plots 

(Q-Q Plot) und dem statistischen Signifikanztest nach Shapiro-Wilk. Zusammenfassend konnte 

für die Daten und insbesondere für die relativen FLR-Änderungen keine Normalverteilung ge-

zeigt werden. Entsprechend wurde der Median als Lageparameter mit Angabe der 25 % und 

75 % Perzentile sowie eine Darstellung mittels Boxplots gewählt. 

Zum Vergleich zweier verbundener Stichproben (u. a. prä- und postinterventionelle Volumen-

entwicklung von FLR, TVL, TFL, TV/AV) wurde aufgrund der nicht parametrischen Verteilung 

der Wilcoxon-Test (WSR) herangezogen. Für den Vergleich zweier unabhängiger Stichproben 

(u. a. Gegenüberstellung der Hypertrophieinduktion von Patienten mit und ohne Leberzirrhose) 

kam der Mann-Whitney-U-Test (WRS) zur Anwendung. Änderungen in den volumetrischen 

Messungen (TFL, TLV, TV, FLR) beziehen sich jeweils auf den Wert vor durchgeführter intersti-

tieller Brachytherapie.  

Um den Zusammenhang zweier Variablen (v. a. zwischen der relativen FLR-Änderung und wei-

teren volumetrischen Parametern) zu messen, wurde aufgrund der oben beschriebenen Vertei-

lung die bivariante Korrelation nach Spearman verwendet. Hierbei diente der 

Korrelationskoeffizient nach Spearman (rs) als Maßzahl für die Effektstärke. 

Über das eigentliche Ziel der Arbeit (primärer und sekundärer Endpunkt) hinaus wurde eine 

univariate Analyse zur Identifikation möglicher Prädiktoren für eine Hypertrophie nach CT-

HDRBT durchgeführt. Auf eine multivariate Analyse wurde in Anbetracht der unzureichenden 

Stichprobengröße (vgl. Punkt 3.1) verzichtet. Zudem wurde aufgrund des explorativen Charak-

ters keine Alphafehlerkorrektur vorgenommen.  

Sämtliche statistischen Berechnungen wurden zweiseitig durchgeführt und ein p-Wert < 0,05 als 

statistisch signifikant bewertet. Alle statistischen Analysen, Berechnungen und grafischen Dar-

stellungen erfolgten mittels SPSS® (Version 23.0, IBM Corp, Armonk, NY, USA).  
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3. Ergebnisse 

3.1. Patientengruppen 

Die im Anschluss an die interstitielle Brachytherapie geplante Nachsorge sah für jeden Patienten 

5 MRT-Kontrolluntersuchungen vor. Damit ergeben sich bei einer Stichprobe von 61 Patienten 

einschließlich der präinterventionellen Diagnostik maximal 366 verwertbare Messungen (Scans). 

Allerdings nahmen nicht alle Patienten an allen planmäßig vorgesehenen Nachsorgeuntersu-

chungen teil. So wurden z. T. einzelne Termine ausgelassen und 24 Patienten (39,3 %) brachen 

die Nachsorgeuntersuchungen vorzeitig ab. Darüber hinaus konnte ein Teil der vorliegenden 

Scans nicht verwertet werden, da im Verlauf der Behandlung weitere Brachytherapien (n = 15; 

24,6 %) oder andere lebergerichtete Therapien (n = 3; 4,9 %) durchgeführt worden waren. Auch 

unzureichendes Bildmaterial (n = 8; 13,1 %) führte dazu, dass vorliegende Messungen nicht be-

rücksichtigt werden konnten. Der verwertbare Datensatz reduzierte sich so auf insgesamt 207 

Scans, die sich in der Stichprobe wie folgt verteilen: 

- 16 Patienten mit einer Messung post-iBT, 

- 17 Patienten mit zwei Messungen post-iBT, 

- 18 Patienten mit drei Messungen post-iBT, 

- 8 Patienten mit vier Messungen post-iBT, 

- 2 Patienten mit fünf Messungen post-iBT. 

Über die einzelnen Untersuchungszeitpunkte hinweg ergab sich die in Tabelle 4 (s. Seite 29) 

aufgeführte Verteilung. In den Unterpunkten zu Kapitel 3.2 werden die Ergebnisse zu den ein-

zelnen Patientengruppen/Untersuchungszeitpunkten jeweils einleitend auf deskriptiver Ebene 

dargestellt. 
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Tabelle 4: Patienten/Scans zu den einzelnen Untersuchungszeitpunkten 

Untersuchungszeitpunkt n  

prae-iBT 61 100,00 % 

post-iBT 6 W.  24 39,34 % 

post-iBT 3 M. 47 77,05 % 

post-iBT 6 M. 38 62,30 % 

post-iBT 9 M. 26 42,62 % 

post-iBT 12 M. 11 18,03 % 

 

Aufgrund der nicht vollständigen Datenmatrix und um eine Alphafehler-Kumulierung durch 

verbundene Paarvergleiche zu vermeiden, wurde für die statistischen Auswertungen zum primä-

ren und sekundären Endpunkt ausschließlich ein Messpaar pro Patient berücksichtigt. Dieses 

setzte sich für jeden Patienten aus der präinterventionellen Messung und der Messung zum letz-

ten wahrgenommenen Untersuchungszeitpunkt („post-iBT final“) zusammen. Um in speziellen 

Erklärungszusammenhängen nach dem Zeitpunkt der jeweils letzten Messung differenzieren zu 

können, erfolgte bei Bedarf eine entsprechend erweiterte Kennzeichnung bspw. als „post-iBT 

final 3M.“ für Patienten mit finaler Messung zum Untersuchungszeitpunkt nach 3 Monaten. 

Insgesamt ergab sich die in Tabelle 5 dargestellte Verteilung.  

 

Tabelle 5: Verteilung der Patienten/Scans über die finalen Untersuchungszeitpunkte 

Untersuchungszeitpunkt Zeit in Tagen MD (25/75 Perz)  n  

post-iBT final 3 M.   90 (74/104)  17 27,87 % 

post-iBT final 6 M. 178 (149/ 193)  16 26,23 % 

post-iBT final 9 M. 263 (237/ 289)  17 27,87 % 

post-iBT final 12 M. 371 (355/ 401)  11 18,03 % 

post-iBT final  196 (112/ 289)  61 100,00 % 
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3.2. Volumetrie 

Mit Blick auf den primären und sekundären Endpunkt wurden im ersten Schritt die unter Punkt 

2.4 definierten präinterventionellen Volumina bestimmt (Tabelle 6) und daraus die in Tabelle 7 

abgebildeten Volumenparameter berechnet.  

 

Tabelle 6: Präinterventionelle gemessene Volumina (prae-iBT) 

TLV 1591,25 ml  (1421,0 5/ 1908,93)  

FLR 317,91 ml (233,42 /397,4 9)  

TV 48,64 ml (22,17/ 124,58 )  

 

Tabelle 7: Präinterventionelle berechnete Volumenparameter (prae-iBT) 

TFL 1539,66 ml (1362,7 9/ 1862,94)   

FLR-ratio 20,12 %  (15,93/ 24,73)  

Tumorlast 3,18 %  (1,49/7,89)  

 

3.2.1. Verbleibendes Leberrestvolumen/„future liver remnant“ (FLR) 

In der untersuchten Stichprobe lag das mediane Volumen der Segmente II/III vor Durchführung 

der CT-HDRBT (prae-iBT) bei 317,91 ml (233,42/397,49). Diesem Wert wurden die in Tabelle 8 

angeführten Messwerte der Nachsorgeuntersuchung gegenübergestellt. Dabei zeigte sich bereits 

zum ersten Untersuchungszeitpunkt nach 6 Wochen (post-iBT 6W.) eine Steigerung des media-

nen Volumens der Segmente II/III auf 353,59 ml (n = 24). Im weiteren Verlauf konnte eine suk-

zessive Zunahme des medianen FLR bis auf 382,04 ml (n = 11) nach 12 Monaten (post-iBT 

12M.) beobachtet werden. Eine entsprechende Darstellung der unverbundenen FLR-Volumina 

findet sich in Abbildung 3. Darüber hinaus erfolgte die Berechnung der relativen FLR-Änderung 

[rel. FLR ∆ = (postFLR – praeFLR) / praeFLR x 100] und deren unverbundene Darstellung in 

Tabelle 8 und Abbildung 4. Hierbei zeigte sich bereits innerhalb der ersten beiden postinterven-

tionellen Untersuchungszeitpunkte ein Anstieg der medianen FLR-Änderung von 7,35 % (post-
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iBT 6W.) und 17,65 % (post-iBT 3M.). Auffällig ist die zum Untersuchungszeitpunkt nach 12 

Monaten (post-iBT 12M) erfasste mediane relative FLR-Änderung von 30,51 %.  

 

Tabelle 8: FLR, absolute FLR-Änderung und relative FLR-Änderung zu den einzelnen Untersuchungszeitpunkten 

Zeit n FLR (ml)  

MD (25/ 75 Perz . )  

abs.  F LR ∆ (ml)   

MD (25/ 75 Perz . )  

rel.  FLR ∆ (%)  

MD (25/ 75 Perz . )  

prae 61 317,91 (223,42 /397,4 9)  -  -  

+ 6 W. 24 353,59 (267,63 /444,6 5)  25,13 (-4,47/50,83)  7,35 (-1,9/ 14,4)  

+ 3 M.  47 365,39 (286,82 /467,8 7)  54,72 (10,24/ 104,37)  17,65 (2,5/25,8)  

+ 6 M.  38 354,58 (272,17 /485,9 7)  53,02 (16,75/ 112,15)  19,94 (8,9/39,1)  

+ 9 M.  26 381,91 (307,42 /500,6 1)  56,82 (-10,27/129,10)  19,53 (-2,5/ 36,1)  

+ 12 M. 11 382,04 (318,12 /538,6 7)  104,16 (26,13/ 172,08 )  30,51 (8,3/46,9)  

  

 

 

Zur statistischen Auswertung der im Zusammenhang mit dem primären Endpunkt relevanten 

Volumenänderungen der Segment II/III nach CT-HDRBT wurde eine verbundene Testung zwi-

schen den präinterventionellen (prae-iBT) und den finalen postinterventionellen (post-iBT fi-

nal) FLR-Messungen durchgeführt. Dabei zeigte sich unter Verwendung des Wilcoxon-Tests 

eine signifikante Zunahme des FLR auf mediane 375,11 ml (post-iBT final) bei einer medianen 

Abbildung 3: Unverbundene Darstellung des FLR (ml) zu 

den jeweiligen Untersuchungszeitpunkten (prae-iBT 

n = 61; +6W. n = 24; +3M. n = 47; +6M. n = 38; +9M. 

n = 26; +12M. n = 11) 

Abbildung 4: Unverbundene Darstellung der rel. FLR-

Änderung (%) zu den jeweiligen Untersuchungszeit-

punkten (+6W. n = 24; +3M. n = 47; +6M. n = 38; +9M.

n = 26; +12M. n = 11) 
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relativen Änderung von 24,77 % (p = 0,001; n = 61; Tabelle 9, Abbildung 5Abbildung 6). Die 

graphische Darstellung der finalen relativen FLR-Änderung (post-iBT final) ist Abbildung 6 zu 

entnehmen. 

 

Tabelle 9: Verbundene Testung (WSR) der prä- und finalen postinterventionellen FLR Messungen inkl. der absoluten und 

relativen FLR-Änderungen (n = 61) 

 prae-iBT post-iBT final  p-Wert 

FLR (ml)  
MD (25/ 75 Perz . )  

317,91 (233,42 /397,4 9)  375,11 (289,14 /487,4 7)  0 ,001 

rel.  FLR ∆ (%)  
MD (25/ 75 Perz . )  

 24,77  (2,82/37,21)   

abs.  F LR ∆ (ml)  

MD (25/ 75 Perz . )  

 57,38 (10,99/ 116,08 )   

  

Abbildung 5: Verbundene Darstellung des FLR (ml) zu den 

Zeitpunkten prae-iBT und post-iBT final (p = 0,001; n = 61) 

 

Über die zusammenfassende Betrachtung aller finalen Messzeitpunkte hinaus erfolgte eine diffe-

renzierte Darstellung des FLR bzw. der FLR-Änderung in Abhängigkeit vom Zeitpunkt der je-

weils letzten durch die einzelnen Patienten wahrgenommen Nachsorgeuntersuchung (post-iBT 

final 3/6/9/12M.). Unter Anwendung des Wilcoxon-Tests zeigte sich zu allen finalen Messzeit-

punkten ein im Vergleich zum präinterventionellen Ausgangswert (prae-iBT) signifikant größe-

res Volumen der Segmente II/III. Eine detaillierte Darstellung ist Tabelle 10 und Abbildungen 

7.1–7.4 zu entnehmen.  

Abbildung 6: Darstellung der relativen FLR-Änderung (%) 

aller finalen postinterventionellen Messungen (post-iBT 

final; n = 61) 
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Tabelle 10: FLR , absolute FLR-Änderung, relative FLR-Änderung zu den unterschiedlichen finalen Untersuchungszeit-

punkten nach Testung mit WSR 

Zeit n FLR (ml) MD (25/ 75 Perz . )  rel.  FLR ∆ (%)MD (25/75 Perz. )  p-Wert 

post-iBT final 3M. 17 378,15 (286,0/ 461,33 )  14,55  (0,09/25,17)  0,015 

post-iBT final 6M. 16 360,42  (263,06 /511,4 1)  27,42  (16,73/ 50,62)  0,001 

post-iBT final 9M. 17 374,89  (294,36 /483,6 2)  31,06  (-2,97/45,77)  0,009 

post-iBT final 12M. 11 382,04  (318,12 /538,6 7)  30,51  (8,29/46,94)  0,026 

  

  

  

 

7.4 7.3 

Abbildung 7: Verbundene Darstellung des FLR zu den Zeitpunkten präinterventionell (prae-iBT final) und postinterven-

tionell nach [7.1] 3 Monaten (post-iBT final 3 M., n = 17, p = 0,015); [7.2] 6 Monaten (post-iBT final 6 M., n = 16,

p = 0,001); [7.3] 9 Monaten (post-iBT final 9 M., n = 17, p = 0,009); [7.4] 12 Monaten (post-iBT final 12 M., n = 11, 

p = 0,026) 

7.2 7.1 
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Bei den in Tabelle 10 dargestellten Volumenänderungen handelt es sich um eine verbundene 

Darstellung, die sich aus der getrennten Betrachtung von vier Teilgruppen innerhalb der Stich-

probe mit unterschiedlichen finalen Messzeitpunkten ergab (post-iBT final 3/6/9/12M.). Ent-

sprechend war es methodisch nicht zulässig aus dem direkten Vergleich der zu den einzelnen 

postinterventionellen Untersuchungszeitpunkten vorgenommenen Messungen, eine Aussage 

über die Volumenänderungen im zeitlichen Verlauf abzuleiten.  

Aufgrund dessen wurde eine unverbundene Testung unter Anwendung des Mann-Whitney-U-

Tests durchgeführt. Dabei zeigten die Messungen nach 6 Monaten (post-iBT final 6M.) eine im 

Vergleich zur 3-Monats-Messung (post-iBT final 3M.) signifikant größere relative FLR-

Änderung (s. Abbildung 8, Seite 35). Zwischen den Messungen der Monate 6 (post-iBT fi-

nal 6M.) und 9 (post-iBT final 9M.) sowie der Monate 9 (post-iBT final 9M.) und 12 (post-iBT 

final 12M.) konnten keine signifikanten Unterschiede der relativen FLR-Änderungen ermittelt 

werden (Tabelle 11). 

 

Tabelle 11: Relative FLR-Änderungen zu den patientenbezogenen finalen Untersuchungszeitpunkten, u.a. nach unverbun-

dener Testung mit WRS 

Zeit I  

 

n rel.  FLR ∆ (%)  
MD (25/ 75 Perz . )  

Zeit II  n rel.  FLR ∆ (%) 
MD (25/ 75 Perz . )  

p-Wert 

post-iBT  

f inal  3M. 

17 14,55   
(0,09/25,17)  

post-iBT  

f inal  6M. 

16 27,42  
(16,73/ 50,62)  

0,034 

post-iBT  

f inal  6M. 

16 27,42   
(16,73/ 50,62)  

post-iBT  

f inal  9M. 

17 31,06   
(-2,97/45,77)  

0,736 

post-iBT  

f inal  9M. 

17 31,06 
(-2,97/45,77)  

post-iBT  

f inal  12M. 

11 30,51   
(8,29/46,94)  

0,963 

  

Darüber hinaus konnte unter Verwendung der Spearman-Rangkorrelation ein signifikanter Zu-

sammenhang zwischen dem initialen FLR-Volumen (prae-iBT) und der relativen FLR-

Änderung zum finalen Untersuchungszeitpunkt (post-iBT final) gezeigt werden (rs = -0,264; 

p = 0,04; n = 61). 

 

 



 

3.2.2. Tumor- und gesamtes Ausfallvolumen (TV/AV

Mit Blick auf den sekundären Endpunkt der vorliegenden Arbeit interessierte insbesondere die 

Entwicklung des Tumorvolumens und des strahleninduzierten Ausfallvolumens (TV/AV) sowie 

die jeweiligen Zusammenhänge zwischen der prä

des strahlenbedingten Ausfallvolumens mit der Volumenänderung in Segment II/III. In der v

liegenden Stichprobe lag das mediane präinterventionelle Tu

48,64 ml (22,17/124,58). In den ersten beiden postinterventionellen Nachsorgeuntersuchungen 

zeigte sich jeweils ein Anstieg de

3M.). In den darauf folgenden Messungen reduzierten sich die medianen Tumor/Ausfall

Volumina kontinuierlich bis auf 61,70

bildung 9) 

 

Tabelle 12: TV/AV zu allen postinterventionellen

Zeit 

post-iBT 6W 

post-iBT 3M 

post-iBT 6M 

post-iBT 9M 

post-iBT 12M 

 

gesamtes Ausfallvolumen (TV/AV) 

Mit Blick auf den sekundären Endpunkt der vorliegenden Arbeit interessierte insbesondere die 

ng des Tumorvolumens und des strahleninduzierten Ausfallvolumens (TV/AV) sowie 

Zusammenhänge zwischen der präinterventionellen Tumorlast

des strahlenbedingten Ausfallvolumens mit der Volumenänderung in Segment II/III. In der v

liegenden Stichprobe lag das mediane präinterventionelle Tumorvolumen (prae

ml (22,17/124,58). In den ersten beiden postinterventionellen Nachsorgeuntersuchungen 

zeigte sich jeweils ein Anstieg des medianen TV/AV bis auf 187,80 ml nach 3 M

). In den darauf folgenden Messungen reduzierten sich die medianen Tumor/Ausfall

na kontinuierlich bis auf 61,70 ml nach 12 Monaten (post-iBT 12M

TV/AV zu allen postinterventionellen Untersuchungszeitpunkten 

n TV/AV (ml)  MD ( 25/ 75 Perz.

24 118,74 (56,57/214,56) 

47 187,80 (89,76/275,45) 

38 108,00 (66,28/163,71) 

26 66,89 (37,08/100,37) 

11 61,70 (38,00/80,51) 

Abbildung 8: Unverbundene Darstellung der relativen 

FLR-Änderungen (%) zu den finalen Untersuchung

zeitpunkten nach 3 Monaten (post

n = 17) und 6 Monaten (post-

(WRS, p = 0,034*), sowie nach 9 Monaten (post

final 9M.; n = 17) und 12 Monaten (post

n = 11) (Vgl. Tabelle 11) 
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Mit Blick auf den sekundären Endpunkt der vorliegenden Arbeit interessierte insbesondere die 

ng des Tumorvolumens und des strahleninduzierten Ausfallvolumens (TV/AV) sowie 

interventionellen Tumorlast und dem Anteil 

des strahlenbedingten Ausfallvolumens mit der Volumenänderung in Segment II/III. In der vor-

morvolumen (prae-iBT) bei 

ml (22,17/124,58). In den ersten beiden postinterventionellen Nachsorgeuntersuchungen 

ml nach 3 Monaten (post-iBT 

). In den darauf folgenden Messungen reduzierten sich die medianen Tumor/Ausfall-

iBT 12M.). (s. Tabelle 12, Ab-

D ( 25/ 75 Perz. )  

 

 

 

 

: Unverbundene Darstellung der relativen 

(%) zu den finalen Untersuchungs-

zeitpunkten nach 3 Monaten (post-iBT final/3M.; 

-iBT final/6M.; n = 16) 

), sowie nach 9 Monaten (post-iBT 

17) und 12 Monaten (post-iBT final 12M.; 
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Unter Anwendung des Wilcoxon-Tests zeigte das finale postinterventionelle TV/AV (post-iBT 

final) mit median 95,26 ml (51,58/206,50) ein im Vergleich zum präinterventionellen TV (prae-

iBT; MD 48,64 ml (22,17/124,58) signifikant höheres Volumen (p < 0,0001; n = 61). Im weiteren 

Verlauf erfolgte eine differenziertere Betrachtung des TV/AV zu den unterschiedlichen finalen 

Messzeitpunkten (post-iBT final 3/6/9/12M.). Eine Darstellung der Volumina sowie deren ver-

bundene Testung gegen den präinterventionellen Ausgangswert ist Tabelle 13 zu entnehmen. 

Insgesamt entsprachen die Ergebnisse dem auf deskriptiver Ebene gewonnen Eindruck eines 

anfänglichen Anstiegs des TV/AV mit einer im zeitlichen Verlauf rückläufigen Tendenz. 

 

Tabelle 13: TV/AV (ml) zu den unterschiedlichen finalen Untersuchungszeitpunkten nach Testung mit WSR 

Zeit n TV/AV (ml)  MD (25/75 Perz .)   p-Wert 

post-iBT final 3M. 17 213,20 (89,39/ 295,0)  0 ,004 

post-iBT final 6M. 16 155,24 (104,31 /216,3 2)  0,034 

post-iBT final 9M. 17 62,43 (33,39/ 110,09 )  0 ,193 

post-iBT final 12M. 11 61,72 (38,0/80,51)  0,050 

post-iBT final  61 95,26  (51,58/ 206,50 )  < 0,0001 

 

Mittels Rangkorrelation nach Spearman konnte weder zwischen der initialen Tumorlast [Tu-

morlast (%)=TV (ml)/TLV (ml); MD 3,18 % (1,49 / 7,89)], noch dem Anteil des Tumorvolu-

mens/strahlenbedingten Ausfallvolumens (TV/AV) am gesamten Lebervolumen ein 

Abbildung 9: Unverbundene Darstellung des TV bzw. 

TV/AV (ml) zu den Untersuchungszeitpunkten   

- präinterventionell (prae-iBT; n = 61),   

- 6 Wochen (post-iBT 6W.; n = 24),   

- 3 Monaten (post-iBT 3M.; n = 47),  

- 6 Monaten (post-iBT 6M.; n = 38),   

- 9 Monaten (post-iBT 9M.; n = 26),  

- 12 Monaten (post-iBT 12M; n = 11).  

 

 



Zusammenhang mit der relativen FLR

ter Betrachtung des strahlenbedingten Ausfallvolumens zeigte sich hingegen eine positive Kor

lation mit der relativen FLR

n = 17). Darüber hinaus zeigte sich keine signifikante Korrelation zwischen der 

last und dem prozentualen Anteil der Segment

Stelle ist anzumerken, dass bei 32 Patienten (52

ologisch nachweisbare Tumorläsionen auftraten. Bei 14 Patienten (22,95

die Läsionen in den Segmenten II/III.

 

3.2.3. Gesamt funktionelles Lebervolumen (TFL) 

Wie unter Punkt 2.4 beschrieben

dem gesamten Lebervolumen

ne zeigte sich ein medianes

(1362,79/1862,94). Unter Verwendung der Rangkorrelation nach Spearman konnte kein 

scher Zusammenhang zwischen der Größe des initialen TFL und der 

Änderung (post-iBT final) festgestellt werden. 

Methodik hinaus, erfolgte mit Blick auf die 

studienübergreifende Einordung de

nisse, eine Berechnung des postinterven

tionellen TFL. Hierbei zeigten die finalen 

postinterventionellen Messungen (post

final) mit medianen 1429,58

1634,58) ein im Vergleich zu den präinte

ventionellen Ausgangswerten signifikant 

niedrigeres TFL (WSR p <

Die entsprechende Testung ist in

dung 10 dargestellt. 

Zusammenhang mit der relativen FLR-Änderung (post-iBT final) festgestellt werden. 

ter Betrachtung des strahlenbedingten Ausfallvolumens zeigte sich hingegen eine positive Kor

mit der relativen FLR-Änderung zum ersten finalen Messzeitpunkt (r

Darüber hinaus zeigte sich keine signifikante Korrelation zwischen der 

last und dem prozentualen Anteil der Segmente II/III am TLV (p = 0,195; n

ist anzumerken, dass bei 32 Patienten (52,4 %) im postinterventionellen Verlauf neue rad

ologisch nachweisbare Tumorläsionen auftraten. Bei 14 Patienten (22,95 %

die Läsionen in den Segmenten II/III. 

funktionelles Lebervolumen (TFL)  

beschrieben, ergibt sich das gesamt funktionelle Lebervolumen (TFL) aus 

dem gesamten Lebervolumen (TLV) abzüglich des Tumorvolumens (TV). 

medianes präinterventionelles TFL (prae-iBT) 

Unter Verwendung der Rangkorrelation nach Spearman konnte kein 

Zusammenhang zwischen der Größe des initialen TFL und der endgültigen

iBT final) festgestellt werden. Über die in der vorliegenden Arbeit

Methodik hinaus, erfolgte mit Blick auf die 

studienübergreifende Einordung der Ergeb-

nisse, eine Berechnung des postinterven-

tionellen TFL. Hierbei zeigten die finalen 

postinterventionellen Messungen (post-iBT 

1429,58 ml (1167,21/ 

1634,58) ein im Vergleich zu den präinter-

ventionellen Ausgangswerten signifikant 

< ,0001; n = 61). 

Die entsprechende Testung ist in  Abbil-

 

  Abbildung 10: Verbundene Darstellung des TFL zu den 

 Zeitpunkten: präinterventionell (prae) und post

 onell (post final) (p < 0,0001; n =
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festgestellt werden. Bei isolier-

ter Betrachtung des strahlenbedingten Ausfallvolumens zeigte sich hingegen eine positive Korre-

Änderung zum ersten finalen Messzeitpunkt (rs = 0,544; p = 0,024; 

Darüber hinaus zeigte sich keine signifikante Korrelation zwischen der initialen Tumor-

0,195; n = 61). An dieser 

) im postinterventionellen Verlauf neue radi-

%) manifestierten sich 

ergibt sich das gesamt funktionelle Lebervolumen (TFL) aus 

 Auf deskriptiver Ebe-

iBT) von 1539,66 ml 

Unter Verwendung der Rangkorrelation nach Spearman konnte kein statisti-

endgültigen relativen FLR-

Über die in der vorliegenden Arbeit verwendeten 

: Verbundene Darstellung des TFL zu den 

Zeitpunkten: präinterventionell (prae) und postinterventi- 

= 61) 
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3.2.4. „Future liver remnant - ratio“ (FLR-ratio) 

Die im Zusammenhang mit einer möglichen Resektion wichtige FLR-ratio beschreibt den pro-

zentualen Anteil der Segmente II/III am totalen funktionalen Lebervolumen und wurden 

präinterventionell mit 20,12 % (15,93/24,73) bestimmt. Die zusammenfassende, unverbundene 

Darstellung der FLR-ratio ist Tabelle 14 und Abbildung 11 zu entnehmen.  

 

Tabelle 14: FLR-ratio zu den einzelnen postinterventionellen Untersuchungszeitpunkten. 

Zeit n FLR ratio (%) MD (25/75 Perzenti le)  

post-iBT 6W. 24 22,63  (16,42/ 27,50)  

post-iBT 3M. 47 23,25  (16,87/ 30,35)  

post-iBT 6M. 38 23,38 (15,12/ 32,93)  

post-iBT 9M. 26 24,48  (16,07/ 33,27)  

post-iBT 12M. 11 23,15  (15,53/ 26,70)  

 

 

 

Die statistische Auswertung zeigte unter Anwendung des Wilcoxon-Tests eine signifikante Zu-

nahme der FLR-ratio zwischen den präinterventionellen (prae-iBT; 20,12 %) und final postinter-

ventionellen Messungen (post-iBT final; 23,92 %) (p = 0,001; n = 61; siehe Abbildung 12). 

Insgesamt kann eine mediane relative Änderung der FLR-ratio von 24,74 % (2,82/37,29) ver-

zeichnet werden. Auch bei differenzierter Betrachtung der unterschiedlichen finalen Untersu-

Abbildung 11: Unverbundene Darstellung der FLR-

ratio (%) zu den jeweiligen Untersuchungszeitpunkten 

entsprechend Tabelle 14  

- präinterventionell (prae-iBT; n = 61)   

- 6 Wochen (post-iBT 6W.; n = 24)   

- 3 Monaten (post-iBT 3M.; n = 47)  

- 6 Monaten (post-iBT 6M.; n = 38)   

- 9 Monaten (post-iBT 9M.; n = 26)  

- 12 Monaten (post-iBT 12M.; n = 11)  
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chungszeitpunkte (post-iBT final 3/6/9/12M.) zeigte sich jeweils ein signifikanter Unterschied 

der FLR-ratio zu den präinterventionellen Ausgangswerten (prae-iBT). (s. Tabelle 15) 

 

Tabelle 15: FLR-ratio (%) zu den finalen Untersuchungszeitpunkten, u.a. nach Testung mit WSR 

Zeit n FLR-ratio (%) MD (25/75 Pe rz .)  p-Wert 

post-iBT final 3M. 17 24,14 (20,17/ 30,13)  0,015 

post-iBT final 6M. 16 23,60 (17,17/ 32,22)  0,001 

post-iBT final 9M. 17 25,91 (17,53/ 34,47)  0,009 

post-iBT final 12M. 11 23,15 (15,53/ 26,70)  0,041 

post-iBT final  61 23,92 (17,88/ 31,57)  0,001 

  

 

 

Entsprechend der in Kapitel 3.2.1 diskutierten Vorgehensweise wurde eine unverbundene Tes-

tung mittels Mann-Whitney-U-Tests durchgeführt. Dabei konnten keine signifikanten Unter-

schiede der FLR-ratio zwischen den aufeinanderfolgenden finalen Messzeitpunkten 

nachgewiesen werden (post-iBT final 3/6M., post-iBT final 6/9M. post-iBT final 9/12M.). Darü-

ber hinaus ließ sich kein statistischer Zusammenhang zwischen der initialen FLR-ratio (prae-

iBT) und der relativen FLR-Änderung (post-iBT final) feststellen (rs = - 0,243; p = 0,059). 

  

Abbildung 12: Verbundene Darstellung der FLR-ratio (%) 

zu den Zeitpunkten: präinterventionell (prae-iBT) und 

postinterventionell (post-iBT final) (p = 0,001; n = 61) 
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3.3. Prädiktorenanalyse 

Über die Auswertung zum primären und sekundären Endpunkt hinaus erfolgte im Rahmen die-

ser Arbeit eine Analyse des vorliegenden Datenmaterials zur Identifikation möglicher Prädikto-

ren für die relative FLR-Änderung nach interstitieller Brachytherapie. Hierfür wurden die in der 

nachstehenden Tabelle aufgeführten Variablen als potenzielle Prädiktoren für das Kriterium 

„rel. FLR-Änderung“ getestet. Im Ergebnis konnte nur für die Variablen „Alter“ und „Leberzir-

rhose“ ein signifikanter Effekt bzgl. des definierten Kriteriums aufgezeigt werden. 

 

Tabelle 16: Deskriptive Darstellung und Ergebnisse der univariaten Analyse potentieller Prädiktoren verbunden mit der 

relativen FLR-Änderung nach CT-HDRBT. Die Schätzung/Effekt versteht sich als prozentuale Abweichung pro definierter 

Skaleneinheit. So nimmt bspw. mit jedem Lebensjahr die relative FLR-Änderung um 0,71 % ab (* p < 0,05) 

Variable Anzahl/Verteilung Schätzung/Effekt p-Wert 

Alter MW = 67 (SD 11,8) -0,71 0,024* 

Geschlecht  

 weiblich 

 männl ich 

 

n = 20 (32,79 %) 

n = 41 (67,21 %) 

-6,96 0,385 

Lebermalignom 

 primär 

 sekundär 

 

n = 26 (42,62 %) 

n = 35 (57,38 %) 

8,76 0,245 

Leberzirrhose n = 20 (32,79 %) 18,10 0,022* 

Pfortaderthrombose n =   5 (8 ,20 %) -18,04 0,188 

Einschluss Segment 4  n = 19 (31,15 %) -0,42 0,959 

Anzahl Läsionen MW = 1,8 (SD 1,39)  2 ,21 0,424 

Chemotherapie  

 prä-iBT gesamt 

 prä-iBT platinhaltig 

 post-iBT gesamt 

 post-iBT platinhalt ig 

 

n = 32 (52,46 %) 

n = 14 (23,0 %) 

n = 15 (24,6 %) 

n =   8 (53,3 %) .  

 

-10,50 

-10,53 

-18,55 

-40,22 

 

0,163 

0,251 

0,173 

0,087 

V5 (rel .  V5 am TLV) MD = 43,82 (3 5,61/57,79)  0,418 -0,183 

BMI MD = 27,03 (2 4,28/31,70)  -0,96 0,194 
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3.3.1. Leberzirrhose als potentieller Prädiktor 

Entsprechend der Ein- und Ausschlusskriterien wurden auch Patienten mit vorliegendem 

hepatozellulären Karzinom (HCC; n = 17) in die Stichprobe aufgenommen. Mit Blick auf die 

weitere Analyse und Bewertung ist die häufig zirrhotische Ätiologie des HCC zu berücksichti-

gen. So lag in der untersuchten Stichprobe bei 82,35 % der Patienten mit HCC eine dokumen-

tierte Leberzirrhose vor. In der Gesamtstichprobe betrug der Anteil der Patienten mit 

Leberzirrhose 32,79 % (n = 20). 

Über alle Messungen der relativen FLR-Änderung hinweg, konnte für den Prädiktor „Leberzir-

rhose“ ein in der univariaten Analyse signifikanter Effekt ermittelt werden. Demnach zeigten 

Patienten ohne Leberzirrhose eine im Vergleich zu zirrhotischen Patienten 18,10 % höhere rela-

tive FLR-Änderung. Einen vergleichbaren Effekt zeigte die Auswertung der rel. FLR-Änderung 

zu den finalen Messungen (post-iBT final) mittels Mann-Whitney-U-Test. Hierbei zeigten Pati-

enten ohne Leberzirrhose eine höhere relative FLR-Änderung (MD 25,84 % (7,75/45,60)) als 

Patienten mit vorhandener Zirrhose (MD 16,04 % (-7,04/27,42) (p = 0,047; U = 281,0; Abbil-

dung 13). Die Effektstärke nach Cohen entspricht einem mittleren Effekt.  

 

 
 

Mit Blick auf hypothetische Resektionsentscheidungen und eine Evaluierung entsprechender 

Mindestvolumina erfolgte eine separierte Betrachtung der FLR-ratio. Unter Verwendung des 

Mann-Whitney-U-Tests zeigte sich hierbei kein Unterschied der finalen FLR-ratio zwischen 

Patienten ohne Leberzirrhose (24,14 % (18,39/31,57) n = 41) und solchen mit Leberzirrhose 

Abbildung 13: Darstellung der relativen FLR-Änderung 

(%) aller finalen Messzeitpunkte (post-iBT final) unter 

getrennter Betrachtung von Patienten ohne (n = 41) 

und mit (n = 20) Leberzirrhose (p = 0,047) 
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(23,26 % (16,72/32,37) n = 21). In diesem Zusammenhang darf aber nicht unerwähnt bleiben, 

dass Patienten mit Leberzirrhose ein in den präinterventionellen Messungen signifikant größeres 

TLV (MD 1842,44 ml vs. 1531,75 ml; p = 0,001), ein größeres FLR (MD 383,36 ml vs. 315,35 ml; 

p = 0,017) sowie ein größeres TV (MD 125,60 ml vs. 29,25 ml; p < 0,001) aufwiesen. 

 

3.3.2. Weitere potentielle Prädiktoren 

Über die Variablen „Alter“ und „Leberzirrhose“ hinaus, zeigte die statistische Auswertung keine 

weiteren signifikanten Zusammenhänge zwischen den in Tabelle 16 dargestellten potentiellen 

Prädiktoren und der relativen FLR-Änderung. Mit Blick auf die weitere Diskussion liefert dieses 

Ergebnis durchaus interessante Ansatzpunkte. So wurde bei 32 Patienten (52,46 %) eine Chemo-

therapie im Vorfeld der CT-HDRBT durchgeführt. Vierzehn dieser Patienten (23,0 %) erhielten 

ein platinhaltiges Therapieregime. Im postinterventionellen Verlauf durchliefen 15 Patienten 

(24,6 %) eine Chemotherapie, von denen 8 Patienten (53,3 %) mit platinhaltigen Therapeutika 

behandelt wurden. Die verbleibenden 46 Patienten (75,4 %) erhielten innerhalb des Beobach-

tungszeitraumes keine weitere tumorgerichtete Therapie. Im Rahmen der univariaten Analyse 

zeigte sich weder für die prä-, noch für die postinterventionell durchgeführte Chemotherapie 

eine signifikante Auswirkung auf die rel. FLR-Änderung. Auch die Variablen primä-

res/sekundäres Lebermalignom, Pfortaderthrombose sowie Einschluss des vierten Lebersegmen-

tes in die Bestrahlungsplanung zeigten keinen signifikanten Effekt auf die relative FLR-

Änderung. Allerdings muss die Diskussion bzw. Bewertung dieser Ergebnisse auch vor dem 

Hintergrund des Stichprobenumfangs und der lückenhaften Datenerfassung erfolgen (vgl. Punkt 

4.2.1). 

  



43 

4. Diskussion

4.1. Diskussion der Methoden/Studiendesign 

4.1.1. Stichprobe 

Um die Ergebnisse der Arbeit im Kontext des aktuellen Wissensstandes zu interpretieren, ist 

einleitend eine kritische Betrachtung und Bewertung der Stichprobe erforderlich. Durch die 

Anwendung der formulierten Ein- und Ausschlusskriterien konnten im Ergebnis 61 der ur-

sprünglich vorliegenden 1558 patientenbezogenen Datensätze in die Analyse eingeschlossen 

werden. Demnach ergibt sich eine Stichprobengröße, deren Umfang vergleichbaren Studien 

entspricht (67, 90, 91). 

Die starke Reduzierung der Stichprobe ist insbesondere auf zwei Kriterien zurückzuführen. Zum 

einen handelt es sich dabei um die als Ausschlusskriterium definierte Volumendose von 5 Gray 

< 30 % des gesamten Lebervolumens. Ausgehend von der Annahme, dass eine interventionsbe-

dingte Atrophie eine Volumenänderung der Gegenseite verursacht (39, 92), sollte ein ausrei-

chend großer Leberanteil von ≥ 30 % einer strahlenbiologisch wirksamen Dosis ausgesetzt sein. 

Der Cut-Off-Wert von 5 Gray wurde bereits von Ricke et al. in einer der ersten Studien zur CT-

gesteuerte interstitiellen Brachytherapie verwendet (77). Insgesamt führte das Kriterium „V5 

< 30 %“ zum Ausschluss von 719 Patienten. Allerdings zeigte die im Verlauf der statistischen 

Auswertung vorgenommene Prädiktorenanalyse keinen Zusammenhang zwischen der Größe 

von V5 und der relativen FLR-Änderung.   

Zum anderen führte das Ausschlusskriterium „Mehrfach-iBT“ zu einer starken Reduzierung der 

Stichprobengröße. Eine mehrfache und auch in kurzen Abständen durchgeführte Brachy-

therapie ist bei Nichtansprechen oder multiplen Läsionen ohne Probleme möglich und wird im 

klinischen Alltag häufig durchgeführt. Bei Aufnahme von Patienten mit wiederholt durchge-

führten Brachytherapien hätte in der vorliegenden Studie jedoch nicht ausgeschlossen werden 

können, dass es zu einer Kumulierung der Volumeneffekte mit entsprechendem Einfluss auf die 

FLR-Änderung kommt. Darüber hinaus würde dies die Vergleichbarkeit mit anderen vorliegen-

den Studien erschweren. Letztlich wurden 511 Patienten aufgrund einer mehrfachen Brachythe-

rapie nicht in die Stichprobe mit eingeschlossen. 
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Mit Blick auf die Interpretation der Ergebnisse muss neben der Stichprobengröße auch die Hete-

rogenität der Patientengruppe berücksichtigt werden. Zu nennen sind hier insbesondere Unter-

schiede hinsichtlich der Leberfunktion, Tumorentität mit jeweils entsprechender 

Therapieplanung, Altersstruktur und vorliegender Komorbidität.  

Im Rahmen der Analyse hypertrophieinduzierender Maßnahmen wird häufig auf Patienten oh-

ne chronische Lebererkrankungen zurückgegriffen, da diese in Abhängigkeit vom jeweiligen 

Schweregrad zu einer relevanten Beeinträchtigung der Leberfunktion führen können (35, 40, 

93). Vergleichbaren Studien (33, 68) sowie dem klinischen Verwendungszusammenhang der 

CT-HDRBT entsprechend, wurde in der vorliegenden Arbeit neben Patienten mit verschiedenen 

Tumorentitäten auch Patienten mit Leberzirrhose in die Analyse eingeschlossen. Die teils gravie-

renden Unterschiede hinsichtlich der Funktionalität des Leberparenchyms stellen Herausforde-

rungen an die Auswertung und Interpretation der Ergebnisse. Auf der anderen Seite ermöglicht 

die Betrachtung der in diesem Punkt heterogenen Stichprobe einen ersten orientierenden Über-

blick über die Möglichkeiten der Hypertrophieinduktion durch CT- gesteuerte interstitielle 

Brachytherapie in einem dem Klinikalltag entsprechenden Patientenkollektiv. Eine nach Leber-

zirrhose getrennte Analyse erfolgt in den jeweiligen Kapiteln der Ergebnisdiskussion.  

Darüber hinaus erhielten einige Patienten der untersuchten Stichprobe, abhängig von der Tu-

morcharakteristik/-entität und formulierten Behandlungsziel, eine systemische Chemotherapie 

als integralen Bestandteil des Therapieplans. Im Zusammenhang mit der Anwendung hyper-

trophieinduzierender Maßnahmen werden die Auswirkungen von Chemotherapien kontrovers 

diskutiert und sind damit ein bedeutsamer Aspekt bei der Beurteilung der Stichprobe hinsicht-

lich ihrer Homogenität. Eine dahingehend vertiefende Diskussion erfolgt unter Punkt 4.2.1.3. 

An dieser Stelle muss explizit darauf hingewiesen werden, dass die CT-HDRBT typischerweise 

im Rahmen eines multimodalen palliativen Therapiekonzeptes durchgeführt wird. Hierbei prä-

sentiert sich eine komplexe Gesamtsituation, in der eine Resektion aufgrund des Tumorprogres-

ses, Tumorlokalisation oder der Gesamtkonstitution des Patienten nicht mehr möglich ist. Diese 

Ausgangssituation mit einer tendenziell schlechten Prognose gilt es bei der Bewertung der Er-

gebnisse zu berücksichtigen – insbesondere im Vergleich zur PVE, die als potentiell kuratives 

Verfahren immer mit dem Ziel einer sekundären Resektion durchgeführt wird. Dem „CT-
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HDRBT-typischen“ Therapiesetting entspricht auch das hohe mittlere Patientenalter von 67 

Jahren (SD 11,8), welches deutlich über dem Durchschnittsalter vergleichbarer Arbeiten (54–59 

Jahre) liegt (33, 35, 40, 53, 60). Mit Blick auf den primären Endpunkt der Arbeit ist dieser Aspekt 

von erheblicher Bedeutung, da das Lebervolumen und die Regenerationsfähigkeit des Leberpa-

renchyms im Alter abnehmen (94, 95). Eine ergänzende Darstellung erfolgt im Rahmen der Er-

gebnisdiskussion unter Punkt 4.2.1.2.  

 

4.1.2. Nachsorgeuntersuchungen 

Die meisten PVE-bezogenen Studien beurteilen die FLR-Volumenänderung lediglich in einer 

postinterventionellen Kontrolluntersuchung nach 3–8 Wochen (16, 33, 40, 96, 97). Dahingegen 

erstreckte sich in vorliegender Arbeit der Beobachtungszeitraum über 12 Monate mit insgesamt 

fünf Nachsorgeuntersuchungen. Im Rahmen der deskriptiven Auswertung ermöglichte dies eine 

erste Beurteilung der Änderung über die Zeit. Andererseits erschwerten die unterschiedlichen 

Messzeitpunkte einen studienübergreifenden Vergleich der Ergebnisse. Für die statistische Ana-

lyse wurde aufgrund des Sachverhaltes, dass nicht alle Patienten der Stichprobe zu jedem Mess-

zeitpunkt untersucht wurden und um eine mögliche Alphafehler-Kumulierung zu verhindern 

(vgl. Punkt 3.1), auf die jeweils finalen Messungen und damit auf nur ein Messwertpaar pro Pati-

ent zurückgegriffen. Somit konnten im Rahmen der umfassenden prä- und postinterventionel-

len (post-iBT final) Betrachtung alle Patienten in der Analyse berücksichtigt werden. Die 

Verteilung der Patienten auf unterschiedliche finale Messzeitpunkte (vgl. Tabelle 5) führt dazu, 

dass sich die Ergebnisse der kumulativen Auswertung aller finalen Messzeitpunkte (post-iBT 

final) als Ausdruck eines grundsätzlichen Trends interpretieren lassen, aber keine differenzierte 

Aussagen zu zeitlichen Entwicklungsverläufen ermöglichen. Aufgrund dessen erfolgte zusätzlich 

eine nach den unterschiedlichen finalen Messzeitpunkten (post-iBT final 3/6/9/12M.) getrennte 

Auswertung. Hierbei müssen jedoch die teilweise geringen Fallzahlen dieser Subgruppenanaly-

sen berücksichtigt werden. 
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4.1.3. Volumetrie und Volumenparameter 

Für die Zielstellung der Arbeit ist eine exakte Volumetrie von zentraler Bedeutung. Im Folgen-

den sollen die bildgestützte Volumetrie und die Verwendung spezifischer Volumenparameter 

wie z.B. TFL vor dem Hintergrund der in der Literatur uneinheitlich verwendeten Methodik 

diskutiert werden. 

In der vorliegenden Arbeit erfolgte die Segmentierung und volumetrische Auswertung auf Basis 

von MRT Datensätzen, die im Rahmen der Nachsorge angefertigt wurden. Die MRT-Volumetrie 

zeigt im Vergleich zu der als Goldstandard gewerteten und in der Literatur häufiger verwendeten 

CT-Volumetrie vergleichbare und reproduzierbare Ergebnisse und zeichnet sich darüber hinaus 

u.a. durch eine fehlende Strahlenexposition und eine insgesamt gute Verträglichkeit des Kon-

trastmittels aus (98, 99). Im Rahmen der MRT-gestützten volumetrischen Auswertung kann es 

allerdings zu Fehleinschätzungen bspw. durch Atmungsartefakte oder Änderungen des 

intrahepatischen Blutvolumens kommen. Um einer systematischen Überschätzung des Lebervo-

lumens und den damit verbundenen Risiken entgegenzuwirken, empfehlen Karlo et al. die Ein-

berechnung eines Korrekturfaktors (22). Dieser hat sich im klinischen Alltag jedoch bislang 

nicht durchgesetzt und wurde auch in der vorliegenden Arbeit nicht weiter berücksichtigt.  

Über die Frage der Qualität von MRT- oder CT-gestützten Messungen hinaus, wird in der Lite-

ratur diskutiert, inwieweit das zur Bestimmung der im Resektionszusammenhang relevanten 

FLR-ratio notwendige Gesamtlebervolumen grundsätzlich bildgestützt gemessen (TFL) oder als 

standardisiertes Lebervolumen (sTLV) rechnerisch ermittelt werden soll. Dieser Diskussion 

kommt eine entscheidende Bedeutung zu, da insbesondere eine Unterschätzung des Lebervolu-

mens und die sich daraus ableitende falsch hohe FLR-ratio eine faktisch nicht bestehende 

Resektabilität suggeriert, was in der Folge zu fatalen Konsequenzen durch falsche Therapieent-

scheidungen führen kann.  

In der Literatur findet sich keine einheitliche Empfehlung hinsichtlich der zur präoperativen 

Volumen-Evaluierung zu verwendenden Methodik (25, 98, 100, 101). Viele Autoren befürwor-

ten den Einsatz des standardisierten Lebervolumens (sTLV) unter Verweis auf bestimmte Limi-

tationen der volumetrischen TFL-Messung. Insbesondere wird hier das Risiko einer verzerrten 

Darstellung u.a. durch große Tumorvolumina sowie durch kumulative Fehler bei multiplen oder 
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sehr kleinen Läsionen angeführt (21, 25, 99). Zur Ermittlung des standardisierten TLV existieren 

neben der unter Punkt 1.1.1 beschriebenen Formel von Vauthey et al. unterschiedliche, in Ab-

hängigkeit vom jeweiligen Patientenkollektiv einsetzbare mathematische Modelle (25, 98). Die 

Vielfalt an verschiedenen Formeln unterstreicht die Schwierigkeit, die physiologische Variabili-

tät der Lebergröße mit einem einfachen Näherungsmodell zu erfassen. So konnten Vauthey et al. 

lediglich 46 % der Varianz im TLV durch die Körpergröße erklären, die neben dem Gewicht ein 

zentraler Kernbestandteil der zur Ermittlung des sTLV verwendeten Formel war (25). Darüber 

hinaus werden in den Modellen zur Berechnung des sTLV zahlreiche Faktoren nicht berücksich-

tigt. Unter anderem das Alter der Patienten, welches trotz einer negativen Korrelation mit dem 

TLV in der von Vauthey et al. propagierten Formel vernachlässigt wird (25, 94). Eine Reihe von 

Studien stellen das standardisierte Lebervolumen (sTLV) dem gesamt funktionalen Lebervolu-

men (TFL) gegenüber und kommen dabei zu teils abweichenden Ergebnissen (100, 101). Ent-

sprechend befürworten Ribero et al., mit Bezug auf das im Vergleich zum sTLV signifikant 

kleinere TFL, die Verwendung der standardisierten Berechnung, ohne hierfür jedoch eine un-

eingeschränkte Empfehlung abzugeben.   

Im Gegensatz dazu sprechen sich Martel el al. (101) unter Verweis auf Ihre Ergebnisse grund-

sätzlich für die Verwendung des volumetrisch ermittelten TFL aus. Im Rahmen der vorliegenden 

Arbeit gilt es zu berücksichtigen, dass die Formel von Vauthey et al. auf einem Patientenkollektiv 

ohne chronische Lebererkrankungen (z. B. Leberzirrhose, Fibrose, Steatosis) basiert. Demzufolge 

wäre eine Verwendung im Zusammenhang mit dem vorliegenden heterogenen Patientenkollek-

tiv, das u.a. 20 Patienten mit Leberzirrhose beinhaltet, ohnehin nicht zulässig gewesen. Mit Blick 

auf die angesprochenen kumulierenden Messungenauigkeiten ist anzumerken, dass die Verwen-

dung eines MRT mit Gd-EOB-DTPA (Primovist) als Kontrastmittel eine präzise Abgrenzung 

zwischen Malignom und funktionalem Leberparenchym erlaubt (86). In Kombination mit einer 

manuellen Messung ergibt sich dadurch ein möglichst genaues patientenindividuelles Abbild der 

Leber. Unter Berücksichtigung genannter Aspekte wurde in vorliegender Arbeit die bildgestützte 

volumetrische Messung verwendet. Das steht im Einklang mit zahlreichen anderen Veröffentli-

chungen (34, 35, 45, 68, 91, 93, 96, 101), wie auch einer systematischen Übersichtsarbeit von van 

Lienden et al., in der sich 68 % der Studien der volumetrischen Messung bedienten (42).  
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Dieser Vorgehensweise entsprechend ergibt sich die Darstellung der FLR-ratio als Quotient der 

volumetrisch gemessenen Segmente II/III und dem gesamt funktionellen Lebervolumen (TFL). 

Bei der Anwendung dieser Formel ist darauf zu achten, dass eine interventionsbedingte Atrophie 

im therapierten Lappen das postinterventionelle TFL beeinflusst und zu einer falsch hohen FLR-

ratio führen kann. Um dem entgegenzuwirken wurden in Anlehnung an die Methodik von 

Graaf et al. sämtliche postinterventionellen FLR-ratio Berechnungen unter Verwendung des 

präinterventionellen TFL durchgeführt. Dadurch konnten falsch hohe Werte im Rahmen der 

Nachsorgeuntersuchungen verhindert werden (93). 

Wie einleitend bereits beschrieben, finden sich in der Literatur verschiedene Darstellungen und 

Verwendungen der Begriffe FLR und FLR-ratio (vgl. Punkt 1.1.1). Unter Annahme einer erwei-

terten Hemihepatektomie rechts, wurden in vorliegender Arbeit die Segmente II und III als Le-

berrestvolumen definiert. Im Gegensatz zu Studien, die zusätzlich das Segment I (102) oder die 

Segmente I und IV mit einbeziehen (33, 40), ergibt sich daraus ein konservativeres Modell, da 

von einer maximalen Resektion ausgegangen wird. Abhängig von der Lokalisation und Größe 

des zu therapierenden Malignoms könnte auch auf andere segmentsparendere Resektionstech-

niken zurückgegriffen werden. Dadurch würde sich das FLR vergrößern und eine maximal ange-

strebte Volumenzunahme wäre bei einem Großteil der Patienten nicht mehr nötig um eine 

sichere Resektion durchzuführen. Zusammenfassend ergibt sich aus der uneinheitlichen Darstel-

lung ein Grund für die große Variabilität der Ergebnisse und erschwert einen direkten Vergleich 

zwischen verschiedenen Studien. 
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4.2. Diskussion der Ergebnisse 

4.2.1. FLR/ FLR-Änderung  

Als zentrales Ergebnis der Arbeit ist der Nachweis einer signifikanten Volumenzunahme der 

Segmente II/III (post-iBT final) mit einer relativen FLR-Änderung von 24,77 % hervorzuheben. 

Das bestätigt die Hypothese, dass eine rechtshepatisch durchgeführte CT-gesteuerte interstitielle 

HDR-Brachytherapie zu einer Volumenänderung des kontralateralen Leberlappens führt. 

Im Vergleich zum etablierten Standard der Pfortaderembolisation ist die durch CT-HDRBT 

induzierte FLR-Änderung jedoch deutlich geringer einzustufen. So werteten van Lienden et al. in 

einer systematischen Übersichtsarbeit 44 Studien zur PVE aus und zeigten eine mittlere rel. FLR-

Änderung von 37,9 % (20,5–69,4) (42). Neben der großen Variabilität der Ergebnisse, auf die im 

Folgenden noch vertiefend eingegangen wird, ist die zeitliche Komponente zu berücksichtigen. 

So erfolgte die Reevaluation des FLR bei van Lienden et al. (42) nach durchschnittlich 26 Tagen, 

wohingegen die finalen Messungen (post-iBT final 3/6/9/12M.) in der vorliegenden Arbeit erst 

nach 196 Tagen (MD) erhoben wurden (vgl. Tabelle 5). Auch im Vergleich zur Radioembolisati-

on scheint die CT-HDRBT geringere Hypertrophieraten zu erzielen. So benennen Teo et al. in 

einer systematischen Übersichtsarbeit zur Radioembolisation FLR-Änderungen von 26 %–47 % 

innerhalb eines Zeitraumes von 44 Tagen bis 9 Monaten (72). Zwar gibt es Studien wie die von 

Vouche et al. (68), die eine nach Radioembolisation maximale mediane FLR-Änderung von 26 % 

nach 9 Monaten beschreiben und damit unterhalb der in dieser Arbeit vorliegenden finalen mo-

natsspezifischen FLR-Änderung (post-iBT final 9M.) von 31 % liegen. Dennoch zeigen sich bei 

einer studienübergreifenden Betrachtung mehrere Arbeiten, die innerhalb eines kürzeren Rege-

nerationsintervalls eine größere FLR-Änderung erreichen. So auch die Forschungsgruppe um 

Garlipp et al. (35), die bereits zu einem Zeitpunkt nach durchschnittlich 46 Tagen von einer 29 

%igen FLR-Änderung berichten. Neben der Radioembolisation hat auch die externe Strahlen-

therapie in einer aktuellen Studie von Rim et al. Volumenänderungen der Segmente II/III gezeigt 

(91). Ähnlich der vorliegenden Arbeit erfolgt eine Darstellung der FLR-Änderung über den zeit-

lichen Verlauf. So beschreiben die Autoren eine nach 123 Tagen (67–220 d) erreichte FLR-

Änderung von 29 %. Aufgrund der unterschiedlichen Messzeitpunkte ist ein direkter Vergleich 

nur bedingt möglich, sodass am ehesten die finale FLR-Änderung von 27,42 % zum Zeitpunkt 
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nach 6 Monaten (post-iBT final 6M.; MD 178 Tage) für einen Vergleich herangezogen werden 

kann. Bei Betrachtung über sämtliche Untersuchungszeitpunkte zeigt die externe Strahlenthera-

pie eine im Vergleich zur CT-HDRBT tendenziell höhere FLR-Änderung.  

Wie die oben angeführten systematischen Übersichtsarbeiten exemplarisch zeigen, liegen für die 

einzelnen hypertrophieinduzierenden Maßnahmen Studien vor, die z.T. stark variierende 

Hypertrophieraten zeigen. Dies erschwert den Vergleich der vorliegenden Studienergebnisse 

und ist insbesondere auf unterschiedliche methodische Vorgehensweisen zurück zu führen. Im 

Speziellen sind hier verschiedene Ein- und Ausschlusskriterien mit unterschiedlichen Untersu-

chungsgruppen, abweichende Messzeitpunkte und uneinheitliche Definitionen des FLR/FLR-

ratio zu nennen. Letztlich müssen aber auch Unterschiede in der klinischen Durchführung und 

den jeweiligen Rahmenbedingungen berücksichtigt werden.  

Über den Median der FLR-Änderung als Lageparameter hinaus, ist im Rahmen dieser Ergebnis-

diskussion auch die Streuung der gemessenen Volumenänderungen in der untersuchten Patien-

tengruppe von zentralem Interesse. Mit einem Interquartilarabstand von 34,4 ist die Streuung 

der induzierten FLR-Änderungen (post-iBT final) relativ hoch, was grundsätzlich auf die unter 

Punkt 4.1.1 skizzierte Heterogenität der Stichprobe zurückgeführt werden kann. Auf zentrale, 

diesbezüglich relevante Stichprobenmerkmale, wird im Folgenden vertiefend eingegangen.  

 

4.2.1.1. Leberzirrhose  

Nach den Ergebnissen der Prädiktorenanalyse zeigten Patienten mit Leberzirrhose eine geringe-

re Volumenzunahme der Segmente II/III als solche ohne Leberzirrhose. Aufgrund der geringen 

Stichprobengröße musste auf eine differenzierte Betrachtung anhand der Child-Pugh Klassifika-

tion verzichtet werden. Entsprechend ist hier keine Aussage über den Zusammenhang zwischen 

dem Ausprägungsgrad der Zirrhose und der verminderten FLR-Änderung möglich. Grundsätz-

lich entspricht der negative Zusammenhang zwischen vorliegender Leberzirrhose und FLR-

Volumenänderung den Ergebnissen vergleichbarer Studien. So fassten van Lienden et al. (26) 

mehrere Arbeiten zur PVE zusammen, deren volumetrische Auswertungen eine eingeschränkte 

Volumenzunahme bei Patienten mit Leberzirrhose nahelegen. Dieser Effekt kann u.a. durch eine 
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verminderte Regenerationskapazität des Leberparenchyms bei Leberzirrhose erklärt werden 

(43). Im direkten Vergleich der hier diskutierten hypertrophieinduzierenden Maßnahmen zeigt 

die PVE in einer Studie von Farges et al. (33) mit 35 %, wie auch die Radioembolisation in einer 

Arbeit von Edeline et al. (67) mit 29 %, tendenziell größere Volumenänderungen für Patienten 

mit Leberzirrhose als die in vorliegender Studie ermittelte relative FLR-Änderung von 16 % 

(post-iBT final). Bei der Bewertung dieser Ergebnisse ist aber zu berücksichtigen, dass Studien-

teilnehmern mit hohen FLR-Änderungen immer auch Gruppen von Patienten gegenüberstehen, 

die keine oder nur eine sehr geringe Volumenänderung aufweisen. So zeigten in der oben ange-

führten Studie von Edeline et al. 38 % der Patienten und in der vorliegenden Arbeit 45 % der 

Patienten eine FLR-Änderung von < 10 % (67). 

Zusammenfassend zeigt die Diskussion, dass Patienten mit Leberzirrhose im Vergleich zu Pati-

enten ohne Leberzirrhose eine geringere, aber in Summe doch signifikante Volumenzunahme 

der Segmente II/III aufweisen. Im Vergleich zu etablierten hypertrophieinduzierenden Metho-

den fällt diese jedoch geringer aus. 

 

4.2.1.2. Alter 

Die im Rahmen der vorliegenden Arbeit durchgeführte Prädiktorenanalyse zeigte einen negati-

ven Zusammenhang zwischen dem Alter der Patienten und der relativen FLR-Änderung. Dieser 

Effekt lässt sich durch die in der Literatur beschriebenen altersbedingten physiologischen Ver-

änderungen des Leberparenchyms erklären (94, 95). 

Zwar liegt mit Baere et al. (40) eine zur PVE durchgeführte Studie vor, in der keine Auswirkung 

des Alters auf die FLR-Änderung feststellt werden konnte. Allerdings liegt nahe, dass diese wi-

dersprüchlichen Ergebnisse auf einen Stichprobeneffekt zurückgeführt werden können. So liegt 

das Durchschnittsalter in der vorliegenden Studie um 11 Jahre höher und weist zusätzlich eine 

linksschiefe Altersverteilung mit einem Maximum von 87 Jahren (im Vergleich zu 77 Jahren bei 

Bare et al.) auf. Der Annahme einer mit dem Alter abnehmenden Regenerationskapazität des 

Leberparenchyms folgend, wird ein erhöhtes Patientenalter von bspw. > 75 Jahre in vielen Studi-

en als Ausschlusskriterium definiert (33). In der untersuchten Stichprobe hätte dies zum Aus-
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schluss von 20 Patienten (32,8 %) geführt. Zusammenfassend ist davon auszugehen, dass die in 

der vorliegenden Arbeit ermittelten und im Vergleich zu anderen Studien eher geringeren FLR-

Änderungen unter anderem auf die im Studienvergleich nach oben abweichende Altersstruktur 

der untersuchten Stichprobe zurück geführt werden können.  

 

4.2.1.3. Chemotherapie 

Wie eingangs bereits erwähnt, wird die Verwendung von systemischen Chemotherapien im 

Kontext hypertrophieinduzierender Maßnahmen kontrovers diskutiert. Im Mittelpunkt steht 

dabei die Frage, inwieweit sich die für einige Chemotherapeutika nachgewiesenen substanzspezi-

fischen hepatotoxischen Veränderungen auf die Möglichkeiten der Hypertrophieinduktion aus-

wirken. Hervorzuheben sind hierbei insbesondere Irinotecan und platinhaltige 

Chemotherapeutika. So birgt die Anwendung von Irinotecan ein erhöhtes Risiko für die Ausbil-

dung einer Steatosis hepatis bzw. einer Steatohepatitis (32). Platinhaltige Therapeutika können 

zu histologischen Veränderungen in Form eines sinusoidalen Obstruktionssyndroms führen (32, 

103). Die sich daraus theoretisch ableitende Annahme, dass die Verwendung platinhaltiger 

Chemotherapeutika sich negativ auf die FLR-Änderung auswirkt, konnte jedoch weder in vor-

liegender Studie noch in anderen Arbeiten bestätigt werden (35). Dem gegenüber stehen die 

Ergebnisse der häufig zitierten Studie von Baere et al., in der für Patienten die vor PVE eine pla-

tinhaltige Chemotherapie erhielten, eine signifikant niedrigere Volumenänderung ausgemacht 

werden konnte. Nach Korrektur der initialen FLR-Volumina konnte dieser Zusammenhang aber 

nicht mehr repliziert werden (40). Aufgrund kleiner Fallzahlen der einzelnen Subgruppen wurde 

in vorliegender Arbeit, abgesehen von der platinhaltigen Therapie, keine weitere substanzspezifi-

sche Differenzierung vorgenommen.  

Insgesamt muss zwischen einer präinterventionellen und einer postinterventionellen Chemothe-

rapie unterschieden werden. Die präinterventionelle Chemotherapie zeigte in vorliegender Ar-

beit keine Auswirkungen auf die relative FLR-Änderung, was im Einklang mit zahlreichen 

anderen Studien steht (35, 40, 42, 104). Um die Regeneration der Leber nach PVE nicht zu ge-

fährden, verzichten einige Autoren auf die Durchführung einer Chemotherapie im Intervall zwi-

schen Intervention und postinterventioneller Reevaluierung (35, 40). Eine der wenigen Arbeiten, 
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die für solch eine postinterventionelle Chemotherapie eine signifikant niedrigere Volumenzu-

nahme beobachten konnten, ist die von Beal et al. (105). Dem gegenüber stehen die Ergebnisse 

der vorliegenden Arbeit und weiterer Studien, die keine signifikanten Auswirkungen einer pos-

tinterventionellen Chemotherapie auf die relative FLR-Änderung feststellen konnten (104, 106). 

Unter Berücksichtigung dieser Ergebnisse und mit Blick auf eine Tumorprogression empfehlen 

mehrere Forschungsgruppen die Fortführung einer Chemotherapie nach PVE (104, 107). 

 

4.2.1.4. Weitere Stichprobencharakteristika  

Neben den in den letzten Kapiteln diskutierten Aspekten gibt es zahlreiche weitere Faktoren, die 

Einfluss auf die Leberregeneration und Volumenänderung der Segmente II/III nehmen. So be-

schreibt die Forschungsgruppe um Baere et al. einen negativen Zusammenhang zwischen der 

präinterventionellen FLR-ratio und den unterschiedlichen Hypertrophieraten (40). Dieser Effekt 

konnte in vorliegender Arbeit nicht bestätigt werden. Insgesamt zeigte sich jedoch eine negative 

Korrelation zwischen dem initialen FLR-Volumen und der finalen FLR-Änderung (post-iBT 

final). Auch wenn es sich hierbei nur um einen schwachen Effekt handelt (p = 0,04; rs = -0,264), 

steht das Ergebnis im Einklang mit dem der Forschungsgruppe um Baere et al. und bekräftigt die 

Aussage, dass insbesondere Patienten mit einem kleinen FLR von einer 

hypertrophieinduzierenden Maßnahme profitieren können (40).  

Darüber hinaus konnte in der vorliegenden Prädiktorenanalyse weder für das Geschlecht, Grö-

ße, Gewicht, Primärtumor noch die Anzahl der präinterventionellen Thrombozyten ein statisti-

scher Zusammenhang mit der relativen FLR-Änderung festgestellt werden. Das entspricht den 

Forschungsergebnissen von Baere et al., die im Rahmen einer PVE prädiktive Faktoren unter-

suchten (40). Im Zuge der durchgeführten Prädiktorenanalyse wurde die Variable „Einschluss 

Segment 4“ mit aufgenommen, da sie im Rahmen zahlreicher PVE-bezogener Studien routine-

mäßig evaluiert und kontrovers diskutiert wird. So zeigten Kishi et al. eine signifikant größere 

Volumenzunahme der Segmente II/III, wenn bei einer rechtsseitigen PVE eine zusätzliche 

Embolisation des vierten Lebersegmentes erfolgte (108). Dahingegen konnten andere Studien 

keinen Einfluss der Einbeziehung des Segmentes 4 in die jeweilige Behandlung auf die relative 

Volumenänderung feststellen, was auch den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit entspricht 
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(40). Hierbei müssen aber auch die verfahrensspezifischen Wirkmechanismen berücksichtigt 

werden. Dadurch, dass bei der Brachytherapie der okklusive Mechanismus vermutlich eher im 

Hintergrund steht, war die Einbeziehung des Lebersegmentes 4 in die Bestrahlungsplanung er-

wartungsgemäß zu vernachlässigen.  

Über die in vorliegender Arbeit untersuchten Prädiktoren hinaus gibt es zahlreiche weitere Fak-

toren wie bspw. Diabetes, Gallengangsobstruktion, Alkohol oder Unterernährung, die sich zu-

sätzlich auf die Leberregeneration auswirken und damit Einfluss auf das Maß der 

Volumenänderung nach Brachytherapie nehmen können (34). Eine dahingehend differenzierte 

Analyse wurde in der vorliegenden Arbeit nicht durchgeführt, könnte aber über die bereits dis-

kutierten Aspekte hinaus ein Grund für die Streuung der Ergebnisse darstellen. Letzten Endes 

veranschaulichen die zahlreichen, auf die Leberregeneration und Volumenänderung einwirken-

den Faktoren, die Komplexität und Vielschichtigkeit dieser Thematik. 

 

4.2.2. Kinetik 

Neben der durchschnittlich erzielten Volumenänderung unterscheiden sich die verschiedenen 

hypertrophieinduzierenden Maßnahmen auch hinsichtlich des Verlaufs dieser Veränderungs-

prozesse. So beschreiben Ribero et al. im Zusammenhang mit PVE-Interventionen einen schnel-

len Anstieg des standardisierten FLR [sFLR = FLR / sTLV] und die Ausbildung einer Plateau-

Phase nach 3 Wochen, in der keine signifikante Änderung des sFLR mehr festzustellen war (97). 

Auf Basis dieser Ergebnisse empfehlen die Autoren ein Intervall von mindestens 21 Tagen bis 

zur FLR-Reevaluation einzuhalten, sodass eine maximale Regeneration gewährleistet werden 

kann. 

Dem gegenüber zeichnen sich die strahlentherapeutischen Verfahren durch eine geringere Dy-

namik der Volumenzunahme von Segment II/III aus. So beschreiben Vouche et al. unter Ver-

wendung der FLR-ratio die Ausbildung einer Plateauphase nach ungefähr 3 bis 6 Monaten nach 

Radioembolisation (68). 

Für die externe Strahlentherapie beschreiben Rim et al. (91) eine langsame aber kontinuierliche 

Zunahme der FLR-ratio. Allerdings nahm das TFL in dieser Studie kontinuierlich ab, sodass von 
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falsch hohen Werten bezüglich der FLR-ratio auszugehen ist. Aufgrund dessen ist die von Rim et 

al. beschriebene Kinetik in diesem Erklärungszusammenhang wenig aussagekräftig. In der vor-

liegenden Studie zeigte die interstitielle Brachytherapie unter Auswertung der FLR-ratio (post-

iBT final 3/6/9/12 M.) die Ausbildung einer Plateauphase zum ersten finalen Messzeitpunkt 

nach 3 Monaten. Mit Bezug auf Tabelle 11 konnte ein entsprechender Trend auch bei der Be-

trachtung der finalen FLR-Änderung festgestellt werden.  

Insgesamt ist eine Beurteilung der Kinetik strahleninduzierter Volumenänderungen aufgrund 

der zurzeit noch unzureichenden Studienlage schwierig. Grundsätzlich erscheint die Kinetik 

jedoch deutlich langsamer verglichen mit der PVE oder der ALPPS, die innerhalb kürzester Zeit 

eine drastische Volumenzunahme erzielt (38). 

 

4.2.3. Diskrepanz Volumen und Funktionalität 

Die unter Punkt 4.1.3 beschriebene Kontroverse über die Verwendung des volumetrisch gemes-

senen TFL und des geschätzten sTLV ist letztlich Ausdruck einer Diskrepanz zwischen Volumen 

und Funktionalität.  

Insbesondere bei Patienten mit chronisch geschädigter Leber liefert das Volumen nur eine be-

dingte Aussagekraft über die Funktion des Leberparenchyms. Diese Problematik spiegelt sich 

letztlich auch in den stark abweichenden FLR-Mindestresektionsgrenzen von 20 %–40 % wider, 

und verdeutlicht die Notwendigkeit einer differenzierten Bewertung volumenbezogener Ergeb-

nisse. In diesem Zusammenhang veröffentlichte die Forschungsgruppe um Graaf et al. im Jahre 

2011 eine Studie, die unter Anwendung der hepatobiliären Funktionsszintigraphie mit 99mTc-

Mebrofenin eine im Vergleich zum Volumen stärkere Zunahme der FLR-Funktion nach einer 

PVE zeigte. Die Autoren schlussfolgerten, dass dies zu einer Verkürzung des Intervalls zwischen 

Intervention und sekundärer Resektion führen könne (93), was folglich auch einer niedrigeren 

Resektionsgrenze entsprechen würde. Mit Blick auf die vorliegende Studie wirft das die Frage 

auf, inwieweit sich die verschiedenen hypertrophieinduzierenden Maßnahmen neben der quan-

titativen Volumenänderung auch hinsichtlich der Funktionalität des generierten Volumens un-
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terscheiden. Zum gegenwärtigen Zeitpunkt liegen jedoch noch keine Arbeiten vor, die hierzu 

relevante Aussagen liefern.  

Aufgrund der interindividuellen Unterschiede in puncto Funktionalität des Leberparenchyms, 

sprechen sich mittlerweile einige Autoren für eine routinemäßige Durchführung von Leberfunk-

tionstests im Rahmen der FLR-Evaluierung aus (99). Abgesehen von den im Behandlungspro-

zess erhobenen Lebersyntheseparametern wurden bei den Patienten der in vorliegender Studie 

untersuchten Stichprobe, aufgrund einer fehlenden chirurgischen Indikation, keine weiteren 

Leberfunktionstests durchgeführt. Da die zielgenaue lokale Bestrahlung der interstitiellen Brach-

ytherapie eine Schonung des umliegenden Lebergewebes ohne relevante Beeinträchtigung der 

Leberfunktion ermöglicht, diente in vorliegender Studie das TFL als Parameter des funktionellen 

Leberparenchyms (73, 76).  

Bezogen auf die PVE konnte in mehreren Studien nur eine unwesentliche Veränderung des TFL 

festgestellt werden (40, 100). Dem gegenüber stehen die Ergebnisse zur externen Strahlenthera-

pie von Rim et al. und der vorliegenden Arbeit zur Brachytherapie, die eine im Verlauf signifi-

kante Abnahme des TFL zeigen. Dieser Rückgang kann vornehmlich durch die strahlenbedingte 

Atrophie erklärt werden. Mit Bezug auf Punkt 4.1.3 rechtfertigt und bestätigt das die Verwen-

dung des präinterventionellen TFL für die Berechnung aller postinterventionellen FLR-ratio. 

 

4.2.4. Tumorprogression 

Die Tumorprogression ist im Kontext volumeninduzierender Verfahren von zentraler Bedeu-

tung. Hierbei gilt es insbesondere auf die unter Punkt 1.2.1 skizzierte Tumorprogression unter 

PVE im embolisierten als auch im nicht embolisierten Leberlappen hinzuweisen.  

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit konnten innerhalb des Beobachtungszeitraumes bei 32 Pa-

tienten (52,4 %), über die präinterventionellen beschriebenen Tumore hinaus, weitere intrahepa-

tische Tumorläsionen festgestellt werden. Dabei ist zu beachten, dass es sich bei diesen Läsionen 

zum Teil auch um solche handelte, die bereits präinterventionell vorlagen, in der Bestrahlungs-

planung aber nicht berücksichtigt wurden. Dies entspricht im Grundsatz den Ergebnissen von 
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Ricke et al. und Mohnike et al. die für 30 %–50 % der Patienten ein progressionsfreies Ein-

Jahres-Überleben nach CT-HDRBT zeigen konnten (73, 78).  

Da in vorliegender Arbeit vor allem die Segmente II/III Gegenstand der Betrachtung waren, ist 

insbesondere auf die im Verlauf bei 14 Patienten (22,95 %) neu beschriebenen Läsionen im FLR 

hinzuweisen. Bei diesen Patienten war das FLR entsprechend der Ausschlusskriterien (vgl. Punkt 

2.1.2) zum Zeitpunkt der CT-HDRBT frei von radiologisch nachweisbaren Läsionen. Vergleich-

bare Ergebnisse zeigen Studien zur PVE. So konnte Hoekstra et al. nach Durchführung einer 

PVE bei 25 % der Patienten neue Läsionen im FLR ausmachen (50). Auch für die Radioemboli-

sation zeigte sich im Zuge der Nachsorgeuntersuchungen bei 20,5 % der Patienten neue Tumor-

läsionen im FLR (68). Die Gegenüberstellung der Ergebnisse zu den einzelnen Verfahren 

verdeutlicht ein auf den ersten Blick ähnliches Ausmaß an Tumorprogression im Lebersegment 

II/III. Allerdings erschweren die unterschiedlichen Messzeitpunkte der einzelnen Studien eine 

direkte Vergleichbarkeit der Ergebnisse. So wurden die bei Hoekstra et al. dokumentierten neu-

en Läsionen innerhalb von 3 Wochen nach PVE erhoben, wohingegen sich die Untersuchungs-

zeitpunkte der vorliegenden Studie über einen Zeitraum von bis zu 12 Monaten nach CT-

HDRBT verteilten (50). Darüber hinaus erschwert das typische Patientenspektrum bzw. das pal-

liative Therapiesetting der Brachytherapie-Anwendung einen direkten Vergleich der in den bei-

den Studien dokumentierten Tumorprogressionen. 

Mit Blick auf die in Kapitel 1.2.1 dargestellten Pathomechanismen ergibt sich die Frage, inwie-

weit es sich bei den beschriebenen Läsionen tatsächlich um neu entstandene Malignome handelt, 

oder um Mikrometastasen, die bereits während der CT-HDRBT vorhanden waren und durch 

Wachstumsanreize stimuliert wurden. Die Veränderungen der Tumor- bzw. strahlenbedingten 

Ausfallvolumina entsprechen hinsichtlich Ihrer Dynamik den Ergebnissen von Ricke et al. (73). 

So ist der Anstieg des TV/AV bis zum dritten Monat hauptsächlich durch eine strahlenbedingte 

Hepatozytenreaktion zu erklären, die in der bearbeiteten MRT-Wichtung nicht vom eigentli-

chen Tumorvolumen zu differenzieren ist. Die darauf folgende sukzessive Verkleinerung des 

TV/AV ist maßgeblich durch eine Rückbildung der Ödeme und Nekrosen zu erklären. Dahinge-

gen zeigte sich unter Anwendung der externen Strahlentherapie ein kontinuierlicher Abfall des 

Tumorvolumens ohne die Ausbildung einer prominenten Hepatozytenreaktion (91). Darüber 
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hinaus beschrieben Rim et al. eine signifikant größere relative FLR-Änderung, wenn die Aus-

dehnung des bestrahlten Malignoms sich über den oberen und unteren rechten Leberlappen 

erstreckte (91). Aufgrund des vergleichbaren strahlenbiologischen Pathomechanismus könnte 

man für die CT-HDRBT ein ähnliches Ergebnis bzw. einen Zusammenhang zwischen dem initi-

alen TV/AV und der relativen FLR-Änderung erwarten. Dies konnte in der vorliegenden Arbeit 

jedoch nicht bestätigt werden. Hingegen zeigte die zuvor beschriebene strahlenbedingte 

Hepatozytenreaktion einen zum ersten finalen Messzeitpunkt nach 3 Monaten (post-iBT final 

3M) signifikanten Zusammenhang mit der entsprechenden relativen FLR-Änderung. Dies wür-

de auch mit Blick auf den Mechanismus der Volumenänderung für die Gültigkeit des Atrophie-

Hypertrophie-Komplexes sprechen (39, 92).  

 

4.2.5. FLR-ratio – als Kriterium für Resektabilität 

Das explizite Ziel der klassischen hypertrophieinduzierenden Maßnahmen ist die Generierung 

eines suffizienten FLR zur Ermöglichung einer sekundären Resektion. Die Evaluation des The-

rapieerfolges erfolgt i. d. R. über das Kriterium der „FLR-ratio“. Für die in diesem Zusammen-

hang als Goldstandard definierte PVE beschrieben Baere et al. (40) einen signifikanten Anstieg 

der FLR-ratio von 24 % auf 37 %. In der vorliegenden Analyse konnte für die CT-HDRBT eben-

falls eine signifikante Zunahme der FLR-ratio festgestellt werden, wenngleich die absoluten Wer-

te mit präinterventionell 20,12 % und postinterventionell 23,92 % (post-iBT final) deutlich 

niedriger ausfallen. Für die Radioembolisation konnten Vouche et al. einen höheren Anstieg der 

FLR-ratio von 22 % auf 32 % beobachten (68). Hierbei ist jedoch zu berücksichtigen, dass die 

Autoren die Berechnung der FLR-ratio auf Basis des postinterventionellen TFL vornahmen, was 

grundsätzlich mit dem Risiko einer falsch hohen FLR-ratio verbunden ist (vgl. Punkt 4.1.3). Un-

ter Anwendung der von Vouche et al. genutzten Formel würde sich in vorliegender Arbeit eine 

mediane postinterventionelle FLR-ratio von 27,34 % ergeben.  

Wie bereits in Kapitel 4.2.1 im Zusammenhang mit der relativen FLR-Änderung ausgeführt, ist 

bei der Interpretation dieser Ergebnisse die relative hohe Streuung der ermittelten FLR-ratio 

sowohl innerhalb der einzelnen Studien bzw. der dort untersuchten Patientengruppen, als auch 

im Studienvergleich zu berücksichtigen. Darüber hinaus stellt sich im Rahmen der vorliegenden 
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Arbeit die Frage, inwieweit der im Vergleich zu anderen Studien geringere Ausgangswert vor 

CT-HDRBT (48, 91) durch besondere Stichprobenmerkmale wie bspw. das palliative Patienten-

spektrum und die Altersstruktur erklärt werden kann. 

Grundsätzlich sind bei der Entscheidung hinsichtlich einer möglichen Resektion neben der FLR-

ratio eine Vielzahl weiterer Kriterien zu berücksichtigen. Vor dem Hintergrund des primären 

Endpunktes der Arbeit wird im Folgenden jedoch ausschließlich auf Basis des Kriteriums „FLR-

ratio“ diskutiert, inwieweit eine Resektabilität für einzelne Patientengruppen theoretisch gege-

ben wäre. Abhängig von der Funktionalität des Leberparenchyms gilt es dabei die unter Punkt 

1.1.2 beschriebenen Mindestresektionsgrenzen zu berücksichtigen. Unter der Annahme eines 

Cut-Offs von 20 % für Patienten mit funktionsfähigem Leberparenchym (29) zeigten in vorlie-

gender Studie 60 % der Patienten (n = 6) ein initial zu kleines FLR-ratio. Unter Volumeninduk-

tion der CT-HDRBT konnten 50 % dieser Patienten (n = 3) ein postinterventionelles FLR-ratio 

> 20 % und damit die theoretische Mindestresektionsgrenze erreichen. Allerdings muss hierbei 

auf die kleinen Fallzahlen innerhalb der einzelnen Subgruppen hingewiesen werden. Außerdem 

liegt dieser Aussage die Hypothese zu Grunde, dass Patienten ohne periinterventionelle Chemo-

therapie und ohne vorliegende Leberzirrhose ein funktionsfähiges Leberparenchym aufweisen, 

was aufgrund fehlender Leberfunktionstests nicht verifiziert werden konnte.  

Für Patienten mit periinterventioneller Chemotherapie wird aufgrund der unter Punkt 4.2.1.3 

skizzierten Problematiken eine Mindestresektionsgrenze von 30 % empfohlen (32). Im postin-

terventionellen Verlauf hätten 40 % der Patienten mit periinterventioneller Chemotherapie 

(n = 4) und initial zu kleiner FLR-ratio ein suffizientes FLR erreicht. In diesem Zusammenhang 

ist auf die Studie von Garlipp et al. (35) zur Radioembolisation hinzuweisen, in der zum präin-

terventionellen Zeitpunkt 18 Patienten (51 %) ein FLR-ratio < 25 % aufwiesen. In der postinter-

ventionellen Kontrolle erreichten 9 der 18 Patienten (50 %) ein FLR-ratio von > 25 % und wären 

damit nach Aussage der Autoren einer Resektion prinzipiell zugänglich. Bei der Einordnung 

dieser Ergebnisse gilt es zu wiederholt zu berücksichtigen, dass für die Berechnung der FLR-ratio 

das postinterventionelle TFL verwendet wurde (vgl. Punkt 4.1.3). Außerdem erhielten alle Pati-

enten eine präinterventionelle Chemotherapie, für die in der Literatur mehrheitlich ein Cut-Off-

Wert von 30 % gefordert wird (32). Bei entsprechender Methodik hätten in vorliegender Arbeit 
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54,5 % der Patienten (n = 18) mit initial zu kleiner FLR-ratio nach Durchführung der CT-

HDRBT ein suffizientes FLR erreicht. Daraus lässt sich schlussfolgern, dass die Brachytherapie 

ähnlich der Radiombolisation für bestimmten Patientengruppen durch Volumengenerierung 

der Segmente II/III eine sekundäre Resektion ermöglich kann.  

Der für Patienten mit chronischen Lebererkrankungen empfohlenen Mindestresektionsgrenze 

von 40 % steht in der vorliegenden Studie eine mediane postinterventionelle FLR-ratio (post-iBT 

final) von 23 % gegenüber. Lediglich drei der 20 Patienten (15 %) mit Leberzirrhose würden 

nach Datenlage die für eine erweiterte Hemihepatektomie rechts erforderliche FLR-ratio aufwei-

sen (30, 33, 34, 109). Im Vergleich dazu erreichen in einer Studie von Vouche et al. 28 % der 

Patienten mit Leberzirrhose nach Radioembolisation ein FLR-ratio größer 40 %. Unter Anglei-

chung der FLR-ratio Berechnung (s. o.) hätten in vorliegender Studie 20 % der Patienten eine 

Mindestresektionsgrenze von > 40 % erreicht.  
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4.3. Schlussfolgerung 

Insgesamt zeigen die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit, dass eine rechtshepatisch durchgeführ-

te CT-gesteuerte interstitielle HDR-Brachytherapie zu einer signifikanten Volumenzunahme der 

Segmente II/III führt. Das entspricht den Ergebnissen anderer strahlentherapeutischer Verfah-

ren (vgl. Radioembolisation und externe Strahlentherapie), denen vermutlich ein ähnlicher ver-

fahrensspezifischer Wirkmechanismus zu Grunde liegt und für die bereits in zahlreichen Studien 

eine Hypertrophieinduktion gezeigt werden konnte. Dementsprechend war die Tendenz der 

Volumenzunahme zu erwarten und bestätigte die Beobachtungen aus dem klinischen Alltag. Mit 

Blick auf potentielle Anwendungsoptionen kann die CT-HDRBT als hypertrophieinduzierende 

Maßnahme grundsätzlich vor dem Hintergrund von zwei angestrebten Wirkungsaspekten dis-

kutiert werden.  

- Zum einen die Volumenänderung. Hierbei zeigen die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit 

eine signifikante, im Vergleich zur PVE jedoch geringere Volumenänderung der Segmente 

II/III. Letztere wird in diesem Kontext zurzeit als Goldstandard gewertet. 

- Zum anderen die Tumortherapie/-kontrolle. Bei der Brachytherapie steht ähnlich den ande-

ren strahlentherapeutischen Verfahren die tumorgerichtete Therapie mit einer hohen loka-

len Tumorkontrolle im Vordergrund (77, 78). Dem gegenüber stehen die klassischen 

hypertrophieinduzierenden Verfahren wie bspw. die PVE, die ausschließlich zur Generie-

rung eines suffizienten FLR eingesetzt werden und keine Tumortherapie/-kontrolle ermögli-

chen. 

Demnach kann die Durchführung der CT-HDRBT insbesondere für klinische Szenarien disku-

tiert werden, in denen eine Volumenzunahme des FLR erzielt werden soll, gleichzeitig aber der 

Aspekt der Tumorkontrolle von zentraler Bedeutung ist. Dies ist bspw. der Fall, wenn bei Patien-

ten aufgrund eines insuffizienten FLR eine hypertrophieinduzierende Maßnahme durchgeführt 

werden muss und gleichzeitig das Risiko einer drohenden Irresektabilität, z.B. durch eine Invasi-

on wichtiger Strukturen, gegeben ist. Aufgrund der fehlenden tumorgerichteten Therapie und 

des nicht unerheblichen Zeitintervalls zwischen Intervention und Resektion, würde die Anwen-

dung der PVE mit hoher Wahrscheinlichkeit zu einer Irresektabilität führen. Deshalb wäre die 
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PVE als etabliertes hypertrophieinduzierendes Verfahren in diesem Zusammenhang letztlich 

nicht geeignet, auch wenn damit bei einem Großteil der Patienten ein suffizientes FLR erreicht 

werden könnte. Dahingegen empfiehlt sich die CT-HDRBT für derlei Tumorlokalisationen, da 

durch das bildgestützte Einbringen der Brachytherapiekatheter eine zielgenaue Bestrahlung auch 

im Bereich kritischer Strukturen möglich ist (77, 80).  

Potentielle klinische Szenarien für eine Anwendung der CT-HDRBT bestehen bspw. auch dann, 

wenn der klinische Zustand des Patienten oder andere Gründe eine Resektion erst nach einem 

längeren Zeitintervall ermöglichen und eine Resektabilität durch entsprechende Tumorkontrolle 

erhalten bleiben soll. In diesem Zusammenhang ist auch von Bedeutung, dass die CT-HDRBT 

auch bei Patienten mit erhöhter Komorbidität eingesetzt werden kann und sich durch eine ge-

ringe Komplikationsrate auszeichnet (82).  

Im klinischen Alltag wird die CT-HDRBT insbesondere im Rahmen eines palliativen Therapie-

settings mit dem klar formulierten Ziel der Tumorkontrolle eingesetzt. Mit Blick auf die Ergeb-

nisse der vorliegenden Arbeit kann die Anwendung der Brachytherapie bei einem Teil der 

Patienten ein suffizient großes FLR generieren. Unter Ausschluss aller anderen diesbezüglich 

relevanten Kriterien würde für diese Patienten damit wieder ein potentiell kurativer Therapiean-

satz zur Verfügung stehen. Bei Nichtansprechen oder Nichterreichen eines suffizienten FLR 

verbleiben diese auf der palliativen Ausgangsebene. 

Darüber hinaus wird in der Literatur die durch hypertrophieinduzierende Maßnahmen erzeugte 

Volumenzunahme als ein mögliches Kriterium zur Beurteilung der Regenerationskapazität des 

Leberparenchyms diskutiert. So empfiehlt die Forschungsgruppe um Farges et al. bei allen Pati-

enten mit Leberzirrhose die routinemäßige Durchführung einer PVE zur Einschätzung der Re-

generationskapazität vor größeren Resektionen, um durch eine entsprechende Anpassung der 

Therapieentscheidung die Komplikationsrate zu vermindern (33). Vor dem Hintergrund der in 

vorliegender Arbeit ermittelten Ergebnisse wäre auch für die CT-HDRBT eine entsprechende 

Anwendung bei Patienten mit Leberzirrhose denkbar. Über die Beurteilung der Regenerations-

kapazität hinaus, ermöglicht der Aspekt der Tumorkontrolle bei Anwendung der CT-HDRBT 

ggf. eine Vergrößerung des für therapeutische Maßnahmen zur Verfügung stehenden Zeitfens-

ters. 
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Grundsätzlich muss die Bewertung der CT-HDRBT als hypertrophieinduzierende Maßnahme 

unter Berücksichtigung der komplexen klinischen Gesamtsituation und therapiespezifischen 

Aspekte der Patienten erfolgen. Dabei kann man sich nicht ausschließlich auf das Kriterium der 

maximal zu erzielenden Volumenänderung reduzieren. Mit Blick auf potentielle Anwendungs-

optionen geht es letztlich immer um eine situationsgerechte Beurteilung der verschiedenen Wir-

kungsaspekte. 

Im Grundsatz gelten die theoretischen Überlegungen zur Brachytherapie und die daraus abgelei-

teten Schlussfolgerungen auch für die Radioembolisation und die externe Strahlentherapie. Bei 

all diesen Verfahren steht die Tumortherapie/-kontrolle im Vordergrund und die Volumenän-

derung wird als positiver Sekundäreffekt hingenommen. Eine vergleichende Bewertung dieser 

strahlentherapeutischen Verfahren hinsichtlich des oben skizzierten Anwendungsspektrums ist 

zurzeit aufgrund der unzureichenden Studienlage zur CT-HDRBT und zur externen Strahlen-

therapie nur bedingt möglich.  

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich nach Durchsicht der einschlägigen Datenbanken um 

die erste Studie zur Lebervolumenänderung unter CT-gesteuerter interstitieller HDR-

Brachytherapie. Entsprechend ergaben sich im Zuge der Ausarbeitung immer wieder Fragestel-

lungen, die außerhalb des primären und sekundären Endpunktes der Arbeit lagen und in weiter-

gehenden Studien behandelt werden müssen. Dies gilt bspw. auch für die Frage, ob der für die 

PVE nachgewiesene tumorstimulierende Effekt auch mit der CT-HDRBT Anwendung einher-

geht. Vor allem aber wäre zu prüfen, inwieweit sich die dem typischen Verwendungszusammen-

hang strahlentherapeutischer Verfahren entsprechenden Stichprobencharakteristika negativ auf 

die Volumenänderung der Segmente II/III auswirken. Im Speziellen sind hier die Leberzirrhose 

und das Alter zu nennen, die in vorliegender Arbeit mit einer reduzierten FLR-Änderung ein-

hergehen.  

Entsprechend wäre eine tiefergehende Beurteilung der CT-HDRBT im Rahmen einer prospekti-

ven, randomisierten Studie mit homogenem Patientenkollektiv wünschenswert, was einen besse-

ren Vergleich zur PVE und anderen hypertrophieinduzierenden Verfahren ermöglichen würde. 
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5. Zusammenfassung 

Eine chirurgische Resektion von Lebermalignomen ist aufgrund eines unzureichenden Leber-

restvolumens (FLR) bei vielen Patienten initial nicht durchführbar. Um dennoch eine Resektion 

zu ermöglichen, werden unterschiedliche hypertrophieinduzierende Verfahren eingesetzt. Die 

CT-gesteuerte interstitielle HDR-Brachytherapie (CT-HDRBT) findet in diesem Zusammen-

hang bislang keine Verwendung. Allerdings konnten im klinischen Alltag am Univers                               

itätsklinikum Magdeburg wiederholt Volumenänderungen der Leber nach CT-HDRBT beo-

bachtet werden. Derartige Effekte wurden in der umfangreichen Literatur zur CT-HDRBT bis-

her jedoch nicht beschrieben. Vor diesem Hintergrund analysiert die vorliegende Arbeit 

Volumenänderung der Segmente II/III (FLR) nach CT-gesteuerter interstitieller HDR-

Brachytherapie. Hierfür wurden die Daten von 61 Patienten mit inoperablen primären und se-

kundären Lebermalignomen in den Segmenten IV-VIII analysiert. Die MRT-gestützte volumet-

rische Auswertung erfolgte präinterventionell sowie in mehreren postinterventionellen 

Messungen über 12 Monate hinweg. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigten eine signifi-

kante Volumenzunahme der Segmente II/III zwischen dem ersten und letzten Messzeitpunkt 

mit einer relativen FLR-Änderung von 24,77 % (p = 0,001). Dabei wirkten sich eine vorliegende 

Leberzirrhose sowie ein erhöhtes Patientenalter negativ auf die relative FLR-Änderung aus. Eine 

periinterventionelle Chemotherapie zeigte dahingegen keinen volumenbezogenen Effekt. Unter 

Berücksichtigung der etablierten Mindestresektionsgrenzen, die je nach Funktionszustand des 

Leberparenchyms bei 20 %–40 % liegen, hätten die nachgewiesenen Volumenänderungen für 

einen Teil der Patienten mit initial zu geringem FLR die volumenbezogenen Voraussetzungen 

für eine Resektion geschaffen. Insgesamt konnte die zentrale Hypothese der Arbeit bestätigt 

werden. Im Vergleich zur PVE, als dem im klinischen Alltag gängigsten 

hypertrophieinduziernden Verfahren, fallen die für die CT-HDRBT nachgewiesenen FLR-

Änderungen jedoch deutlich geringer aus. Als strahlentherapeutisches Verfahren zeichnet sich 

die CT-HDRBT im Gegensatz zur PVE allerdings durch eine hohe Tumorkontrollrate aus. Da-

mit ergeben sich für die bislang in palliativen Therapiesettings eingesetzte CT-HDRBT mögliche 

alternative Anwendungsszenarien – insbesondere dann, wenn eine FLR-Steigerung erzielt wer-

den soll und gleichzeitig ein hohes Maß an Tumorkontrolle erforderlich ist.   
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Amadeo Touet 
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Darstellung des Bildungsweges 

Der Lebenslauf ist in der Version aus Datenschutzgründen nicht enthalten
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Anlage 

MRT-Protokoll (Leber) mit Gd-EOB-DTPA (Primovist®) 

- Dosierung 0,025 mmol/kg KG 

- Achieva 1,5T A®, Philips Healthcare, Best, Niederlande 

- Darstellung der Kontrastmittel-Phase, Typ/Wichtung, Fettsättigung, Schichtdicke 

Nativ T2w ssh cor 

nein 6 mm T1w IP/OP tra 

T2w ssh tra 

T1w3D 

ja 3 mm 

Dynamische Bildgebung Arterielle P. T1w3D THRIVE 

Portalvenöse P. 

(60–70 s  p. i.) 
T1w3D THRIVE 

Spätphase 

(120–180 s  p. i.) 
T1w3D THRIVE 

(atemgetriggert) 
T2w tra 

ja 

 nein 

6 mm DWI 

bTFE tra. 

bTFE cor. 

Hepatobilliäre Phase (20 min p.i.) 

(Atemanhaltetechnik) 

T1w 3D THRIVE 

ja 

3 mm 

T1w 2D WATS 6 mm 

T1w 3D THRIVE 3 mm 

cor. : coronar 

tra. : transversal/axial 

DWI : Diffusionsgewichtete Bildgebung 
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