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1 Einleitung

1.1 Motivation und Ziele der Arbeit

Das kolorektale Karzinom (KRK) ist in Deutschland die zweithdufigste Tu-
morentitidt, an der mehr als 6% aller Deutschen im Laufe ihres Lebens erkran-
ken [1]. Im Friihstadium verursacht das KRK selten Beschwerden, weshalb es
oft erst in einem fortgeschrittenen Tumorstadium erkannt wird. Zum Zeit-
punkt der Erstdiagnose lassen sich bei ungefahr 25% der Patienten bereits Le-
bermetastasen nachweisen [2]. Weitere 40% entwickeln in ihrem Krankheits-
verlauf metachrone Lebermetastasen [3]. Die Therapieoptionen sind in diesen
Fillen limitiert. Als Standardbehandlungen gelten die Leberteilresektion, wel-
che als potentiell kurative Therapie fiir etwa 20% der Patienten in Frage
kommt, sowie die systemische Chemotherapie. Durch die Einfiihrung neuer
Chemotherapiekonzepte, sowie dem Einsatz monoklonaler Antikdrper konn-
ten deutliche Verbesserungen in der Tumoransprechrate erreicht werden. Im-
mer mehr Patienten konnte so die Moglichkeit einer chirurgischen Therapie
eroffnet werden. Trotzdem gilt eine Vielzahl der Patienten aufgrund ihres
fortgeschrittenen Befundes als nicht resezierbar und viele Patienten entwi-
ckeln unter den Standardtherapien Rezidive. Nahezu alle Patienten versterben

an den Folgen der hepatischen Metastasierung.

Aus diesem Grunde wurden in jiingster Zeit mehrere Verfahren entwickelt,
die als Alternativen in den Kliniken angewendet werden. Neben den perkutan-
ablativen Behandlungsmethoden, wie Radiofrequenzablation (RFA) und laser-
induzierter Thermotherapie (LITT), entwickelten sich katheterinterventionelle
Verfahren, wie die transarterielle Chemoembolisation (TACE). Die Erprobun-
gen dieser Verfahren in klinisch randomisierten Studien befinden sich aller-

dings noch im Anfangsstadium.



1 Einleitung

Die Selektive Interne Radiotherapie (SIRT), auch Radioembolisation ge-
nannt, ist ein neues Verfahren dieser Art, mit dem seit den 80er Jahren klini-
sche Erfahrungen gesammelt wurden. Dabei werden radioaktiv markierte
Glas- oder Kunstharz-Partikel iiber einen transfemoralen Zugang direkt in die
tumorversorgenden hepatischen Gefédfse injiziert. Dies ermoglicht eine lokale
strahleninduzierte Destruktion auch diffuser und multifokaler Tumoren bei

geringer Gesamtstrahlenbelastung der Leber bzw. des Korpers.

Derzeit kommt die SIRT erst nach Versagen oder Ausschluss der klassi-
schen und etablierten Verfahren zum Einsatz und stellt damit lediglich eine
palliative Therapieoption dar. Die bisher vorliegenden Ergebnisse aus Studien
mit kleinen Fallzahlen sind jedoch sehr ermutigend und zeigen besonders bei
Patienten mit hepatisch metastasiertem kolorektalen Karzinom ein partielles
Therapieansprechen, eine Verldngerung der Lebenszeit bei einem akzeptablen
Nebenwirkungsprofil [4][5][6]. Es wire also denkbar, die SIRT in absehbarer
Zeit auch zu einem fritheren Zeitpunkt und mit kurativer Absicht einzusetzen.
Die Therapie zerstort jedoch auch gesundes Leberparenchym und kann nach
Berichten von Ayav et al. [7] und Jakobs et al. [8] zu einer Leberfibrose bzw.
einem daraus folgenden portalen Hypertonus fithren. Daher sind besonders
bei Patienten mit geringer Leberreserve - aufgrund einer ausgepragten Meta-
stasierung oder einer bereits bestehenden Leberzirrhose - genaue Kenntnisse
tiber die Folgen der SIRT notwendig. Auch im Falle einer deutlichen Metasta-
senreduktion infolge der Behandlung und damit moglicher sekundérer Resek-
tabilitdt miissen die Folgen der Radioembolisation fiir den Chirurgen absehbar
und kalkulierbar sein. Laut den Beobachtungen von Ayav et al. [7] erhoht z.B.
ein durch die SIRT bedingter portaler Hypertonus deutlich das Risiko fiir in-

traoperative Blutungen.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden Patienten beztiglich ihrer therapieassozi-
ierten Leberschddigung evaluiert. Die Behandlung dieser Patienten erfolgte
zwischen Juni 2005 und April 2008 im Institut fiir Klinische Radiologie Gofsha-

dern.
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Ziel der Evaluation ist die Beantwortung folgender Fragen:

1.) Verursacht die SIRT eine klinisch relevante Leberfibrose?
Bedingt durch den bindegewebigen Umbau des Leberparenchyms
fihrt eine Leberfibrose morphologisch zu einer Schrumpfung des Or-
gans, welche radiologisch anhand der CT- bzw. MRT-Bildgebung er-
kannt werden kann. Es werden daher die Volumina der Leber vor und
nach SIRT bestimmt und miteinander verglichen. Um das Leberparen-
chym unabhéngig von der Tumorgrofse beurteilen zu kénnen, werden

zusdtzlich die Volumina der Metastasen subtrahiert.

2) Wird infolge der Leberschiadigung eine portale Hypertension
induziert?
Eines der wichtigsten diagnostischen Zeichen der portalen Hyper-
tension ist die Splenomegalie. Aufierdem kommt es durch den Druck-
anstieg zu einer Verbreiterung der Portalgefifie bzw. der zufithrenden
Venen. In der Untersuchung werden daher das Volumen der Milz so-
wie die Durchmesser der entsprechenden Gefédfse vor und nach Thera-

pie verglichen.

3.) Kommt es zu einer therapieassoziierten laborchemischen Beeintrachti-
gung der Leberfunktion?
Der Anstieg leberspezifischer Laborwerte soll anhand der Common
Terminology Criteria for Adverse Events v3.0 des National Cancer In-

stitute beurteilt werden.
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1.2 Kolorektales Karzinom (KRK)

Unter dem Begriff kolorektales Karzinom (KRK) werden Entartungen von
Schleimhautzellen des Kolons und des Rektums zusammengefasst. Per Defini-
tion liegt ein Kolonkarzinom vor, wenn der makroskopisch erkennbare ab-
orale Tumorrand bei starrer Rek-
tosigmoidoskopie 16 cm oder
mehr von der Linea anocutanea

entfernt ist. Rektumkarzinome be-

Colon Colon
finden sich entsprechend distal  ascendens {159 descendens
dieser Begrenzung.

60% der KRK sind im Rektum
und Sigmoid lokalisiert, 15% im Sigmoid
Coecum
Coecum und Colon ascendens,
Rectum
15% im Colon transversum und
10% im Colon descendens. Abbildung 1: Hiufigkeitsverteilung des KRK

1.2.1 Epidemiologie und Atiologie

Das kolorektale Karzinom (KRK) zdhlt weltweit zu den hdufigsten malig-
nen Tumoren, wobei die Inzidenzraten international erheblich variieren. Die
hochste Erkrankungsrate findet man in Nordamerika, Ozeanien und Europa,
einschliefilich den osteuropdischen Landern. In Afrika, Asien und Lateiname-
rika tritt das KRK eher selten auf [9][10][11]. Diese Haufigkeitsunterschiede
lassen sich im Wesentlichen auf die unterschiedlichen geographischen Lebens-
gewohnheiten zurtickfiihren. So begtinstigen die typischen westlichen Ernah-
rungsformen sowie Ubergewicht und Bewegungsmangel die Entstehung des
kolorektalen Karzinoms (siehe unten). Migrationsstudien konnten zeigen, dass
Einwanderer bereits nach einer Generation dhnliche Inzidenzzahlen aufweisen

wie die einheimische Bevolkerung.
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In Deutschland erkranken nach Schdtzungen des Robert-Koch-Institutes
jahrlich 39.000 Ménner und etwa 33.000 Frauen [1]. Damit ist das kolorektale
Karzinom mit 16% die zweithdufigste Krebsneuerkrankung und mit 13% auch
die zweithdufigste Krebstodesursache. Diese Zahlen werden bei Mannern le-
diglich noch vom Bronchialkarzinom und bei Frauen vom Mammakarzinom
tibertroffen. Das Lebenszeitrisiko fiir die Entwicklung eines KRK liegt fiir die
Allgemeinbevolkerung bei 6%, wobei die Inzidenzraten ab dem 40. Lebensjahr
steil ansteigen. Weniger als 10% der Patienten sind zum Zeitpunkt der Diag-
nosestellung jiinger als 50 Jahre [1][12]. Das mittlere Erkrankungsalter liegt fiir
Mainner bei 69 Jahren und fiir Frauen bei 75 Jahren, wobei Manner etwas hiu-

figer betroffen sind als Frauen [11][13].

Die Atiologie des kolorektalen Karzinoms ist multifaktoriell [9]: Circa 80%
der Dickdarmkarzinome entstehen ohne ersichtliche familidre Belastung ,,spo-
radisch” und sind auf Umwelt- und besonders auf Erndhrungsfaktoren zu-
riickzufiihren. Epidemiologische
Studien weisen darauf hin, dass sp&rg%ijch

besonders fett- und fleischreiche

Erndhrung das Karzinomrisiko

familidre
Faktoren
(15%)

erhoht, wihrend eine ballast-
stoffreiche Kost mit einem ho-
hen Anteil von Obst und Gemii-

se das Risiko senkt [13][14][15]

FAP (1%)  yNpCC (1-5%)

[16]. Ebenso konnte gezeigt wer-
Abbildung 2: Atiologie des KRK

den, dass Tabakkonsum sowie

ein tiberméfiiger Alkoholgenuss (tiber 30g/d) die Entstehung des KRK be-
glinstigen [14][17]. Ein Zusammenhang zwischen dem Verbrauch von Kaffee,
Tee und gestifiten Getranken konnte hingegen nicht eindeutig belegt werden
[18]. Verschiedene Studien zeigten, dass regelmaflige korperliche Aktivitdt das
Risiko fiir ein Kolonkarzinom senkt [19][20][21]. Auch scheinen die Erndh-

rungs- und Aktivitidtsgewohnheiten den Heilungserfolg bzw. das Rezidivrisi-
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ko zu beeinflussen. In einer US-amerikanischen Studie wurden tiber 1000 Pa-
tienten fiinf Jahre nach primir resezierten Darmtumoren im Stadium III evalu-
iert. Dabei hatten Patienten, die sich besonders ungtinstig erndhrten, ein 3-fach
erhohtes Riickfallrisiko, bei Patienten, die nach der Operation wieder sportlich

aktiv waren, trat hingegen ein Rezidiv nur halb so oft auf [22][23].

Fiir 15% der KRK sind familidre Faktoren verantwortlich. Das Risiko, an ei-
nem KRK zu erkranken, ist bei positiver Familienanamnese Verwandter ersten
Grades im Vergleich zur Normalbevolkerung um etwa 1,7-fach erhoht und
steigt weiter mit der Zahl betroffener Verwandter und jiingerem Erkrankungs-
alter [13]. Ob die Ursachen in noch nicht entdeckten Genverdnderungen oder
in einem &dhnlichen Lebensstil zu suchen sind, konnte bisher nicht abschlie-

Bend geklart werden [1][13][24].

Fiir nur etwa 5 % der kolorektalen Karzinome ist die Entstehung durch ge-
netische Faktoren gesichert [11][12][25]. Bei der sehr seltenen erblichen famili-
dren adenomatdsen Polyposis (FAP) haben Patienten ein anndhernd hundert-
prozentiges Risiko, im Laufe ihres Lebens ein Karzinom zu entwickeln. Zu-
dem tritt bei diesen Patienten die maligne Entartung hdufig schon in einem
fritheren Lebensabschnitt auf. Patienten mit einem hereditdren nichtpolyposen
kolorektalen Karzinom (HNPCC) haben ebenfalls ein sehr hohes Risiko fiir ein
KRK (70-80%), welches haufig in Kombination mit anderen malignen Tumo-

ren wie Magen-, Uterus- oder Urothelkarzinomen auftritt [1].

Auch chronisch entziindliche Darmerkrankungen wie z.B. die Colitis ulce-
rosa erhchen das Krebsrisiko. Das Risiko ist dabei abhidngig von Ausdehnung,

Manifestationsalter und Dauer der Erkrankung [26][27][28].

1.2.2  Morphologie und Pathogenese

Histologisch handelt es sich beim kolorektalen Karzinom in 85 bis 95% der
Fille um ein Adenokarzinom (tubuldre, papilldre und papillo-tubulire). Deut-

lich seltener finden sich muzinose Adenokarzinome, welche durch ausgedehn-
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te extrazelluldre Verschleimung imponieren, Siegelringzellkarzinome, die zu
mehr als 50% aus Siegelringzellen bestehen und einen hohen Malignitatsgrad

aufweisen sowie undifferenzierte Karzinome [12].

Nach aktuellem Wissensstand ist die Entstehung invasiver Malignome so-
wohl bei sporadischen als auch bei hereditdren kolorektalen Karzinomen das
Ergebnis fortschreitender Verdnderungen von Darmepithelzellen iiber ver-
schiedene adenomattse Zwischenstadien. Dieser Prozess wurde 1951 erstma-
lig von Jackman und Mayo unter dem Begriff ,, Adenom-Karzinom-Sequenz”
beschrieben [29]. 1990 ordneten dann Fearon und Vogelstein den einzelnen
histologischen Entwicklungsstufen Mutationen verschiedener Gene zu [30].
Dabei handelt es sich entweder um Tumorsuppressorgene, deren Genproduk-
te in mutierter Form als Wachstumshemmer ausfallen, oder um Onkogene,

deren Genprodukte in mutierter Form den Zellzyklus beschleunigen.

Patienten mit benignen Adenomen weisen somit ein 2 bis 3-fach erhdhtes
Karzinomrisiko im Vergleich zur Normalbevolkerung auf. Das Entartungsrisi-
ko steigt direkt mit dem Patientenalter und der Adenomgrofie, und es ist ab-
hingig vom makroskopischen und histologischen Typ. Wahrend tubuldre
Adenome in 1 bis 4% entarten, haben villose Adenome eine Entartungsfre-

quenz von bis zu 50%.

1.2.3 Klassifikation

Im heutigen Klinikalltag wird die Prognose und damit die Therapieent-
scheidung bei Patienten mit KRK abhéngig von drei Faktoren gestellt: (i) loka-
le Ausbreitung des Tumors, (ii) Befall regionaler Lymphknoten und (iii) Vor-
handensein von Fernmetastasen. Diese Variablen bilden die Grundlage des
Staging-Systems, welches der britische Pathologe Cuthbert Dukes 1932 vorge-
schlagen hat. Weiterentwickelt wurde dieses von der ,, Union internationale con-
tre le cancer” (UICC), welche die Stadien des KRK mit Hilfe der TNM-Klassifi-

kation zu fuinf Stadiengruppen zusammen fasst.
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In Tabelle 1 ist die Stadieneinteilung des kolorektalen Karzinoms nach der
TNM-Klassifikation der UICC (2002) sowie der Klassifikation nach Dukes er-
sichtlich:

Tabelle 1: Tumorstadien des kolorektalen Karzinoms

Dukes UICC TNM Pathologisches Bild
Stadium 0  Tis Carcinoma in situ
T1 Tumor infiltriert Tela submucosa
A Stadium I
T2 NO Tumor infiltriert Muscularis propria
Stell;i le T3 Tumor infiltriert Tela subserosa
B
Stadium T4 Mo Tumor iI.lﬁltriert Nachbarorgane
IIB oder das viszerale Peritoneum
Stadium T1 T2 LK-Metastasen in ein bis drei peri-
II A ’ - kolischen (perirektalen) LK
C Stadium T3 T4 LK-Metastasen in ein bis drei peri-
I B ’ kolischen (perirektalen) LK
Stadium . LK-Metastasen in mehr als drei pe-
I C jedesT| N2 rikolischen (perirektalen) LK
D StaIC\l;um jedes T jedes N M1 Fernmetastasen

Kirzlich konnte gezeigt werden, dass nicht nur die Grofse des Primaértu-
mors und die Tumorausbreitung einen Einfluss auf die Prognose des KRK ha-
ben. Den Ergebnissen der Studien von Galen et al. zufolge wird der Krank-
heitsverlauf in hohem Mafie von der Immunzellaktivitdt im Tumor bzw. in
dessen unmittelbarer Umgebung bestimmt. [31]. Eine hohe lokale Infiltration
von Lymphozyten, speziell der zytotoxischen T-Zellen (CD8) und der Ge-
déchtnis-T-Zellen (CD45RO) als Ausdruck einer starken Immunreaktion, kor-
relierte mit einer giinstigen Prognose. Patienten mit einer geringen Infiltration
entsprechender Zellen hatten signifikant hohere Rezidivraten sowie niedrigere
Uberlebensraten. Galen et al. empfehlen daher, die Analyse der lokalen

Immunantwort in den Prozess des Stagings und der Therapieentscheidung
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einzubeziehen und die Patienten beztiglich der Immunzelldichte im Tumorge-
biet zu klassifizieren. Insbesondere Hochrisikopatienten, die eventuell von ei-
ner adjuvanten Chemo- oder Immuntherapie profitieren wiirden, konnten so

moglicherweise zeitiger identifiziert werden.

1.2.4 Ausbreitung und Metastasierung

Die Leber stellt die haufigste (80%) Organmanifestation kolorektaler Fern-
metastasen dar [32][12]. Der Weg der Metastasierung ist dabei abhidngig von
der Gefiaflversorgung des jeweiligen Darmabschnitts:

Karzinome des oberen Rektumanteils, des Sigmas, des Kolons und des Coe-
cums metastasieren iiber die V. mesenterica superior et inferior und die V.
portae hepatis in die Leber (Portaltyp). Da der untere Teil des Rektums tiber
die Vv. rectalis mediae et inferiores in die V. cava drainiert, metastasieren tief
sitzende Rektumkarzinome tiber das rechte Herz in die Lunge (Cavatyp).

Zusitzlich kann sich der Tumor durch lokales Wachstum per continuitatem
ausbreiten oder in regionalen Lymphknoten entlang des Verlaufs der arteriel-

len Gefidfse metastasieren.

1.3 Die Leber als Manifestationsorgan von kolorektalen Metastasen

Die Leber ist das grofite Stoffwechselorgan des Menschen und tibernimmt
eine Vielzahl umfangreicher und komplexer Funktionen. Obwohl sie nur etwa
1500g schwer ist, erhdlt sie mit einer spezifischen Durchblutung von
100 ml/min/100g etwa 30% des Herzzeitvolumens. Davon stammen 75 bis
80% aus der V. portae (Vas puplicum) und lediglich 20 bis 25% aus der A. he-
patica propria (Vas privatum). Wahrend diese zufiithrenden Gefidfle durch die
Leberpforte in die Leber gelangen, treten drei Vv. hepaticae als ableitende Ge-
fafle im Bereich der Facies diaphragmaticae aus und miinden in die V. cava in-

ferior.
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Neben der Synthese lebenswichtiger Eiweifse (z.B. Gerinnungsfaktoren, Al-
bumin, Akut-Phase-Proteine) tibernimmt sie wichtige Funktionen bei der Ver-
wertung von Nahrungsbestandteilen (z.B. Speicherung von Glucose, Fetten,
Vitaminen) und produziert als exokrine Driise Galle. Mit der Entgiftung von
Ammoniak zu Harnstoff bzw. dem Abbau von Hamoglobin zu Bilirubin tiber-

nimmt sie weitere wichtige Funktionen.

Diese zentrale Stellung der Leber im menschlichen Stoffwechsel erklart,
weshalb vor allem die Metastasierung des KRK in die Leber das Uberleben
der betroffenen Patienten in der Regel stark limitiert. Als Folge der hepati-
schen Metastasierung kommt es zu einem Leberversagen, welches sich unter
anderem durch eine Aszites, einen lkterus sowie Gerinnungsstorungen kli-
nisch manifestiert. Durch den Verlust der Entgiftungsfunktion und konsekuti-
ver Ammoniakintoxikation kommt es im Verlauf zu einer hepatischen Enze-
phalopathie bis hin zum Koma hepaticum und spaterem Multiorganversagen
[33]. Dabei liegt die mittlere Uberlebenszeit bei unbehandelten Lebermetasta-
sen bei ca. 7 Monaten [34].

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose lassen sich bei ungefdhr 25% der Patienten
mit KRK bereits Lebermetastasen nachweisen. Die Leber ist dabei in ca. 40%
der Fille das einzige betroffene Organ der Metastasierung [2]. Das Ausmafs
der Lebermetastasierung hat dabei entscheidenden Einfluss auf die Prognose.
In einer retrospektiven Analyse von 113 Patienten [33] war das 1-Jahres-Uber-
leben bei ausgedehnter Lebererkrankung 5.7%, bei auf ein Segment oder einen
Leberlappen beschrankter Metastasierung 27% und bei einer solitiren Me-

tastase 60%.

Mehr als die Halfte der Patienten im UICC-Stadium II oder III entwickeln
im spédteren Krankheitsverlauf Lebermetastasen [35]. In einer franzosischen
Studie [36], in der 3655 Patienten nach Resektion des kolorektalen Priméartu-

mors evaluiert wurden, traten nach 5 Jahren bei 12,8% metachrone Lebermeta-

stasen auf (Stadium I: 3.7%, Stadium II: 13.3%, Stadium III: 30.4%). Im Rahmen
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von Autopsiestudien konnten bei ca. 65% der Patienten mit Kolonkarzinom
und bei ca. 47% der Patienten mit Rektumkarzinom Tumorinfiltrationen in der
Leber nachgewiesen werden [32][37][38]. Diese Daten unterstreichen die Be-
deutung des Beherrschens der Lebermetastasen fiir das Uberleben dieser

Patienten.

1.4 Therapeutische Optionen bei Lebermetastasen

Die Behandlungsmoglichkeiten kolorektaler Lebermetastasen haben sich in
den letzten Jahren deutlich verbessert. Durch die Weiterentwicklung der un-
terschiedlichen Disziplinen (verbesserte Diagnostik durch sensitivere Bildge-
bung, Weiterentwicklung des peri- und intraoperativen Managements,
Einftihrung neuer Chemotherapiekonzepte, sowie zusitzlicher Einsatz mono-
klonaler Antikorper) erreichen Patienten heute mittlere Uberlebenszeiten von
tiber zwei Jahren. Dennoch ist das Ergebnis nicht zufriedenstellend, so dass
die Behandlung kolorektaler Lebermetastasen nach wie vor eine interdiszipli-

ndre Herausforderung darstellt.

1.4.1 Etablierte Behandlungskonzepte

Um eine Standardisierung der Behandlung des metastasierten kolorektalen
Karzinoms zu ermoglichen, wurde von der Colorectal Metastases Treatment
Group (ECMTGQG) ein Klassifikationssystem vorgeschlagen, nach dem die Pati-
enten beziiglich der Wahl der entsprechenden Therapie in drei Gruppen ein-
geteilt werden [39][40][41]. Die Klassifikation unterscheidet Patienten mit
(i) primdr resektablen, (ii) potentiell resektablen und (iii) wahrscheinlich nicht
resektablen Lebermetastasen. Basierend auf der aktuellen Studienlage liegen
resektable Metastasen vor, wenn bei nicht vorgeschadigter Leber ein Leber-
restvolumen von mehr als 30% erhalten werden kann, keine nicht resektablen
extrahepatischen Tumormanifestationen sowie keine schwerwiegenden Be-

gleiterkrankungen vorliegen [42].
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Nur bei etwa 20% der Patienten sind die Metastasen primair resektabel [40].
In diesem Fall ist die Leberresektion Therapie der Wahl [43]. Nach erfolgrei-
cher RO-Resektion liegt das 5-Jahres-Uberleben heute zwischen 30 und 50%
[44][45]. Allerdings kommt es bei alleiniger Leberresektion in bis zu 70% der
Fille zu einem Rezidiv [46]. Die Frage, ob Patienten mit priméar resektablen
Metastasen von einer (neo-) adjuvanten Therapie profitieren, ist daher Gegen-
stand aktueller Diskussionen. Gegen den Einsatz neoadjuvanter Strategien
spricht, dass alle aktuellen Chemotherapeutika hepatotoxische Nebenwirkun-
gen besitzen. So kann Oxaliplatin eine sinusoidale Obstruktion (,,blue liver”)
begtinstigen und Irinotecan eine Steatosis hepatis induzieren, welche wieder-
um die perioperativen Komplikationen signifikant erhoht [47]. Demgegentiber
konnten bei Therapieansprechen kleinere und somit risikodrmere Resektionen
durchgefiihrt werden. Aufierdem wiirden Patienten, welche unter Chemothe-
rapie progredient sind, identifiziert werden, da diese von einer Resektion
nicht profitieren [48][49]. In der 2008 von Nordlinger et al. publizierten Studie
[50] wurde die perioperative Therapie mit FOLFOX (Folinsdure, 5-FU, Oxali-
platin) vor und nach Leberresektion mit der alleinigen Resektion verglichen.
Die Analyse des progressionsfreien Uberlebens nach 3 Jahren verfehlte in der
,Intent-to-treat”- Analyse knapp das Signifikanzniveau. Die Betrachtung der
tatsdchlich operierten Patienten zeigte allerdings einen signifikanten Vorteil
der chemotherapierten Patienten von 9,2% (33,2% versus 42,4%). Die periope-
rative Komplikationsrate war demgegentiber im Chemotherapiearm signifi-
kant erhoht (25% versus 16%), ohne jedoch die postoperative Mortalitdt zu be-
einflussen. Entsprechend formulierte die Leitlinie der DGVS zurtickhaltend,
dass eine neoadjuvante systemische Therapie nur ,in begriindeten Ausnahme-

tallen erwogen werden kann” [43].

Bei Patienten mit primér nicht resektablen Lebermetastasen, Gruppe (ii)
und (iii), ist eine systemische Gabe von Chemotherapeutika wie Fluorouracil,
Irinotecan, Leucovorin oder Oxaliplatin Standard. Dabei erhalten Patienten

der Gruppe (ii) die effektivste systemische Kombinationstherapie (intensivier-
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te Therapie), mit dem Ziel, durch Verkleinerung der Lebermetastasen
(,Downsizing”) eine sekunddre Resektabilitdt mit potentieller Heilung zu er-
reichen [43]. Die Grundlage fiir diesen Therapieansatz lieferte die von Bismuth
et al. verdffentlichten Studie [51], in der das 3- bzw. 5-Jahres-Uberleben der
RO-resezierten Patienten nach Chemotherapie mit 5-Fluorouracil, Folinsdure
und Oxaliplatin 54 bzw. 40% betrug. Dies entsprach den Ergebnissen nach
Operation primdr resektabler Metastasen. Aus zahlreichen Studien, die die Po-
tenz weiterer Chemotherapieregime untersuchten, kann zusammengefasst
werden, dass zwischen 12 bis 40% der Patienten mit primdr irresektablen Me-
tastasen einer kurativen Resektion zugefiihrt werden konnen, wobei die 5-Jah-
res-Uberlebensrate dieser Patienten zwischen 40 und 60% liegt [52][53][54][55].
Durch den zusitzlichen Einsatz zielgerichteter Substanzen, wie den Angioge-
nese-Hemmer Bevacizumab, einem monoklonalen Antikorper gegen VEGF
(vascular endothelial growth factor) oder Cetuximab, einem Antikorper gegen
EGFR (epidermal growth factor receptor), konnen weitere Verbesserungen er-

zielt werden [56][57].

Der grofite Teil der Patienten fillt jedoch in die Gruppe (iii), in der auf-
grund multipler Metastasen eine sekundére Resektabilitdt eher unwahrschein-
lich ist. Hier wird eine weniger intensivierte palliative Therapie empfohlen,
bei der die Lebensqualitdt im Vordergrund steht und lediglich eine Lebensver-
langerung angestrebt werden kann [43]. Insbesondere bei diesen Patienten be-

steht eine grofse Nachfrage nach alternativen Behandlungsmoglichkeiten.

1.4.2 Alternative Behandlungsmdglichkeiten

In den letzten zwei Jahrzehnten haben sich neben der Chemotherapie und
der Chirurgie eine Reihe innovativer lokaler Therapieverfahren entwickelt.
Abhéngig vom Grundprinzip wird zwischen perkutan-ablativen und katheterin-
terventionellen Verfahren unterschieden. Als Mono- oder als Kombinationsthe-

rapie erlangen sie zunehmend Akzeptanz. Von den aktuellen Leitlinien wird
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ihr Finsatz bislang nur innerhalb von Studien empfohlen, da ihr Stellenwert
im onkologischen Behandlungskonzept aufgrund bisher fehlender klinisch

randomisierter Studien noch unklar ist [43].

Perkutan-ablative Verfahren wie die Radiofrequenzablation (RFA), die laser-
induzierte Thermotherapie (LITT) und die Kryoablation werden eingesetzt,
um den Tumor in situ zu zerstoren. Die am besten untersuchte Ablations-
methode ist die RFA. Sie verwendet hochfrequenten Wechselstrom, der bild-
gesteuert tiber spezielle Elektronennadeln gezielt in das Tumorgewebe einge-
bracht wird und so tiber Induktion von Hitze Koagulationsnekrosen erzeugt.
Tumoren konnen minimalinvasiv und unter weitestgehender Schonung des
umgebenden Gewebes zerstort werden. Da bisher keine prospektiven Daten
zu den lokalen Ablationsverfahren im Vergleich zu einer kurativen Leberre-
sektion vorliegen, werden sie nicht als Alternative zu einer Leberresektion
empfohlen. Allerdings deuten Ergebnisse von zahlreichen Studien mit kleinen
Fallzahlen auf eine Gleichwertigkeit dieser Therapieformen beziiglich eines
krankheitsfreien Uberlebens hin. Vor allem scheinen Patienten mit lokal be-
grenzter Tumorerkrankung zu profitieren. Laut Hénsler et al. [58] sollen hy-
pertherme Ablationsverfahren moglicherweise eine Stimulation des Immun-
systems bewirken und somit zu einem verlingertem Uberleben beitragen. In
der Praxis werden lokal destruierende Mafsnahmen bei Patienten mit nicht
resizierbaren Lebermetastasen eingesetzt, sofern diese eine gewisse Anzahl
und Grofie noch nicht tiberschritten haben. Unter Umstinden kann auch
durch eine Kombination mit anderen Therapieverfahren eine vollstandige Tu-

mordestruktion erreicht werden [59][60].

Zu den katheterinterventionellen Verfahren gehoren unter anderem die trans-
arterielle Chemoperfusion (HAIC, hepatic arterial infusion chemotherapy), die
transarterielle (Chemo-)Embolisation (TACE/TAE) und die Selektive interne
(interstielle) Radiotherapie (SIRT). Fuir die Verteilung von Anti-Tumor-Wirk-
stoffen nutzen sie den vaskuldren Zugang und werden als palliative Therapie-

mafinahme bei diffusen und multifokalen Tumorherden eingesetzt, welche
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weder chirurgisch noch lokal-ablativ behandelt werden konnen. Das Wirk-
prinzip basiert auf der Tatsache, dass gesundes Leberparenchym neben der ar-
teriellen Versorgung zu einem Grofiteil aus der V. portae versorgt wird, Tu-
moren hingegen ihre Blutversorgung ab einer Gréfie von 3mm nahezu aus-
schliefilich tiber die A. hepatica beziehen [61]. Zudem zeigen Tumoren auf-
grund der Neoangiogenese wahrend ihres Wachstums eine um Vielfaches ho-
here arterielle Gefafidichte (3- bis 200-fach) im Vergleich zum gesunden Nach-
bargewebe [60][62]. Daraus ergibt sich, dass bei Infusion iiber die Leberarterie
hohe Konzentrationen des applizierten Stoffes im Tumorgewebe erreicht wer-

den, wobei das restliche Leberparenchym weitestgehend ausgespart bleibt.

Die SIRT als eines der katheterinterventionellen Verfahren wird separat in
Kapitel 1.5 vorgestellt. Bei der transarteriellen Chemoperfusion (HAIC) wird
ein Zytostatikum {iber ein Port- oder Pumpsystem in die A. hepatica propria
infundiert. Durch den first-pass-Mechanismus der Leber und die damit ver-
bundene Extraktion des Medikaments aus der arteriellen Zirkulation wird die

systemische Toxizitdt niedrig gehalten.

Bei der transarteriellen Chemoembolisation (TACE) wird das zu infun-
dierende Zytostatikum mit einem ©lhaltigem Embolisat (z.B. Lipiodol) oder
beladbaren Microspheren (DEBIRI) kombiniert, wodurch eine selektive
ischdmische und zytotoxische Schddigung der Metastasen erreicht wird. Die
durch die Embolisation bewirkte Flussminderung fiihrt zu einer lingeren
Kontaktzeit und damit hoheren Diffusion des Chemotherapeutikums im Ka-

pillarbereich.

Die hier vorgestellten Verfahren geben einen kleinen Einblick in die Vielfal-
tigkeit der onkologischen Therapiemodalititen zur Bekdmpfung von Leber-
metastasen. Es bleibt abzuwarten, ob groiere kontrollierte Vergleichsstudien

einen tatsdchlichen klinischen Erfolg belegen kénnen.
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1.5 Selektive Interne Radiotherapie (SIRT)
1.5.1 Wirkungsweise

Insbesondere durch die limitierte Strahlentoleranz des Lebergewebes spiel-
te die Strahlentherapie bei Lebertumoren lange Zeit eine untergeordnete Rolle.
Fiir eine effektive Behandlung von Lebermetastasen eines Adenokarzinoms ist
eine Strahlendosis von 70 bis 90Gy notwendig (siehe Abbildung 3). Demge-
gentiber kann sich ab einer Ganzleberdosis von etwa 30 bis 35 Gy das schwer-
wiegende Krankheitsbild der , Radiation induced Liver Disease” (RILD oder
Strahlenhepatitis) entwickeln, welches mit Fibrosierungen im Leberparen-

chym bis hin zu venookklusiven Verdnderungen einhergeht [63][64][65][66].

RILD - Radiation-Induced Liver Disease

SIRT
Gy: 20 30 40 50 60 70 80 90 100
1 1 1 I 1 1 1 1 .
%/__J
kurative Strahlendosis:
Adenokarzinom

Abbildung 3: Strahlentoleranz der Leber und Strahlensensitivitit des Tumors [69].

Die Selektive Interne Radiotherapie bietet nun die Moglichkeit, den Tumor
lokal zu bestrahlen, ohne den gefiirchteten Nebeneffekt auf das gesunde Le-
bergewebe. Verwendet wird PYttrium, ein reiner Betastrahler, welcher an bio-
kompatible Harzpartikel (SIR-Microspheres®, Sirtex Medical) gekoppelt wird.
Yttrium entsteht durch Neutronenbeschuss von *Yttrium. Es deponiert eine
Energie von durchschnittlich 0,94 MeV pro Zerfall und hat eine sehr kurze
Reichweite von durchschnittlich 2,5 mm. Mit einer Halbwertszeit von 64 Stun-

den zerfillt es zu inaktivem *Zirkonium [60].

Analog zur transarteriellen (Chemo-)Embolisation werden die speziellen
Durchblutungsverhiltnisse der Leber bzw. des Tumors (siehe Kapitel 1.4.2)

genutzt, um {iiber den arteriellen Zugang eine Anreicherung der Partikel im
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Kapillarbett des Tumors zu erreichen. Aufgrund der kurzen Reichweite der
Betastrahlen und der verhiltnisméfiig geringen Konzentration der Mikrospha-
ren im gesunden Leberparenchym wird der Tumor lokal bestrahlt, ohne um-
liegendes gesundes Gewebe stark in Mitleidenschaft zu ziehen. Verschiedene
Studien, die die Verteilung der Strahlendosen in der Leber bei Patienten nach
SIRT untersuchten, berichten tiber hohe Herddosen im Tumor (100Gy bis tiber
300Gy) bei steilem Dosisabfall an den Grenzzonen auf weniger als durch-

schnittlich 10Gy im normalen Lebergewebe [67][68][69].

Die SIRT kombiniert somit zwei therapeutische Effekte: zum einen die Em-
bolisation der priakapilliren Tumorgefifie durch die Harzpartikel und zum

anderen eine interstitielle Hochdosis-Strahlentherapie durch das *Yttrium.

1.5.2 Aktuelle Studienergebnisse

Die Entwicklung der SIRT begann in den 80er Jahren im Krebsforschungs-
zentrum CIP in Perth, Australien. Seit 2002 ist sie auch in Europa zugelassen
und wird seit 2006 in Deutschland als kassendrztliche Leistung angeboten.
Laut den bisher vorliegenden Ergebnissen von Studien mit kleinen Fallzahlen
zeigt die Behandlung mit *Yttrium-Harzmikrosphéren bei Patienten mit kolo-
rektalen Metastasen einen positiven Effekt auf das Uberleben und die Lebens-

qualitadt dieser Patienten [8].

Jakobs et al. [70] veroffentlichten 2008 eine umfangreiche Zusammenstel-
lung der wichtigsten Studienergebnisse zur SIRT. In Tabelle 2 sind einige die-

ser sowie nachfolgende Studien mit ihren Ergebnissen aufgefiihrt.

Die SIRT wurde als alleinige Therapieoption sowie als Kombinationsthera-
pie mit verschiedenen regionalen und lokalen Chemotherapieregimen unter-
sucht. Die Vergleichsstudien zeigten ein deutlich besseres Ansprechen der Le-
bermetastasen auf eine Chemotherapie mit SIRT als auf eine alleinige Chemo-
therapie. So wurde z.B. in einer Phase-III-Studie von Gray et al. [71] die Effek-

tivitdt einer lokalen transarteriellen Chemotherapie (HAIC) mit einer Kombi-

17



1 Einleitung

nationstherapie aus HAIC und SIRT verglichen. Wie in Tabelle 2 ersichtlich
zeigten die Patienten, die zusétzlich mit Yttrium-Mikrosphéren behandelten

wurden, bessere Ansprechraten als die Patienten der Vergleichsgruppe.

Tabelle 2: Ergebnisse der SIRT beim hepatisch metastasierten KRK [70]. Die Werte der nicht mit
YYttrium-Mikrosphiiren behandelten Vergleichsgruppen sind rot markiert. RECIST: Kriterien fiir
die Bewertung des Therapieansprechens solider Tumoren, PR: partielles Ansprechen, SD: stabile
Tumorlast, PD: Tumorprogress, HAIC: hepatic arterial infusion chemotherapy, syCh: systemische
Chemotherapie, CEA: Karzinoembryonales Antigen, J: Jahre, Mo: Monate

An- Ansprech- Intra-
Autor/ Konzent Fall- | sprech-rate rate hepaischer Uberleben
Jahr P zahl (Bild- (Tumor- Tumor- (ab SIRT)
gebung) marker) progress
. 1J:72 % (68 %)
Gray et al. Ersttherapie RE_CIS"l; CEA=-72% 159Mo  2J:39 % (29 %)
2001 [71] SIRT + HAIC 74 | PR=44% o o N
Floxuridine) (18%) (- 47%) 9,7Mo) 3J:17 % (6,5 %)
’ 5J:3,5% (0 %)
Stubbs Ersttherapie PR =72% nicht anee- Median
etal. SIRT + HAIC 50  SD=18% CEA=-75% ebeng 9.8 Mo
2001 [72]  (5-Fluorouracil) PD = 9% & ’
Van Hazel Ersttherapie RECIST . Median
et al. SIRT+syCh 21 PR=91% “em}e‘{)en (138’6613[40‘; 29,4 Mo
2005 [73]  (5-FU/Leukovorin) CR=9% 88 ' (12,8 Mo)
Sharma Ersttherapie RECIST nicht
etal. SIRT+syCh 20 PR=90% CEA=-98% 123Mo  _ "°%
2007 [74] ~ (FOLFOX4) CR =10% 88
RECIST
. Dritttherapie — amo . .
Lim et al. SIRT + syCh 30 PR - 33 OA) nicht 5,3 Mo nicht
2005 [75] (5-Fluorouiracil) SD=27% angegeben angegeben
PD =40%
RECIST
Kennedy 0 therapie PR = 35,5% , . Responser:
et al. . o o o, | CEA-50% nicht 10,5 Mo
2006 [4] (in 87% der Falle) 208 | SD =55% nach3 Mo angegeben Non-Respon-
SIRT ohne syCh PD =10% 5¢6 NP
PET =85% Y
Jelsles Vierttherapie RESISI; CEA =-28% .
etal. . o . PR=17% Median
2008 [76] (in70% der Félle) 41 SD = 61% (Responser 6,0 Mo 10,5 Mo
SIRT ohne syCh PD = 10% -68%)
Mulcahy = Dritt- und Viert- RECIST | CEA-Abfall
etal. therapie 72 PR+CD | bei9%0% der 15,4 Mo 14,5 Mo
2009 [77] | SIRT ohne syCh =40% Patienten
RECIST
Cianni  Dritt- und Viert- PR=41% @ CEA-Abfall
et al. therapie 41 | SD=34% | bei allen Pa- 9,3 Mo 12,8 Mo
2009 [78] = SIRT ohne syCh PD =20% tienten
CR=5%
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Obwohl die Aussagekraft jeder einzelnen der in Tabelle 2 aufgefiihrten Stu-
dien aufgrund der kleinen Fallzahlen vergleichsweise gering ist, kann bei der
Betrachtung aller Studien ein deutlicher Trend beobachtet werden. Alle Auto-
ren beschreiben eine deutliche Grofienabnahme der Lebertumoren nach SIRT.
Entsprechend der Response Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST) konnte
ein partielles Ansprechen in 17% bis 91%, eine stabile Erkrankungssituation in
18% bis 61% und eine vollstindige Remission in ca. 10% der Fille beobachtet
werden. In den Studien mit Verlaufsmessungen zum Karzinoembryonalen

Antigen wurde in 28% bis 98% der Fille ein Abfall im Serum nachgewiesen.

Besonders erwidhnt sei die retrospektive Multicenterstudie von Kennedy et
al. [4]. Alle 208 eingeschlossenen Patienten zeigten unter der Behandlung mit
den klassischen Zytostatika sowie den modernen Antikdrpern einen Tumor-
progress. Bei 87% der Patienten versagte bereits das dritte Chemotherapiere-
gime. Selbst bei diesem multipel vorbehandelten Patientenkollektiv konnte ein
deutliches Therapieansprechen in der Bildgebung und im Tumormarker-
verlauf beobachtet werden. Die PET-CT-Untersuchung zeigte sogar bei 85%

der Patienten eine Abnahme der Tumoraktivitat.

Hoffmann et al. [79] konnten bei einzelnen Patienten mittels SIRT eine so
deutliche Reduktion des Tumors erreichen, dass eine anschliefende RFA mog-
lich war. Mit der Kombination aus SIRT und RFA konnte bildgebend eine
vollstandige Tumorfreiheit erreicht werden. Die Auswirkungen auf das Lang-

zeitiiberleben sind noch unklar.

Die bisher ermutigenden Ergebnisse dieser Studien werden derzeit in meh-

reren grofien, prospektiv-kontrollierten (Phase-III-) Studien untersucht:

Die multinationale SIRFLOX-Studie [80] priift anhand von 450 eingeschlos-
senen Patienten mit mKRK, ob diese unter einer Standard-Chemotherapie
FOLFOX' (mit und ohne Bevacizumab) von einer zusitzlichen Radioembolisa-
tion mit “Yttrium profitieren. Einen dhnlichen Ansatz verfolgt die FOXFIRE-

Studie in Grofibritannien. Die Studien werden zeigen, ob sich die SIRT in

' Oxaliplatin + Leucovorin + 5-Fluorouracil
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Kombination mit anderen modernen Therapiekonzepten als Erstlinienbehand-

lung etablieren kann.

20



2 Patienten, Datenmaterial und Methoden
2.1 Patientenkollektiv

2.1.1 Allgemeine Angaben

In der vorliegenden Arbeit wird tiber Patienten berichtet, die nach einem
kolorektalen Karzinom multiple, auf die Leber begrenzte Metastasen entwi-
ckelten. Auf Grund einer grofien Tumorlast bzw. ungtinstiger Lage der Meta-
stasen kamen bei diesen Patienten weder eine chirurgische Resektion noch mi-
nimal invasive, ablative Verfahren in Frage. Die Patienten waren in der Regel
mit unterschiedlichen Chemotherapie-Regimen behandelt worden, die entwe-
der aufgrund nicht tolerabler Nebenwirkungen und Unvertraglichkeiten abge-
brochen werden mussten oder bei denen ein Tumorprogress unter Therapie

beobachtet wurde.

Die klassischen Therapieoptionen waren somit ausgeschopft und es wurde

nach sorgfiltigem Abwégen die Durchfithrung einer SIRT beschlossen.

Da die Radioembolisation eine interdisziplindre Therapieform darstellt, er-
folgte die Indikationsstellung in enger Zusammenarbeit mit Kollegen der ver-
schiedenen medizinischen Fachdisziplinen. Jeder einzelne Patient wurde ei-
nem Arzteteam, bestehend aus Radiologen, Nuklearmedizinern, Onkologen,
Gastroenterologen und Chirurgen vorgestellt und die Indikation zur SIRT in-

dividuell erarbeitet.

Die Patienten wurden zwischen Juni 2005 und April 2008 im Institut fur Kli-
nische Radiologie Goffhadern behandelt, wobei interventionell erfahrene Ra-
diologen die SIRT durchfiihrten. In der Auswertung wurden nur die Patienten
berticksichtigt, bei denen mindestens eine Nachuntersuchung vorlag. Dies traf
von den 60 therapierten Patienten auf 18 Frauen (32%) und 39 Manner (68%)
zu. Das durchschnittliche Alter lag bei 63 Jahren (zwischen 38 und 78 Jahren),

wobei 54 Patienten das 50. Lebensjahr bereits tiberschritten hatten.
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Tabelle 3: Altersverteilung der evaluierten Patienten

Anzahl 18 39
Alter .

(in Jahren) 38 bis 78
Mittelwert

Alter (in Jahren) 63

Bei vier Patienten wurde bereits eine Leberteilresektion im rechten Leber-
lappen und bei weiteren vier Patienten im linken Leberlappen vorgenommen.

Zwei Patienten wurden in ihrer Krankheitsgeschichte splenektomiert.

Die Patienten wurden tiber Risiken und Nebenwirkungen der geplanten

Therapie aufgeklart und gaben ihr schriftliches Einverstandnis.

2.1.2 Kriterien der Patientenauswahl

Die SIRT kann potentiell eine Vielzahl von Nebenwirkungen hervorrufen.
Deshalb war es wichtig abzuschdtzen, welche Patienten von einer Therapie
profitieren konnten und unter welchen Umstdnden die Risiken und Neben-
wirkungen der SIRT einen Nutzen in Frage stellten. Es wurden daher Kriteri-

en erstellt, anhand derer die Patienten ausgewahlt wurden.

Um die Patienten nicht unnétig zu gefdhrden, mussten sie sich in einem
ausreichend guten Allgemeinzustand befinden. Dieser wurde anhand der Eas-
tern Cooperative Oncology Group (ECOG) kontrolliert und sollte zwischen
0 und 2 liegen [81][82].

Da unter der Therapie eine Schadigung gesunder Leberzellen nicht vermie-
den werden kann, war aufierdem eine addquate Leberfunktion notwendig.
Das Bilirubin sollte unter 2 mg/dL liegen, der Quick tiber 50% und die Tran-
saminasen durften das 5-fache der Norm nicht {iberschreiten. Zeichen einer

fortgeschrittenen hepatischen Funktionseinschrankung, wie das Vorliegen
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eines Aszites, einer hepatischen Enzephalopathie sowie ein Serumalbumin
von unter 3g/dL hatten einen Ausschluss des Patienten von der SIRT zur Fol-
ge.

Auch wurde die freie Durchgdngigkeit der Portalvene gefordert. Wie oben
beschrieben wird das Leberparenchym zum Grofteil portalvends versorgt.
Eine verminderte Pfortaderperfusion konnte daher unter Therapie zu einer

Leberzellnekrose und damit zur vitalen Bedrohung des Patienten fiithren.

Desweiteren mussten Patienten mit unzureichender Nierenfunktion (Krea-
tinin 2 1,8 mg/dL) erkannt und gegebenenfalls von der Therapie ausgeschlos-
sen werden. Sowohl das bei der Angiographie verwendete Kontrastmittel, als
auch das in geringen Mengen systemisch auftretende *Yttrium hétten sonst

die Nieren weiter belasten konnen.

Als weitere Ausschlusskriterien fiir die SIRT galten:

ein angiographisch nicht korrigierbarer viszeraler Reflux bzw.

- ein hepato-pulmonaler Shunt von mehr als 20% (siehe Kapitel:
2.2.4)

- vorangegangene perkutane Bestrahlungen der Leber

- Therapie mit strahlensensibilisierenden Chemotherapeutika (z.B.
Capecitabine) innerhalb der letzten zwei Monate

- eine klinisch relevante extrahepatische Tumormanifestation

- gravierende internistische Begleiterkrankungen

- eine Lebenserwartung von unter 6 Wochen

Die Grofie des Tumors im Bereich der Leber spielte eine untergeordnete
Rolle. Erst wenn der Metastasenanteil 60% des Lebervolumens tiberschritt,

musste die Therapieindikation neu tiberdacht werden [83][84].

2.2 Prdinterventionelle Untersuchungen

Bei den Evaluierungsuntersuchungen, die im Median einen Monat vor The-

rapie stattfanden, wurde neben der griindlichen Anamnese und koérperlichen
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Untersuchung eine Laboruntersuchung durchgefiihrt. Zur Beurteilung der in-
trahepatischen Ausdehnung des Tumors und zum Ausschluss extrahepati-
scher Metastasen bzw. einer Pfortaderthrombose, wurde bei allen Patienten
ein Ganzkorper-CT bzw. ein PET/CT gefahren. Fiir die Therapieplanung bzw.
die Dosisberechnung der *Yttrium-Mikrosphédren musste auflerdem ein MRT

der Leber vorliegen.

Circa ein bis zwei Wochen vor Therapie wurde bei allen Patienten eine vor-
bereitende Angiographie der intraabdominellen Gefifie durchgefiihrt. Eventu-
ell bestehende Kollateralgefédfie in andere Organsysteme, durch die ein Ab-
strom der *Yttrium-Mikrosphéren in gesundes Gewebe zu befiirchten wire,

konnten so erkannt und gegebenenfalls mittels Coils verschlossen werden.

In der selben Sitzung wurde eine Art Simulation der geplanten SIRT durch-
gefiihrt. Dazu wurde radioaktiv markiertes Albumin selektiv an die Stelle der
linken bzw. rechten Arteria hepatica injiziert, von der aus die Yttrium-Appli-
kation vorgesehen war. Da die Partikelgrofie des Radiopharmakons ungefahr
mit den bei der SIRT eingesetzten Mikrosphdren tibereinstimmte (SIR-Sphe-
res®, 20-40pm), konnte eine anndhernd vergleichbare Verteilung der Partikel
im Korper angenommen werden. Die emittierte Strahlung des Radiopharma-
kons konnte in der sich anschliefenden Szintigraphie oder SPECT-CT detek-
tiert werden und lieferte damit wichtige Informationen tiber eine mogliche

Verteilung der *Yttrium-Partikel [85].

Bei integrativer Betrachtung der Ergebnisse der morphologischen und
funktionellen Bildgebung, der Angiographie und der Szintigraphie konnte

eine optimale Therapieplanung erfolgen.

In den folgenden Kapiteln soll auf Details der einzelnen Untersuchungen

eingegangen werden.
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2.2.1 Labor

Die Laboruntersuchungen ergaben sich aus den Kriterien der Patientenaus-
wahl. So wurden zur Beurteilung der Leberfunktion die Transaminasen
Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT) und Glutamat-Pyruvat-Transami-
nase (GPT), sowie die alkalische Phosphatase (AP), die Gamma-GT, das Biliru-
bin und die Gerinnungsparameter bestimmt. Die Nierenfunktion wurde mit
Hilfe des Serum-Kreatinins gepriift. Neben dem Blutbild und der Laktatdehy-
drogenase wurde zur Verlaufskontrolle aufierdem das carcinoembryonale An-

tigen (CEA) bestimmt.

Die Laborbestimmungen wurden nach den tiblichen Standardmethoden im
Labor des Klinikums Groffhadern durchgefiihrt. Die Niichternblutentnahme

erfolgte morgens zwischen 7und 8 Uhr.

2.2.2  Computertomographie der Leber

Die kontrastmittelverstdarkte Multidetektor-CT (MDCT) der Leber ermog-
licht die Darstellung der gesamten Leber in einer Atemstillstandsphase und
erlaubt eine Detektion von bis zu 75% aller Leberldasionen [86]. In der Nativun-
tersuchung stellt sich das Leberparenchym aber auch das Tumorgewebe mit
einer Dichte von 60-70 HU dar. Um Lebertumoren mit Hilfe von Kontrastmit-
tel besser detektieren zu konnen, wird auch hier das Prinzip der dualen Blut-
versorgung der Leber sowie die starke arterielle Gefdfidichte der Tumoren ge-
nutzt. Analog zu dem unter 1.4.2 beschriebenen Wirkprinzip der kateterinter-
ventionellen Verfahren verteilt sich Rontgenkontrastmittel, welches arteriell
appliziert wird, vorzugsweise im Tumor. Hepatische Metastasen lassen sich
somit abhédngig von ihrer Perfusion gegeniiber dem Leberparenchym kontras-
tieren. Das Kontrastmittel wurde hier alternativ venots appliziert, jedoch in ei-
ner zeitlich entsprechend abgestimmten Schnittbilduntersuchung mit der Da-

tenakquisition wahrend der arteriellen Phase.
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Die Leberuntersuchung bestand aus einem biphasischen Protokoll, wobei
eine spétarterielle und eine portalvenose Phase akquiriert wurden. In der arte-
riellen Phase reichert sich das verabreichte Kontrastmittel tiber die Arteria he-
patica in der Leber an. Besonders hypervaskularisierte Lasionen, wie z.B. das
hepatozelluldre Karzinom (HCC), erscheinen in dieser Phase hyperdens und
lassen sich gegentiber dem Parenchym abgrenzen. Die anschliefende Untersu-
chung der portalventsen Phase erfolgte mit einer Scanverzdgerung von 60 bis
70s. Das Kontrastmittel stromt tiber die V. portae in die Leber, woraus sich
eine kraftige Kontrastierung des Leberparenchyms ergibt. Hypovaskularisier-
te Tumore, wie Metastasen des kolorektalen Karzinoms, lassen sich in dieser
Phase gut darstellen und erscheinen im Vergleich zum Leberparenchym hypo-
dens. Typisch fiir einige hypovaskularisierte Metastasen ist ein randstandiger

hypervaskularisierter Bereich, das sogenannte Rand-Enhancement.”

Die Computertomographie wurde in der Regel mit einer Positronenemis-
sionstomographie (PET) kombiniert (Philips Gemini® PET-CT System, Ohio,
USA). Dies ermoglichte zusatzliche Aussagen tiber den Metabolismus und da-

mit der Vitalitdt moglicher Lasionen.

Die in dieser Arbeit berticksichtigten Patienten wurden, wie oben beschrie-
ben, aufgrund ihres Primédrtumors mit einer Vielzahl von Chemotherapieregi-
men behandelt. Dies fiihrte oft zu einer ausgeprégten diffusen Lebersteatose,
mit den entsprechenden Schwierigkeiten bei der Auswertung des Bildma-
terials. Die Beurteilung des Schweregrades der Steatose hatte jedoch auch dia-
gnostische Bedeutung, da bei ausgeprdgter Steatose die Leberreserve nach

SIRT eingeschrankt ist.

*Um Missverstdandnisse zu vermeiden soll daraufhin gewiesen werden, dass der Vaskulari-
sationstyp nichts dariiber aussagt, ob ein Patient von einer SIRT profitieren wird. Auch schein-
bar hypovaskularisierte Tumoren werden im Gegensatz zum Leberparenchym tiberwiegend

arteriell versorgt.
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2.2.3 Magnetresonanztomographie der Leber

Die MRT ist zurzeit hinsichtlich der Detektion und Charakterisierung von
Leberldsionen die genaueste Diagnostik. Sie ermoglicht im Gegensatz zur CT
den FEinsatz von organspezifischen Kontrastmitteln, woraus sich aktuell die
hochste Sensitivitdt (etwa 90%) in der Diagnostik von Leberldsionen ergibt
[87]. Die Aussagekraft der MRT ist unabhidngig vom Steatosegrad der Leber
und der MDCT vor allem im Nachweis kleiner Lebermetastasen (<lcm) deut-

lich tiberlegen.

In der MRT wird die Signalintensitidt des Gewebes durch die jeweiligen Ge-
rdateparameter TR (Repetitionszeit) und TE (Echozeit) sowie die Gewebepara-
meter T1 (longitudinale Relaxationszeit) und T2 (transversale Relaxationszeit)
bestimmt. Eine entscheidende Einflussgrofse auf das MRT-Signal ist der Gehalt
an wassergebundenen Protonen. Zusdtzlich konnen Kontrastmittel gegeben
werden, die die T1-Zeit und die T2-Zeit der unterschiedlichen Gewebe ver-
schieden stark beeinflussen und somit die Signalintensitdt der dargestellten

Strukturen verandern.

Neben den klassischen, extrazelluldren, unspezifischen Kontrastmitteln,
welche eine Kontrastierung der Lebermetastasen analog zu den oben beschrie-
benen Rontgenkontrastmitteln der CT ermdoglichen, stehen der Leberdiagnos-

tik mittels MRT leberspezifische Kontrastmittel zur Verfiigung:

Hepatobilidre Kontrastmittel wie z.B. Gd-EOB-DTPA (Gadolinium-Ethoxy-
benzyl-Diethylen-Triamin-Pentaacetat-Sdure) oder Gd-BOPTA (Gadobenate-
Dimeglumine) werden {iiber Bilirubintransporter in gesunde Hepatozyten auf-
genommen und fithren zu einer Verkiirzung der Relaxationszeit in der T1-ge-
wichteten Bildgebung. Da Tumorzellen nicht tiber entsprechende Transporter
verfiigen, stellt sich gesundes Leberparenchym im Vergleich zum Tumorge-

webe hyperintens dar.

Supramagnetische Eisenoxide (SPIO: supraparamagnetic particles of iron

oxide) dienen als Marker eines intakten retikuloendothelialen Systems der Le-
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ber. Sie werden von kupfferschen Sternzellen der Leber phagozytiert und fiih-
ren durch Verkiirzung der T2-Zeit zu einer Abnahme der Signalintensitit. Me-
tastasen oder Lebertumoren, welche weniger oder keine kupfferschen Stern-
zellen enthalten, kommen in der T2-Bildgebung entsprechend hyperintenser

zur Darstellung.

Die MRT-Bildgebung der in dieser Arbeit evaluierten Patienten wurde an
einem 1,5 Tesla-System mit einer Gradientenfeldstdrke von 25 mT/m durch-
gefiihrt (Siemens Medizinische Systeme, Erlangen). Zundchst wurde eine nati-
ve T1-gewichtete Gradienten-Echo-Sequenz in Atemanhaltetechnik (TR-Zeit:
100-200 ms, TE-Zeit: 2-6 ms) und eine T2-gewichtete Turbospin-Echo-Sequenz
angefertigt. Kolorektale Metastasen erscheinen in den T1 gewichteten Aufnah-
men hypointens bis isointens, in den T2 gewichteten dagegen méfiig hyperin-
tens. Nach Applikation von (Gadolinium-DPTA (Primovist®, 3 ml/s, 0,2
mmol/kg) wurde eine dynamische Leberuntersuchung (arterielle, portalveno-
se und spdtvenose Phase) durchgefiihrt, in der die Metastasen entsprechend

hypointens darstellten.

2.2.4 Angiographie und thorako-abdominelle Szintigraphie

In der Literatur wird eine grofie Bandbreite der individuellen, anatomi-
schen Variationen der Lebergefdfie beschrieben. Nicht selten haben Patienten
beispielsweise eine akzessorische mittlere Leberarterie oder einen Truncus he-
patomesentericus (Verschmelzung von Truncus coeliacus und A. mesenterica
superior). Gefahr dieser Normvariationen ist neben einer inkompletten Embo-
lisation vor allem das Risiko der Fehlimplantation verbunden mit der Gefahr
strahleninduzierter Organschdden. Grobe Gefdfiveranderungen kénnen mit
Hilfe der Computer- bzw. der Kernspintomographie gut identifiziert werden.
Kleinere Variationen entziehen sich jedoch der Auflosung. Aus diesem Grund
wurde bei allen Patienten, die fiir eine SIRT vorgesehen waren, eine vorberei-

tende Angiographie der intraabdominellen Gefdfie durchgefiihrt. Diese liefer-
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te ein exaktes Bild der regionalen hepatischen Gefdflanatomie sowie der Perfu-
sionsverhiltnisse des Tumors, welches fiir die Kalkulation der Dosis und fiir

eine optimale Therapieplanung zwingend erforderlich war.

2241 Technische Durchfiithrung der Angiographie

Die Angiographie wurde in der Regel ein bis zwei Wochen vor der geplan-
ten Therapie durchgefiihrt. Die Patienten wurden dafiir kurzzeitig stationéar
aufgenommen, 24 Stunden vorher tiber die Risiken der geplanten Untersu-
chung aufgekladrt und der Gerinnungsstatus wurde bestimmt.

Bei der Durchfiihrung der Angiographie konnte auf Erfahrungen der Stu-
die von Liu et al. [88] zurtickgegriffen werden. Sie entwickelten Methoden zur
Optimierung der Sicherheit und Effektivitidt leberspezifischer Interventionen
unter normalen anatomischen Verhiltnissen, sowie bei allgemein anzutreffen-
den Gefédfsvariationen.

Nach sterilem Abdecken wurde in Lokalandsthesie die A. femoralis punk-
tiert. Sobald die Spitze der Punktionsnadel sicher im GefdfSlumen lag, wurde
in Seldinger-Technik eine Geféafsschleuse eingelegt, tiber welche der Angiogra-
phiekatheter vorgeschoben wurde.

Um eine Ubersicht iiber den Verlauf der Aorta abdominalis und deren Ab-
gdange zu erhalten, erfolgte unter Rontgenkontrolle die selektive Applikation
von 15-20ml jodhaltigem Kontrastmittel mit einer Flussrate von 8-12ml/s.

Fiir die Mesentericographie wurden 10-20ml Kontrastmittel injiziert. Dies
erlaubte die Einschitzung moglicher Gefdfivariationen der Leber. So konnte
zum Beispiel ein Ursprung der A. hepatica dexter aus der A. mesenterica su-
perior, wie es in 10% der Félle beschrieben wird [89], erkannt werden.

Anschlieffend wurde eine indirekte Mesenterico- bzw. Spleno-Portographie
durchgefiihrt, wobei fuir die Darstellung des Pfortadersystems die Passage
tiber den Darm bzw. die Milz abgewartet werden musste. Die freie Durch-

gangigkeit der Portalvene ist bei geplanter SIRT essentiell, da eine verminder-
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te portalvenose Perfusion zu einer Leberzellnekrose und damit zur vitalen Be-

drohung des Patienten fiihren kann.

Fiir die Coeliacographie wurde der Katheter selektiv im Truncus coeliacus
platziert und weitere 10ml Kontrastmittel mit einer Flussrate von 3-4ml/s
appliziert. Zur selektiven Darstellung des hepatischen Gefdfisystems wurde
anschliefend mit Hilfe eines Mikrokatheters die A. hepatica communis son-
diert und die rechte und linke Leberarterie dargestellt. Bei normaler Gefaf3-a-
natomie konnten iiber die A. hepatica sinister die Segmente 2, 3, 4a und 4b
und {iber die A.hepatica dexter die Segmente 1, 5, 6, 7 und 8 abgebildet wer-
den. Von besonderem Interesse war des Erkennen von anatomischen Normva-
rianten sowie moglichen Gefdfsverdnderungen. Ein addquater antegrader Blut-
fluss in die Leber ist bei geplanter SIRT zwingend erforderlich, da durch retro-
graden Fluss der Mikrosphdren entlang des Katheters gastrointestinale Kom-

plikationen begtinstigt werden konnten.

Fiir die erwdhnte Simulation der SIRT wurde der Katheter im letzten Schritt
an die Stelle der A. hepatica dexter bzw. sinister positioniert, von der aus die
geplante Yttrium-Applikation vorgesehen war. Das radioaktiv markierte Al-
bumin (siehe Kapitel 2.2.4.3) wurde nun selektiv im Verhiltnis der Leberlap-
penvolumina bzw. entsprechend der individuellen Tumorlast der jeweiligen
Leberlappen langsam in die rechte bzw. linke Leberarterie injiziert, wobei eine

Gesamtaktivitdt von ca. 150 MBq auf diese Gefédfse aufgeteilt wurde.

Zum Ende der Untersuchung wurde das Katheter- und Schleusenmaterial
entfernt, die Punktionsstelle manuell komprimiert und fiir 24 Stunden ein
Kompressionsverband angelegt. Dem Patienten wurde fiir 4 bis 6 Stunden

Bettruhe in Riickenlage angeraten.
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2.2.4.2 Prophylaktische Embolisation

Der diagnostische Teil der Angiographie wurde durch die sogenannte Coil-

embolisation erganzt.

Wie schon erwdhnt ist eine der gefiirchtetsten Komplikationen der Ra-
dioembolisation die Deposition der radioaktiv beladenen Partikel in extrahe-
patische Organsysteme, wie Magen, Duodenum, Pancreas und Gallenblase.
Diese Fehlembolisation und die damit verbundene Strahlenexposition kann
im entsprechenden Organ zu schwerwiegenden Entziindungen, Blutungen bis
hin zu Perforationen fithren [90][91][92]. Deshalb war es notwendig, die aus
dem hepatischen Stromgebiet entspringenden gastrointestinalen Kollateralen,
die potentiell eine Gefahr des extrahepatischen Abstroms der Therapiesub-
stanz beinhalten, sicher zu identifizieren und prophylaktisch zu embolisieren.
Berticksichtigt werden musste, dass es durch die embolisierende Wirkung der
Harz-Mikrosphdren zu einer Fluss-Umkehr im behandelten Gefdfssystem
kommen konnte, weshalb die Embolisation grof3ziigig erfolgte. Die A. gastro-

duodenalis wurde bei allen Patienten verschlossen.

Als Embolisat wurden entsprechende Coils, metallische Mikrospiralen mit
aufgearbeiteten thrombogenen Fidden, verwendet. Bei funktionierender Gerin-
nung fithrten diese zu einer Thrombozytenaggregation und damit zum Ver-

schluss des Gefifles.

Die erfolgreiche Embolisation wurde mittels Kontrastmittelinjektion ge-
priift und falls erforderlich wurden weitere Coils gesetzt. Konnte das Gefaf3
nicht ausreichend verschlossen werden und kein ausreichender Sicherheitsab-
stand zwischen Katheterspitze und Gefidfiabgang eingehalten werden, so galt

die SIRT als technisch undurchfiihrbar.

2.24.3 Szintigraphie mit metastabilem * Technetium

Bei dem widhrend der Angiographie verabreichten, radioaktiv markierten

Albumin handelt es sich um metastabiles * Technetium (*™Tc), welches an
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denaturierte Humanalbumin-Partikel gekoppelt wurde (*™Tc-MAA). Da Iso-
top P™Tc zerfdllt unter Emission leicht detektierbarer Gammastrahlung mit
einer Energie von 140 keV und einer Halbwertszeit von 6 Stunden in seinen
Grundzustand *Tc, welches als weicher Betastrahler ungefdhrlich ist. Die aus-
gesandte Gammastrahlung des Technetiums konnte in der sich anschliefsen-
den Durchdringungs-Szintigraphie registriert und die Verteilung der Partikel
im Korper visualisiert werden. Es wurden statistische Aufnahmen von Thorax

und Abdomen sowie SPECT-Aufnahmen der Leberregion durchgefiihrt [93].

Von besonderem Interesse bei der Auswertung des Bildmaterials war die

Konzentration des *™Tc-MAA im Lungenparenchym.

Bei der Applikation der *Yttrium- bzw. *™Tc-MAA-Partikel verbleiben
nicht, wie man erwarten wiirde, alle Partikel im Kapillarbett der Leber bzw.
des Tumors. Ein Teil der Mikrosphdren gelangt tiber arteriovendse Kurz-
schlussverbindungen der Leber, insbesondere im Gefdfibett von Tumoren, in
das venose System und wird erst im nachgeschalteten Kapillarbett der Lunge
aufgehalten (hepato-pulmonaler Shunt) [94]. Die Lunge ist jedoch sehr strah-
lensensibel. Laut den Beobachtungen der Studie von Ho et al. [95] kann das
Lungenparenchym bei einmaliger Therapie maximal 30 Gy, bei wiederholten
Behandlungen bis zu 50 Gy tolerieren. Um der schwerwiegenden Komplikati-
on einer strahleninduzierten Pneumonitis vorzubeugen, mussten daher Pati-
enten mit erhohtem hepatopulmonalen Shuntvolumen erkannt und gegebe-
nenfalls von der Therapie ausgeschlossen werden [96]. Das prozentuale Shunt-
volumen (L) wurde aus dem Verhdltnis der im MAA-Scan detektierten Strah-
lung im Bereich der Lunge (Arung) relativ zur gemessenen Gesamtstrahlung

(Agesamt) €rmittelt:

A x 100
L[%] — Lunge

gesamt

Ein hepatopulmonaler Shunt von mehr als 20% wurde als Ausschlusskrite-
rium ftir die SIRT betrachtet. Bei den meisten Patienten (97%) lag der Shuntan-

teil jedoch unter 10%, so dass einer SIRT aus pulmonologischen Gesichtspunk-
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ten nichts im Wege stand. Auch bei einem Shuntvolumen zwischen 10% und
20% galt die Therapie als indiziert, jedoch mussten die Strahlendosen um 20

bis 40% reduziert werden.

Ein weiterer Gesichtspunkt bei der Betrachtung der Aufnahmen war die lo-
kale Verteilung der *™Tc-MAA-Partikel in der Leber. Unter Idealbedingun-
gen wurde eine deutlich erhohte Speicherung der Partikel in den tumortragen-
den Arealen und eine niedrige Verteilung im normalen Leberparenchym er-
wartet. Bei gleichméfiiger Anreicherung in der gesamten Leber musste die
Therapieindikation jedoch kritisch tiberpriift werden, da in diesem Fall von ei-
ner hohen Strahlenexposition des gesunden Lebergewebes mit der moglichen
Komplikation einer strahleninduzierten Hepatitis ausgegangen werden muss-
te. Ahnlich der Berechnung des hepatopulmonalen Shunts konnte der Quoti-

ent von Tumor zu Nichttumor (T/N) bestimmt werden:

ATumor
T/N =
ALeber

/ mLeber

Dieser Parameter wurde fiir die Berechnung der individuellen Therapieak-
tivitat benotigt. A und m bezeichnen die Aktivitdt im und die Masse des jewei-

ligen Gewebes.

Des weiteren wurde im MAA-Scan die Effizienz der wihrend der Angio-
graphie gesetzten Coils gepriift. Konnte eine Verteilung der Sphéren in Orga-
nen der gastrointestinalen Strombahn nachgewiesen werden, wurde unmittel -
bar vor SIRT nochmals versucht, das zustandige Gefdfs zu embolisieren, ande-

renfalls galt die Therapie wie oben beschrieben als kontraindiziert.

2.2.5 Berechnung der individuellen Therapieaktivitit

Ein wichtiger Bestandteil der prédinterventionellen Untersuchungen war die
Ermittlung der bendtigten Aktivitdt mittels *Yttrium-Mikrosphéren, welche
fiir jeden Patienten individuell erstellt wurde. Die Schwierigkeiten bei der Kal-

kulation der optimalen Aktivitdt bestanden darin, eine ausreichend hohe
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Strahlendosis im Tumor zu erzielen, jedoch gleichzeitig die limitierenden Or-
gandosen fiir das umliegende Lebergewebe sowie das Lungenparenchym zu
berticksichtigen [97]. Kennedy et al. [98] entwickelten eine entsprechende Be-
rechnungsmethode, nach der sich die Anfangsaktivitit A, der zu verabrei-

chenden *Yttrium-Mikrosphéren wie folgt ergibt:

T
DLeber[GY] (N mTumor[g] + mLeber[g])

_ L[%]
49670 (1 100 )

4, [ GBq] =

Diever stellt die Obergrenze der fiir die Leber erlaubten Strahlendosis dar.
Die Werte von Mrumer und myeper wurden mit Hilfe der morphologischen Bild-
gebung (CT/MRT) ermittelt. Die Parameterwerte von T/N und von L wurden

wie oben beschrieben im MAA-Scan individuell bestimmt.

Der obigen Formel liegt die Aufteilung der Yttrium-Aktivitit in drei An-

teile zu Grunde (entsprechend der Sphirenverteilung auf Leber, Tumor und

Lunge). Um dies zu verdeutlichen wurde die Formel in folgende Gestalt ge-

+ l mTumor
N mLeber

bracht:

DLeber[GY] My cver 1 + l Myymor + L[%]
49670 N m.,.  100—L[%]

4, [GBq] =

Die drei Anteile tauchen entsprechend als Summan-
den auf. Abbildung 4 veranschaulicht obige Formel,
d.h. die Aufteilung der verabreichten Strahlung (A)
auf Leber, Tumor und Lunge. Die relativen Anteile
Avunge/ Ao und Arever/ (ALecbertArumer) sind fix (wenn
auch unterschiedlich von Patient zu Patient), sie

stammen aus dem individuellen MAA-Scan. Durch

Hochfahren der *Yttrium-Gesamtmenge ldsst sich

Abbildung 4: Anteilsmdfiige
Verteilung der *Yttrium-
Sphdren (Ao) auf Leber (Aveber),
Tumor (Artumer) und Lunge

Aktivitdten in Leber und Lunge. (Avrunge)

also nicht die Aktivitat im Tumor allein erhohen,

sondern im gleichen Mafle erhéhen sich auch die
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Diese Berechnungsmethode konnte jedoch nicht bei allen Patienten ange-
wendet werden, da das Volumen des Tumors bei einer multiplen und infiltra-
tiven Metastasierung nicht exakt bestimmt werden konnte. In diesem Fall
wurde der Tumoranteil in der Leber grob abgeschétzt und die Therapieaktivi-

tat anhand des Korperoberflichenmodells berechnet:

”
A, [GBq] = (KOF[m?] — 02) + Tumor
o [GBa] = (KOF[m') = 02) + J—tme—

Tumor

Diese Formel orientiert sich an der Korperoberfliche (KOF) des Patienten,

welche anhand der Grofie und des Gewichts abgeschétzt wurde:

0,725 0,425

KOF [m’] = 0,20247 x (GréBe[m] x (Gewicht[kg])
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2.3 Durchfiihrung der Therapie

2.3.1 Patientenvorbereitung

Da in Deutschland bei Gabe von Radionukliden ein 48-stiindiger Aufenthalt
auf einer entsprechend ausgestatteten Station gesetzlich vorgeschrieben ist,
wurden die Patienten, fiir die eine SIRT vorgesehen war, auf der nuklearmedi-
zinischen Station aufgenommen. Am Tag der Intervention blieben die Patien-
ten niichtern, es wurde eine Karenz von mindestens sechs Stunden fiir feste
Nahrung und zwei Stunden fiir klare Fliissigkeiten eingehalten. Zur Fliissig-
keitssubstitution und i.v.-Medikation wurde jeder Patient mit einem i.v.-Zu-
gang versorgt. Die Begleitmedikation bestand aus einem Protonenpumpen-In-
hibitor als Magenschutz sowie einem Antibiotikum zur Entztindungsprophy-
laxe. Aufierdem erhielten alle Patienten 250 mg Decortin®H, um einer thera-
pieassoziierten Leberschwellung mit Kapselspannung vorzubeugen. Zur Pro-
phylaxe gegen embolisationsbedingte Schmerzereignisse und Ubelkeit wurde
unmittelbar vor der Intervention ein Analgetikum in Kombination mit einem
Antiemetikum verabreicht. Wahrend des Eingriffs wurden die Vitalparameter
der Patienten mittels Pulsoxymetrie, EKG und nicht invasiver Blutdruckmes-

sung iiberwacht.

2.3.2 Interventionelles Vorgehen

Zunichst wurde sichergestellt, dass die aktuellen Laborwerte, sowie die
oben genannten Voruntersuchungen keine Ausschlusskriterien fiir die Thera-
pie darstellten. Das interventionelle Vorgehen der SIRT war analog der diag-
nostischen Angiographie, welche in Kapitel 4.2.4.1 beschrieben wurde. Der
Truncus coeliacus und die Arteria hepatica propria wurden mit 4- oder 5-
French-Kathetern sondiert, die eigentliche Therapie erfolgte {iber ein koaxiales
Kathetersystem (2,7- French, Terumo® Progreat™ Coaxial Microcatheter).

Zur Vorbereitung der Therapie wurden erneut die arteriellen Gefdfse der

Leber dargestellt und, falls erforderlich, kleine GefafSdaste verschlossen, um mit
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2.3 Durchfiihrung der Therapie

einem hohen Mafs an Sicherheit einen Abstrom der Therapiesubstanz in ande-
re Organe zu vermeiden (siehe Kapitel 4.2.4.2). Im Anschluss wurde exakt die
Katheterposition aufgesucht, von der aus das *™Tc-MAA wihrend der dia-
gnostischen Angiographie verabreicht wurde. Um eine mogliche Fehlpositio-
nierung der Katheterspitze (z.B. durch Patientenbewegung) zu vermeiden,
wurde der Katheter fixiert und die korrekte Lage unmittelbar vor der Verab-

reichung der Mikrosphéren angiographisch dokumentiert.

Fiir eine sichere Implantation der Mikrosphdren werden vom Hersteller
entsprechende Systeme zur Verfligung gestellt, 'l’- - y’ ” - .,,l
welche aus einem Applikations-Set und einem ! 3%," ’ -E; ;
strahlenisolierendem Acrylbehilter bestehen. ,:'"ﬂ{ Wﬁ
Die Mikrosphdren wurden im Acrylbehdlter B j

unmittelbar vor der Therapie durch Zufiihren

| [ Jim

f

von sterilem Wasser in eine gebrauchsfertige
Suspensionslosung versetzt. Da die Passage der
Sphdren tiber den Applikationsschlauch zu ei-
ner relevanten Strahlenexposition des Perso-
nals fithren kann, mussten entsprechende -
Abbildung 5: Harz-Mikrosphiiren
Schutzmafinahmen (Abschirmung, Abstand) im Acrylbehilter

eingehalten werden.

Nachdem das Schlauchsystem angeschlossen und mit Aqua ad injectabile
gespiilt wurde, erfolgte schlieSlich die Applikation der Mikrospharen. Abhan-
gig von der regionalen Tumorlast bzw. der individuellen Gefidfsversorgung
der einzelnen Leberabschnitte wurde die zuvor berechnete Gesamtaktivitat
(im Mittel 1,9 GBq) auf beide Leberlappen aufgeteilt. Bei den Patienten, die zu-
vor hemihepatektomiert wurden, beschriankte sich die Behandlung auf den

verbleibenden Leberlappen.

Um einen Reflux und folglich eine extrahepatischen Nuklidverschleppung
zu verhindern, musste die Applikation der Mikrosphéaren langsam und porti-

onsweise (iiber ca. 30 bis 60 Minuten) erfolgen. Aufierdem wurden in regelma-
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ffigen Abstdanden kleine Kontrastmittelmengen injiziert, um einerseits die kor-
rekte Lage des Katheters zu priifen und andererseits den Grad der Emboli-
sa-tion sowie die Flussrichtung zu verfolgen. Im Falle einer starken Verringe-
rung des Blutflusses oder gar einer Flussumkehr musste die Therapie in die-
sem Gefdfsabschnitt abgebrochen werden.

Nach der Verabreichung der letzten SIR-Spheres® wurde der Katheter ent-
fernt, zuvor jedoch gut gespitilt, um im Schlauchsystem verbliebene Mikro-
sphédren nicht in andere Organsysteme zu verteilen. Wie bei der Vordiagnostik

wurde ein Druckverband angelegt und dem Patient fiir 4-6 Stunden Bettruhe

angeraten.

"y 5

Abbildung 6: Applikation der SIR-Spheres®
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2.3 Durchfiihrung der Therapie

2.3.3 Posttherapeutische Bremsstrahlen-Szintigraphie

Um die letztendliche Verteilung der *Yttrium-Mikrosphéren im Koérper zu
visualisieren, wurde bei allen Patienten maximal 24 Stunden nach der Thera-
pie eine Kontrollszintigraphie durchgefiihrt. Anhand der Aufnahmen konnte
analog der Szintigraphie mit Tc99mMAA die regionale Verteilung der Partikel
in den einzelnen Leberanteilen bzw. den jeweiligen Leberherden beurteilt
werden. Auflerdem lieferte die Szintigraphie wichtige Informationen tiber
eine moglicherweise therapiebediirftige Anreicherung der *Yttrium-Sphéiren
in andere Organsysteme. Zu diesem Zweck wurden Ganzkorper-Aufnahmen
von ventral und dorsal sowie (SPECT-)Aufnahmen der Leberregion durchge-
fihrt.

Da "Yttrium als reiner Betastrahler nur eine minimale Bremsstrahlung
(ca. 1-2 mSv pro Stunde) nach auflen abgibt, welche mittels Gammakameras
detektiert wird, liefern die Aufnahmen eine deutlich schlechtere Bildqualitat

als die Szintigraphie mit Tc99mMAA.
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24 Auswertung des Bildmaterials

Bei der zur Auswertung herangezogenen morphologischen Bildgebung

handelt es sich einerseits um CT- (bzw. MRT-)Aufnahmen der Nachsorgeun-

tersuchungen, die im Durchschnitt 92 Tage (MRT: 96Tage ) nach der Therapie

stattfanden. Zum Vergleich wurde das entsprechende Bildmaterial der Evalu-

ierungsuntersuchungen (siehe Kapitel 4.2) herangezogen, die im Durchschnitt

40 Tage (MRT: 39 Tage) vor der Therapie erstellt wurden.

2.4.1 Volumetrie

Fiir die computergestiitzte Analyse der entsprechenden Bilddaten diente

die Software OncoTREAT (Version v0.970b, MeVis GmbH, Bremen, Deutsch-

land). Mit Hilfe dieser Software kéonnen Volumina von Or-
ganen bzw. Geweben berechnet und dreidimensional re-
konstruiert werden. OncoTREAT wurde bei MeVis Rese-
arch in Kooperation mit dem Deutschen Krebsforschungs-
zentrum und den radiologischen Instituten der Universita-
ten Berlin, Hannover, Mainz, Marburg, Minchen und
Miinster im Rahmen des vom BMBF und SIEMENS gefor-
derten Projekts VICORA entwickelt.

Zundchst wurde der entsprechende Datensatz der CT-
bzw. MRT-Bildgebung auf die eigentliche Zielregion Leber,
Milz und Umgebung reduziert und an eine externe Work-
station versandt. Fiir die jeweilige Volumenbestimmung
wurden die Konturen der entsprechenden Zielflichen auf
jedem vorhandenen Schnittbild von Hand umrandet. Aus
den so selektierten Bereichen in den Schnittebenen ermit-
telte OncoTREAT durch Interpolation das zugehorige Vo-
lumen. Die Abbildung 7 zeigt am Beispiel einer Patientin
die in diesem Verfahren abgegrenzten Bereiche von Leber

(weifd) und Milz (turkis).
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2.4 Auswertung des Bildmaterials

Abbildung 8 zeigt die Bearbeitungsoberfliche der OncoTREAT-Software.
In der linken Fensterseite ist das CT-Schnittbild eines Patienten abgebildet.
Die gewtiinschten Organbereiche wurden farblich markiert. Rechtsseitig stellt

OncoTREAT die entsprechenden Volumenwerte bzw. ein resultierendes 3D-

Modell (siehe Abbildung 7) dar.

Bei allen Patienten wurden zur Beurteilung einer therapiebedingten Leber-
fibrose bzw. einer Splenomegalie folgende Volumina vor und nach Therapie
ermittelt:

+  Hepar (griin)

- Pars hepatis dexter (blau)

«  Pars hepatis sinister (farblich nicht markiert)
- Hepatische Metastasen (gelb)

+  Splen (violett)

S 3 = VOI View | Measure | Report 3D | Options .Help

Segmentation | pogeection

Abbildung 8: Bearbeitungsoberfliche der Software OncoTREAT (Version v0.970 b, MeVis
GmbH, Bremen, Deutschland). Farblich markierte Flichen: (1) Leber gesamt (griin), (2) rechter
Leberlappen (blau), (3) Lebermetastase (gelb), (4) Milz (violett)
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Die Grenzfldche zwischen dem Pars hepatis dexter und sinister wird aufge-
spannt von einer gedachten Linie, die in etwa das Bett der Gallenblase mit der
V.cava inferior verbindet, sowie dem Verlauf der V. hepatica intermedia.
Dementsprechend wurden diese Strukturen beim Festlegen der Lebergrenzen
genutzt. Abbildung 9 veranschaulicht dies anhand einer Schnittbildserie der

Leber von kranial nach kaudal.

V. cava
inferior

V. hepatica
intermedia

Vesica

(2) biliaris

V. hepatica

intermedia“’\

Abbildung 9: Veranschaulichung der Abgrenzung zwischen Pars hepatis dexter und sinister.
(1Y (2): Ansicht der Leber von ventral/ dorsal. Farblich markiert sind rechter Leberlappen
(violett), linker Leberlappen (gelb), dazwischen die V. hepatica intermedia, V. cava inferior
und die Gallenblase. (3) bis (9): Abfolge von CT-Schnittebenen eines Patienten durch die Leber
von kranial nach kaudal. Schrittweise Markierung des rechten Leberlappens anhand der in (1)
und (2) skizzierten anatomischen Leitstrukturen.

Zur Ermittlung des Metastasenvolumens wurde jeder Tumorherd einzeln

vermessen und die Volumina automatisch zu einem Gesamtvolumen addiert.
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2.4.2 Bestimmung der GefalBdurchmesser

Zur Beurteilung einer portalventsen Stauung wurden aufierdem bei allen
Patienten vor und nach SIRT folgende Gefdfddurchmesser vermessen:
+ V. portae hepatis
+ Ramus dexter venae portae hepatis
« Ramus sinister venae portae hepatis
+ V.lienalis

« V. mesenterica superior

In der Regel wurde die portal-venose Untersuchungsphase der kontrastmit-
telverstarkten CT bzw. der T1-gewichteten, fettgesittigten Kontrastmitteldy-
namik der MRT verwendet. Die entsprechenden CT- oder MRT-Datensétze
wurden auf einem Arbeitsrechner des Picture Archiving and Communication
Systems (PACS) ausgewertet, an welchem die Schnittbildserien der Vor- und
Nachuntersuchung auf zwei getrennten Bildschirmen parallel dargestellt wer-
den konnten. Dies erleichterte das Auffinden einer moglichst identischen und
somit vergleichbaren Schnittebene in beiden Untersuchungen. Wie in Abbil-

dung 10 dargestellt, wurde der relevante Bildausschnitt zunédchst mit der da-

Abbildung 10: CT-Bilder eines Patienten (1) vor und (2) nach SIRT. Zur Vermessung des
Durchinessers der V. lienalis wurde der entsprechende Bildausschnitt mittels Lupenfunktion
(rechter oberer Bildrand) vergrofiert. Der violette Doppelpfeil kennzeichnet die Stelle, an der
die Messung vorgenommen wurde.
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fiir vorgesehenen Lupenfunktion vergrofiert, um die entsprechenden Gefafs-

durchmesser an moglichst identischer Stelle zu ermitteln.

2.5 Auswertung der leberspezifischen Laborwerte

Zur Beurteilung einer therapieassoziierten laborchemischen Beeintrachti-
gung der Leberfunktion wurden folgende Parameter herangezogen:
- Bilirubin
Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT) (auch: Alanin-Aminotrans-
ferase, ALAT, ALT)
Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT) (auch: Aspartat-Ami-

no-transferase, ASAT, AST)

Dabei wurden die im Rahmen der Evaluierungsuntersuchungen (siehe Ka-
pitel 2.2.1) erhobenen Werte mit den entsprechenden Werten der Nachsorge-

untersuchungen verglichen.

Tabelle 4: Laborwerte, die in der vorliegenden Arbeit zur Beurteilung einer therapiebedingten
Leberschidigung erfasst wurden.

Laborwert Einheit Refer?nz- Biologische und medizinische Bedeutung
bereich
Endprodukt des Haim-Abbaus
Bilirubin mg/dL. <10 Indirektes Bilirubin wird in den Leberzellen zu
(gesamt) & ! direkten Bilirubin konjugiert und {ber die
Galle ausgeschieden.

Katalysierte Reaktion:
Alanin + o-Ketogluturat = Pyruvat + Glutamat
5bis19 Enzym ist zu ca. 80% im Zytoplasma und zu ca.
(bei 25 °C) 20% mitochondrial lokalisiert. Es wird daher
schon bei leichter Leberzellschddigung
freigesetzt.

GPT/ALAT U/L®

Katalysierte Reaktion:
Aspartat + o-Ketogluturat = Oxalacetat + Glutamat
5bis15 Enzym ist zu ca. 20% im Zytoplasma und zu ca.
(bei 25 °C) 80% mitochondrial lokalisiert. Daher ist es erst
bei schweren Leberzellschiden im Serum
erhoht.

GOT/ASAT U/L®

> U/L = Units pro Liter. Die SI-Einheit Units ist definiert als diejenige Enzymmenge, die un-
ter Standardbedingungen je Minute ein pmol Substrat umsetzt.
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Entsprechend der Common Terminology Criteria for Adverse Events v3.0
(CTCAE v3.0) wurden die Laborwerte in funf Schweregrade eingeteilt (siehe
Tabelle 5). Dieses Bewertungssystem wurde von dem National Cancer Insti-
tuts (NCI) entwickelt, um verschiedenste durch onkologische Therapiemaf3-
nahmen ausgeloste Nebenwirkungen (NW) zu erfassen und entsprechend zu
klassifizieren :

Grad1 leichte NW

Grad 2 moderate NW

Grad 3 schwere NW

Grad 4 lebensbedrohende/Behinderung verursachende NW
Grad 5 Tod bedingt durch NW

Tabelle 5: Klassifikation leberspezifischer Laborwerte nach NCI CTCAE v3.0.
UNL= untere Normwertgrenze

Bilirubin GOT/ ASAT GPT/ ALAT

Grad 1 > UNL -1,5 x UNL >UNL -2,5x UNL > UNL - 2,5 x UNL
Grad2 >15xUNL-3xUNL >25xUNL-5xUNL >25xUNL-5xUNL
Grad3 >3xUNL-10xUNL >5xUNL-20xUNL | >5xUNL -20x UNL
Grad 4 >10x UNL > 20 x UNL > 20 x UNL
Grad 5 - - -
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2.6 Methoden der durchgefiihrten statistischen Analyse

2.6.1 Auswertung der Daten

Die statistische Analyse einschlieSlich der Berechnungen und graphischen
Darstellungen wurde komplett mit der Opensource-Software OpenOffice [99]
durchgefiihrt.

Ziel der statistischen Analysen in dieser Arbeit war die Priifung des Ein-
flusses der SIRT auf verschiedene Patientenparameter inklusive entsprechen-
der Signifikanztests.

Zunidchst wurde zu jeder Messgrofie M (Volumen, Durchmesser, Laborwer-
te) die Differenz Ay zwischen den Werten vor SIRT und nach SIRT bestimmt.
Diese wurden mittels Kolmogorov-Smirnow-Test auf Normalverteilung ge-
priift. Die Signifikanz der Ay-Abweichung von Null wurde bei normalverteil-
ten Ay-Werten mittels T-Test gepriift. Fiir Ay-Verteilungen, denen keine Gaufs-
Verteilung zugrunde lag, wurde der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test einge-
setzt. Als Grundlage fiir alle Testentscheidungen wurde ein Signifikanzniveau
von a=0,05 gewdhlt.

Welcher Hypothesentest bei der Auswertung einer Messgrofie verwendet
wurde, ist zum einen anhand des angegebenen Parametertyps ersichtlich
(t-Wert bei T-Test, W-Wert bei Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test), kann aber

auch in Tabelle 9 auf Seite 66 abgelesen werden.
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2.6.2  Graphische Darstellung der statistischen Auswertung

Bei den fuir die graphische Darstellung der Messergebnisse verwendeten
Diagrammen handelt es sich um Box-Whisker-Diagramme, Scatter-Diagram-
me und Haufigkeitsverteilungen, die mit Hilfe des Programms OpenOffice

[99] erzeugt wurden.

Box-Whisker-Plot. Der Box-Whisker-Plot dient zur graphischen Darstel-
lung der zentralen Tendenz, Streuung und Schiefe sowie moglicher Extrem-
werte. Die Box wird durch das obere und untere Quartil begrenzt, d.h. 50 %
der Daten befinden sich innerhalb der Box. Durch die Lange der Box kann der
Interquartilsabstand abgelesen werden, ein Maf3 fiir die Streuung der Daten.

Des weiteren wird der Median als durchgehender Strich in der Box einge-

zeichnet, welcher durch seine e Extremwert
Lage innerhalb der Box einen
Eindruck von der Schiefe, der —_— - 97,5%-Quantil

den Daten zugrunde liegenden

Verteilung vermittelt. Die verti- IOR
kalen Linien werden als ,Whis- | | | Median

” . . " T T Unteres Quartil Qo5
ker” bezeichnet. Zu ihrer Lange ' :
findet man verschiedene Defini- —_— 2,5% Quantil

tionen, wie z.B. einen festen An-
Abbildung 11: Definition des Box-Whisker-

teil des Interquartilsabstandes Diagramms
oder der Abstand vom Quartil zu einem bestimmten Quantil. Fiir die Dia-
gramme in dieser Arbeit wurde zweitere Variante mit den Quantilen 97,5%

und 2,5% fiir das obere und das untere Whisker-Ende benutzt.

Scatter-Diagramm. In Scatter-Diagrammen werden nicht nur Einzelmess-

werte, sondern Messwertpaare graphisch dargestellt, und zwar Messwertpaa-
re zu einer Messgrofie x (in dieser Arbeit: vor SIRT (x,) und nach SIRT (x)).
Tragt man diese als Wertepaare (xy,xn) in einem zweidimensionalen Plot ge-

geneinander auf, kann tiber die Abweichung der (xy,x,)-Messwertreihe von
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der Diagonallinie (x,=x,) ein moglicher Einfluss der Therapie auf x abgelesen
werden. Bewirkt die Therapie eine Vergroflerung (Verkleinerung) von x, so
liegen die Datenpunkte iiber (unter) der Diagonalen. In Abbildung 12 ist der
Zusammenhang zwischen Box-Whisker-Plots und Scatter-Diagrammen am
Beispiel des Lebervolumens illustriert. Der diagonal im Bild liegende Box-
Whisker-Plot zeigt die Differenz zwischen dem Wert vor (x-Achse) und nach
(v-Achse) SIRT.
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Abbildung 12: Zusammenhang zwischen Box-Whisker-Plots und Scatter-Diagrammen

48



3 Ergebnisse

3.1 Induktion einer Leberfibrose

Ein bindegewebiger Umbau des Leberparenchyms fiihrt zu einer Verkleine-

rung des Organs. Der bildmorphologische Vergleich der Lebervolumina vor

und nach SIRT ldsst somit Riickschliisse auf eine stattgefundene Fibrosierung

des Lebergewebes zu.

3.1.1 Gesamtlebervolumen

Wie in Abbildung 13 dargestellt betrug das mittlere Gesamtlebervolumen
der 57 untersuchten Patienten vor SIRT (vS) 1774ml und nach SIRT (nS)

1908ml. In der Literatur wird das menschliche Lebervolumen mit durch-

schnittlich 1550ml angegeben (weibliche Leber: 1400ml, mé&nnliche Leber:

Anderung des Lebervolumens in %
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Abbildung 13: Box-Whisker-Plot. Volumen der gesamten Leber vor SIRT (V,) und nach SIRT

(V,) sowie relative Andemng (V,-V.)/V, in Prozent.

49



3 Ergebnisse

1700ml) [100]. Somit lagen die Lebervolumina der in dieser Studie untersuch-
ten Patienten im Mittel 220ml (vS) bzw. 360ml (nS) tiber dem fiir die Leber an-
gegebenen Durchschnittsvolumen. Die kleinsten gemessenen Volumina lagen
bei 880ml (vS) und 833ml (nS), welche auf vorangegangene Leberteilresektio-
nen zuriickzufiihren waren. Die grofiten Lebervolumina nahmen Werte von
3063ml (vS) und 6795ml (nS) an. Diese Extremwerte lassen sich durch sehr
hohe Tumoranteile bzw. durch einen ausgesprochenen Tumorprogress erkla-
ren.

Durchschnittlich vergrofSerte sich die Leber nach der Therapie um 5,9%
(Median: -1,5%). Diese Volumendnderungen erwiesen sich laut Wilcoxon-Vor-
zeichen-Rang-Test nicht als statistisch signifikant (p-Wert: 0,251; W-Wert: 742).
Die Standardabweichung der Differenzen (SA) betrug 582 ml.

3.1.2  Volumen der rechten und linken Leberhiilfte

Bei der separaten Betrachtung der einzelnen Leberhilften ergaben sich un-
terschiedliche Tendenzen (siehe Abbildung 14). Wahrend sich die Pars hepatis
dexter nach SIRT um durchschnittlich 0,6% (Median: -3,9%) verkleinerte, wur-
de fiir die Pars hepatis sinister eine mittlere Vergrofierung von 10,8% (Median:
5,7%) beobachtet. Die Unterschiede im rechten Leberlappen wiesen keine sta-
tistische Signifikanz auf (p-Wert: 0,443; t-Wert: -0,14). Dagegen konnte die post-
therapeutische Groflenzunahme der linken Leberhilfte nicht als zufillig ge-
wertet werden. Mit einem p-Wert von 4,9 x 10° (t-Wert: 2,69) handelte es sich
um eine statistisch signifikante Vergrofierung. Die Standardabweichungen der
Volumendnderungen von linkem (169ml) und rechtem Leberlappen (211ml)
lagen unterhalb der Standardabweichungen der Absolutwerte der Volumina.

Dieser Effekt fillt in der rechten Leberhilfte deutlicher aus als in der linken.
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3.1 Induktion einer Leberfibrose
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Abbildung 14: Box-Whisker-Plot. Volumen der rechten (oben) und linken (unten) Leberhdlfte
vor SIRT (V,) und nach (V,) SIRT sowie relative Anderung (V,-V,)/V, in Prozent.
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3 Ergebnisse

Deutlicher als in Abbildung 14 wird der Signifikanzunterschied zwischen
rechter und linker Leberhélfte in Abbildung 15 veranschaulicht. In Abbildung
15b sind die Volumenpaare (V., V,) relativ gleichméflig um die Diagonallinie
(Vy=V,) verteilt. Dies deutet auf ein ausgeglichenes Verhiltnis von Volumen-
vergrofierungen und -verkleinerungen der Pars hepatis dexter hin. In Abbil-
dung 15a sind mehr Datenpunkte oberhalb der Diagonalen zu finden, was auf

eine Tendenz zu Vergroflerung der Pars hepatis sinister nach SIRT hinweist.
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Abbildung 15: Biplot. Volumen der Pars hepatis sinister (links) und der Pars hepatis dexter
(rechts) vor und nach SIRT in ml.
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3.1 Induktion einer Leberfibrose

3.1.3 Lebergesamtvolumen abziiglich Metastasen

Die gemessenen Lebervolumina werden zu einem erheblichen Anteil von
der Ausdehnung des Tumors bestimmt. Um eine posttherapeutische Ande-
rungen des Lebervolumens unabhingig von einer verdnderten Tumorlast be-
urteilen zu konnen, wurden die einzelnen Metastasen vermessen und vom
Volumen der Gesamtleber subtrahiert. Bei vier Patienten konnte das Tumor-

volumen aufgrund der diffus-infiltrativen Ausdehnung lediglich abgeschitzt

werden.
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Abbildung 16: Box-Whisker-Plot. Volumen der Gesamtleber abziiglich der Metastasen vor
SIRT (V.) und nach SIRT (V,) sowie relative Anderung (V,-V,)/V, in Prozent.

Bei der Auswertung der so erhaltenen tumorfreien Lebervolumina konnte
posttherapeutisch eine geringe, jedoch signifikante Groflenreduktion nachge-
wiesen werden. Durchschnittlich verkleinerte sich das Volumen nach SIRT um
3,2% (Median: -4,6%; p-Wert: 4,6 x 107, t-Wert: -2,7; SA: 156ml). Die Verklei-
nerung ist in Abbildung 16 und Abbildung 17 erkennbar.
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Abbildung 17: Lebervolumen ohne Tumoranteil vor und nach SIRT in ml. Darstellung als
Biplot (links) und Hiufigkeitsverteilung (rechts).

Abbildung 18 zeigt die posttherapeutische Verkleinerung des Lebergesamt-

volumens am Beispiel eines 66-jahrigen Patienten.

vor SIRT nach SIRT

Abbildung 18: 66-jihriger Patient (a) drei Wochen vor und (b) drei Monate nach Radio-
embolisation mit *Yttrium-Mikrosphiren. Farblich markiert sind die mit Hilfe der Software
OncoTREAT abgegrenzten Bereiche der Leber (weifS) und der Milz (tiirkis). Das Volumen der
Leber betrug wvor SIRT 2171,3ml und nach SIRT 1821,3ml. Dies entspricht einer
posttherapeutischen Verkleinerung von 16,1%.
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3.2 Induktion einer Portalen Hypertension

Unter normalen Bedingungen ist der Portalkreislauf ein Niederdrucksys-
tem mit einem Druck von ca. 6 mmHg. Bei einer linger anhaltenden Drucker-
hohung von >12mmHg spricht man von einer portalen Hypertension. Bild-
morphologisch kann die portalvenose Stauung nur indirekt, d.h. an den Fol-
gen der Druckerhohung erkannt werden. Die Widerstandserhshung im Ab-
stromgebiet der V. portae fithrt zu einer Erweiterung der GefafSlumina der zu-
fiilhrenden Venen, sowie zu einer Vergrofserung der Milz. Die Grofse der Milz
korreliert dabei mit der Druckerhhung im Pfortadergebiet. Das Milzvolumen
sowie die entsprechenden Gefdfidurchmesser konnten somit als Indikatoren

fiir eine portale Hypertension angesehen werden.

3.2.1 Milzvolumen

Bei gesunden Menschen liegt das Volumen der Milz im Durchschnitt bei
210ml (weibliche Milz: 180ml, ménnliche Milz: 240ml) [100]. Bei einem Milzvo-
lumen von mehr als 350ml spricht man von einer Splenomegalie. Das mittlere
Milzvolumen der in dieser Studie evaluierten Patienten betrug vor SIRT (vS)
32Iml und nach SIRT(nS) 440ml. Es lag somit im Mittel 111ml (vS) bzw.
230ml (nS) tiber dem fiir die Milz angegebenen Durchschnittsvolumen. Die
kleinsten Volumina lagen dabei bei 53 ml (vS) und 118ml (nS), die grofiten bei
839ml (vS) und 1145ml (nS). Zwei Patienten wurden in ihrer Krankengeschich-

te splenektomiert.

Der Vergleich der Milzvolumina vor und nach SIRT zeigt eine signifikante
Groflenzunahme von durchschnittlich 43,2%  (Median: 33,2%; p-Wert:
3,8 x107% t-Wert: 6,84; SA: 157,5ml). Diese Vergrofierung wird in Abbildung
19 und etwas anschaulicher in Abbildung 20 dargestellt. Das Beispiel der CT-
Aufnahmen in Abbildung 21 gibt einen bildlichen Einblick zur Milzvergrofe-

rung.
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Abbildung 19: Box-Whisker-Plot. Volumen der Milz vor SIRT (V,) und nach SIRT (V,) sowie
relative Anderung (V,-V,)/V, in Prozent.
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3.2 Induktion einer Portalen Hypertension
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Abbildung 20: Milzvolumen vot/nach SIRT in ml. Darstellung als Biplot (links) und
Haufigkeitsverteilung (rechts).
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Abbildung 21: CT-Aufnahmen eines 64-jihrigen Patienten (a) drei Wochen vor und (b) drei
Monate nach Radioembolisation mit *Yttrium-Mikrosphiren in einer vergleichbaren Schicht-
position. Deutlich erkennbar ist eine posttherapeutische Vergrofierung der Milz. (Vor SIRT:
271,1ml; nach SIRT: 385,5ml; dies entspricht einer Zunahme des Milzvolumens um 42,2%.)
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3 Ergebnisse

3.2.2  Durchmesser der Hauptportalvene

Der mittlere Gefdafsdurchmesser der V. portae betrug bei den in dieser Stu-
die untersuchten Patienten vor SIRT (vS) 13,2mm und nach SIRT (nS) 13,9mm.
In der Literatur wird eine Weite der Pfortader von 13mm und mehr (Milzve-
ne >9 mm) als Dilatation angesehen, welche in der Regel auf eine portale Hy-
pertension hinweist [101]. 29 Patienten hatten bereits vor der Therapie einen
Portaldurchmesser von mehr als 13mm. Nach Therapie tiberschritten 35 Pa-
tienten diesen Grenzwert. Die kleinsten gemessenen Durchmesser betrugen
9,4mm (vS) und 10mm (nS), die grofiten 16,4mm (vS) und 17,9mm (nS). Beim
Vergleich der Vor- und Nachuntersuchungen zeigte sich eine statistisch signi-
tikante Verbreiterung der V. portae um durchschnittlich 5,6% (Median: 5,2%;
p-Wert: 1,48 x 10% t-Wert: 5,2; SA: 1,03mm).

18 = 25
1,7
20 B
o )
=,
1,6 @
_ T
€ g 15
O, g <
% 15 8
< o .
o 14 o E > 10
= g o S o
o a E g [E]
> o n e
- 1.3 = i 2 5 :
° o € e
o 5 =
$ 1.2 S i
e 2 0 Trjy
S X
o)
8 11 g B
3
g 5
1 <
(]
a
0,9 ; ; -10
vor SIRT nach SIRT

Abbildung 22: Box-Whisker-Plot. Durchmesser der Hauptportalvene vor SIRT (d,) und nach
SIRT (d,) sowie relative Anderung (d,-d.)/d, in Prozent.
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3.2 Induktion einer Portalen Hypertension

3.2.3 Durchmesser der rechten und linken Portalvene

Auch die Auswertung der rechten und linken Portalvene zeigte statistisch
signifikante Vergroflerungen der Gefafidurchmesser nach der Radioembolisa-
tion. Die rechte Portalvene verbreiterte sich durchschnittlich um 7,8% (Median:
72% (p-Wert: 2,26 x10°; t-Wert: 5,13; SA: 0,95mm). Bei der linken Portalve-
ne vergrofierte sich der Durchmesser um 5,6% (Median: 51%; p-Wert:

2,62x107; t-Wert: 5,71; SA:0,8mm).
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Abbildung 23: Box-Whisker-Plot. Relative Anderung der Gefifidurchmesser
(d,-d,)/d, der rechten und linken Portalvene in Prozent.
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3.2.4 Durchmesser der Vena lienalis

Die deutlichste Differenz zwischen Vor- und Nachuntersuchungen zeigte
der Gefdafsdurchmesser der V. lienalis. Im Durchschnitt verbreiterte sie sich
nach SIRT um 10,2% (Median: 7,5%; p-Wert: 1,57 x10"; t-Wert: 8,27, SA:
0,79mm). Mit einem mittleren Durchmesser von 89mm hatten allerdings
28 Patienten bereits vor der Therapie eine dilatierte Milzvene (> 9mm). Nach
Therapie deuteten die Werte von 42 Patienten (durchschnittlicher Gefafsdurch-

messer: 9,8mm) auf eine portale Hypertension hin.
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Abbildung 24: Box-Whisker-Plot. Durchmesser der V. lienalis vor SIRT (d.) und nach SIRT
(d,) sowie relative Anderung (d,-d,)/d, in Prozent.
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3.2 Induktion einer Portalen Hypertension

3.2.5 Durchmesser der Vena mesenterica superior

Die Messungen der Durchmesser der V. mesenterica superior ergaben eine
durchschnittliche Vergrofierung nach SIRT von 7,6% (Median: 5,7%; p-Wert:
1,76 x 10™; t-Wert: 7,6; SA: 0,82 mm), siche Abbildung 25.
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Abbildung 25: Box-Whisker-Plot. Durchmesser der V. mesenterica superior vor SIRT (d.) und
nach SIRT (d,) sowie relative Anderung (d,-d,)/d, in Prozent.

In Abbildung 26 sind die relativen Anderungen aller untersuchten Venen-
durchmesser in einem Diagramm dargestellt. Deutlich erkennbar ist eine
gleichmafsige Verbreiterung aller Venen, wobei der Durchmesser der V. liena-

lis (roter Graph) am stédrksten zunimmt.
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Abbildung 26: Die Hiufigkeitsverteilungen der relativen Anderung aller untersuchten
Venendurchmesser zeigen eine eine signifikante Vergrofierung nach SIRT.

3.3 Entwicklung der leberspezifischen Laborwerte

Als mogliche Indikatoren einer Zellschddigung der Leber wurden die La-
borwerte GOT und GPT (Marker der Zellintegritidt) und das Bilirubin (Para-
meter der Leberfunktion) vor und nach der Intervention retrospektiv analy-
siert. Entsprechend der CTCAE v3.0 des National Cancer Instituts ldsst die
Entwicklung der Parameter Riickschliisse auf entsprechende leberspezifische
Nebenwirkungen der SIRT zu (siehe Kapitel 2.5). Da bei einem Patienten keine
Vorbefunde vorlagen, sowie bei einem anderen Patienten die GOT in der
Nachuntersuchung nicht bestimmt wurde, konnten diese in der Auswertung

nicht berticksichtigt werden.
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3.3 Entwicklung der leberspezifischen Laborwerte

3.3.1 Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT)

Beim Vergleich der GOT-Werte vor und nach SIRT wurde bei 27 Patienten
(49%) ein Anstieg unterschiedlicher Auspréagung festgestellt. In Tabelle 6 bzw.
in Abbildung 27 sind die Einteilungen der Werte entsprechend der CTCAE
v3.0 ersichtlich. Die Werte vor/nach der Intervention sind griin/blau darge-
stellt. Wahrend der Schwerpunkt der GOT-Verteilung vor SIRT zwischen
Grad 1 und Grad 2 lag (leichte und moderate NW), liegt er nach SIRT deutlich
zwischen Grad 2 und Grad 3 (moderate und schwere NW). In 22 Fillen (40%)
stiegen die Werte um eine, in 5 Féllen (9,1%) um zwei Gradstufen. Bei zwei Pa-
tienten (3,6%) sanken die Werte um eine Stufe und in 26 Féllen (47,3%) erga-

ben sich keine Anderungen der Einteilung.

Tabelle 6: Einteilung der GOT-Werte nach NCI CTCAE v3.0

Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
u/L <15 15 bis 37,5 37,5bis 75 75 bis 300 >300
tive) Haufigkeit nach SIRT 0 2(3,6%) 29(52,7%) 23(41,8) 1(1,8%)
35
c
L 30
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5 20 & vor SIRT
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<
5
| —

Grad0 Gradl Grad2 Grad3 Grad4
Abbildung 27: Balkendiagramm: GOT-Werte nach NCI CTCAE v3.0
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3.3.2  Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT)

Auch die GPT-Werte stiegen im Vergleich zur Voruntersuchung signifi-

kant an. Vor wie auch nach SIRT wurde ein Grofsteil der GPT-Werte der Grad-

stufe 1 und 2 zugeordnet, vor SIRT allerdings mit deutlichem Gewicht in

Gradstufe 1 und nach SIRT in einem ausgeglichenem Verhiltnis zwischen bei-

den Gradstufen. Bei insgesamt 21 Patienten (37,5%) zeigte sich ein postthera-

peutischer Anstieg: in 19 Féllen (33,9%) um eine, in einem Fall (1,8%) um zwei

und in einem Fall (1,8%) um 3 Gradstufen. Bei 26 Patienten (46,4%) blieb die

Einteilung unverdndert und bei 9 Patienten (16,1%) fiel die GPT um eine Stufe.

Tabelle 7: Einteilung der GPT-Werte nach NCI CTCAE v3.0

Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
u/L <19 19 bis 47,5 47,5bis 75 95bis 380 > 380
absolute (rela- VOr SIRT 3 (54%) 39 (69,6%) 11(19,6%) 3 (54%) 0
tive) Haufigkeit nach SIRT 2 (3,6%) 26 (46,4%) 22 (39,3%) 6 (10,7%) 0
45
§ 40 —
g%
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g 25 R @ vor SIRT
v-c -
= 20 O nach SIRT
8 15
<
< 10

.

Grad0 Grad1l Grad2 Grad3 Grad4

Abbildung 28: Balkendiagramm: GPT-Werte nach NCI CTCAE v3.0

3.3.3 Bilirubin

Auch bei den Bilirubin-Konzentrationen liegt eine deutliche Verschiebung

zu hoheren Werten vor. Bei insgesamt 27 (48,2%) Patienten zeigte sich postin-

terventionell ein Bilirubin-Anstieg: bei 14 Patienten (25%) um eine, bei 11 Pati-
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3.3 Entwicklung der leberspezifischen Laborwerte

enten (19,6%) um zwei und bei zwei Patienten (3,6%) um drei Gradstufen. In

zwei Fillen (3,6%) sanken die Werte um eine Stufe, in 27 Fillen (48,2%) blieb

die Gradeinteilung unverdndert.

Tabelle 8: Einteilung der Bilirubin-Werte nach NCI CTCAE v3.0

mg / dL
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Anzahl der Patienten

10

Grad 0 Grad 1 Grad 2

<10 1,0 bis 1,5 | 1,5 bis 3,0

tive) Haufigkeit nach SIRT 26 (46,4%) 14 (25%) = 9 (16,1%)

mﬂu

Grad0 Gradl Grad2 Grad3 Grad4

Grad 3 Grad 4

3 bis 10 >10
0 0
7 (12,5) 0
O vor SIRT
O nach SIRT

Abbildung 29: Balkendiagramm: Bilirubin-Werte nach NCI CTCAE v3.0

3.4 Zusammenfassung der Resultate

Tabelle 9 Gibt einen Uberblick zu allen in diesem Kapitel vorgestellten Re-

sultaten.

Bei den Laborwerten wurde im vorangegangenen Abschnitt nur die graduelle

Einstufung laut CTCAE v3.0 diskutiert. In Tabelle 9 sind u.a. auch Resultate

der Signifikanztests zur Verdnderung der kontinuierlichen Laborwerte aufgelis-

tet.
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Tabelle 9: Zusammenfassung der Resultate
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4 Diskussion

41 Pathophysiologie der strahlenbedingten Leberschidigung

Fiir viele Patienten mit primdren und sekundédren Lebermalignomen stellt
die SIRT eine vielversprechende Therapieoption dar. Aufgrund der geringen
Strahlentoleranz der Leber kann es jedoch auch zu teilweise schweren Neben-

wirkungen kommen.

Durch die Infusion der *Yttrium-Mikrosphidren werden in unterschied-
lichem Mafle auch gesunde Hepatozyten geschddigt. Dies fiihrt zur Freiset-
zung molekularer Mediatorstoffe, die in der geschddigten Leber die Infiltrati-
on von Immunzellen sowie eine entztindungsbedingte Aktivierung von hepa-
tischen Sternzellen (,,hepatic stellate cells”) und deren Transdifferenzierung zu
proliferativen Myofibroblasten provozieren. Diese normalerweise ruhenden,
Vitamin-A-speichernden Zellen produzieren im angeregten Zustand extra-
zelluldre Matrixproteine, proinflamatotische Zytokine, Chemokine und andere
Wachstumsfaktoren, wodurch es je nach Ausmafs der Schadigung im weiteren
Verlauf zu einer Fibrosierung des Leberparenchyms und einer daraus folgen-

den portalen Hypertonie kommt [102][103].

Neben dieser potentiell reversiblen Schiadigung kann es zu einer akuten
Strahlenreaktion in Form der ,RE-induced liver disease” kommen (REILD,
durch Radioembolisation verursachte Lebererkrankung), welche typischer-
weise nach 2 bis 6 Wochen auftritt [104][105]. Sie wird als eine Form der Le-
bervenenverschlufskrankheit (veno-occulsive disease, VOD) angesehen, wel-
che bereits in unterschiedlichen Veroffentlichungen nach externer Radiothera-
pie beschrieben wurde [106][107]. Hierbei thrombosieren aus nicht endgitiltig
geklarter Ursache die Lebervenen, insbesondere die kleineren, und verursa-
chen nachfolgend eine schwere Schiadigung der Leber. Symptome sind
schmerzhafte Hepatomegalie, Hyperbilirubindmie, Ikterus, progrediente Ode-

me und Aszites. Auch die REILD kann sich im weiteren Verlauf zuriickbilden,
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aber auch zu einer fortschreitenden Dekompensation der Leberfunktion und
im Extremfall zum akuten Leberversagen fithren. Typische histologische Ver-
dnderungen sind Nekrosen perisinoidaler Hepatozyten sowie fibrotische Um-
bauvorgiange der Lebersinoide mit einer exzentrischen Verengung des Gefaf3-

lumens und einer Phlebosklerose [108][109][110].

4.2 Bewertung der Ergebnisse im Vergleich zur Literatur

4.2.1 Lebervolumen und portale Hypertension nach SIRT

Mit der Frage, ob die Radioembolisation mit Yttrium-Mikrosphéren eine
Leberfibrose und eine daraus resultierende portale Hypertonie verursacht, be-
schéftigten sich in den vergangenen Jahren vergleichsweise wenige Studien.

Die wichtigsten Ergebnisse sind in Tabelle 10 zusammengestellt.

In einer von Moroz et al. [111] publizierten Phase-III-Studie mit 37 Patien-
ten wurden die Auswirkungen der SIRT im Vergleich zur transarteriellen Che-
motherapie (HAIC) untersucht. Wahrend 22 Patienten mit HAIC und SIRT be-
handelt wurden, erhielten 15 Patienten nur eine HAIC. Anhand der CT-Bild-
gebung vor und nach der Therapie wurden die Volumina von Leber und Milz
sowie die Durchmesser der Portalvenen evaluiert. In dem Arm der Studie, in
dem die Patienten ausschliefdlich eine HAIC erhielten, wurden nach der Thera-
pie keine Verdnderungen des Lebervolumens beobachtet. Bei den Patienten,
die zusitzlich eine SIRT erhielten, zeigte sich jedoch nach 12 Monaten eine
mittlere Abnahme des Lebervolumens um 17%. Das Volumen der Milz ver-
grofserte sich im SIRT/HAIC-Arm um 48% und im HAIC-Arm um 26%. Der

Durchmesser der V. portae vergrofierte sich in beiden Gruppen um 9%.

Jakobs et al. [8] untersuchten in ihrer 2008 veroffentlichten Studie 17 Patien-
ten mit hepatischen Metastasen unterschiedlicher Primdrtumore nach sequen-
zieller Behandlung beider Leberlappen. Bei der Auswertung wurden die bei-

den Leberhilften separat betrachtet. Das Lebergesamtvolumen reduzierte sich
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4.2 Bewertung der Ergebnisse im Vergleich zur Literatur

nach SIRT durchschnittlich um 11,8%, das Volumen der Pars hepatis dexter
um 14,7% und das Volumen der Pars hepatis sinister um 1,9%. Eine postthera-
peutische Vergrofierung des Milzvolumens um 27,9% und eine Verbreiterung
des Durchmessers der Hauptportalvene um 4,8% wiesen auf eine portalvendse

Stauung hin.

Ahnliche Resultate lieferte eine noch nicht verdffentlichte Studie aus dem
selben Institut von M. Wirz [112], bei der 27 Patienten mit Lebermetastasen
nach Mammakarzinom mit einer Radioembolisation der gesamten Leber eva-
luiert wurden. Analog der vorliegenden Studie wurden hier die Volumina der
Metastasen in die Berechnungen einbezogen, so dass die Anderungen der Le-
bervolumina unabhingig von einer verdnderten Tumorlast beurteilt werden
konnten. Das tumorfreie Gesamtvolumen der Leber reduzierte sich dabei um

14,9% (siehe Tabelle 10).

Die Autoren dieser Studien [8][111][112] waren sich einig, dass es nach SIRT
zu Verdnderungen kommt, die auf einen bindegewebigen Umbau des Leber-
parenchyms sowie auf die Entwicklung einer portalen Hypertension hinwei-

sen.

Tabelle 10: Anderungen der Volumina von Leber und Milz sowie des Portalvenendurchmessers
nach Radioembolisation mit *Yttrium-Mikrosphiren. Die Werte der nicht mit SIRT
behandelten Vergleichsgruppe sind rot markiert. HAIC: hepatic arterial infusion
chemotherapy, syCh: systemische Chemotherapie, n.s.: keine signifikante Anderung.

Volumendnderung
Durch-
Autor / Konz ept Fall- Leber Pars Pars messer

Jahr zahl  Leper minus Me- hepatis hepatis Milz V.porta
tastasen | dexter  sinister

Moroz SIRT + HAIC

etal. (verschiedene 22 _%)70/) nicht angegeben i;g é’ +9%
2001[111]  Primdrtumore) (0%) ( °)
Jakobs SIRT ohne syCh nicht an-

etal. (verschiedene 17 -11,8%
2008 [8] Primidrtumore)

Wirz SIRT ohne syCh
2009 [112] (Mammakarzinom)

diese SIRT ohne syCh +5,9%
Studie (KRK) (n.s.)

-14,7%  -1,9%  +27,9%  +4,8%
gegebenen

27 -102% | -149%  -16,0% -29%  +50,4% +6,8%

-0,6%

-3,2% (n.s.)

+10,8% | +43,2%  +5,6%
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Auch die in der vorliegenden Arbeit dargelegten Ergebnisse deuten darauf
hin, dass es in Folge der Radioembolisation mit *Yttrium zu einer Wider-
standserhohung im Stromgebiet der V. portae kommt. Die Gefdfsdurchmesser
der zufiihrenden Venen vergroflerten sich nach SIRT im Mittel um 7,4%
(V. portae: 5,6%; V. mesenterica superior: 7,6%; und V. lienalis: 10,2%). Das
Milzvolumen als indirekter Indikator fiir eine portale Hypertension zeigte
posttherapeutisch eine signifikante Grofienzunahme von durchschnittlich

43,2%.

Die Verkleinerung der Lebervolumina als Ausdruck eines fibrotischen Ge-
webeumbaus war jedoch im Vergleich zu den oben aufgefiihrten Studien
deutlich geringer ausgepragt. Die Gesamtlebervolumina sowie die Volumina
der rechten Leberhilfte d&nderten sich nicht signifikant. Lediglich die Betrach-
tung des tumorfreien Lebervolumens zeigte eine Reduktion des Lebergewebes

nach SIRT um 3,2%.

Die Ergebnisse dieser Arbeit lassen sich nur bedingt mit den zuvor genann-
ten Studien vergleichen, da die Primadrtumore und damit verbunden die che-
motherapeutische Vorbehandlung der Patienten stark variieren. Dennoch
kann die relativ geringe hepatische Fibrose der Patienten dieser Untersu-
chungsreihe als Zeichen einer vergleichsweise guten Vertréaglichkeit der SIRT
mit den géngigen Chemotherapie-Regimen bei der Behandlung des KRK ge-

wertet werden.

Gesttitzt wird diese Annahme durch die 2007 publizierte Studie von Shar-
ma et al. [74]. Untersucht wurde die Kombination aus SIRT und einer klassi-
schen Chemotherapie mit Oxaliplatin, Fluorouracil und Leucovorin bei 20 zu-
vor unbehandelten Patienten mit mKRK. Es zeigten sich nicht nur hohe Tu-
moransprechraten (siehe Kapitel 1.5.2, Tabelle 2), sondern auch vergleichswei-

se geringe Nebenwirkungen.

Ein vergleichbar giinstiges Nebenwirkungsprofil neben einem guten An-

sprechen der Metastasen auf die Radioembolisation beobachteten auch die
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Autoren der italienischen Studie Cianni et al. [78], welche 41 Patienten mit

austherapierten hepatischen Metastasen bei KRK nach SIRT untersuchten.

Die Pars hepatis sinister der Patienten dieser Untersuchungsreihe zeigte
nach SIRT eine signifikante Vergrofierung um 10,8%, das Volumen der Pars
hepatis dexter blieb hingegen unveréindert. Ahnlich ungleiche Entwicklungen
der rechten und linken Lebervolumina konnten auch bei den Patienten von Ja-
kobs et al. [8] und Wirz [112] beobachtet werden. Wihrend sich das Volumen
der Pars hepatis dexter in beiden Studien nach SIRT signifikant verkleinerte,
reduzierte sich das Volumen der Pars hepatis sinister nur unwesentlich (siehe

Tabelle 10).

Diese unterschiedlichen Volumendnderungen der einzelnen Leberlappen
lassen sich moglicherweise auf eine ungleiche Verteilung der Tumoren zu-
gunsten des deutlich grofieren rechten Leberlappens zurtickfiihren. Da die
PYttrium-Mikrosphéren entsprechend der individuellen Tumorlast der jewei-
ligen Leberlappen injiziert wurden, wiirde eine Mehrverteilung der Mikro-
sphédren im rechten Leberlappen lokal zu einer stdrkeren strahleninduzierten
Fibrose fithren, welche im linken Leberlappen eine kompensatorische Hyper-

trophie induziert.

4.2.2  Leberspezifische Laborwerte nach SIRT

Die evaluierten Transaminasen sowie das Bilirubin zeigten entsprechend
der CTCAE v3.0 nach SIRT deutliche Verschiebungen zu hoheren Werten. Die
Zahl der Patienten, deren GOT-Werte dem Grad 3 (schwere NW) entsprachen,
erhohte sich von 9 Patienten (16%) vor SIRT auf 23 Patienten (41%) nach SIRT.
Die GOT-Werte eines Patienten erreichten sogar Gradstufe 4 (lebensbedrohen-
de NW). Der selbe Trend konnte bei den GPT-Werten beobachtet werden, hier
stieg die Zahl der Grad-3-Patienten von 3 (5%) auf 6 (11%). Bei den Bilirubin-
Werten wurde vor SIRT kein Patient der Gradstufe 3 zugeordnet, nach SIRT

waren es 7 Patienten (12,5%).
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Ahnliche Resultate erhielten Muclcahy et al. in ihrer 2009 publizierten Stu-
die [77], die u.a. die Sicherheit und die Toxizitdt der Radioembolisation bei 72
Patienten mit KRK und nicht resizierbaren hepatischen Metastasen untersuch-
ten. Sie beobachteten 9 Patienten (12,6%), deren Bilirubin-Werte nach SIRT den
Grad-Einteilungen 3 und 4 entsprachen (CTCAE v3.0).

Sangro et al. [113] untersuchten Leberfunktionsstéorungen nach Radio-
embolisation mit *Yttrium bei 45 Patienten mit primédren und sekundéren Le-
bertumoren. 9 Patienten (20%) entwickelten nach 4 bis 8 Wochen das klinische
Bild einer REILD (RE-induced liver disease), welche mit Aszites, Ikterus und
einem Anstieg des Bilirubins auf > 3mg/dL einher ging. Drei Patienten zeig-
ten einen progressiven Verlauf mit Bilirubin-Werten > 20mg/dL und fort-
schreitender Leberfunktionsstorung. Die Leberbiopsien von zwei dieser Pati-
enten entsprachen dem zu erwartendem pathologischen Bild der veno-okklu-
siven Erkrankung (VOD), mit umfangreichen sinoidalen Stauungen, hepato-

zellularen Nekrosen und sklerotischen Lisionen der Zentralvenen.

Beim Vergleich dieser Patienten mit denen, die keine REILD entwickelten,
konnten verschiedene Risikofaktoren herausgearbeitet werden. Neben einem
jingeren Patientenalter und einem vor SIRT grenzwertig erhohtem Bilirubin-
spiegel als Zeichen einer eingeschrankten Leberfunktion wurden vor allem die
chemotherapeutischen Vorbehandlungen fiir die Entwicklung der REILD ver-
antwortlich gemacht. Dabei ist interessant, dass eine Hochdosis-Chemothera-
pie (z.B mit Oxaliplatin) ohne gleichzeitige Bestrahlung das gleiche histologi-
sche Bild einer VOD hervorrufen kann, sodass ein dhnlicher pathophysiologi-

scher Entstehungsmechanismus vermutet wird [114][115][116].

Auch die in dieser Arbeit analysierten Patienten wurden im Verlauf ihrer
Erkrankung mit verschiedensten Chemotherapieregimen behandelt, welche
das Leberparenchym bzw. den gesamten Organismus belastet haben. Deshalb

muss beachtet werden, dass nicht nur die SIRT sondern auch die vorher verab-
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reichte Chemotherapie einen Einfluss auf die Entstehung der gemessenen pa-

thologischen Veranderungen hat.

Anhand der stichprobenhaft erhobenen Daten dieser Arbeit innerhalb des
engen Beobachtungszeitraums ldsst sich der Anteil der Patienten, die eine
REILD entwickelten, nur grob abschidtzen. Ein Anstieg der leberspezifischen
Laborwerte ging h&ufig mit einer Vergrofierung des Lebervolumens einher,
was als mogliches Zeichen einer Hepatomegalie bei der Entwicklung einer
REILD gewertet werden kann. Jedoch lag bei einigen Patienten auch ein mas-
siver Tumorprogress vor. So wurde z.B. bei dem Patienten, dessen GOT-Wert
in der Nachuntersuchung die Gradstufe 4 erreichte, ein Tumorprogress von
mehr als 400% beobachtet. Es ist daher schwer zu beurteilen, ob der Anstieg
der Laborwerte auf einen strahleninduzierten Leberzellschaden mit konsekuti-
ver REILD oder auf ein Fortschreiten der Tumorerkrankung zurtickzufiihren

ist. Vermutlich handelt es sich oft um eine Uberlagerung beider Effekte.

4.3 Klinische Bedeutung

Wie in Kapitel 1.5.2 dargelegt, konnte in zahlreichen kleinen Studien ge-
zeigt werden, dass Patienten mit therapierefraktdren Lebermetastasen nach
KRK von einer Radioembolisation mit *Yttrium-Mikrosphédren profitieren.
Auch wenn grofiere randomisierte Studien noch ausstehen, sprechen das so-
wohl bildmorphologisch als auch metabolisch gute Ansprechen der Metasta-
sen sowie der beobachtete Uberlebensvorteil fiir eine klinisch relevante Effizi-
enz der Radioembolisation. In diesem Kontext miissen auch die Ergebnisse

der vorliegenden Arbeit betrachtet werden.

Es konnte gezeigt werden, dass die SIRT bei Patienten mit genannter Tu-
morentitdt vergleichsweise geringe jedoch signifikante fibrotische Verande-
rungen des Leberparenchyms sowie eine konsekutive portale Hypertonie ver-
ursacht. Auch die haufig letal ausgehende akute Strahlenreaktion in Form der

RE-indused liver desease ist eine der moglichen Komplikationen der SIRT.
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Dennoch ist die Behandlung mit *Yttrium-Mikrosphéren bei dieser Patienten-
gruppe durchaus gerechtfertigt, da der klinische Nutzen dieser Therapie zu
tiberwiegen scheint. Die Ergebnisse der vorliegenden und vorgestellten Studi-
en unterstreichen jedoch die Bedeutung der sorgfiltigen Patientenauswahl so-
wie einer addquaten Nachsorge. Besondere Vorsicht ist bei Patienten geboten,
welche aufgrund aggressiver Zytostatika-Behandlungen, Leberteilresektionen
oder wegen einer hohen Tumorlast eine eingeschrankte Leberfunktion aufwei-
sen. Eine zusitzliche Strahlenschiadigung der Leber kann wie oben dargestellt
die gefiirchtete RE-indused liver desease verursachen, welche unbehandelt zu
einem akuten Leberversagen fiihrt. Durch eine engmaschige Nachbetreuung
der Patienten mit Kenntnis der moglichen Komplikationen und friihzeitiger
Einleitung entsprechender Therapiemafinahmen kann ein progressiver Ver-

lauf moglicherweise verhindert werden.

Die Ergebnisse dieser Studie sind aber auch fiir Patienten mit signifikantem
Ansprechen des Tumors nach SIRT und potentiell sekundérer Resektabilitat
klinisch relevant. Je frither die SIRT in Zukunft im onkologischen Behand-
lungskonzept dieser Patienten eingebunden sein wird, desto haufiger konnte
sich bei deutlichem Tumorregress die Frage nach einer moglichen Leberresek-
tion stellen. Um in diesen Fdllen das Risiko fiir intraoperative Komplikationen
abschédtzen zu konnen, ist es wichtig das Ausmafs der portalen Hypertension

zu kennen.

Ayav et al. [7] berichteten von einem Patienten bei dem 2 Monate vor und
4 Monate nach der Radioembolisation Leberteilresektionen durchgeftihrt wur-
den. Der Eingriff nach SIRT musste aufgrund eines ausgeprégten portalen Hy-
pertonus und resultierenden intraoperativen Blutungen abgebrochen werden.
Die histologische Auswertung zeigte extensive Fibrosierungen des Leberpa-

renchyms, welche in dem Eingriff vor SIRT nicht beobachtet wurden.

Stubbs et al. [117] berichteten tiber ihre Erfahrungen von mehr als 200 nach

SIRT beobachteten Patienten, darunter auch 4 Patienten, bei denen im wei-
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teren Krankheitsverlauf Leberresektionen vorgenommen wurden. Auch sie
beobachteten eine portale Hypertonie nach SIRT, jedoch ergaben sich daraus

bei ihren Patienten keine bedeutsamen, klinisch relevanten Komplikationen.

Das Beispiel dieses Patienten [7] zeigt die potentiellen Risiken der Leber-
chirurgie nach der Implantation von *Yttrium-Mikrosphéren und die damit
verbundenen zusatzlichen Herausforderungen an das OP-Team. Jedoch wur-
de auch bei verschiedenen zur neoadjuvanten Therapie eingesetzten Zytostati-
ka eine erhohte perioperative Sterblichkeit beschrieben [47][53][115]. Hier
miissen die Ergebnisse weiterer Studien abgewartet werden, die die intra-
operativen Komplikationen nach SIRT bzw. nach Chemotherapie gegenein-

ander abwdagen.

44 Ausblick

Da die SIRT eine noch sehr junge Therapieform ist, sind noch viele Fragen
offen, fiir deren Kldarung weiterfithrende Untersuchungen notwendig sind. Die
in Kapitel 1.5.2 vorgestellten ermutigenden Resultate kleiner Studien werden

derzeit in prospektiv-randomisierten Multicenter-Studien kontrolliert [80].

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit konnten aber auch potentiellen Ri-
siken der SIRT aufzeigen, welche ebenfalls Abkldrungen erfordern. Das unter-
suchte Patientenkollektiv hatte aufgrund der fortgeschrittenen Tumorer-
krankung eine sehr schlechte Prognose. Die gemessenen Verdnderungen las-
sen sich daher zumindest teilweise auf einen Progress des Tumors sowie auf
die verschiedenen Vortherapien zurtickfithren. Um dieser Problematik weiter
nachzugehen, sind zuséatzliche Studien notig, die die Auswirkungen der SIRT
bei nicht vorbehandelten Patienten in einem fritheren Krankheitsstadium un-

tersuchen.

Ob die Radioembolisation in Zukunft Teil eines kurativen Behandlungs-
ansatzes mit dem Ziel der Tumorresektion werden kann, ist anhand der jetzi-

gen Datenlage nicht vorhersehbar. Weiterfithrende Studien sind notwendig,
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um die Vor- und Nachteile der SIRT im Vergleich zu anderen lokalen und
systemischen Therapien zu beurteilen. Erfolgsversprechend erscheint es, die

SIRT mit anderen Therapieformen zu kombinieren.

Die Kombination von SIRT und systemische Chemotherapie ist in mehreren
Studien untersucht worden [71][73]. So zeigte z.B. die Verbindung aus SIRT
und Floxuridine [71] oder auch SIRT und 5-Fluorouracil/Leukovorin [73] ge-
geniiber der alleinigen Chemotherapie sowohl bildgebend als auch metabo-

lisch ein besseres Tumoransprechen.

Hoffmann et al. [79] konnten mit einer Kombination aus SIRT und RFA bei
einzelnen Patienten bildgebend eine vollstandige Tumorfreiheit erreichen, wo-

bei die Auswirkungen auf das Langzeitiiberleben noch ausstehen.

Laut den Erfahrungen von Pini et al. [118] konnten durch die Einbindung
der SIRT in ein multimodales onkologisches Behandlungskonzept die Erfolgs-
aussichten bei der Behandlung von Patienten mit nicht resezierbaren Leber-
tumoren deutlich verbessert werden. Weitere Entwicklungen und Untersu-
chungen sind notwendig, um das zeitliche Zusammenspiel sowie die entspre-

chend notwendigen Dosierungen zu optimieren.
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Die Leber stellt die hdufigste und oft auch einzige Organmanifestation kolo-
rektaler Fernmetastasen dar. Die Prognose dieser Patienten konnte in den letz-
ten Jahren durch die Einftihrung neuer Chemotherapie-Konzepte sowie dem
Einsatz monoklonaler Antikorper deutlich verbessert werden. Dennoch
versterben nahezu alle Patienten mit KRK an ihrer hepatischen Tumormani-
festation. In den letzten zwei Jahrzehnten haben sich daher verschiedene alter-
native Behandlungsformen entwickelt, welche im klinischen Alltag zuneh-
mend an Akzeptanz gewinnen. So auch die Selektive Interne Radiotherapie,
welche durch direktes Einbringen radioaktiv markierter Mikropartikel in den
Tumor lokal hohe Strahlendosen erzielt, wiahrend das umgebende gesunde

Lebergewebe weitgehend unbelastet bleibt.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es leberspezifische Nebenwirkungen der
SIRT bei Patienten mit KRK und therapierefraktiren Lebermetastasen aufzu-
zeigen. Im Besonderen sollten (i) Verdnderungen der Lebervolumina, als Indi-
katoren einer stattgefundenen Fibrosierung des Lebergewebes, (ii) Anzeichen
einer portalen Hypertonie und (iii) Verdnderungen der leberspezifischen La-

borparameter beobachtet werden.

Die Implantation der *Yttrium-Mikrosphéren bei den 57 in dieser Arbeit
evaluierten Patienten erfolgte zwischen Juni 2005 und April 2008 im Institut
ftr Klinische Radiologie Gofshadern. In Vorbereitung auf die Therapie wur-
den umfangreiche prédinterventionelle Untersuchungen durchgefiihrt. Neben
einer optimalen Therapieplanung konnten so auch Patienten, die von einer
SIRT nicht profitieren wiirden, herausgefiltert werden. Die Intervention wur-
de von erfahrenen Radiologen in einmaliger Sitzung durchgefiihrt, wobei eine
mittlere Aktivitdat von 1,9 GBq in Abhéngigkeit von der individuellen Tumor-

last auf beide Leberseiten verteilt wurde.
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Die morphologische Bildgebung der Vor- und Nachuntersuchungen wurde
entsprechend der genannten Zielstellung ausgewertet. Im Hinblick auf eine
Leberfibrose wurden die Volumina der einzelnen Leberhilften, der Gesamtle-
ber und der tumorfreien Leber bestimmt. Das Volumen der Milz sowie die
Durchmesser der Portalgefdfle und der zufiihrenden Venen (V. mesenterica
supertor/V. lienalis) wurden fiir die Evaluation einer portalen Hypertonie
vermessen. Aufierdem wurden beziiglich einer Leberfunktionsstorung die
Transaminasen sowie das Bilirubin bestimmt und klassifiziert (Common Ter-

minology Criteria for Adverse Events v3.0).

Die Ergebnisse entsprachen denen der bisher veroffentlichten Studien zu
diesem Thema bei Patienten verschiedener Tumorentitdten. Die Leberfibrose
war bei den Patienten der vorliegenden Arbeit jedoch deutlich geringer ausge-
pragt. Das Volumen der Gesamtleber abziiglich des Metastasenvolumens ver-
kleinerte sich durchschnittlich nur um 3,2%. Dies wurde als Hinweis auf eine
vergleichsweise gute Vertréaglichkeit der SIRT mit den bei der Behandlung des
KRK tiiblichen Chemotherapieregimen gewertet.

Die linke Leberseite vergrofierte sich signifikant um 10,8%, wéhrend sich
die rechte Leberseite kaum verdnderte. Diese Unterschiede lassen sich mogli-
cherweise auf eine Mehrverteilung der Metastasen im deutlich grofseren rech-
ten Leberlappen zuriickfithren, welche eine stidrkere lokale Strahlenbelastung
der rechten Leberseite mit kompensatorischer Hypertrophie der linken Leber-

seite zur Folge hat.

Eine posttherapeutische Verbreiterung der V. portae (5,6%), der V. mesent-
rica superior (7,6%) und der V. lienalis (10,2%) sowie eine signifikante Grofien-
zunahme des Milzvolumens um 43% sind deutliche Zeichen einer portalveno-

sen Widerstandserhohung nach der Radioembolisation.

Diese Ergebnisse gingen mit einem deutlichen Anstieg der Transaminasen
und des Bilirubins einher. Wahrend vor SIRT die GOT-Werte von 9 Patien-
ten (16%) der CTCAE-Gradstufe 3 zugeordnet wurden, waren es nach SIRT
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23 Patienten (41%) sowie ein Patient in CTCAE-Gradstufe 4. Die GPT-Werten
sowie das Bilirubin zeigten den selben Trend. Entsprechend CTCAE v3.0 stieg
hier die Zahl der Grad-3-Patienten von 3 (5%) auf 6 (11%) bzw. von Null auf
7 (12,5%). Dieser Anstieg der Laborwerte konnte bei den betroffenen Patienten
mit der Entwicklung einer REILD aber auch durch einen extensiven Tumor-

progress begriindet sein.

Da alle Patienten im Verlaufe ihrer Erkrankung mit verschiedensten Che-
motherapieregimen behandelt wurden, muss angenommen werden, dass
nicht nur die SIRT sondern auch die vorher verabreichten Zytostatika einen

Einfluss auf die Entstehung der gemessenen pathologischen Verdnderungen

haben.

Die Ergebnisse dieser Arbeit miissen im Kontext des klinischen Nutzens der
Radioembolisation betrachtet werden, welcher fiir das hepatisch metastasierte
kolorektale Karzinom in vielen kleinen Studien beschriebenen wurde. Es
konnte gezeigt werden, dass die SIRT Volumendnderungen des Leberparen-
chyms sowie eine portale Hypertonie induziert. Wenngleich es sich um
schwerwiegende Organverdnderungen handelt, bietet die Radioembolisation
in Anbetracht der allgemein schlechten Prognose der Patienten dieser Arbeit

vielversprechende Optionen.

Weitere Studien sind notwendig, um den Therapieerfolg der SIRT sowie
eine mogliche SIRT-Einbindung in ein multimodales Behandlungskonzept bei

kolorektalen Lebermetastasen zu priifen.
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