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1 Einleitung und Fragestellung

1 Einleitung und Fragestellung

Eswird geschatzt, dass weltweit circa 10,9 Milliordenschen pro Jahr an Krebs erkranken
und 6,7 Millionen pro Jahr daran versterben. Dialfig&ten Entitaten sind dabei in
absteigender Reihenfolge das Bronchial-, Mamma- Ketbrektalkarzinom wobei auf
Grund einer relativ gunstigen Prognose das Mammai@n die hochste Pravalenz aufweist
[Parkin 2005]. Vor allem seit Einfihrung von Vorgeprogrammen werden die Malignome
haufiger im lokalisierten Stadium diagnostizierdukbnnen dann kurativ therapiert werden.
Werden jedoch bei der Primardiagnose oder auch ieiteren Krankheitsverlauf
Lebermetastasen diagnostiziert, ist von einem ésctgrittenen Krankheitsgeschehen
auszugehen, das mit Ausnahme von einigen speziglastellationen beim metastasierten
kolorektalen Karzinom nicht kurativ behandelt werdenn. Unter diesen Voraussetzungen
wurden mehrere regionale Therapieverfahren entWicke u.a. die Selektive Interne
Radio(embolisations)-Therapie (SIRT), die Transefidle Chemo-Embolisation (TACE)
und die Radio-Frequenz-Ablation (RFA) —, die aldeftative oder in Kombination mit

systemischen Chemotherapeutika verabreicht werden.

Bei der Selektiven Internen Radio(embolisationsg@ipie wird durch Applikation von

radioaktiven Mikrospharen in die Arteria hepaticeziglt das Tumorgewebe geschadigt,
wahrend gesundes Lebergewebe geschont wird. Bieadurch mdglich, dass Neoplasien
Uberwiegend von der Arteria hepatica versorgt werdgesundes Lebergewebe jedoch
hauptsachlich von der Vena portae. Obwohl erstaheuhgen mit der SIRT bereits in den
1960er Jahren gemacht wurden [Ariel 1964] bedudte noch zahlreicher technischer
Weiterentwicklungen bis die Therapie seit 2002 &r &U zur Behandlung von nicht

resezierbaren Lebermetastasen zugelassen wurden[Q209].

Bis vor kurzem wurde die selektive interne Radicdbee (SIRT) als letzte Therapieoption
betrachtet, die nur eingesetzt wurde, wenn alle emamd Behandlungsmalinahmen
ausgeschopft waren. Aber in den letzten Jahren emui@lch Studien veroffentlicht, die
vielversprechende Ergebnisse bei einer Kombinatimm SIRT mit Chemotherapie zeigen
[Van Hazel 2004] [Gray 2001]. 2006 wurde eine welt&r Multicenterstudie begonnen, die
bei Patienten mit nicht resezierbaren Lebermetestasnes kolorektalen Karzinoms die
alleinige FOLFOX-Standardchemotherapie mit der Koration von FOLFOX mit SIRT als
Firstline-Therapie vergleicht [Cade 2010].



1 Einleitung und Fragestellung

Somit hat man mit der Radioembolisation eine ndtekive Therapie bei Lebermetastasen,
die zukinftig tendenziell zu einem sehr frihen @ikt im Krankheitsverlauf eingesetzt
wird. Vergleicht man jedoch den Therapieerfolg ehredener Studien unter &hnlichen
Voraussetzungen, erkennt man, dass nicht alle rRatiegleich von dieser Therapie
profitieren [Cianni 2009]. Deshalb wére es optinsahon vor Therapiebeginn prognostische
klinische und biochemische Marker fur eine effizeeatientenstratifikation zu haben, um

gezielt Patienten zu identifizieren, die in besordeMal von einer SIRT profitieren.

Das Ansprechen des Tumors auf die Therapie wirddoment mit bildgebenden Verfahren
wie PET-CT und MRT nachgewiesen. Diese aufwandigegnostischen Mittel lassen
allerdings erst nach Wochen oder Monaten eine gaksdftige Beurteilung des
Therapieerfolgs zu [Riaz 2009]. Ziel fur ein indluelles Patientenmanagement muss es
jedoch sein, mittels sensitiver Indikatoren beritgerhalb der ersten Tage und Wochen nach
der SIRT-Applikation zuverlassige Hinweise auf dagrapieansprechen zu erhalten, um den
Therapieplan je nach Behandlungserfolg gegebengnfaddifizieren zu kdnnen. Dies kann
vor allem durch biochemische Marker erzielt werddie, die Veranderung der Biologie und
Aktivitdt des Tumors, die Schadigung durch die H®pexr oder die korpereigene

Immunantwort auf die Tumorerkrankung widerspiegeln.

Hierzu bieten sich insbesondere zirkulierende ®oukche Marker im Blut an. Die
Messmethoden sind relativ kostenguinstig, robust maderlassig und ermdglichen eine
schnelle, sensitive und qualitatskontrollierte Qifemrerung der Biomarkerkonzentration.
Durch wenig invasive periphere Blutentnahmen iss ditersuchungsmaterial leicht zu
gewinnen, was letztendlich serielle Messungen undaefschlussreiches und lickenloses
Therapiemonitoring erlaubt. Da einzelne biochemaschMarker verschiedene
pathophysiologische Veranderungen widerspiegelpfietnt es sich, ein Panel verschiedener
Parameter zur pratherapeutischen Prognoseeinsolgaing zur friihzeitigen Beurteilung des
Therapieerfolgs einzusetzen. Fiur beide Fragestgiutiegen bei Patienten mit SIR-Therapie

allerdings nur wenige aussagekraftigen BiomarketeD&or.

Deshalb war es Ziel dieser Arbeit, systematisch untfassend die Rolle von im Blut

zirkulierenden Biomarkern sowohl fur die Pradiktiond Prognosebeurteilung wie auch fur
das Therapiemonitoring zu untersuchBre Auswahl der Marker erstreckte sich sowohl auf
tumorassoziierte Antigene, wie auch auf Paramedterdie Prozesse des physiologischen und

therapieinduzierten Zelltodgeschehens, der Inflatttmader direkten Leberschadigung und
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1 Einleitung und Fragestellung

von metabolischen Veranderungen abbilden. Hierlbeden sowohl etablierte, als auch neue,

noch nicht in der Routinediagnostik verfigbare Baoker berticksichtigt.

Ein besonderer Schwerpunkt wurde dabei auf ZeBmumarker wie zirkulierende

Nukleosomen und Zytokeratinfragmente gelegt. Deinsegseits ist bei malignen Tumoren
neben einer verstarkten Zellproliferation haufig entsprechend erhéhtes Zelltodvorkommen
festzustellen. Andererseits ist wahrend einer @althen Therapie mit zusatzlich

vermehrtem Zelluntergang zu rechnen. So hat sich ¥Werschiedenen soliden

Tumorerkrankungen der Verlauf der Serumkonzentmatison Nukleosomen und

Zytokeratinfragmenten — bereits in den ersten Tagéihrend einer Chemo- oder
Radiotherapie — als aussagekraftig fir das Anspredieser Therapie oder fir die Prognose
der Patienten erwiesen. [Holdenrieder 2001 A] [ldaldeder 2004 A] [Kuroi 2001] [Kremer

2006]

In der vorliegenden Arbeit wurde deshalb ein defit@s Studiensetting gewéhlt, welches bei
allen Patienten eine sehr engmaschige Messungetdserhiedenen Blutparameter vorsah. Am
Behandlungstag selbst wurden drei Blutentnahmegermmmen: vor, sowie drei und sechs
Stunden nach SIRT, gefolgt von weiteren taglichémafimen wahrend der néchsten drei
Tage. Hierdurch sollte der unmittelbare Therapadaffauf die Biomarker-Veranderungen
abgebildet und fir die Interpretation nutzbar gemaeerden. Dabei galt es zu klaren, ob die
Freisetzung der Zelltodprodukte in Kombination mnanhderen Laborparametern eine
zuverlassige pratherapeutische Patientenstratdikasowie eine friihzeitige Beurteilung des

Therapieansprechens oder der individuellen Prognalsessen.

Dazu wurden 113 Patienten, die im Zeitraum von RAA6 bis Mai 2009 im Klinikum der
Universitdt Minchen-GroBhadern eine SIR-Therapidieien, in eine unizentrische
prospektive Beobachtungsstudie aufgenommen, dib dirch das genannte definierte
klinische Setting, ein standardisiertes Vorgehend@m prdanalytischen und analytischen
Behandlung der Proben, die studienkonforme Bewgrtunles radiologischen
Therapieansprechens und die von der Datenerhebomighéngige statistische Auswertung
auszeichnet. An der Arbeit waren die Kliniken fiuklearmedizin, das Institut fur Klinische

Radiologie sowie das Institut fir Klinische Cherbeteiligt.
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Im Einzelnen wurden folgende Fragen untersucht:

1. Werden Nukleosomen und weitere Zelltodparameter iesoankologische und
organbezogene Labormarker im Verlauf nach SIRT naidem typischen Muster
freigesetzt?

2. Unterscheiden sich die Wertlagen und die Kinetik eiezelnen Laborparameter bei
verschiedenen Tumorentitaten?

3. Kaorrelieren die Nukleosomenwerte im Verlauf der fEfpge mit anderen Biomarkern?

4. Korrelieren die verschiedenen Laborparameter mih dénerapieansprechen in den
bildgebenden Verfahren?

5. Haben die Nukleosomenkonzentrationen und die veitekaborparameter eine
prognostische Bedeutung furr das Uberleben derrRati@

6. Welches sind pratherapeutisch die aussagekraftigstegnostischen Parameter in
univariaten und multivariaten Analysen flr eine higige Patientenstratifikation?

7. Verbessern posttherapeutisch gemessene LaborparahieAussagekraft des
pratherapeutischen Panels?
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2 Hintergrund

Zum besseren Verstandnis dieser Arbeit geht dikapgiel einerseits auf die Tumorentitaten
der untersuchten Patienten sowie andererseitsiaufherapieoptionen bei Lebermetastasen,
insbesondere auf das hier untersuchte Verfahreiselektiven Internen Radio-Therapie ein.
Des weiteren werden die in dieser Arbeit untersrctgiomarker — mit Schwerpunkt auf die
bislang noch nicht in der Routinediagnostik verféigim Nukleosomen als Zelltodparameter —

in den folgenden Kapiteln vorgestellt.

2.1 Tumorerkrankungen mit Lebermetastasen

Die aktuelle Schatzung des Robert Koch-Institutsinfér das Jahr 2004 insgesamt 436.500
Krebsneuerkrankungen in Deutschland aus (Manner5280 Frauen 206.000). Im selben
Jahr verursachten Krebskrankheiten 208.824 Todesf&anner 110.745, Frauen 98.079).
Mit circa 73.000 Neuerkrankungen pro Jahr stelk #alorektale Karzinom die haufigste
Entitat dar, singulér bei den Frauen ist die haséignaligne Neoplasie das Mammakarzinom
mit 57.300 Neuerkrankungen pro Jahr. Es ist glaitigg fihrend in der Mortalitatsstatistik
der Frauen und ist fur knapp 18% der Krebssterae¥@rantwortlich. [Robert Koch 2008]
Lebermetastasen treten bei einer Vielzahl solidemdren, wie den schon genannten
Kolorektal- und Mammakarzinomen, aber auch bei Reag« und Ovarialneoplasien sowie
bei malignem Melanom und Carcinoiden auf. Sie stehamer fur einen fortgeschrittenen
Krankheitsverlauf und koénnen mit Ausnahme von bastien Konstellationen bei

metastasierten kolorektalen Karzinomen nicht kurta¢handelt werden. [Schlag 2002]

2.1.1 Lebermetastasen bei kolorektalem Karzinom

Bei Erstdiagnose des kolorektalen Karzinoms habemeits 15-20% der Patienten
Lebermetastasen. Weitere 20% werden sie im weitdeamkheitsverlauf entwickeln
[Scheele 1990]Bei tber 50% der Patienten, die am kolorektalenzidam versterben,
werden bei der Autopsie Lebermetastasen gefundestdF1984]. Bei 20% dieser Patienten
sind sie die einzige Tumormanifestation zum Zeikhuhres Todes [Weiss 1986] und damit
ursachlich verantwortlich fur den Tod dieser Pagan Obwohl zunehmend neue Therapien
fur metastasierte kolorektale Karzinome entwickeWerden, sinkt die Funf-
Jahresuberlebensrate von 90% im lokalisierten @tadiuf 11% im metastasierten Stadium

[American cancer Society 2009].



2 Hintergrund Lebermetastasen

Im Gegensatz zu den meisten anderen malignen Neeplder Leber kann bei kolorektalem
Ursprung der Metastasen in einigen Fallen kuratrgggangen werden und bei Resektabilitat
eine Funfjahrestberlebensraten von bis zu 40%catrererden, sofern mikroskopisch freie
Resektionsrander vorliegen und alle Lasionen emtfeerden konnten. Bei etwa 80% der
Patienten werden nach Resektion allerdings wiedsaMasen auftreten [Choti 2002], wobei
die Halfte dieser Patienten wiederum Lebermetastasevickeln [Ruers 2002].

Bei der Erstdiagnose von Lebermetastasen kommenl@wu5% der Patienten flr eine
Resektion in Frage, da bei allen anderen PatiedierMetastasen entweder in einem zu
disseminiert Stadium vorliegen oder zu wenig gesanBestlebervolumen vorhanden ist
[Ruers 2002]. Alternativ zur systemischen Chemapier werden auch lokal-ablative
Verfahren wie die Radiofrequenzablation (RFA) o#eyotherapie angewendet. Fur beide
Verfahren werden Rezidivraten zwischen 5 und 30%bhehtet [Ruers 2002], mit
steigendem Risiko fur Lasionen mit grof3erem Tumiaridnesser [Bilchik 2000].

Auch diese Therapien kdnnen jedoch nicht bei digsentem Befall angewandt werden.
Dann kommen haufig systemische Chemotherapeutilea Gépecitabin oder Flourouracil
zum Einsatz. Eine neuere Option ist Cetuximab, Amikorper gegen den Epidermal-
Growth-Factor-Receptor (EGFR), der allerdings ninksam ist, wenn keine Mutation des
KRAS- oder BRAF-Gens im Tumorgewebe vorliegt, wlerdings nur auf etwa 50% der
Patienten zutrifft [Wong 2008]. Unabhéngig von Migasanalysen hingegen wirkt
Bevacizumab, ein gegen den Vascular-EndothelialM@rd-actor (VEGF) gerichteter
Antikorper [Markowitz 2009].

Versagt jedoch die systemische Therapie oder déerRaleidet unter nicht tolerablen
Nebenwirkungen, ist in der EU seit 2002 bei nichsezierbaren Metastasen, entweder
parallel zur Chemotherapie oder alternativ auchMdsotherapie, eine Radioembolisation

zugelassen.

2.1.2 Lebermetastasen bei Mammakarzinom

Bei der Behandlung des Mammakarzinoms konnte auh&won aufwandiger Forschung in
den letzten Jahren und ein dadurch besseres Krigs\drstandnis viel erreicht werden. Die
allgemeine Finf-Jahrestberlebensrate ist von 63%em frihen 1960er Jahren auf aktuell
89% angestiegen [American Cancer Society 2008]. eDainkt allerdings das Funf-
Jahresiberleben von 98% bei lokalisiertem Befalf @6,7% bei Vorliegen von
Fernmetastasen [American Cancer Society 2008], wiibd_okalisation der Metastasen eine
entscheidende prognostische Rolle spielt. Beiasgigln Weichteil- und Knochenmetastasen

-6 -



2 Hintergrund Lebermetastasen

ist ein mittleres Uberleben von 50 [Tampellini 1pd¥eziehungsweise 32 Monaten zu
erwarten [Yavas 2007]. Bei Lebermetastasen, die6e25% der Patientinnen auftreten
[Tampellini 1997], ist die Prognose schlechter; datslere Uberleben betragt dann zwischen
einem und 14 Monaten [Wyld 2003]. Nur Gehirnmetseta sind mit einem mittleren
Uberleben von drei bis sechs Monaten mit einer nschiechteren Prognose assoziiert.
[Mahmoud-Ahmed 2002].

Bei Rezidiven ist die Leber mit 15% das am hauéigdvetroffene OrgafPivot 2000]. Bei
55-75% der Patientinnen, die an Brustkrebs versterbwerden bei der Autopsie
Lebermetastasen gefunden [Hoe 1991]. Nur 5% diesbermetastasen treten allerdings
isoliert auf [Pivot 2000], und die meisten Patiengn werden deshalb mit systemischen
Therapien behandelt. Sie umfassen ein weites Spektund reichen von typischen
Zytostatika bis zur Hormontherapie und Trastuzumamem Antikdrper gegen den
epidermalen Wachstumsfaktorrezeptor HER2/neu, dgewandt werden kann, wenn eine

Uberexpression dieses Rezeptors im Tumorgewebeeadtsen wurde.

Die chirurgische Resektion ist, verglichen mit deaten beim kolorektalen Karzinom, bei
dieser Tumorentitat weniger wirksam. Publikatiozermgen Funf-Jahresuberlebensraten nach
Leberteilresektion zwischen 22 und 33% [Selzner O20Caralt 2008], abhangig vom
initialen Tumorstadium und dem Zeitpunkt des Au#ins der Lebermetastasen im
Krankheitsverlauf [Pocard 2000]. Immerhin weisemrséi Ergebnisse darauf hin, dass —
obwohl Brustkrebs eine systemische Erkrankung ismit lokaler Tumorkontrolle eine
beachtliche Uberlebensverlangerung erreicht werdkann. Deshalb stellt die
Radioembolisation bei disseminiertem Leberbefalheotextrahepatische Metastasen eine

sinnvolle Therapieoption beim Mammakarzinom dar.

2.1.3 Primére Lebertumore

Eine gewisse Sonderstellung unter den Leberneaplasthmen das hepatozellulare (HCC)
und cholangiozellulare (CCC) Karzinom ein, da e diierbei um primére Lebertumore

handelt. Das HCC ist dabei die haufigere Form ueldt gon Leberepithelzellen aus. Beim
cholangiozellularen Karzinom entartet das Epithed Gallengdnge und man unterscheidet
zwischen intra- und extrahepatischen Tumoren. Béld®plasien werden meist wegen
weniger und unspezifischer Symptome wie Oberbatnrhscz, Leistungsknick und eventuell

eines lIkterus erst im fortgeschrittenen Stadiungmistiziert, so dass beim CCC nur circa
50%, beim HCC etwa 15% der Patienten fur eine kwgateberteilresektion oder

-7 -



2 Hintergrund Lebermetastasen

Lebertransplantation in Frage kommen. Ist der Tumoht resektabel, betragt das mittlere
Uberleben sechs bis 12 Monate.

Beim HCC kann eine lokale Tumorkontrolle bei Herddie kleiner als 4 cm sind, mittels
Radiofrequenzablation (RFA) erreicht werden; besdminiertem Befall kommen jedoch nur
die transarterielle Chemoembolisation und die sysiehe Therapie mit Sorafenib in
Betracht. Auch beim cholangiozellularen Karzinommikébei den haufig nicht resektablen
Befunden durch RFA eine lokale Tumorkontrolle eyéoi, bei disseminiertem Befall sind
aber bisher keine wirksamen Chemotherapie-Reginkanmt, so dass SIRT wegen guter
Ansprechraten in manchen Zentren schon in die Stdtiterapie dieser Tumorentitat
aufgenommen wurde. [Aljiffry 2009] [Jinsil 2009] g#kins 2006]
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2.2 Therapieoptionen bei Lebermetastasen

2.2.1 Chirurgische Interventionen

Der Goldstandard in der kurativen Therapie von ketetastasen, gleich welchen Ursprungs,
ist derzeit die operative Resektion. Dabei konngpische Resektionen vorgenommen
werden, wenn die Lasionen sehr frih entdeckt werdeoh klein sind und peripher liegen.
Anatomiegerechte Resektionen entlang der Segmelarasind schonender, da die
Durchblutung und der Galleabfluss der verbleibendelmer nicht beeintrachtigt werden und
der Blutverlust dementsprechend gering gehaltemevekann. Da eine gesunde Leber sehr
regenerationsfahig ist, kann eine Resektion vorzbi80% des Gewebes toleriert werden. Ist
die Leber allerdings schon vorgeschadigt, ist diwicklung einer Leberinsuffizienz mit
Ikterus, Abfall der Gerinnungsfaktoren und schlinengalls der Entwicklung einer
hepatischen Enzephalopathie mdglich.

So kommt die primare chirurgische Resektion, obweld den Goldstandard in der
Behandlung von Lebermetastasen darstellt, nur fiiene kleinen Teil der betroffenen
Patienten in Betracht. In vielen Fallen sind di¢gidPden aufgrund von Komorbiditaten oder
einer eingeschrankten Leberfunktion nicht fir ei@peration geeignet. Noch héaufiger
allerdings sind die Metastasen zu grol3, liegenoamath ungunstig, multinodular oder gar
diffus vor. Dann sind sie einer chirurgischen Tipgganicht zuganglich sind oder es musste zu
viel gesundes Leberparenchym reseziert werden, rebdder Patient postoperativ Gefahr

liefe, eine Leberinsuffizienz zu entwickeln. [Kell@007]

2.2.2 Systemische Therapien

Ist eine Resektion nicht moglich, wird meist eingstemische Therapie durchgefiihrt. Die
systemische Verabreichung birgt den Vorteil, dasacha eventuell vorhandene
(Mikro-)Metastasen in anderen Organen miterfasstdere Ist die systemische Therapie
erfolgreich, kann damit eventuell auch eine spateesektabliltat der Lebermetastasen
erreicht werden und somit aus einer palliativena@ion ein kurativer Ansatz entstehen.

Bei den Zytostatika-Therapien sind neben den laddemapiezyklen mit damit verbundenem
hohem Stressfaktor fiur die Patienten auch die aliedfen und zum Teil erheblichen
Nebenwirkungen zu berlcksichtigen. Auch die abéakrmontherapie, die oft jahrelang vor
allem beim Mammakarzinom zum Einsatz kommt, isthhiohne Nebenwirkungen. Die
Hormonentzugserscheinungen reichen von einfachemopagisalen Beschwerden bis zur

manifesten Osteoporose.
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Als neueste Entwicklung gelten in der systemischiaimortherapie die sogenannten
biologischen Therapien. Darunter fallen vor allemnwklonale Antikérper, die meist gegen
Wachstums-Rezeptoren gerichtet sind, die in dencofmeflen Uberexprimiert sind. Doch
auch diese Therapieform ist mit Nebenwirkungen weden, so dass andere nebenwirkungs-
armere Alternativen bei isolierten LebermetasteBetracht gezogen werden sollten.

2.2.3 Lokoregionéare Verfahren

Im Vergleich zu einer Operation kdnnen lokoregientierfahren meist wahrend eines relativ
kurzen Krankenhausaufenthalte oder sogar ambulaehdefihrt werden [Sato 2008]. Den
lokalen Therapien gemeinsam ist eine geringere Moéb und Mortalitdt in Relation zur
Leberteilresektion [Vogl 2007]. Im Moment gibt edeedings noch keine prospektiven
randomisierten Studien, die lokoregiondre Therapied chirurgische Resektion bezlglich
rezidivfreiem Intervall und Gesamtuberlebenszerglechen [Al-Asfoor 2008]. Hauptgrund
hierfir ist, dass bisher die meisten lokalen Vedaheher komplementar und nicht
komparativ zur Chirurgie eingesetzt werden [Vogl0Z]) da es bisher als ethisch nicht
vertretbar galt, Patienten mit potentiell reseldabMetastasen mit keiner oder nur einer der
lokalen Therapien zu behandeln [Al-Asfoor 2008].

Der Vorteil gegeniber der systemischen Chemotheraygt in der hoheren Lebensqualitét,
da das Nebenwirkungsprofil der lokalen VerfahrenAtigemeinen wesentlich geringer ist.
Aber auch in diesem Bereich ist es so, dass selvelischiedenen Verfahren ergéanzen und

nicht unbedingt ausschlief3en.

Einen ersten Uberblick uber die verfligbaren lokalkarapieoptionen gibt Tabelle 1.
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Therapieoptionen

behandelbare

Embolisation

primére Tumore

lokale Therapie | Abkirzung Indikationen Anmerkung
Organe
Lasernduzierte Metastasen und Thermische
, LITT Leber , _
Thermdherapie primare Tumore | Koagulationsnekrosg
_ Gehirn, Leber, _ ,
Radiofrequenz _ Metastasen, benigne Thermische
) RFA Lunge, Niere, ]
Ablation Verédnderungen Koagulationsnekrossg
Knochen
_ Intraoperative
Kryoablation Leber
Anwendung
High I ntensitiy Metastasen und _
HIFU Leber, Prostata _ lange Therapiedauef
FocusedJltrasound primare Tumore
Meist adjuvant zu
Tiefen- Metastasen und Radio- oder
hyperthermie primare Tumore Chemotherapie
zur Schmerzreduktion
HepaticArter
P Y HAC _ .
Chemotherapy Leb Metastasen und identische
eber
HepaticArtery HAI primére Tumore Verfahren
I nfusion
_ Vor allem primére
TransArterielle
Lebertumore,
Chemo- TACE Leber
o Metastasen auch
Embolisation _
mdglich
Selectivel nternal Metastasen und
o SIRT Leber _
RadiationT herapy primare Tumore
TransArterielle Metastasen und
TAE Leber

Tabelle 1: Lokale Therapieoptionen bei Lebermetastsen

Thermische Ablationsverfahren

Laserinduzierte Thermotherapie (LITT) und Radiofresgzablation (RFA) erreichen eine

lokale Tumordestruktion durch thermische Koagulatites Zielgewebes und koénnen bei

Lebermetastasen unabhéngig vom Primarius eingesetden. Die Sonden werden entweder

perkutan unter Ultraschall-, CT- oder MRT-Kontrotider intraoperativ direkt in die Leber

eingebracht. Bei RFA wird dort Energie in Form Vdfechselstrom im Frequenzbereich

zwischen 300 - 500kHz abgegeben. Bei LITT wird [greedurch Strahlen im Infrarotbereich
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zwischen 800 - 950nm bei Halbleiter- und 1064nm bi):YAG-Laserverwendung
appliziert. Beide Verfahren stellen bei solitarerebermetastasen potenziell kurative
Verfahren dar. [Vogel 2001] Die lokalen Drei- undcs-Monatsrezidivraten entsprechen bei
LITT den chirurgischen Standardwerten nach ReseKMogel 2001]; bei RFA werden bei
Lebermetastasen ausgehend von einem kolorektalemzingen Ein- und Zwei-
Jahreslberlebensraten von 81% beziehungsweise @rightet [de Baere 2000] [Solbiati
2001]. Voraussetzungen fir eine erfolgreiche Anwrgdsind dabei ein Tumordurchmesser
von unter 5 cm und Ausschluss von gréf3eren GefalSBumorndhe, da anderenfalls die
applizierte Energie abfliel3t und die gewlnschte genatur von tber 95°C nicht erreicht wird
[Vogel 2001].

Die Kryoablation wird bisher hauptséachlich intraggey im Rahmen von
Leberteilresektionen angewandt. Sie ist somit ggitrsteuerbar und eine Tumordestruktion
kann bis zu einem Durchmesser von 9 cm erreichdevef{Seifert 1991]. Ist die Sonde im
Zielgebiet platziert, wird sie von flussigem Stittkf$ durchflossen. Die Tumordestruktion
beruht auf Schockgefrierung mit MembrandestruktioBidung von intrazellularen
Eiskristallen und Entstehung von MikrothrombosemdR 2002]. Verglichen mit RFA, die
eine Nebenwirkungsrate von unter 10% aufweist [Wa000], treten bei Kryoablation bei
bis zu 20% der Patienten Komplikationen, hauptséciBlutungen, auf [Seifert 1998].

Die HIFU ist ein relativ neues Therapieverfahrenlfébertumore, da sie primar fur die lokale
Behandlung von Prostatakarzinomen entwickelt wurdei diesem extrakorporalen
Verfahren werden unter sonographischer Kontrollgadthallwellen von 0,5 - 10 MHz in
einem Brennpunkt gebindelt und so das Gewebe keaguNachteilig bei dieser
nichtinvasiven Behandlung ist die lange Therapiedaton mehreren Stunden, die daraus
resultiert, dass jeder Zielpunkt einzeln anvisigntd abladiert werden muss. [Peters 2007]
Studien zu klinischer Anwendung, rezidivfreien mtlen und Uberleben sind bisher aber
noch nicht verdoffentlicht [Dubinsky 2008].

Die aus der Naturheilkunde stammende lokale Tigfpatthermie wird meist unterstitzend
zu anderen Behandlungen eingesetzt. Die mit diBetandlung erreichten Temperaturen
liegen mit 43°C weit unter denen, wie sie bei RFAIWITT erreicht werden. Die zugrunde
liegende Theorie ist, dass sich Uber kapazitivediopy die durch Radiowellen von 13,56
MHz applizierte Energie durch unterschiedliches dognzverhalten von Tumor und

gesundem Lebergewebe vor allem im Tumor sammeltt Ribrrt sie einerseits zu einer
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extrazellularen Temperaturerh6hung, die Stress dief Membran ausibt und diese
destabilisiert. Andererseits fihrt die Energie amem Umbau von chemischen Bindungen, so
dass Proteine denaturiert und Radikale gebildetlevekdnnen. [Szasz 2007] Obwohl ein
besseres Therapieansprechen bei adjuvanter AnwgrirrHyperthermie bei verschiedenen
Tumorarten gezeigt werden konnte, existieren im Momkeine Studien, die einen
Uberlebensvorteil bei der Behandlung von Patienterit Lebermetastasen mit

Tiefenhypertheramie belegen [van der Zee 2008].

Chemische lokoregionare Verfahren

HAC (hepatic artery chemotherapy) und HAI (hepaititerial infusion) sind Synonyme flr
ein Verfahren, bei dem vor allem bei kolorektalesbérmetastasen Uber permanente oder
kurzzeitig implantierte Kathetersysteme in die Adehepatica dhnliche Zytostatika wie bei
systemischer Chemotherapie appliziert werden. Diées keu 16-fach hohere
Wirkstoffkonzentration in der Leber bei HAI konnéeklaren, warum dieses Verfahren im
Vergleich zur systemischen Therapie bessere Anlmt aufweist und mit weniger

Nebenwirkungen verbunden ist. [Vogl 2007]

TACE steht fur transarterielle Chemoembolisatiord umurde traditionell bei primaren
Leberkarzinomen wie dem hepatozellularen Karzinargewandt; allerdings geht man in
letzter Zeit dazu Uber, auch sekundéare Leberturmdangit zu behandeln. Ahnlich wie bei der
HAC wird das Therapeutikum, in der Regel bestelemleinem Zytostatikum gemischt mit
einem Embolisat, in die Arteria hepatica eingebradber therapeutische Effekt beruht
einerseits auf der sofort einsetzenden Embolisatindererseits auf der Langzeitwirkung des
Chemotherapeutikums, dessen lokale Konzentratioegensatz zur HAC auf Grund der
Blutstase wesentlich héher ist. Als Embolisate k@mrantweder resorbierbare Schaume, wie
beispielsweise Gelfoam, oder auch nicht abbaubto#eSwie Lipiodol zum Einsatz, das
zusatzlich noch eine hohe Affinitat zu hepatisch@morzellen aufweist und zudem elegant

zur Therapietiberwachung genutzt werden kann, da@sals Kontrastmittel fungiert.

Bei der SIRT (selective internal radiation therapyfyd nach einem ahnlichen Prinzip wie bei
TACE vorgegangen. Im Unterschied zur TACE wurden Ymfang an alle Tumorentitaten
behandelt, und es wird kein Chemotherapeutikumdeson radioaktives embolisierendes
Material in die Arteria hepatica eingebracht. Aué &IR-Therapie wird in den folgenden
Kapiteln noch genauer eingegangen.
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2.3 SIRT

2.3.1 Anatomische, physikalische und radiobiologibe Grundlagen

Anatomische Voraussetzungen

Wie in Abbildung 1 zu sehen, besitzt die Leber Basileg einer doppelten Blutversorgung,
welche die Grundlage fir die lokoregionadren ThemapSIRT, TACE und HAI ist. Das
gesunde Lebergewebe wird zu Uber 80% aus dem por@&éfaisystem versorgt, die Arteria
hepatica tragt nur einen kleinen Teil dazu bei @lis 1954]. Bei Tumorwachstum dreht sich
das Verhéltnis um: 80 bis 100% der Versorgung stamdabei aus der Arteria hepatica und
nur wenige GefalRe aus dem portalen System erredirddeoplasie. Auffallig ist aul3erdem,
dass das Tumorzentrum nur sparlich versorgt wird die Gefal3e sich vor allem in der
Tumorperipherie befinden. Dort ist die Gefal3veraagydrei bis 20 mal so grof3, wie im

gesunden Leberparenchym. [Lien 19780]

Dusctues hiepataus sinisten

V. portag hepatis, B, seaster
A hepatica propria, ~———_| por Laa "
A dexter

v, portae hepatis, B desler —— ~— A hepalica propeia, R, sinister

Duchus hepaticus daxtar = |

A hepatice propoa

Duschies choladochus

V. portas hapatis
[alariz]

Abbildung 1: GefaRanatomie der Leber [Putz 2000]
Doppelversorgung der Leber durch Vena portae undiarteepatica

Ein Grund fiur diese Gefallverteilung liegt in demiuw-induzierten Neoangiogenese: Die
Sauerstoff-Unterversorgung in dem schnell wachsenflemor ist Uber den Hypoxie-
induzierten Transkriptionsfaktoralund 2x ein starker Stimulus fur die Ausschittung des
GefalRwachstumsfaktors VEGF [Semenza 2003]. Ubaakpae Wirkmechanismen auf die
VEGF-Rezeptoren, die vor allem in Endothelzelles dderiellen Gefal3systems exprimiert

werdenkommt es in der Folge zur Neubildung von Gefal3esripiél 2008].
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Physikalische und radiobiologische Grundlagen

Grundsatzlich gibt es drei verschiedene Hauptsirajdartena-, - undy-Strahlung.

Beim a-Zerfall werden zweifach positive Heliumkerne fréie im Gewebe eine relativ kurze
Reichweite von 1 mm haben, dafir in dieser Streaker viel Energie abgeben. Zu
therapeutischen Zwecken werden sie kaum genutzt.

Auch beim B-Kernzerfall werden Teilchen frei: bei Elementent mieutroneniberschuss
negativ geladene Elektronen, aucp-Strahlung genannt, bei Protonentberschuss
positiv geladene Positronefl;-Strahlung, und bei beiden Prozessen jeweils eintrive.
B-Strahlung hat im Gewebe eine Reichweite von aanBund wird haufig in der klinischen
Routine verwendet. So ist das Fludfitler Positronen-Emissions-Topographie @ih
Strahler oder das SIRT-Radiopharmakon Yitritemn §-Strahler.

Bei y-Strahlung werden Photonen freigesetzt, die keieenentare Strahlung darstellen,
sondern nur aus Energie bestehen. Sie entstehighdlsf Nebenprodukt bei den anderen
beiden Zerfallsarten. Die Reichweite der PhotomerGewebe ist sehr viel grof3er als bei der
korpuskularen a- und B-Strahlung. Zudem kodnnen die Photonen durch ihr eboh

Energieniveau relativ leicht chemische Bindungestbeen.

Die biologische Wirkung von Strahlung beruht vdemd auf Zerstérung des Erbguts. 75%
des Schadens wird indirekt durch den hohen Wassdram der Zelle vermittelt: Wenn ein
Photon ein Wassermolekul streift, gibt es seiner@iaean ein Elektron aus der auf3eren Hulle
ab. Dieses sekundéare Elektron verlafit sein Orbitadiurch das Wassermolekil zu den freien
Radikalen Ound OH wird. Befinden sich diese Radikale in einem Radiois 4 nm um die
DNS, greifen sie dort die intermolekularen Bindumge, und es kann zu Strangbrichen und
Basenverdnderungen kommen. Der seltenere direkb@d®no kommt durch die direkte
Interaktion zwischen Sekundarelektronen und DN&sfgfizustande.

Allerdings sind Zellen nicht in allen Zellzykluspden gleich vulnerabel: In der Mitose- und
G2-Phase sind sie am empfindlichsten, die S-Phaseresistentesten. Dies ist darauf
zurtckzufiihren, dass beispielsweise die Exzisigasegur nur stattfinden kann, wenn die
Replikation noch nicht begonnen hat und die Schedlente am Matrizenstrang, der als
Vorlage fur die Reparatur dient, nicht zu hoch tben der Moglichkeit zur Reparatur gibt
es noch weitere Faktoren, die Einfluss auf das i@itidg Schadensausmal der Strahlung
haben.

Die Redistribution betrifft vor allem schnell prd@rierende Zellen und beschreibt eine

Verschiebung innerhalb des Zellzyklus hin zu demexablen M- oder G2-Phasen. Dies ist
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ein Effekt, den man sich vor allem bei fraktionserBestrahlung zunutze macht. Auch die
Repopulation, also das Verlassen der Ruhephaseewsn Zellen und damit ein Eintreten in
den Zellzyklus, nitzt man bei der fraktionierten sBahlung aus. Der wichtigste
Strahlungseffekt ist die Reoxygenierung: Durch Amwesenheit von Sauerstoff werden
gesetzte DNS-Schaden unter Bildung von Peroxidudtrigen stabilisiert und so die
biologische Strahlenwirkung verdoppelt oder gadugifacht. In der Tumortherapie kann das
bedeuten, dass das oft hypoxische Tumorzentrunt gehigend geschadigt wird und vor

allem gesunde Zellen in der Tumorumgebung abstefKanffmann 2006]

Radiobiologie der Leber

Lange Zeit galt Radiatio zur kurativen Behandlungn vLebertumoren als so gut wie
unmadglich. Bei der externen Bestrahlung kann autthnmadernen Techniken das umliegende
gesunde, aber sehr strahlensensible Lebergeweliegaicz geschont werden. Die Akut- und
Langzeitnebenwirkungen sind schon lange bekanmjo[th 1965]und erstrecken sich von
transienten Anstiegen der Leberenzyme und Koagthaa bis hin zu Entwicklung einer
Fibrose und Leberversagen. Die am meisten gefiiechtdebenwirkung ist die
Strahlenhepatitis (radiation induced liver diseasRILD), die unter Umstanden mit einer
fatalen Venenverschlusskrankheit (veno-occlusigeake = VOD) einhergehen kann. Diese
Komplikationen treten bis zu drei Monate nach fi@kierter Bestrahlung von tber 30 bis 35
Gy mit klinischen Symptomen eines Leberversagemrshdpatomegalie, Aszites und lkterus
auf. [Lawrence 1995] Klinisch &ahnelt es dem Budda@kSyndrom, doch histologisch
unterscheiden sich die beiden Krankheitsbilder: RIfithrt vor allem in den kleinen
sublobularen Lebervenen zu Verschlissen, wahreadBddd-Chiari-Syndrom definiert ist
als eine Okklusion in den Venae hepaticae [Lawrd@95]. Viele der Patienten erholen sich
nach diesem Ereignis; jedoch sind auch schon Talliestlie nicht auf einen Tumorprogress

zurtckzufihren waren, aufgetreten [Bilbao 2008]S. 4

Im Gegensatz zur gesunden Leber sind maligne Tumi@lativ strahlenresistent, und um

eine ausreichende Tumordestruktion zu erreichewl, Bosen von mindestens 120 Gy notig
[Ho 1997]. Diesen gro3en Dosisunterschied - reseltid aus der niedrigen Strahlentoleranz
der gesunden Leber und Strahlenresistenz des Tunt@sdie Radiotherapie bei malignen

Leberneoplasien lange auf die im unteren Dosistierdegende palliative Behandlung

beschrankt [Campbell 2000]. Mit SIRT ist es nun tbghohe Dosen in Tumornahe zu

applizieren unter relativer Schonung des gesun@deiparenchyms [Campbell 2000].

-16 -



2 Hintergrund SIRT

Verteilung und Wirkung der Mikrospharen

Die SIR-Therapie nimmt in der Gruppe der internetral8enbehandlungen eine
Sonderstellung ein: Sie ist eine Mischung aus $titezller Brachy- und flissigkeitsgeloster
radioaktiver Therapie [Bilbao 2008 S. 51]. Im Gegpata zur Brachytherapie kann jedoch bei
SIRT auf die Verteilung der Mikrosphéaren kein Eirs$d genommen werden; auch kann man
die Spharen in einer posttherapeutischen Bildgelmicig direkt detektieren. Eine ungeféhre
Vorstellung der Mikrospharenverteilung im Lebergbeevermitteln mehrere zu diesem
Zweck durchgeftihrte Studien.

Aus Untersuchungen an gesunden Schweinen, die Bhkéyen ohne Radioaktivitat in die
Leberarterie injiziert bekamen, weil3 man, dass $pharen sich in kleineren Gefal3en
homogen verteilen und in groRBlumigeren GefaRent@uslden. Die Cluster induzieren eine
moderate perivaskuldre Entzindung, im Gegensatdenusolitdren Spharen, die fast keine
Reaktion hervorrufen. Zwei Monate nach der Appliat waren die Spharen in die
GefalRwand integriert und die Gefal3e waren revaskigde. [Bilbao 2009]

An einem resezierten Leberlappen eines Patientenh metastasiertem kolorektalem
Karzinom, der zuvor mit 3 GBq Kunstharzmikrosphébasthandelt wurde, zeigte sich, dass
sich die Mikrospharen inhomogen in Clustern an rethenm dicken Tumor-Leber-Grenze
sammelten. Mit Hilfe von Isodosenkurven wurden die erwartetenden Strahlendosen
bestimmt. Dabei wurde errechnet, dass das Tumawenund das umgebende gesunde
Leberparenchym mit ungefahr gleich viel Strahlunglabtet wurden, und nur 1% des
gesunden Gewebes mehr als 30 Gy ausgesetzt waer lumorperipherie hingegen wurden
50- bis 70- fache Konzentrationen mit Spitzenwerdem 600 Gy errechnet. Da bei dieser
Studie nur ein einzelner grof3volumiger Knoten mitrB8 Durchmesser untersucht wurde,
bleibt jedoch ungeklart, ob und inwieweit sich dtarzellierung des Tumors auf die
Verteilung der Mikrospharen auswirkt. [Campbell @D0

Kennedy et al. untersuchte vier Leberexplantate, zlivor mit Mikrospharen behandelt
wurden. Zwei Organe wurden Patienten mit primareidrtumoren explantiert, die mit
Glasmikrosphéaren therapiert wurden. Die zwei andekeberpraparate stammten von
Kolorektalkarzinom-Patienten, die mit Kunstharzrogpharen behandelt wurden. Ebenso
wie Campbell kam er zu dem Schluss, dass die Mikréxen sich vor allem in den
Randzonen zwischen Tumor und Leber ablagern. Hineirem Tumorknoten exemplarisch
durchgefuhrte Aufarbeitung zeigte, dass der Tumosdd von 300 Gy ausgesetzt war und
dass es innerhalb von 4 mm zu einem raschen Ddslisabf 100 Gy kam. Ein weiteres
Ergebnis war, dass es bezuglich der Verteilungeesignifikanten Unterschiede zwischen

Glas- und Kunstharz-Mikrosphéaren gibt. [Kennedy400
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2.3.2 Indikationen, Voruntersuchungen und Prognoseiktoren

Indikationen

Grundsatzlich kénnen mit SIRT alle primaren undusekiren Lebertumoren behandelt
werden. Erfahrungswerte bestehen beim hepatoz&iulénd choangiozellularen Karzinom
[Ibrahim 2008] [Jakobs 2007 A], bei Lebermetastagam Tumoren unbekannten Ursprungs
(CUP) [Jakobs 2007 A], von kolorektalen KarzinomejNicolay 2009], von
Mammakarzinomen [Jakobs 2008 A] und von malignetaki@nen [Jakobs 2007 A], sowie
bei Carcinoiden [Kennedy 2008]. Damit stellt dieR¥I bei vielen Tumorentitaten eine
Behandlungsoption dar, wenn eine Resektion odeeranidkalablative Verfahren wie RFA
und LITT wegen eines zu ausgedehnten Befundes meht indiziert sind und gleichzeitig
eine Chemotherapie wegen nicht-tolerierbaren Neb&ongen oder Progress unter Therapie
nicht mehr sinnvoll erscheint.

Da im Moment meistens ein palliatives TherapiezreMordergrund steht, ist es von Vorteil,
dass die Lebensqualitdt der Patienten nur fir kdiei¢ und im Normalfall in geringem
Ausmald beeintrachtigt wird und dass es nach SIRIfidh@u einer Therapiepause kommt
[Jakobs 2007 A]. Beschrankt man sich nicht auf Bigliation, kann SIRT auch in
Kombination mit anderen Therapien zum Einsatz komneke sich dann maoglichst bald
anschlieBen sollten. Eine zuvor nicht wirksame Zigtkatherapie kann nach der
Radioembolisation wieder positive Effekte habend@aChemosensibilitat der Tumorzellen
nach Bestrahlung wieder zunehmen kann [Jakobs BDORPostinterventionell kann es dann
Zu einem sogenannten ,Downstaging” des Befunds kemmo dass eine Therapie durch
Resektion oder mit RFA und LITT wieder indizierseineint [Nicolay 2009].

Einschluss- und Ausschlusskriterien

Nicht fur jeden Patienten mit LebermetastasenIRTSine sinnvolle Behandlungsoption. Es
gibt eine Reihe von Kriterien, die erflllt sein Igah, damit sich die Therapie moglichst
positiv auf den Krankheitsprozess auswirkt.

Im Moment gilt die Radioembolisation noch als rgalliatives Verfahren, das heil3t alle
anderen schon etablierten Therapieoptionen, vermallie als kurativ eingestufte Resektion,
mussen bereits ausgeschopft sein, bevor eine SiABetracht kommt. Diese Entscheidung
kann am besten in einem multidisziplinaren Tumortaait Onkologen, Viszeralchirugen,
Radiologen und Nuklearmedizinern getroffen werddamit jedem Patienten eine an seine
individuellen Voraussetzungen adaptierte Therapieikzwird [Bilbao 2008 S. 13].

Eine systemische Chemotherapie sollte mindestesisbtés vier Wochen vor SIRT beendet

werden, bei Capecitabine ist sogar ein Intervalzi zwei Monate ratsam [Jakobs 2007 A].

-18 -



2 Hintergrund SIRT

Einerseits ist dies zum jetzigen Zeitpunkt nochhtigz um das Therapieansprechen von
SIRT ohne die Einfliisse anderer Therapien gut baent zu konnen. Viel entscheidender ist
jedoch, dass manche Chemotherapeutika wie zum iBeiSppecitabine und Gemcitabine
eine radiosensibilisierende Wirkung haben und dadai$ Risiko flr strahleninduzierte
Nebenwirkungen wie beispielsweise Strahlenhepatieggt [Murthy 2005]. Das Risiko fur
eine Strahlenhepatitis steigt desweiteren bei sbkden Allgemeinzustand und bei einer nicht
ausreichender Leberreserve [Lewandowski 2005]. eiegird vor allem (ber die
Transaminasen, die Leber-abhangigen Gerinnungspéeam- hier durch die globalen
Funktionsteste der partielen Thrombinzeit (PTT uidR) — Albumin und Bilirubin
abgeschatzt. Dies gilt vor allem bei der Behandldegprimaren Leberkarzinome, da sich bei
diesen gezeigt hat, dass ein erhdhter Bilirubingeren signifikanten Einfluss auf die Drei-
Monatsmortalitat hat [Goin 2005 A].

Da bei der Radioembolisation das Pharmakon direkdie tumorversorgenden Gefal3e
appliziert wird und auch dort verbleibt, ist dieBeerapie folglich nur in der Leber wirksam.
Extrahepatische Metastasen und Lokalrezidive wemmit nicht beeinflusst. Sind diese
vorhanden, ist eine systemische Therapie zu begerzu Ausgenommen davon sind
stationare ossare Metastasen beim Mammakarzinongiel® normalerweise nur einen
langsamen Progress aufweisen und im Gegensatz muldbermetastasen nicht als

lebensbegrenzend eingestuft werden. [Bilbao 2008}.

Neben diesen Einschlusskriterien gibt es noch Ausischlusskriterien: Das Vorliegen einer
Portalvenenthrombose gilt bei TACE als relative #amdikation und auch die beiden
Mikrospharenhersteller SIRTEX-Medical und Therasphdisten diese als Kontraindikation
fur die SIRT. Beflrchtet wird eine Stase, bezielmwgse ein Reflux mit Verteilung der
Mikrospharen in der gesunden Leber [Bilbao 200843%. Allerdings gibt es Studien zu HCC-
Patienten mit Portalvenenthrombose, die ein gutaspfechen bei einer geringen
Nebenwirkungsrate gezeigt haben, so dass die PRPemabtthrombose fir diese
Patientengruppe nur eine relative Kontraindikatdarstellen sollte [Sangro 2006] [Salem
2004].

Absolute Ausschlusskriterien sind hingegen ein kdhangen-Shunt von tber 13% [Leung
1995] und eine vorangegangene externe Strahlentkeimander Leber [Jakobs 2007 A], da
dies ein hohes Risiko fur die Entwicklung eineraBtenpneumonitis beziehungsweise einer

Strahlenhepatitis darstellt.
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Tabelle 2 gibt eine Ubersicht liber die Voraussegean unter denen SIRT als Therapie in
Frage kommt.

Voraussetzung Bemerkung Beispiele
ECOC<?2
Karnofsky > 60%

Guter Allgemeinzustand

Bilirubin < 2 mg/dI

Erhaltene Leberfunktion GOT und GPT < 5x Norm

normale Gerinnungsparameter

Albumin > 3 mg/dl

Grofle

Resektion anatomische Lage

inoperabler Patient

andere Therapieoptionen Thermische lokalablative RFA
ausgeschlossen Verfahren LITT
Standardchemotherapie wirkungslos

nicht tolerable

Nebenwirkungen

_ _ Ausnahme: stationare
keine extrahepatischen _
_ Knochenmetastasen bei
aktiven Metastasen _
Mammakarzinom

Tabelle 2: Allgemeine Voraussetzung fiBIRT [Modifiziert nach Bilbao 2008 S. 13]

Voruntersuchungen

Um eine fundierte Therapieentscheidung zu treffemyss neben einer ausfihrlichen
Anamnese bezuglich der bisherigen Befunde, Behagdiu und Operationen sowie einer
korperlichen Untersuchung auch apparative Diagkastigesetzt werden, die in Tabelle 3
zusammengefasst sind.

Wie oben beschrieben ist die Einschatzung der lfebltion von herausragender Bedeutung,
weshalb alle laborchemisch verfugbaren Leberpammietstimmt werden missen. Daneben
muss mit den bildgebenden Verfahren einerseits dadiegen von extrahepatischen
Metastasen ausgeschlossen, andererseits das Tuntbk-ebervolumen abgeschatzt werden.
Diesen Aufgaben versucht man sowohl morphologisitiHitie von CT und MRT, aber auch
funktionell tiber'®F-FDG-PET gerecht zu werden. Zusammen mit dem ABsdes Leber-

Lungen-Shunts und der ,tumor-to-normal-uptake-fati®@/N) sind sie maf3geblich fir die
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Dosiskalkulation. Der Leber-Lungen-Shunts und diéN Twerden mit Hilfe einer
Szintigraphie gemessen, die nach Applikation vokroeggregiertem Albumin in die Arteria
hepatica, das in etwa die gleiche PartikelgroRBeweist wie die therapeutischen
Mikrospharen, durchgefuhrt wird [Popperl 2005]. €8s Albumin simuliert die spatere
Verteilung der Mikrosphdaren und ist mit dem metaiém Tracer **Technetium
gekennzeichnet. Bei dessen Zerfall entstehendeoRé&iotwerden in einer single photon
emission computer tomograpy (SPECT) detektiert kiwdnen somit einerseits den schon
angesprochenen Leber-Lungen-Shunt und Abfllsse nislera Organe, andererseits die
Aufnahme im Leber- und Tumorgewebe (tumor-to-nora@bke-ratio; T/N) abbilden. Diese
Simulation der geplanten Therapie liefert wichtigeisatzinformationen zur einfachen
Angiographie. Durch die®*Tcm-MAA-SPECT-Schnittbilder kénnen zentrale avagkell
Strukturen diagnostiziert werden, die in dem sumtare Aufbild der digitalen
Subtraktionsangiographie verborgen geblieben wapdon. 1997] Allerdings ist es noch
umstritten, ob die®Tcm-MAA-SPECT wirklich auch geeignet ist, um die riédlung der
Mikrospharen vorherzusagen [Bilbao 2008 S. 82].

Bei einer Angiographie in digitaler Subtraktionsted (DSA) werden vergleichbare Bilder
mit und ohne Kontrastmittel digital voneinander @bggen, so dass nur die kontrastierten
GefalRe zur Darstellung kommen [Roche 2003]. Die Dgist Auskunft Uber technische
Durchfuhrbarkeit der geplanten Therapie, Vaskudgia® der Tumorherde und aberrante
GefalRe. Die Darstellung dieser Gefal3e ist von lkgen Bedeutung, da durch ihren
(kiinstlichen) Verschluss viele unerwinschte Nebdawigen wie Magen- und
Duodenalulzera, sowie Pankreatitis und Cholezgstidufgrund von fehlplatzierten

Mikrospharen verhindert werden kénnen. [Bilbao 2808%2]
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Untersuchung Begriindung

|Labor

Gerinnungsparameter

[Bilirubin Leberfunktion

Albumin

GOT und GPT Leberschadigung

|Blutbild (Thrombozytenanzah|sefahr der Hamatombildung an der Punktionsstdlle
|Kreatinin und TSH Kontrastmittelbelastung

[Bildgebung

18 _FDG-PET-CT IAusschluss extrahepatischer Metastasen,

Abschatzung des vitalen Tumoranteils

MRT Volumenbestimmung von Leber und Filiae
Detektion von evtl. vorliegenden Gehirnmetastasgn

Bestimmung des Leber-Lungen-Shunts
Tumor-Leber-Verhaltnis (T/N)

Uberprufung auf technische Durchfiihrbarkeit,

®Tcm-MAA-SPECT

Angiographie o
'Vaskularisation des Tumors

Tabelle 3: Erforderliche Voruntersuchungen vor SIRT

Prognosefaktoren

Ob SIRT eine lebensverlangernde Therapie ist,cistvierig zu evaluieren. Zwar konnte an

HCC-Patienten gezeigt werden, dass PatientenjrkeRadioembolisation als Primartherapie
erhielten, signifikant langer lebten, als Patientia mit herkdmmlichen Therapien behandelt
wurden [D’Avola 2009]; andererseits ist auch bekadass nicht alle Patienten gleich stark
von SIRT profitieren [Cianni 2009].

In mehreren Studien wurde deshalb eine Vielzahl \Faktoren auf prognostische

Aussagekraft beziiglich des Uberlebens beziehungswdeis Therapieansprechens untersucht.

Bei Patienten mit primarem Leberzellkarzinom konnien Beispiel festgestellt werden, dass
ein schlechter Perfomancestatus (klassifiziert ndeh Eastern Conference of Oncology
Group; ECOG), weibliches Geschlecht, junges Alteteu 65 Jahren, portale Hypertension
und multifokale Tumorausbreitung mit einem kiirzetéimerleben assoziiert waren. Positiv
hingegen wirkte sich ein hoher pratherapeutischésuin- beziehungsweise niedrige
Bilirubin- und AFP-Werte sowie ein gutes Therapgaechen in der morphologischen
Bildgebung sechs Wochen nach SIRT aus. Keine Akswien auf das Uberleben hatten in
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dieser Studie das Vorliegen einer Portalvenenthom@boder extrahepatischer Metastasen
sowie der Tumordurchmesser [Salem 2010]. AhnlickduBde wurden in einer anderen
Studie erhoben, wo ebenfalls Faktoren, die aufreimggressiven hepatozellularen Tumor
hinweisen, wie beispielweise ein hoher pratherapehgr AFP-Spiegel, sowie Vviele
Tumorherde und das Vorhandensein von Mikrometastasignifikant mit dem Uberleben

korrelierten [Ifarrairaegui 2010].

Auch bei Lebermetastasen unterschiedlichen Ursgringnten einige signifikante Faktoren
fur das Uberleben identifiziert werden. So sind dasprechen in der Bildgebung (WHO-

Kriterien) einen Monat nach SIRT, sowie ein postipeutischer Abfall der zirkulierenden

Lymphozyten mit einem langeren Uberleben assozilegative Faktoren waren hingegen
wie bei den HCC-Patienten ein schlechter Allgemasitand (ECOG > 0) und ein erhdhter
pratherapeutischer Bilirubinspiegel. Des weitererrddierten eine Tumorlast von tber 50%
sowie ein Mammakarzinom als Primartumor negativdeit Uberlebenszeit. Im Gegensatz zu
den primaren Lebertumoren wies in dieser Studiehauwas Vorhandensein von

extrahepatischen Metastasen zumindest in univarigdmalysen auf eine verkirzte

Uberlebenszeit hin. [Dunfee 2010]

Ein viel diskutierter Faktor fir das Therapieanshen ist die Vaskularitat des Tumors.
Hypothetisch missten hypovaskularisierte Neoplasmih weniger Mikrosphéaren und
dementsprechend mit weniger Strahlung bei SIRTsbetlaverden. Dennoch konnte in einer
Studie bei verschiedenen Tumorentitaten gezeigtleverdass das Uberleben des Patienten
nach SIRT unabhéangig von der Durchblutung der Nesaplist. [Sato 2009]

In einer weiteren Studie wurde bei metastasiert@motektalpatienten untersucht, ob die
pratherapeutisch theoretisch errechnete Dosis etfy&ivebe mit dem Ansprechen nach SIR-
Therapie korreliert. Dazu wurde die in den Vorustehungen durchgefiihrte *fg-MAA-
SPECT als Grundlage fur die Berechnung der DosisGawebe genommen und das
Therapieansprechen sechs Wochen nach SIRT mitustidnellen Bildgebung PET-CT
evaluiert. Mit einer Sensitivitdt von 89% und eirfgpezifitat von 65% konnte damit das

Therapieansprechen der einzelnen Tumorlasionempstigiert werden. [Flamen 2008]
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2.3.2 Praktische Durchfthrung

Dosiskalkulation

Jedes Therapeutikum muss in der Dosis individuelldan Patienten und seine speziellen
Voraussetzungen angepasst werden. Je gravieremddledenwirkungen sind, umso fataler
ist eine ungenaue Berechnung der Dosis. Im speaziélall von SIRT ist dies jedoch &uf3erst
schwierig, da es bis zum heutigen Zeitpunkt wedér poch posttherapeutisch méglich ist,
die Dosis, die vom Zielgewebe absorbiert wird, eatmmen [Bilbao 2008 S. 51].

Bei Brachytherapien kann ein postinterventioneldsdie mehrere Millimeter grof3en Seeds
detektieren. Aus dieser Lokalisationsangabe kamsarmmen mit Informationen Uber die
Aktivitdt des einzelnen Partikels und seiner Reieitev im Gewebe mit Hilfe von
computergestitzten Verfahren die absorbierte Dmsischnet werden [Bilbao 2008 S. 51].
Bei SIRT hingegen ist es unmdoglich, den Implantd@t des einzelnen
Radiopharmakontragers zu bestimmen, da die Mikiégohweit unter der Auflosungsgrenze
der heutigen bildgebenden Verfahren liegen. Die ttpesapeutisch durchgefiihrte
Bremsstrahlen-SPECT st fur eine Dosisabsorptiaesteung ebenfalls ungeeignet, da die
vom ["-Strahler Yitrium® sekundar produzierten Photonen je nach Bildungsamer
unbekannten Abschwachung durch das umliegende Gewsbrliegen. [Bilbao 2008 S. 82]
Da nicht eruiert werden kann, welche Dosis im Gealekrtlich ankommt, ist die sonst in der
Strahlentherapie Ubliche Angabe von Gray als Einffié absorbierte Strahlung nicht
zweckmalig. Als sinnvoller hat sich die Angabe derabreichten Aktivitat in Bequerel
herausgestellt. [Bilbao 2008 S. 51]

Bisher sind zwei Radiopharmaka fur die medizinischAewendung beim Menschen

zugelassen.

Zugelassene Radiopharmaka

Die beiden zugelassenen Radiopharmaka fir die Biierapie unterscheiden sich in vielen
Aspekten, die charakteristischen Merkmale sind abéelle 4 zusammengefasst. Gemeinsam
ist ihnen, dass als radioaktives Material das Kizhshergestellte Yttriurf verwendet wird.

In der Natur kommt es vor allem als Yttriftim Verbund mit anderen Erdmineralien vor
und wird meist mit Hilfe von Calcium in einer Redaksreaktion aus Yttriumfluorid gelost.
Unter Neutronenbeschuss wird Yttritthzu dem gewiinschten Yttridfh das ein reinep -
Strahler mit einer Halbwertszeit von 64,1 StundgnBeim Zerfall zum stabilen Zirkoniuth
wird eine durchschnittliche Energie von 0,9337 Mewmittiert. Im Gewebe variiert die
Reichweite zwischen 2,5 mm und 1,1 cm und eine vitkti von 1 GBq resultiert bei
homogener Verteilung in einer Dosis von 50 Gy/kgveige. [Bilbao 2008 S. 54]
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Obwohl die beiden Radiopharmaka Yttritfhenthalten, unterscheidet sich die Herstellung
von Glas- und Kunstharzmikrospharen grundlegendhiéfid Glasmikrosphéren schon ein
Yttrium-Oxid enthalten, das durch NeutronenbeschmssYttriunt™® umgewandelt wird,
binden die fertigen Kunstharzmikrospharen mit Héfaer chemischen Reaktion das Yttrium
auf ihrer Oberflache. Beide Verbindungen sind swokstdass ein Ablésen des Yttriums von
seiner Matrix, gleich ob Kunstharz oder Glas, nmherwarten ist. [Gulec 2007]

Obwohl die Mikrospharen aus Kunstharz im Gegengatzden Glasmikrospharen etwas
grolRer sind und weniger Aktivitat aufweisen, sirgl soweit man das bisher beurteilen kann,
bei den meisten Tumorentitaten gleich effektiv b 2008 S. 6].

Parameter Kunstharz Glas
Handelsname SIR-Spheres Thera-Spheres
Hersteller Sirtex Medical, Lane Cove, Australia MDS Nordion, Kanada, Canada
Durchmesser 20- 60 ym 20- 30 ym
Spezifische Dichte 1,6 g/dl 3,6 g/l
Aktivitat pro Partikel 50 Bq 2500 Bq
Material Yttrium an Kunstharz gebunden Glas mit Yttrium in der Matrix

Tabelle 4: Eigenschaften der beiden fur SIRT zugetsenen Radiopharmaka [modifiziert nach Bilbao 2008.5]

Dosiskalkulation fur Glasmikrosphéaren

Allgemeine Formel zur Berechnung der zu applizidesnAktivitat:
A [GBq] = Zieldosis[Gy] x Leberzielmassdkg] / 50x (1-F)

Grundlage fir diese Formel ist die MIRD (Medicaleimal Radiation Dose) -Konvention, die
von einer gleichmaRigen Verteilung der Mikrosphaider das gesamte zu therapierende
Volumen ausgeht. In diesem Fall betrdgt die empfohl Zieldosis 100-150 Gy fur die
gesamte Leber. Je nach Ausmal} des Leber-LungerisSihuumss die Dosis nach unten
korrigiert werden. In oben genannter Formel wird éétivitatsanteil, der bei de?*Tcy-
MAA-SPECT in die Lunge gelangte, durch F reprasehtind sollte nicht gro3er als 0,61
GBq sein, da bei hoherer Dosis die Gefahr einegknachadigung besteht.
Therapievolumen und -masse werden Uber MRT- ode/BiiIEr berechnet, wobei ein
Umrechnungsfaktor zwischen den beiden Werten V@& d/cn? gilt.
Obwohl diese Formel von einer homogenen VerteildegSphéaren ausgeht und es nach den
histologischen Studien tatsachlich eher zur Clbgdthing um den Tumor kommt [Campbell
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2000] [Kennedy 2004], gibt sie einen Anhalt fir déktivitatsbereich. Nach einer
individuellen Anpassung wurde sie schon bei mehrefausend Patienten erfolgreich
angewendet [Bilbao 2008 S. 54].

Dosiskalkulation bei Kunstharzmikrosphéren
Da eine einzelne SIRSphere mit 50 Bq sehr viel ganhktivitét als eine TheraSphere (2500

Bq) hat, ist fur die gleiche Dosis eine viel graeknzahl an Sphéren ndétig. Bei einer
typischen Therapie mit 2 GBq werden vier bis sebhBionen Partikel appliziert, die
aufgrund der hohen Anzahl leichter als bei Verwemdwon Glasmikrospharen zu
GefaRokklusionen fiihren. Daher berichten manchiefan tber Ubelkeit, Schmerzen und
subfebrile Temperaturen; Symptome des Postembaliesgns, das man in ausgepragterer
Form von der TACE-Therapie kennt. [Bilbao 2008 &. 5

Auch die Berechnung der Aktivitat bei VerwendunghVBIRSpheres bezieht sich auf die
MIRD-Konvention. In dieser wurde die Konstante 44®670) festgelegt, die die Energie
beschreibt, die durchschnittlich beim Zerfallspssevon einem Kilogramm (Gramm)
Yttrium® frei wird.

Im Gegensatz zur Verwendung von Glasmikrosphardmt g@s bei SIRSpheres drei
verschiedene Berechnungsformeln, die sich jewails¥@rschiedene Grol3en beziehen und bei

unterschiedlichen Indikationen angewandt werden.

Verteilungsberechnung - ,Equation 3“

A [GBq] = absorbierende Dosi§Gy] x Lebermasseg] / 49670

Diese Formel hat ihr Anwendungsgebiet vor allem Bkr abgegrenzten einzelnen
Tumorknoten. Wirde sie bei diffuser Metastasieramg Dosiskalkulation herangezogen

werden, wirden potentiel letal hohe Dosen verabtejgennedy 2006]

Empirische Methode
Bei dieser Methode wird die Tumorlast anhand von-Bildlern geschétzt und je nach

Tumoranteil, wie in Tabelle 5 gezeigt, eine bestiamosis verabreicht:

Tumoranteil mpfohlene Dosis
< 25% 2 GBq

25-50% 2,5 GBq

> 50% 3 GBq

Tabelle 5: Dosisempfehlung nach Tumoranteil
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Grundlage fur diese erste Entwicklung einer Methodearen intraoperative
Aktivitatsberechnungen [Burton 1989 A] [Burton 1989. Allerdings gibt es bedeutende
Unterschiede zwischen dem damaligen Studienprdtokaldem heutigen Standardprotokoll:
Einerseits waren die Studienpatienten im Gegersatem heutigen Patientenkollektiv nicht
mit Chemotherapeutika vorbehandelt, andererseitslavaeitgleich mit den Mikrospharen
Angiotensin Il verabreicht, das eine Konstrikticgr @esunden LebergefalRe bewirkt. Obwohl
diese MalRnahme durchaus sinnvoll erscheint, wedrsider heutigen Therapie nicht mehr
angewandt, da dieses Medikament nur unter besandérestanden in Japan verfugbar ist.
[Bilbao 2008 S. 56]

Bei empirischer Kalkulation der zu verabreichenddivitdt kommt es bei nach heutigen
Standards durchgefihrter SIRT in Uber 50% der Wélerend der Therapie zur Stase, so dass
diese vorzeitig abgebrochen werden muss [Kenne@@|2A@ulec 2006]. Daraus kann man
schlie3en, dass diese Methode vor allem die magisiahere Dosisobergrenze aufzeigt. Des
weiteren weisen die meisten Patienten einen Tun@iaron 5-23% auf und alle wirden
nach der empirischer Methode mit 2 GBqg behandeltdare [Bilbao 2008 S. 56].
Offensichtlich muss in diesem weiten Feld eine vitliellere Anpassung der Dosis
vorgenommen werden. Ebenso wird es schwierig, imlleFaeiner singularen
Leberlappenbehandlung mit der empirischen Methadarkeiten. Fur diese Falle wurde die

genauere Formel, die BSA-Berechnung, entwickelt.

Body-Surface-Area (BSA) -Berechnungsformel

In diese Formel geht neben dem betroffenen Lebaitamich lGber die Kérperoberflache die
Korpergrol3e beziehungsweise das -gewicht mit eiih.diser Formel werden im Vergleich
zur empirischen Methode viel niedrigere Aktivitatesi kleinen Patienten mit kleiner Leber
und moderat hohere Aktivitdten bei kleinen Patientat grof3er Leber errechnet. [Bilbao
2008 S. 56]

A [GBq] = (BSA - 0,2) + Mumor / V1umor + Vieber
BSA Kdrperoberflache errechnet aus Korpergrolde-gawicht

Zusammenfassend kann man sagen, dass sowohl nBiSderals auch mit der empirischen

Methode hohere Aktivitdten berechnen werden alsdieeeinem Patienten tatsachlich in der
Praxis gegeben werden kdnnen [Kennedy 2006]. Destxadde auch im Konsensusreport des
Brachytherapieonkologiekonsortiums festgehalterssdaine 20-25%ige Dosisreduktion fur

SIRSpheres im Gegensatz zu TheraSpheres noti§ashpdy 2007].
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Therapieverfahren

Nach Evaluierung der Ergebnisse der Voruntersuatungund Ausschluss von
Kontraindikationen durch ein interdisziplinares Tanmoard kann der Patient zur Behandlung
aufgenommen werden. In anderen Landern, wie zurapiiden USA, kann die Therapie
ambulant in einer Tagesklinik durchgefiihrt werd8atp 2008], wenn sichergestellt ist, dass
dem Patienten Nahestehende nicht mehr als 5mS\hi&tizelastung ausgesetzt werden
[Gulec 2007].

In Deutschland herrschen dagegen strengere Stezhigtzrichtlinien, die unabhangig vom
posttherapeutischen Verlauf einen Aufenthalt vobi8 4 Tagen auf einer geschlossenen
nuklearmedizinischen Station vorschreiben. Nachkknfing tGber Therapiekomplikationen
und Einwilligung des Patienten wird die rechte ante Oberschenkelseite desinfiziert und
unter sterilen Bedingungen die Arteria femoralisagtet. Nach subkutaner Gabe eines
Lokalané&sthetikums wird die Arterie vom behandeindaterventionellen Radiologen
punktiert und in Seldinger-Technik ein Kathetergeibracht. Mittels Kontrastmittelgabe und
gleichzeitiger Durchleuchtung in DSA-Technik wirgeser Gber Nachverfolgung der Arteria
iliaca in die Aorta abdominalis und in den Truncoegliacus vorgeschoben. Von dort werden
die Arteria hepatica communis in ihren Aufteilungetargestellt und eventuell die
Behandlung gefahrdende Gefalie wie die rechte Argastrica, die Arteria gastroduodenalis
oder abberante Abgénge in Richtung Duodenum, Maged Pankreas mittels Coils
verschlossen. Die Anatomie dieser Gefal3e ist auffarsabel und die komplikationslose
Therapie hangt somit unter anderem malf3geblich wnpcizisen Arbeit eines erfahrenen
interventionellen Radiologen ab [Bilbao 2008 S..49]

In Abbildung 2 wird das Therapieprinzip veransciau]| in Abbildung 3 ist eine praktische

Durchfuhrung zu sehen.

Abbildung 2: Prinzip der Radioembolisation [SIRTEX 2011]
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Abbildung 3: Praktische Durchftihrung einer SIRT mit SIR-Shperes

Ist die Katheterspitze in derselben Position wielhechfiihrung def*Tcm-MAA, das heif3t
im Regelfall hinter dem Abgang der Arteria cystigénnen die Mikrospharen verabreicht
werden. Nach Feststellung der Gesamtaktivitat ddefgrten Radiopharmakons wird die
berechnete Menge Uber einen Zeitraum von 35-40 tdimgegeben. In dieser Zeitspanne
wird der Katheter — bei Behandlung der gesamteretebeinmal umpositioniert, da beide
Leberlappen getrennt voneinander embolisiert wer8emit ist eine Anpassung der Dosis an
den Befall pro Leberlappen méglich. Bei gleichmé&igiffuser Metastasierung wird die
Aktivitat in einem Verhaltnis von 2:1 zugunsten dgsl3eren rechten Leberlappens aufgeteilt.
Zwischen den einzelnen Gaben erfolgen immer wi&fgilungen mit Kontrastmittel oder
Kochsalzlésung, um eine Stase oder gar einen Redlthizeitig zu erkennen. [Popperl 2005]
Beim Auftreten einer Stase muss die Therapie alogbben werden, auch wenn noch nicht die
gesamte kalkulierte Dosis gegeben wurde. Wirdeimamer solchen Situation die Therapie
fortflhren, wirde der Vorteil von SIRT, die selekti Behandlung des Tumors bel
gleichzeitiger Schonung des gesunden Gewebes,reerigehen und alle Teile der Leber

waren homogen der gleichen Strahlung ausgeseiltiafB2008 S. 54]

Da eine direkte Nachverfolgung der Mikrospharen neal der Gabe nicht moéglich ist, sollte
im Anschluss an die Therapie eine SPECT oder eila@ape Ganzkorperszintigraphie
durchgefuhrt werden, um eventuell fehlplatziert&idsphéren zu entdecken und schnell eine
Gegentherapie einleiten zu kdnnen [Bilbao 20088%. Zur quantitativen Auswertung eignen
sich diese Bilder allerdings nicht, da die in dBEE®T gemessenen Photonen von dem reinen
R-Strahler”®Yttrium nur indirekt als Bremsstrahlung erzeugt desr. So werden zentralere
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Gebiete durch Abschwachung im umliegenden Gewebaigee stark abgebildet, als
diejenigen, die direkt unter der Haut liegen, watludie exakte Quantifizierung erschwert
wird. [Bilbao 2008 S. 78]Dies koénnte einer der Grinde sein, warum es scaeinbr
teilweise eine Ubereinstimmung in der Mikrosphaesteilung in der postinterventionell
durchgefithrten SPECT im Vergleich mit der prathetgischen’®Tcm-MAA-Szintigraphie
gibt [Bilbao 2008 S. 82].

Eine adjuvante Medikation mit Protonenpumpenhemm@antison, Analgetika, Antiemetika
und einem Breitbandantibiotikum zur Verhinderungn vBuperinfektionen fuhrt zu einer
besseren Therapietoleranz und vermindert das Rigrkdomplikationen [Jakobs 2007 A].

2.3.3 Unerwiinschte Nebenwirkungen

Obwohl bei SIRT als lokoregionarem Therapieverfahrenit sehr viel weniger
Nebenwirkungen zu rechnen ist als bei systemisadmkologischen Behandlungen, gibt es
doch typische Komplikationen. Allerdings kénnen miachsender Erfahrung und Wissen
Uber die Hintergrinde sowie mit neuen technischdiglidhkeiten die Nebenwirkungen
sowohl in ihrer Haufigkeit als auch in ihrer Auspguag reduziert werden.

Die intrahepatischen Nebenwirkungen resultiererstreais einer zu hohen Strahlendosis fur
das strahlensensible gesunde Leberparenchym, oder Echbolie von Gefallen mit
konsekutiver Ischdmie der Leber. Diese macht siehden Patienten im Rahmen eines
Postemboliesyndroms mit Oberbauchschmerzen, Figbdr Ubelkeit bemerkbar [Jakobs
2007 A]. Das Postemboliesyndrom bei SIRT ist jedoehst milder ausgepragt als bei TACE
[Bilbao 2008 S. 54], kann aber durchaus in selteRéhen bis zu sechs Wochen nach
Therapie anhalten [Jakobs 2007 A].

Extrahepatische Komplikationen im Gastrointestna&dt oder in der Lunge werden von
fehlplatzierte Mikrospharen verursacht. Diese falmeben den unerwiinschten Effekten wie
Ulzeration und Inflammation auch zu einer Verminohgy der tumortoxischen Wirkung
aufgrund einer geringeren Dosis im Zielgebiet. jBd 2008 S. 62]

Extrahepatische Komplikationen

Strahlenpneumonitis

Die meisten Erfahrungen mit der Reaktion der LuagkeRadioaktivitat hat man im Rahmen
von externen Bestrahlungen gesammelt. Bei einea@&osis von 20 Gy entsteht selten, ab
60 Gy jedoch mit hoher Wahrscheinlichkeit eine d&apneumonitis [Jennings 1962].
Radiologische Kennzeichen fiir das Vorliegen eir@chen Komplikation sind unscharfe
Begrenzungen der Pulmonalarterien und streifigedi¢btungen im betroffenen Gebiet.
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Mikroskopisch liegt eine interstitielle Pneumonidt tddem, Atelektasen und alveolaren
Fibrinexsudaten vor, die sich spater zur Lungenfbrentwickeln kann. [Bate 1957]

Im Rahmen von SIRT sind fehlplazierte Mikrosphérdig Uber arteriovenése Shunts des
Tumors in die Lunge gelangen und sich dort vornalle den distalen Abschnitten der
Lungenarterien verteilen fir die Schaden verantwbrtDurch diese inhomogene Verteilung
stimmt auch hier, &hnlich den Verhaltnissen in deber, die theoretisch errechnete
Gewebedosis nicht mit der tatsachlichen Belastibegeain. Eine Studie von Leung et al. hat
gezeigt, dass ab einem Leber-Lungen-Shunt von 18%Risiko fir das Auftreten einer
Strahlenpneumonitis exponentiell steigt und deshalleinem solchen Falle eine andere
Therapieoption gewéhlt werden sollte, da es biskein Verfahren gibt, welche das
Shuntausmal verringern konnte. Sollte es trotz lBaag dieser Erkenntnisse ein bis sechs
Monate nach einer SIRT zu trockenem Husten, Dyspmo@ einer restriktiv bedingten
Hypoxie kommen, wird nach Ausschluss einer infeddi® Ursache eine Therapie mit
Kortikosteroiden empfohlen, obwohl diese nur beieei geringen Teil der Patienten zu einer

Symptomerleichterung fuhrt [Leung 1995].

Komplikationen des Gastrointestinaltrakts und daskifeas

Die menschliche GefaRanatomie im Bauchraum ist eati@bel. Zum Ausdruck kommt dies
in Michels Einteilung von 1966, die die zehn hasfem Gefaldvariationen der Arteria
hepatica klassifiziert. Bei Krebspatienten kommeusétzlich zu dieser Vielfalt jene
neugebildeten Gefal3e, die den Tumor versorgenstSaine der grol3ten Herausforderungen
bei der Durchfihrung der Radioembolisation die é&kie Darstellung der Arteria hepatica
und ihrer eventuell vorhandenen Kollateralarterdsn diese haufig eine Kommunikation mit
extrahepatischen Organen aufweisen [Bilbao 20084®]. Diese Verbindungen mussen
sondiert und artifiziell verschlossen werden, danssodie Gefahr besteht, dass sich
Mikrospharen in die Wand von Magen, Duodenum odeaten Pankreaskopf absetzen. Folge
davon sind Pankreatitis, Strahlenulkus und alsiechstes Szenario eine Perforation von
Magen oder Duodenum mit moéglicherweise fatalen &wolf¥ip 2004] [Roswith 1972]. In
Studien an Hunden konnte gezeigt werden, dasslieon die Radioaktivitat fur die Toxizitat
verantwortlich zu sein scheint, da Mikrosph&reneolvittrium wesentlich weniger Schaden
verursachten [Wollner 1987]. Doch auch der ar@diei Verschluss mittels Coils kann
symptomatische Defekte an den Organen hervorrufdme dass sich im Biopsat
Mikrospharen nachweisen lassen [Andrews 1994].

Um dystope Abstrome schon vor der Therapie daestall kbnnen, eignet sich besonders die

%Tcm-MAA-SPECT. Werden allerdings planare Aufnahmemwendet, kann es zu einer
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Uberlagerung von nahe benachbarten Organen wipiblsiseise Magen und Leber kommen,
so dass die fehlplatzierten Mikrospharen nicht atektieren sind. In Schichtaufnahmen, die
im gunstigsten Fall noch mit einer morphologisciiadgebung fusioniert werden kénnen,

sind solche Feinheiten besser zu erkennen. [BROAS S. 62]

Intrahepatische Komplikationen
Strahlenhepatitis oder RILD

Wie bei der Strahlenpneumonitis stammt auch beiStiexthlenhepatitis das Wissen um diese
Art von Komplikation aus der externen StrahlentpexaAb einer Gesamtdosis von circa
30 Gy muss bis zu drei Monate nach der perkutariexhl8nexposition mit dem Auftreten
dieser Nebenwirkung gerechnet werden. An sich ist Bezeichnung Strahlenhepatitis
irrefuhrend, da sich eine klassische Entzindung ®igentlichen Sinne mit
Leukozytenmigration und Exsudation nicht beobachtesst [Lawrence 1995]. Vielmehr
kommt es durch die ionisierende Strahlung zur Sgu#d) des Endothels der Zentralvenen
mit konsekutiver Phlebitis. Durch Fibrinablagerungdie letztendlich in Kollagennetzwerke
umgewandelt werden, fuhrt dies zur progressiven it€@hbtion der Zentralvenen
[Fajardo1980]. Eine bessere und aktuellere Bezamfpnfir diese histopathologischen
Veranderungen ist dementsprechend strahlenindeziegberkrankheit (radiation induced
liver disease = RILD), wobei einige Autoren bezwhif dass es dabei noch einen
Unterschied zu der Venenverschlusskrankheit ({fataho-occlusive disease = VOD) gibt,
die nicht nur nach Strahlenexposition, sondern abeh chemischer Leberschadigung
auftreten kann. [Lawrence 199%]ajardo1980]

Die klinischen Symptome einer strahleninduzierteabdrkrankheit ahneln denen des
Budd-Chiari-Syndroms: rasche Gewichtszunahme undgrdBerung des Bauchumfangs
durch Aszites und Hepatomegalie sowie lkterus [lemee 1995]. Laborchemische Hinweise
sind erhdhte Leberenzyme und steigendes CA-125¢gseiwe transiente Thrombozytopenie.
Der sensitivste Marker scheint die Dynamik der kdkhen Phosphatase zu sein, die
allerdings nicht sehr spezifisch ist, da sie au@ posttherapeutischen Gallengangs-
komplikationen erhoht sein kann [Ingold 1965]. Da daborveranderungen im Vergleich zur
klinischen Symptomatik geringftigig sind [Murthy Z)0 muss die Diagnose immer durch
eine Stanzbiopsie endgultig gesichert werden. Bis dibt es keine effektive Therapie, da,
ahnlich wie bei der Strahlenpneumonitis, die tiadill verabreichten Glukokortikoide nur
wenig wirksam sind [Bilbao 2008 S. 141]. Auch eranshepatischer portalvendser Shunt
(TIPS) zur Entlastung der portalen Hypertensionnkden meist progressiven und fatalen
Verlauf nicht verhindern [Fried 1996].
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Wegen des dramatischen Verlaufs ohne wirksame pghatgche Option ist es von

entscheidender Bedeutung, RILD Uberhaupt nichttemé® zu lassen. In Studien konnte
gezeigt werden, dass eine direkte Korrelation Zwasc pratherapeutischen

Gesamtbilirubinspiegel und dem Risiko fir die Bitgu einer strahleninduzierten

Leberkrankheit besteht [Goin 2005 B]. Als ein westepradispositionierender Faktor hat sich
eine Gesamtstrahlendosis von utber 150 Gy (in eitiezelverabreichung) herausgestellt,
wobei auch die Art der Gabe entscheidend zu sdiriisc bei subsegmentaler Applikation
wird das gesunde Lebergewebe eher geschont, wakeebdi einer Gesamtlebertherapie zu
einer hoheren Exposition und Schadigung kommt [&005 B]. Auch eine begleitende

strahlensensibilisierende Chemotherapie konnte Ehevicklung von RILD beginstigen

[Jakobs 2007].

Strahlencholezystitis

Ahnlich den extrahepatischen Komplikationen ist Steahlencholezystitis auf fehlplatzierte
Mikrospharen zurtickzufihren. Im Gegensatz zu MagehPankreas ist die Versorgung der
Gallenblase etwas komplizierter: Die Arteria cyatikann variabel aus der rechten oder linken
Arteria hepatica, der Arteria gastroduodenalis aues akzessorischen rechten Leberarterien
entspringen [Covey 2002Fusétzlich kann die Gallenblase aus Gefalen diaekt dem
Leberparenchym versorgt werden [Liu 2005)d umgekehrt kann die Arteria cystica GefalRe

an das Tumorgewebe abgeben [Kim 2005].

Dementsprechend muss bei der Therapieplanung zsvisiiei Optionen abgewogen werden:
Einerseits kann die Applikation der Mikrosphareonximal des Abgangs der Arteria cystica
vorgenommen werden. Ohne prophylaktischem Verssides Gefal3es steigt allerdings das
Risiko fur eine Strahlencholezystitis; mit Coilifgngegen ist die Mdglichkeit fur eine
ischamische Cholezystitis gegeben. Andererseita kg Gabe der Mikrospharen auch distal
des Abgangs der Arteria cystica erfolgen, was dilgs wiederum die Wahrscheinlichkeit
einer suboptimalen Mikrosphéarenverteilung erhdgilbpo S. 142]

Die Diagnose einer Strahlencholezystitis lasst satativ unkompliziert stellen, da klinische
Symptome, die Befunde in der korperlichen Untersagh und die Laborparameter-
konstellation einer gewohnlichen Gallenblasenerdaiig entsprechen.

Auch ist meistens eine konservative Therapie eréddty, und nur selten im Falle einer

Perforation ist ein chirurgisches Eingreifen imr&reiner Cholezystektomie erforderlich.
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2.3.4 Beurteilung des Therapieansprechens

Biochemische Parameter

Unter den biochemischen Parametern werden beimlagikohen Staging vor allem Tumor-
assoziierte Antigene, haufig als ,Tumormarker* belzeet, herangezogen. Tumormarker sind
Molekule, die im Gewebe, im Blut, im Urin oder imderen Korperflissigkeiten bei
Tumorpatienten in héheren Konzentrationen als beiNbrmalbevoélkerung vorkommen. Die
wenigsten Tumormarker sind 100%ig spezifisch odgrsiiv fir eine Tumorentitat. Aber
dadurch, dass sie im Blut messbar sind, sind ssatleuganglich und kénnen in seriellen
Messungen Uber einen langeren Zeitverlauf bestimertlen. Durch die Beobachtung der
Konzentrationsdynamik kann haufig schon ein Pragreder ein Rezidiv diagnostiziert
werden, bevor dies in der Bildgebung erkennbaf$tirgeon 2009]

So wurde in einer Studie der Verlauf der TumormarkdEA und CA 19-9 mit den
Ergebnissen in der Bildgebung bei Patienten miteketetastasen kolorektalen Ursprungs
untersucht, die sich einer Resektion mit adjuvaGieemotherapie unterzogen. Dabei zeigte
sich, dass bei Patienten, die praoperativ erhoheetdMir die Tumormarker aufwiesen, mit
dem Verlauf von CEA und CA 19-9 das Therapieansmeayenauso gut beurteilt werden
konnte wie mittels Computertomographie. [de Had0R0

Bei SIRT handelt es sich um eine lokoregionare dpier, deren Wirkung auf die Leber
beschrankt ist. Tumormarker spiegeln jedoch aldesyische Parameter die allgemeine
Krebsaktivitat im Organismus wider. So kann beieainAnstieg der Marker nicht nur ein
Progress des Krankheitsprozesses in der Leber msondach beispielsweise neue
extrahepatische Metastasen dafur verantwortlich. ggiis diesem Grund gibt es nur wenige
Daten, die den Therapieerfolg der Radioembolisatiather Bildgebung mit dem Ansprechen
der Tumormarker vergleichen. Die meisten Studieigeze jedoch eine Korrelation der
Tumormarker mit dem Uberleben: Bei Patienten mifolektalem Karzinom konnte
beispielsweise gezeigt werden, dass eine postenéonelle CEA-Reduktion um mehr als
30% mit einer hoheren Uberlebensrate verkniipfSstbbs 2006]. In Ubereinstimmung dazu
wurde von Jakobs et al. ein langeres medianes €heerl(19,1 vs. 12,3 Monate) bei Patienten
mit postinterventionellen CEA-Abfall berichtet [&dks 2008 B].

Bildgebende Verfahren
MRT und vor allem CT sind der aktuelle Standarddés Staging von Tumorpatienten. Fir
beide Schichtbildverfahren wurden mit WHO (World ate Organisation)- und RECIST

(Response Evaluation Criteria In Solid Tumors)-Kifkation Verfahren entwickelt, die es
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erlauben, Bildbeobachtungen in ein quantifizierbawad der Statistik zugangliches System
zu Uberfuhren. In die WHO-KIlassifikation gehen gleei grof3ten Tumordurchmesser in zwei
Ebenen in die Berechnung ein wahrend bei den wenéwickelten RECIST-Kriterien die
Summe der groRten Durchmesser beurteilt wird. [@$ss 2000] Eine Ubersicht uber die
RECIST- Kritierien gibt Tabelle 6.Diese leicht ammndenden und pragmatischen Methoden
sind jedoch bei lokoregiondren Therapieverfahrent mMorsicht einzusetzen, da
Heterogenitaten wie beispielsweise eine zentralenoroekrose nicht mit berlcksichtigt
werden. Auch ein disseminierter Befall ist mit Idilflieser beiden Methoden schwer zu
quantifizieren, da nur die gro3ten Lasionen in Bexechnung mit eingehen, jedoch eine

Zunahme der kleineren Knoten auf3en vor bleibt.

Therapieansprechen TumorgroRe im Vergleich zur vorherigen Bildgebung
Complete Response (CR) Kein Tumor mehr in der Bildgebung
Partial Response (PR) Abfall der GroRRe> 30%
Stable Disease (SD) Kleine Veranderungen, die nicht unter PR und PI2ffal
Progressive Disease (PD) Anstieg der Grofl3e um 20% oder neue Tumorlasionen

Tabelle 6: RECIST-Kriterien fur solide Tumoren [Therasse 2000]

Aufgrund dieser Nachteile sollte auch eine PosdgmBEmissions-Tomographie (PET) zur
Therapieevaluation herangezogen werden. In diesektibnellen Bildgebung wird dem
niichternen Patienten mitFluorid markierte D-Glukose gespritzt. Das Glukasadt wird
vor allem von metabolisch aktiven Zellen aufgenommed phosphoryliert. Dadurch wird es
in der Zelle fixiert und die vonT®Fluorid emittierte Positronen kdnnen extrakorporal
detektiert werden. Allerdings ist die Auflosung sie Bildgebung sehr niedrig, so dass PET-
positive Bereiche oft nicht richtig lokalisiert velem kénnen und eine genaue Quantifizierung
der Grof3e nicht méglich ist [Bilbao 2008 S. 97]sdtzlich existiert fur das PET auch noch
kein anerkanntes Klassifikationssystem wie mit RECfur CT und MRT; jedoch ist es fur
die Evaluation von lokoregionaren Therapien trotadgeignet [Wong 2004, Wong 2005].
Eine Kombination der funktionellen und der morplgidahen Schichtbildgebung bietet das
PET-CT. Dabei werden die Ergebnisse beider Technikeeinem Bild fusioniert, so dass
eine hochauflésende Bildgebung mit integriertenodmfationen Uber die Aktivitat der
abgebildeten Region entsteht. Diese Modalitat wieth Anforderungen der Evaluation des
Ansprechens auf lokoregiondre Therapieverfahreeagr die Uberlegenheit des PET-CTs
gegenuber CT oder PET als solitaren Evaluationakesh konnte in mehreren Studien
gezeigt werden [Lardinois 2003] [Pelosi 2004].
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2.4 Zelltodformen und Nukleosomen als zirkulierendeelltodprodukte

2.4.1 Zelltodformen

Zelltod ist ein essentieller biologischer Prozesmehrzelligen Organismen, sowohl wahrend
der Embryogenese, als auch spéater bei der Zelidifierung und bei der Aufrechterhaltung
der Zellhomoostase. Nach einer Klassifikation voall@zi et al. werden anhand von

morphologischen Kriterien vier verschiedene Zebiwen unterschieden: Apoptose,

Autophagie, Nekrose und die mitotische Katastrd@mluzzi 2007]. Eine Ubersicht tiber die

verschiedenen Zelltodarten ist Abbildung 4 zu emimen.

Interessanterweise fuhrt sowohl vermehrter Zellwi zum Beispiel bei Lepra, aber auch
die Dysregulation im Sinne eines verhinderten dditzu Krankheiten. So ist die Fahigkeit
von Zellen sich der Apoptose zu entziehen ein amartes Kennzeichen fur die Malignitat

eines Tumorgewebes [Hanahan 2000].
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Abbildung 4: Morpholgische Kennzeichen der vier vershiedenen Zelltodarten
Apoptose, Nekrose, Autophagie und mitotische Katak&gdBild nach de Bruin 2008]

Nicht apoptotischer Zelltod

Die bekannteste nicht apoptotische Zelltodformds&t Nekrose. Wie in Abbildung 4 zu
erkennen, ist die Nekrose morphologisch gekennmeichdurch Zellschwellung mit
Vakuolenbildung des Zytoplasmas und Verlust der ldemintegritat. Nekrose tritt vor allem
bei Infektionen und Ischamie auf und fuhrt Uber ckyte zu einer Stimulation des
Immunsystems mit Inflammation. Aufgrund der Tatsgchdass Nekrose bei
Noxeneinwirkung auftritt, wurde sie lange als untoltierter, das heil3t nicht programmierter

Zelltod bezeichnet, um sie von der streng regeierdpoptose, die vom Organismus

- 36 -



2 Hintergrund Zelltod

induziert wird, abzugrenzen. [de Bruin 20@8lerdings wurde festgestellt, dass Nekrose tber
den Tumornekrosefakton oder FAS-Ligandrezeptoren ebenfalls stimuliert deer kann
[Vercammen 1998 A] [Vercammen 1998 B], so dass etrenge Kategorisierung in
~progremmierten” und ,unprogrammierten“ Zelltod gghrig erscheint.

Fur die mitotische Katastrophe gibt es keine ettibke Definition: Morphologische
mikroskopische Kennzeichen sind vergrof3erte, mullteare Zellen sowie Zeichen flr einen
mitotischen Defekt, wie inkomplette Zellkernkondatien und nicht korrekt
zusammengelagerte Chromosomenpaare [de Bruin 2088fje war man der Auffassung,
dass dieser Zelltod eintritt, wenn eine Zelle vigrfroder in einem instabilen Zustand in die
Mitose eintritt, und dass er vor allem durch rallioe Strahlung ausgeldst wird. Heute
existieren mehrere Standpunkte zur Eingruppierueg rditotischen Katastrophe: als die
schon beschriebene eigenstandige Form des Zellglspezielle Form der Apoptose, oder
aber als Vorstufe von Nekrose und Apoptose. [Vékifatoglu 2008 ]

Die Autophagie, also die Selbstverdauung von Zeglisndefiniert als ein Prozess, in dem
Zellorganellen von lysosomalen Proteasen abgebatdem. Morphologisches Kennzeichen
dieses Prozesses ist das Vorkommen von doppelmeigénaVesikeln, die Zellorganelle
enthalten. [de Bruin 2008] Diese Form des Zelltedsd beim Menschen vor allem bei
Tumorbehandlungen beobachtet. Da die Autophagiecfedicht immer zum Absterben der
Zelle fuhrt, ist es im Moment noch unklar, ob eshsilabei um einen Weg der Tumorzellen
handelt, sich der Apoptose zu entziehen, oder uneneitherapeutischen Effekt der
Tumortherapie, der tatsachlich letztendlich zunmt@elfiihrt [Kondo 2006].

Apoptose

Die Apoptose wurde im Lauf der letzten 150 Jahrémads funfmal unabhangig voneinander
von verschiedenen Forschern beschrieben [Cotte®]20@r Erste war 1842 Carl Vogt, der
diesen programmierten Zelltod bei der Embryonalakiwng von Kréten beobachtete
[Vogt 1842], eine erstaunliche Leistung, nachdem Zklltheorie erst drei Jahre zuvor von
Schleiden und Schwann aufgestellt wurde. Der Begpbptose wurde allerdings erst 1972
von Kerr, Wyllie und Currie gepragt, nachdem sigsvehe an toxinbehandelten Leberzellen
durchgeflihrt hatten [Kerr 1972]. Das Wort stamng dam Griechischen und beschreibt das
Herabfallen von Bliten- oder Laubblattern und stedamit sinnbildlich fiur den
programmierten Tod von Teilen eines Organismuseaten der Gesamtorganismus nicht
Uberleben kann. So ist der streng regulierte Psodes Apoptose nicht nur wahrend der
Embryonalentwicklung von entscheidender Bedeutwogdern findet zu jedem Zeitpunkt

auch im bereits vollentwickelten Organismus statt,die Zellhomdostase aufrechtzuerhalten
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und um nicht mehr funktionsfahige Zellen zu eliranein. Jede kernhaltige Zelle enthalt in
ihren Genen die Information fur die Proteine, die die Apoptose nétig sind, welche auch
besténdig exprimiert werden [Weil 1996].

Es sind viele Ausloser fur die Apoptose bekanmeparable Gendefekte, die Behandlung mit
Zytostatika und Radiatio, oder die Bindung von imestten Molekilen an
Oberflachenrezeptoren, die zur Ubergruppe der TuMsirose-Faktor-Rezeptoren gehdren.
Uber diese sogenannten ,Todesrezeptoren* wird geinsische Aktivierungsweg in Gang
gesetzt, der sich vom intrinsischen Aktivierungswaaglurch abgrenzt, dass hierbei durch
intrazellulare Signale eine Ruptur der inneren Meanbder Mitochondrien zur Endstrecke
des Apoptosesignalwegs fuihrt. Beide Aktivierungssvegnden immer in der gleichen
Kaskade, die die typischen stereotypen morpholbgiscKennzeichen der Apoptose, wie
Chromatinkondensation, Zellschrumpfung und Buddiatso das Ablésen von Kkleinen
Zellkoérperchen, hervorruft und verschiedene Caspaselviert. [de Bruin 2008] Vor allem
die Effektor-Caspase-3 spielt dabei eine Schliskelrda diese spezifisch die Endonuklease
CAD aktiviert, die normalerweise durch eine Binduag das Protein ICAD inhibiert wird.
Nach Abspaltung von ICAD kann CAD in den Zellkeindgingen und dort das Chromatin in
nukleosomale Fragmente abbauen [Sakahira 1998]paSes3 initiiert weiterhin die
Reorganisation des Zytoskeletts, was zur Zellscpfung fuhrt, die Desintegration von
Zellen sowie die Abschnirung von Apoptosekérperciiiase werden durch Makrophagen
abgebaut, allerdings ohne Zeichen der Inflammatias ein Hauptunterscheidungsmerkmal
zur oben angesprochenen Nekrose darstellt [de BQOS].

2.4.2 Struktur und Physiologie der Nukleosomen

Struktur

Da die DNS der menschlichen Zelle als lineares Miaalekil eine Lange von ungefahr
180 cm hat, ist sie aus Platzgrinden in einem rgigen Ordnungsprinzip organisiert — im
Gegensatz zu der kleineren DNS der Prokaryonten Mitdchondrien, die in einer

ungebundenen ringférmigen Struktur vorliegt. Dieistee Zeit ist die menschliche DNS
maximal komprimiert und bildet das sogenannte Hetetomatin. Nur kleine Teile, die

gerade Transkriptions-, Replikations- oder Repapatzessen unterliegen, sind in einem

dekondensierten Zustand. [Kronberg 1999]
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DNA-Doppelhelix
(2 nm)

Chromatin aus einer
Nukleosomenkette
(11 nm)

Chromatinfaser
(30 nm)

Schleifen aus
30 nm-Fasern

Supertwist
Chromosom

Chromatiden

Abbildung 5: Aufbau des Chroatins [modifiziert nach Plattner 1997]

Wie in Abbildung 5 zu sehen, ist die kleinste Stankim Organisationsprinzip das

Nukleosom. Es besteht aus verschiedenen basisaloéginen, sogenannten Histonen, und
der DNS. Der Histonkern im Zentrum des Nukleosoresitbt eine oktamere Struktur, die
sich aus je zwei Histonen H2A, H2B, H3 und H4 zusemsetzt. Um die flache Aul3enseite
des Histonproteinkomplexes winden sich 147 Baseepdar DNS in 1,65 Umwindungen.

Zwischen den einzelnen Nukleosomenkernen liegt 20380 Basenpaare lange Linker-DNS,
die von Histonen der Gruppe H1 stabilisiert wilduger 1997]

Physiologie

Funktion

Nukleosomen haben mehrere Funktionen. Neben dbiliSierung der DNS durch die dichte
Kondensation sind sie an der Regulierung der Trgutgkn beteiligt. Im kondensierten

Stadium ist die DNS zwar gut vor Noxen geschutdt,aber weder fur Enzyme noch fir
Hormone oder Transkriptionsfaktoren zuganglich foerg 1999] [Khorasanizadeh 2004].
Diese komplexe Funktion der Transkriptionsregulatrard vor allem von den Histonen im
Nukleosomenkern gewahrleistet, die wiederum duradifikationen an ihren Seitenketten
beeinflusst werden. Diese Modifikationen umfasseetil-, Methyl-, Phosphor-, Ubiquitin-

und ADP-Ribosegruppen. [Kronberg 1999] [Strahl J0Q0Grunstein 1997] So werden

beispielsweise durch Ubertragung von AcetylgrupgenBindungen sowohl zwischen den
Histonen als auch zwischen den Histonen und der §@&l&kert. Da die Nukleosomen keine

starren Verbindungen darstellen, kann sich duresedDekondensation des Chromatins das
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Histonoktamer entlang der DNS-Doppelhelix verscarebund ein DNS-Abschnitt wird fur
die Transkriptionsfaktoren zuganglich. Werden Histtiingegen deacetyliert, verdichtet sich
die Kondensation wieder, und die Genabschnitte &bnnicht weiter abgelesen werden.
[Kronberg 1999] [Strahl 2000] [Khorasanizadeh 2004]

Freisetzung, Metabolismus und Elimination der Naktamen

Im Zuge der Apoptose werden, wie im Kapitel Zelftochen beschrieben, durch die
Caspasen unter anderem DNAsen proteolytisch aktiweodurch nukleosomalen DNS-
Fragmente entstehen [Lichtenstein 2001] [Enari 1 §R&nduc 2002]. Der tberwiegende Teil
dieser DNS-Fragmente wird wie die Ubrigen Zellalgsadukte in apoptotischeKdorperchen
verpackt und von Nachbarzellen und Makrophagen qhagert. [Lichtenstein 2001]

[Hengartner 2001]. Ein kleiner Teil der Nukleosomeird nach der Desintegration der
Zellmembran allerdings in den extrazellularen Raumd schlie3lich in die Blutbahn

abgegeben, so dass ab etwa 12 Stunden nach derhatogiipchen Nachweis von Apoptose
ein  Anstieg der frei zirkulierenden Nukleosomen hgewiesen werden kann

[van Nieuwenhuijze 2003].

Die Halbwertszeit der zirkulierenden Nukleosometrdag in in vivo Versuchen vier Minuten
[Rumore 1992], verlangert sich jedoch nach Erreickeées bestimmten Schwellenwertes
[Gauthier 1996], was auf ein sattigbares Abbausysteinweist. Die Eliminations-
geschwindigkeit scheint aber nicht nur von der eriden Menge, sondern auch von der
Zusammensetzung der DNS abzuhangen: Einzelstrary-iddd schneller abgebaut als
Doppelstrang-DNS, vor allem, wenn diese noch mibtdinen, wie beispielsweise den
Histonen, assoziiert ist [Emlen 1984]. Des weiteseheint der Nukleosomenabbau einer
bestimmten Kinetik zu folgen: In einer ersten, sleam Phase werden in etwa 90% der
Nukleosomen abgebaut. Diese wird von einer zweitemgsameren Phase gefolgt.
[Burlingame 1996]

Die frei zirkulierende DNS wird auf verschiedenered®n eliminiert. Entweder wird die
DNS durch Endonukleasen in der Blutbahn degradtemilen 1988], oder sie wird von
Makrophagen und anderen Mitgliedern des Retikulogralialensystems phagozitiert [Odaka
1999]. Ist der Abbau der DNS verzégert, kann sowdiel DNS an sich als auch der
Nukleosomenkomplex antigenen Charakter annehmen uden Korper zur
Antikorperproduktion anregen, was zu autoimmunedadfrkungen wie Lupus erythematodes
fuhrt [Macanovic 1997] [Burlingame 1994] [Amourad). Uber 70% der bereits abgebauten
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nukleosomalen DNS wird in der Leber weiter prozas$sjGauthier 1996]. Ein weitaus
kleinerer Teil der zirkulierenden nukleosomalen DM&d als Apoptosekorperchen in

liposomaler Form Uber die Niere eliminiert [Lichstein 2001].

2.4.3 Zirkulierende Nukleosomen in der Onkologie

Im gesunden menschlichen Korper werden taglich d®hbis 132 Zellen neu gebildet. Zur

Erhaltung der Zellhomdostase muss dementsprechaeda@nlich groRe Anzahl an Zellen
abgebaut werden. Die Apoptose ist dabei der Haopteerungsmechanismus. Dadurch wird
der grofte Teil der beim gesunden Menschen messharkulierenden Nukleosomen

produziert. [Lichtenstein 2001] Weitere Nukleosoupegilen sind Lymphozyten, die aktiv
Nukleosomen sezernieren kénnen, sowie die Freisgtawus bestimmten Zelltypen nach
deren Differenzierung, wie zum Beispiel den Erytitasten, die im Laufe ihrer Entwicklung

ihren Zellkern verlieren [Lichtenstein 2001] [StroA000].

Diese ZellhomoOostase ist bei verschiedenen Erkragdw gestort. Bei degenerativen
Erkrankungen kommt es beispielsweise zu Ubersassi Zellabbau und bei

Tumorerkrankungen zu UberschieRendem Zellwachstuohtgnstein 2001] [Fadeel 1999]

[Holdenrieder 2004 B]. Des weiteren ist bekanntssdaauch bei autoimmunen und
inflammatorischen, sowie bei ischamischen Erkraglkwn die Apoptose dereguliert ist
[Lichtenstein 2001] [Fadeel 1999] [Holdenrieder 20B]. Deshalb wurde in den letzten
Jahren von mehreren Forschungsgruppen untersubhtjukleosomen in der klinischen

Labordiagnostik zum Screening, zum Staging, zurgReseabschatzung und zur frihen
Pradiktion eines Therapieansprechens bei benignenmalignen Erkrankungen eingesetzt

werden konnen.

Obwohl Patienten mit soliden Tumoren héhere Nuldemnwerte im Serum aufweisen als
Gesunde oder Patienten mit Autoimmunerkrankungeoidghrieder 2001 B], lassen sich
damit keine Screeninguntersuchungen durchfihrenuptdaund dafur ist, dass die
Nukleosomenkonzentrationen starken interindividarell Unterschieden unterliegen. So
werden zum Teil zwar signifikante Unterschiede zhWwen Tumor- und Nicht-

Tumorpatientengruppen gefunden. Durch die starkerldppung der Wertlagen ist aber eine
Zuordnung der Patienten im Einzelfall nicht mogljefoldenrieder 2001 C]. Die im

Vergleich zum gesunden Kollektiv erhdhten Nukleosokonzentrationen konnten bei
geringer Sensitivitat auch in einer Reihe von Sindan spezifischen Tumorentitdten wie
Prostatakarzinom [Ellinger 2008 A], LungenkarzinofBozzi 2001] [Herrera 2005],
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invasivem Harnblasenkarzinom [Ellinger 2008 B], ldolarzinom [Ellinger 2009] und

Mammakarzinom [Kuroi 1999] bestétigt werden. Inegiprospektiven Studie konnte sogar
nachgewiesen werden, dass schwere Raucher mitterhBlukleosomenwerten ein groReres
Risiko fur die Entstehung eins Lungenkarzinoms hgis®zzi 2009]. Allerdings gab es auch
bei diesen Studien zum Teil deutliche Uberlappunden Wertelagen in den untersuchten
Gruppen, was den Einsatz von zirkulierenden Nukiewn fur diagnostische oder gar

Screeninguntersuchungen von Tumorerkrankungenligahert.

Auch fur Beurteilung der Tumorausbreitung eignea $lukleosomen nur bedingt. Es fanden
sich zwar signifikant hohere Nukleosomenwerte iniggn Studien bei Patienten mit
fortgeschritteneren Tumoren [Leon 1977] [Maebo 1980urnie 1995] [Holdenrieder 2001

B] [Holdenrieder 2005], die jedoch in andere Stadigiederum nicht bestatigt werden

konnten; bei einzelnen Tumorentitaten waren bernaitsrihen Stadien deutlich erhdhte
Nukleosomenwerte zu messen [Kuroi 2001] [Holderaie2D01 A, B] [Sozzi 2001].

Auch bei der Frage nach der prognostischen Aussafjekron Nukleosomen bei
Tumorpatienten ist die Studienlage derzeit unethblei So wurden sowohl bei Patienten mit
kolorektalem [Schwarzenbach 2008] und Mammakarzifiwa 2002] [Gal 2004] als auch
bei Patienten mit hepatozellularem Karzinom [Ref&Gin Zusammenhang von erhdhten
Nukleosomenwerte mit einer schlechteren Prognoskinden. Andere Studien beim
Mammakarzinom [Kuroi 1999] und Lungenkarzinom [S02@01] hingegen fanden keine

Assoziation mit der Prognose.

Die aussagekratftigsten Ergebnisse fiur zirkulierehd&kleosomen liegen derzeit fur die
frihzeitige Pradiktion eines TherapieansprechernisToenorpatienten vor. Diese ist von
wesentlicher klinischer Bedeutung, da die Therapi#iolle bei vielen systemischen und
lokalen Therapien bisher erst mehrere Wochen naduobrapiebeginn durch bildgebende
Verfahren erfolgen kann. Sollte die Therapie niabsreichend wirksam sein, verliert der
Patient wichtige Lebenszeit und ist aufgrund dendmo Toxizitat vieler Therapien haufig
erheblichen Nebenwirkungen ausgesetzt. Konnte mas dherapieansprechen schon
innerhalb der ersten Tage nach Behandlungsbegimaussagen, wéare es moglich dem
Patienten friher wirksamere Therapiealternativerubieten. Neben den evidenten Vorteilen
fur den Patienten selbst, kbnnen durch eine frikenstellung auf eine effiziente Therapie
auch insgesamt Kosten im Gesundheitswesen eingespalen.
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Eine Reihe von Studien mit verschiedenen Karzinomed Therapieverfahren zeigte in
ahnlicher Weise das Potential von zirkulierendenkldlosomen fur die frihzeitige
Beurteilung des Therapieansprechens:

Generell fand sich bei unterschiedlichen Tumorargn Anstieg der Nukleosomen-
konzentration bereits innerhalb der ersten dreieTagch Beginn einer Chemo- und
Radiotherapie. Ein anschlieRender Abfall untertiiidfte des pratherapeutischen Wertes war
dabei haufig bei Patienten mit einer Regression Ha®ors zu sehen, wohingegen bei
Patienten mit Progression haufig eine Zunahme urhrna¢s 50% zu beobachten war
[Holdenrieder 2001 A]. Bei Patienten mit fortgesttenem Lungenkarzinom konnte
ebenfalls anhand der Kinetik der gemessenen Nukheeskonzentrationen bereits wéahrend
der ersten Therapiewoche das Nicht-Ansprechen ddramllung sensitiv und spezifisch
beurteilt werden. Wiederum kam es bei den meistgreiiten zu einem schnellen Anstieg der
Nukleosomenwerte, gefolgt von einem raschen Aldfiadir die erste Woche nach Applikation
der Therapie. Bei einem Therapieansprechen war @ge@satz zur Tumorprogression ein
weniger starker Anstieg und im Verlauf ein starkefdfall der Nukleosomen zu sehen
[Holdenrieder 2004 C]. Bestatigt werden konntersei&rgebnisse in einer weiteren Studie,
die eine frihzeitige Aussage Uber das Therapieaospn anhand von Nukleosomen und
Cytokeratin-19 Fragmenten (CYFRA 21-1) bei Patientenit nicht-kleinzelligem
Bronchialkarzinom im Stadium Il und IV unter Chetherapie erméglichte [Holdenrieder
2004 A]. Auch bei Rezidivpatienten mit nicht-klegliigem Bronchialkarzinom konnte mit
Hilfe von Nukleosomen und CYFRA 21-1 noch vor Begaes zweiten Therapiezyklus eine
Aussage zum Therapieerfolg gemacht werden [Holddari2009].

Auch bei Patienten mit einem Pankreas- oder eineloréktalen Karzinom, die sich einer
Radiochemotherapie unterzogen, konnte anhand deledéomenverlaufs eine zuverlassige
Aussage Uber den Therapieerfolg gemacht werdentbéliaviesen Patienten mit einer
besseren Ansprechen bzw einer besseren Prognasé&leinere Flache unter der Kurve der
Nukleosomenwerte innerhalb der ersten drei Thetagéeauf [Kremer 2005] [Kremer 2006].
In einer weiteren Studie bei Patienten mit akutgelmischer Leukdmie war der Erfolg der
zytostatischen Therapie mit Hilfe der Nukleosomanerhalb der ersten beiden Wochen
frihzeitig zu prognostizieren. Dabei waren hoheuklBosomenwerte im Verlauf der ersten
beiden Wochen mit einem besseren Ansprechen asgamid wiesen auf eine anschlieBende

komplette Remission hin [Mueller 2006].
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2.5 Therapiemonitoring durch zirkulierende Biomarker
Neben den bereits im vorangegangenen Kapitel belspnen Nukleosomen wurden
innerhalb dieser Studie weitere Parameter als kéei und prognostische Biomarker im

Rahmen einer Radioembolisation evaluiert, die @sem Kapitel kurz erlautert werden.

Carcinogenes Embryonales Antigen (CEA)

CEA ist ein polyglykolysiertes einkettiges Peptidlelches 1965 im Adenokarzinom des
Kolons entdeckt wurde [Gold 1965]. Es ist allerdikgin spezifischer Tumormarker, da sich
malfig erhohte Werte auch bei Hepatitis, LeberzaghoPankreatitis, Gastritis und bei
Rauchern finden. Wie bei fast allen anderen Tumdtera eignet es sich daher nicht als
Screeningparameter, sondern dient nach chirurgis€tesektion als Verlaufsparameter.
[Pandha 1995], insbesondere beim kolorektalen Kamj bei dem — stadienabhangig —
pratherapeutisch bis zu 90% der Patienten erholetieeV¥eigen [Goldstein 20050owohl die
amerikanischen als auch die europaischen Leitlirdiehen in ihm einen prognostischen
Marker vor chirurgischer Priméartherapie und eineteg Verlaufsparameter nach Resektion
zur Rezidivdiagnostik und unter Chemotherapie irg®schrittenen Krankheitsstadien zur
Evaluation der Therapieeffektivitat [Duffy 2007]t[8geon 2008]. Praoperativ erh6hte Werte,
sowohl in der Primértherapie als auch bei Metastasektion, sind mit einer schlechteren
Prognose assoziiert. Steigende CEA-Konzentratiowaeh Primértherapie zeigen ein Rezidiv
an, wobei die hochsten Werte beim Auftreten von ergletastasen gemessen werden.
[Goldstein 2005]

Fur das Mammakarzinom sind die Empfehlungen nictdeitig: Wéahrend die europaischen
Leitlinien CEA als Verlaufsparameter fur die Fridgihose von Rezidiven ausdricklich
empfehlen [Molina 2005], sind die amerikanischen C&SGuidelines von 2007
zuruckhaltender [Harris 2007].

Carbohydrate Antigen CA 19-9

CA 19-9 entspricht dem sialysierten Lewis-Blutgrepantigen [Pandha 1995]. Es ist der
sensitivste Biomarker beim Pankreaskarzinom undrkbimsbesondere fir das Follow-up
wéahrend und nach einer Therapie zur Anwendung [B@866] [Locker 2006].

Auch beim kolorektalen wird CA 19-9 als flankierendMarker zuséatzlich zum CEA

gemessen. Mehrere Studien bestétigten den hohgngstischen Aussagewert von CA 19-9
bei Patienten mit Kolonkarzinom [Reiter 2000] [deadd 2010]. Allerdings wird ein
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allgemeiner Einsatz beim kolorektalen Karzinom d#rznicht durch die aktuellen
europaischen Leitlinien gestitzt [Duffy 2007].

Carbohydrate Antigen CA 15-3

Ahnlich wie CA 19-9 ist das Mucin CA 15-3 ein tramsmbranoses Glykoprotein, das in fast
allen menschlichen Zellen produziert wird. Physiyidoh dient es der Zelladhasion. Bei
Tumorerkrankungen wird es Uberexprimiert und veeéinglykolysiert, so dass es einerseits
einen Teil seiner Funktion verliert und anderessdibhere Serumspiegel, vor allem bei
metastasierten Krankheitsgeschehen, gemessen w&alereisen etwa 20% der Patientinnen
mit lokalem Mammakarzinom und 80% mit einem metasteem Mammakarzinom erhdhte
CA 15-3 Werte auf. [Duffy 2000] Obwohl sich die Besmung von CA 15-3-
Konzentrationen im klinischen Alltag in Europa beMammakarzinom zur praklinischen
Rezidivdiagnostik und zum Therapiemonitoring duetegzt hat [Molina 2005], wird sie von
den amerikanischen Leitlinien nur sehr zurickhaltenum Therapiemonitoring bei
fortgeschrittenen Tumorleiden zusétzlich zur Biloigeg empfohlen [Harris 2007]. Auch CA
15-3 eignet sich nicht zum Screening, da er geradi€gihen Tumorstadien zu wenig sensitiv
und spezifisch ist. So werden auch bei anderengmati Erkrankungen, wie Bronchial- und
Uteruskarzinom, erhéhte CA 15-3 Werte gemessendi®aid995], und bei weitem nicht alle

Mammakarzinompatientinnen weisen erhéhte Wertg¢Malina 2005].

Alpha-Fetoprotein (AFP)

Physiologisch wird AFP von der fetalen Leber, deott€rsack und dem Gastrointestinaltrakt
produziert. So haben Schwangere vor allem im zwaited dritten Trimenon stark erhéhte
Werte, die dann innerhalb weniger Tage nach der uGebbfallen. Werden beim
erwachsenen, nicht schwangeren Patientinnen oddrenka stark erhohte AFP-
Konzentrationen gemessen, weist dies auf ein nedigeschehen z.B. auf einen
Keimzelltumor oder ein hepatozellulares Karzinom. jPandha 1995] Die hdchsten Werte
werden beim primaren Leberkarzinom gemessen, urenam Wert von 200 ng/ml kann von
einem HCC ausgegangen werden, jedoch erreichee @esf3enordnung nur ungefahr ein
Drittel der erkrankten Patienten [Verslype 2009JucA wurde festgestellt, dass HCC-
Patienten mit Werten tber 400 ng/ml ein niedrigeneslianes Uberleben haben. Bei diesen
hohen AFP-Werten sind die Tumorknoten grof3er, k@ufidissmeniniert in beiden
Leberlappen und wachsen in die Portalvene ein g2007]. Allerdings kdnnen malRig
erhohte Werte auch bei verschiedenen benignen riklingen wie einer virale Hepatitis,

- 45 -



2 Hintergrund Therapiemonitoring

Leberzirrhose oder chronisch entziindliche Darmaekuag sowie bei anderen Tumoren oder

Lebermetastasen gefunden werden [Stieber 2008].

Neuronenspezifische Enolase (NSE)

NSE ist eines von drei Isoenzymen des Dimers Eapldas vor allem in neuronalen
Geweben produziert wird und eine wichtige Rolle Zmckerstoffwechsel spielt. Erhdhte
Werte finden sich beim Neuroblastom, bei neuroeridek Tumoren, wie
Medullarzellkarzinom der Schilddrise, Phaochromozytund Karzinoiden, sowie beim
kleinzelligen und auch z.T. beim nichtkleinzelligéamngenkarzinom [Pandha 1995]. Als
diagnostischer Tumormarker hat sich die NSE voenallbei Karzinoiden und dem
kleinzelligen Lungenkarzinom etabliert. [Oremek ZP[dle Herder 2007] [Stieber 2008]

Cytokeratin-19 Fragmente (CYFRA 21-1)

Die Cytokeratin-19 Fragmente sind Bruchsticke degtoskeletts mit einem
Molekulargewicht von 40 kDa. Sie werden im Zytophas mehrerer epithelialer Tumore
Uberexprimiert und dann bei apoptotischem und nekateem Zelltod in die Blutzirkulation
freigesetzt. Mittels verschiedener immunologisciMethoden kdnnen diese Cytokeratin-
Fragmente dann detektiert werden. [Buccheri 200hjoEe Werte kdnnen nicht nur bei
malignen Erkrankungen wie Mamma- und Lungenkarzig@iunden werden, sondern auch
bei Leberzirrhose und Nierenversagen. Allerdingsl siie Werte bei den Tumorerkrankungen
wesentlich hoher, vor allem, wenn es sich um eintastasiertes Geschehen handelt.
[Molina 1994] So findet CYFRA 21-1 nicht nur als|fedparameter Anwendung, sondern
hat sich als Tumormarker, vor allem beim Lungenkam, etablieren koénnen
[Buccheri 2001][Stieber 2008].

Laktatdehydrogenase (LDH)

Die Laktatdehydrogenase ist ein Enzym, das phygisth geldst im Zytoplasma in praktisch
allen Zellen des menschlichen Kdrpers vorkommt digdOxidation von Laktat zu Pyruvat
mit der gleichzeitigen Reduktion von NADzu NADH/H bzw. dessen Riickreaktion
katalysiert. Da es ein streng intrazellular vorkoemales Enzym ist, ist die Detektion von
LDH im Blut Uber dem Normbereich immer auf Zellsdlgung zurtickzufihren. Es
existieren funf Isoenzyme, die jeweils in untersdtichen Organen vorkommen, weshalb die
in der Routinediagnostik durchgefiihrte allgemeirestBnmung ohne Aufschliisselung der
Isoenzyme relativ unspezifisch ist. Die LDH stelsbaals intrazellulares Enzym, &hnlich wie

die Nukleosomen, die physiologisch auch nur inferkkan Zellen vorkommen, unspezifisch
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fur erhbhten Zelluntergang. [Renz-Polster 2004] éteuUntersuchunge konnten zudem
zeigen, dass Tumorzellen eine Uberexpression voH BDfweisen, so dass dies auch eine
Erklarung fur erhohte LDH- Serumwerte in Patient@hmalignen Erkrankungen sein kdnnte
[Feron 2009].

C-reaktives Protein (CRP)

Das CRP gehort zur Familie der Pentraxine, ist atso zyklisches Pentamer mit
kalziumabhangiger Ligandenbindung. Es ist ein tipes Vertreter der Akutphase-Proteine,
welches wahrend der akuten Phase der Inflammatiormehr als 25% des Ausgangswerts
ansteigt. Nach Stimulation durch Zytokine, insbetsra IL-6, wird es innerhalb von Stunden
in der Leber synthetisiert. CRP steigt vor allenn Békrankungen entzindlicher Genese an,
wobei eine bakterielle Infektion den starksten &tim darstellt. Da aber auch rheumatische
Erkrankungen und maligne Neoplasien mit Entztindeingergehen, wird CRP auch dort als
Verlaufsparameter verwendet. Doch auch prognogisdlert konnte in letzter Zeit fir CRP
fur viele Erkrankungssituationen nachgewiesen werdleicht erhéhte CRP-Level sind mit
einem erhohten Risiko fur die Entwicklung vonardiovaskularen Erkrankungen,
metabolischem Syndrom und Tumoren assoziiert. Dianttative Bestimmung erfolgt

mittels Nephelometrie, wobei sich der Referenzlohrbeis 0,5 mg/dl erstreckt. [Wang 2009]

Glutamatoxalacetat-Transaminase (GOT) bzw AspartatAminotransferase (AST) und
Glutamatpyruvattransaminase (GPT) bzw. Alanin-Aminctransferase (ALT)

Die GOT (bzw. AST) und GPT (bzw. ALT) gehdren zuu@pe der Transaminasen, welche
durch Desaminierung fuir den Ab- und Umbau von Armsénoen verantwortlich sind. Die
beiden Enzyme kommen nur in geringer Konzentraitioaxtrahepatischen Organen vor, so
dass sie vor allem in der Leberdiagnostik eingésee&zden. Transaminasenanstiege finden
sich vor allem bei Leberschadigung, wie sie beitekund chronischer Hepatitis, Alkohol-
und Medikamentenabusus, sowie bei Infiltration ldegver durch Tumorzellen vorkommt. Zur
Diagnostik von Lebermetastasen sind die beiden mezjgdoch nicht spezifisch genug und
daher nicht daflr geeignet.

Da die GPT (ALT) vor allem im Zytoplasma zu findest, steigt sie bei akuter
Leberschadigung schneller an als die GOT (AST),adieh in den Mitochondrien lokalisiert
ist und vor allem bei schwererer Zellschadigunggfsetzt wird. Tritt hingegen ein isolierter
GOT (AST)-Anstieg auf, ist dies eher auf eine Heodler Skelettmuskulaturschadigung
hinweisend, so dass die GOT (AST) vor Einfuhrung derzspezifischen Markers Troponin
u.a. auch zur Diagnostik des Myokardinfarkts eieggtisvurde. [Renz-Polster 2004]
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Gammaglutamyltranspeptidase (GGT)

Auch die GGT kommt in mehreren Organen vor, haupigéh in Leber, Niere und Pankreas.
Die GGT ist durch ihre Reaktion am Aminosauretransm die Zelle hinein beteiligt. Das
Enzym gehort zu den sogennanten Ektoenzymen, esinvider Leber gebildet und mit der
Galle ausgeschieden. Die GGT ist an den StruktdeznZellmembran angelagert und kann
davon relativ leicht abgeschilfert werden. Schonléiehter Stérung der Zellintegritat steigt
die GGT an. Indiziert ist dieser Laborparameterlteber- und Gallenwegserkrankungen, da
hier durch die Cholestase die GGT von der Zelldéeine abgelést und nicht mehr
ausgeschieden wird, so dass es zu einer Erh6hungnagmaktivitat im Blut kommt. Auch
bei chronischem Abusus von Alkohol und Medikamenisin durch eine Induktion der

Enzymsysteme eine erhdhte Aktivitat im Serum nadsivee. [Renz-Polster 2004]

Alkalische Phosphatase (AP)

Die AP ist ein Enzym, das Phosphorsaureester hyslest und bei einer Vielzahl von
Molektlen, wie Proteinen und Nukleotiden, die Plmadgruppe entfernt. Es existieren
verschiedene Isoenzyme, die in Darm, Knochen, RtazelLeber und Gallenwegen
vorkommen. In der Leber gehort sie, genauso wieGdid, zu den Ektoenzymen und steigt
vor allem bei Cholestase an, aber auch bei Lebastasten und schwach bei Hepatitiden. Da
in der Routine keine Differenzierung der Isoenzyarfelgt, kann eine AP-Erhéhung auch auf
Knochenerkrankungen hinweisen. Sehr hohe Werteentretor allem bei malignen
Knochentumoren wie beispielweise dem OsteosarkompcKenmetastasen oder Morbus
Paget auf. [Renz-Polster 200]

Bilirubin

Bilirubin ist ein Abbauprodukt vor allem des Hamalghs, aber auch des Myoglobins. Es
entsteht zu 80% in der Milz und ist primar nichtdhgphil. Deshalb wird es an Albumin

gebunden zur Leber transportiert, wo es dann ghnidiert wird. Uber die Gallenwege

gelangt das jetzt wasserldsliche Bilirubin in dearfd, wo es im terminalen lleum weiter zu
Urobilirubin abgebaut wird. Nach weiteren Umbaugssen wird der gréf3te Teil Uber den
Stuhl ausgeschieden. Kleinere Teile sowohl vonrihin als auch von Urobilirubin werden

Uber den enterohepatischen Kreislauf rickresorhiad entweder erneut Uber die Galle
ausgeschieden oder erscheinen erst in der Bluthahndann Uber die Niere eliminiert zu

werden. Beim Gesunden liegt deshalb das Gesamthiiim Serum unter 1,2 mg/dl. Bei

einer Hyperbilirubindmie kommt es zu einem lktemusbei sich zunachst die Skleren und bei

hoheren Werten die Haut gelb verfarben. Beim llgenird unterschieden zwischen dem
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prahepatischem lkterus, bei zu hohem Anfall voiriin, dem intrahepatischen Ikterus, bei
dem die Glucuronidierung gestort ist, und dem pesdhischen lkterus, der bei einer
extrahepatischen Cholestase entsteht. Zur weiterferenzierung der Hyperbilirubinamie
wird zuséatzlich zum Gesamtbilirubin das sogenanulieekte Bilirubin, das dem

glucuronidierten hydrophilen Bilirubin entspricgemessen. [Renz-Polster 2004]

Cholinesterase (CHE)

Die CHE ist ein in der Leber synthetisiertes Enzgimssen Funktion im Plasma unbekannt
ist. Verminderte CHE-Werte im Serum oder Plasmaedpn fir eine gestorte
Proteinsynthese der Leber, wobei die WertelagaderitSchwere der hepatischen Erkrankung
korreliert. Allerdings liegen bei akuten Einschréingen der Leberfunktion die CHE-Werte
haufig im Referenzbereich, da die Cholinesterase eglativ lange Halbwertszeit von zehn
Tagen hat. Bedeutung gewinnt die CHE-Messung vi@maim Verlauf von chronischen
Erkrankungen, wie Hepatitiden, Leberzirrhose undhaebermetastasen. Erniedrigte CHE-
Werte konnen desweiteren bei Zytostatikatherapied &innahme von Kontrazeptiva
auftreten. [Renz-Polster 2004]

Amylase und Lipase

Amylase und Lipase sind Enzyme des Pankreas, wdibeAmylase als zweites Isoenzym
auch in den Speicheldrisen zu finden ist und dmade als pankreasspezifisch gilt. lhre
Aufgaben bestehen in der Spaltung von Fetten beagdweise von Kohlehydraten. Bei einer
akuten Pankreatitis oder einem akuten Schub eihesnischen Pankreatitis findet sich
innerhalb von funf bis sechs Stunden nach Erkrag&beginn eine funf- bis zwanzigfache
Erh6hung dieser Blutparameter. Allerdings kann Amylase innerhalb von zwei Tagen
wieder in den Referenzbereich abfallen, wohingedjerLipase bis zu Wochen erhéht bleiben
kann. [Renz-Polster 2004]
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3 Patienten und Methoden

3.1 Patienten

Den Antrag zu dieser prospektiven Studie hat diehikBommission der
Ludwig-Maximilians-Universitat bewertet und genelginsiehe Anlage 9.2). Ausschliel3lich
erwachsene Personen mit vollstadndiger Aufklarunged Zustimmungsfahigkeit wurden in
diese Studie aufgenommen und vor Abnahme der eBdteproben von mir persoénlich tber
Ablauf, Theorie und Nutzen umfassend informiert uadfgeklart; eine unterzeichnete
schriftliche Einverstandniserklarung liegt fur a#engeschlossenen Patienten vor. Samtliche
Blutentnahmen zu den in der Studie definierten pZmikten tGber einen Zeitraum von drei

Jahren wurden nur durch mich personlich durchgefihr

Im Zeitraum von Mai 2006 bis Mai 2008 wurden inggas 113 Patienten, die alle auf Station
KO der Klinik fur Nuklearmedizin des Klinikums démiversitadt Minchen-Grol3hadern eine
SIRT erhielten, in die Studie aufgenommen. Mit Aalsme von zwei Patienten erhielten alle
nur eine Therapie, die jeweils beide Leberlappefiagste. Ein Patient mit Metastasen eines
kolorektalen Karzinoms erhielt ein zweizeitiges fdpeverfahren selektiv in jeden
Leberlappen. Bei diesem Patienten wurden bei be&l&Therapien nach Protokoll Blut
abgenommen und die Daten ausgewertet. Der zwetienPditt an einem Carcinoid und
erhielt ebenfalls zeitlich versetzt getrennte Thea fir die beiden Leberlappen. Bei diesem

wurde jedoch nur die zweite Behandlung fir die Aeidung erfasst.

Da es sich bei dieser Studiengruppe um ein Mistekidk gehandelt hat, wurden die
Patienten nach Tumorentitat gruppiert. Die grofiegbosegruppe des Kollektivs waren das
kolorektale Karzinom mit 49 Patienten, gefolgt vdlammakarzinom mit 22 Patienten. Die
weiteren Gruppen absteigend nach GrolRe waren Gliolatluldres- und Pankreaskarzinom,
Carcinoide, HCC und eine Mischgruppe, die sich\arschiedenen Karzinomen und einem

Tumor unbekannten Ursprungs zusammengesetzt hat.

Eine Auflistung der Patienten nach Diagnosegrugigt 2 abelle 7.

-850 -



3 Patienten und Methoden Patienten

Diagnosegruppe nzahl|Diagnose nzahl

Kolorektale Karzinome 49Kolonkarzinom 11
Sigmakarzinom 22
Rektumkarzinom 16

IMammakarzinom 22

Cholangiozelluléres- und Pankreaskarzinom 15Cholangiozellulares Karzinom 12
Pankreaskarzinom 3

Carcinoid 7

Hepatozelluldres Karzinom 6

Sonstige 14Malignes Melanom 4
Ovarialkarzinom 3
Magenkarzinom 2
Leiomyosarkom 1
Angiosarkom 1
Urothelkarzinom 1
Nebennierenkarzino 1
CUP 1

Tabelle 7: Aufschlisselung des Gesamtkollektivs nadiagnosegruppen bezogen auf den Primartumor

Von den 113 in der Studie untersuchten Patientererw®4 Patienten weiblich und 59
Patienten ménnlich, das Alter der Patienten erfgieesich von 35 bis 80 Jahre. Bei allen
Gruppen waren zum Teil schon bei Primardiagnoserfetastasen vorhanden, jedoch wurde
SIRT nur bei Patienten mit Pankreas-, Gallengangsl hepatozellulares Karzinom als
Primartherapie eingesetzt. Die langste Zeit vontdiagnose bis zur SIRT war bei den
Patientinnen mit Mammakarzinom zu beobachten; deissh dass insbesondere beim
Mammakarziom die SIRT nur als ultima ratio und sghdit im Krankheitsverlauf eingesetzt

wurde. Einen Uberlick dartiber gibt Tabelle 8.

ED bis M, ED bis SIRT
Diagnose- Anzahl Alter [Jahre] [Monate] [Monate]
gruppe alle | Frauen| Manner | Median | Range Median | Range |[Median | Range
CRC 49 16 33 62,6 35,3-77,9 0| 0-127 25,1 6-140
Pankreas/CCC| 15 5 10 67,8 54,9-76,5 39| 0-145 12| 0-153
Mamma CA 22 22 0 63,9 43,1-72,7 43,5 0-294] 103,1] 11-336
Carcinoid 7 3 4 58,6| 43,5-70,8 0 0-75 23,9] 10-163
HCC 6 1 5 69,7/ 60,0-77,9 22,3 0-34 26,3 0-52
Sonstige 14 7 7 55,4 35,9-80,1 13,6 0-54 41,4 11-175

Tabelle 8: Patientenlibersicht aufgeschliisselt nadbiagnosegruppen der verschiedenen Tumorentitaten
(Abkurzungen: ED = Erstdiagnose M Lebermetastasen, CA = Karzinom)

Die Patientencharakteristika und der weitere Kraitkkierlauf fir die beiden grof3ten
Kollektive, die Kolorektal- und Mammakarzinome, wen aufgrund ihrere gesonderten
Auwertung in den Tabellen 9 und 10 extra dargdstBkr weitere Krankheitsverlauf aller
Patienten wurden dber ein Jahr nach SIRT nachgtrfohur im Kollektiv der

Kolorektalkarzinome konnten die Daten eines Patiemicht erhoben werden.
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Kolorektalkarzinomkollektiv Anzahl Prozent (%)
Patienten 49 100
Geschlecht
Weiblich 16 32.7
Mannlich 33 67.3
Lokalisation des Prim&rtumors
Kolon 11 22.5
Sigma 22 44.0
Rektum 16 32.5
Chemotherapien vor SIRT
FOLFOX 42 85.7
FOLFIRI 47 95.9
SIR-Therapien 50
Therapieansprechen
REM 9 18
SD 5 10
PD 36 72
Progression aufgrund von
Lebermetastasen 20 55.6
Extrahepatische Manifestation 6 16.6
Verstorben 10 27.8
Einjahresiberleben
ja 22 45.8
nein 26 54.2

Tabelle 9: Patientencharakteristika im Kollektiv der Kolorektalkarzinome

Mammakarzinomkollektiv Anzahl Prozent (%)
Patienten und SIR-Therapien 22 100
Therapieansprechen
REM 3 13,3
SD 2 9,1
PD 16 72,7
Kein Staging 1 4,5
Progression aufgrund von
Lebermetastasen 6 37,5
Extrahepatische Manifestation 6 37,5
Verstorben 4 25
Einjahresiberleben
ja 6 27,3
nein 16 72,7

Tabelle 10: Patientencharakteristika im Kollektiv der Mammakarzinome

SIRT kam nur zum Einsatz, wenn alle anderen mogticlhherapieoptionen ausgeschopft
oder wirkungslos waren. Weitere Ausschlusskritevi@men ein schlechter Allgemeinzustand
(ECOG > 1), vorangegangene externe Strahlenbehamdhbler Leber, unzureichende
Leberfunktion (Bilirubin > 2 mg/dl, GOT/ GPT > 1801, Albumin < 3 mg/dl) und Hinweise

auf Tumoraktivitdt aul3erhalb der Leber mit Ausnahnaen stabile Knochenmetastasen bei
Mammakarzinompatientinnen. Als Kontraindikationeargen ein Leber-Lungen-Shunt von

Uber 20%, eine Lebervenenthrombose und eine Throytdyazahl unter 50.000/ul angesehen.
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3.2 Studiendesign und Probengewinnung
Studiendesign
Die Ziele dieser Arbeit lassen sich durch zwei Eraglefinieren, die noch einmal in

Abbildung 6 optisch dargestellt sind:

1. Koénnen Biomarker bereits pratherapeutisch Hinwaigsedas Therapieansprechen und
Uberleben eines Patienten geben und so eine Ratsridtifikation ermdglichen?

2. Lassen Laborparameter innerhalb der ersten zweie Tiagch SIRT frihzeitig
Ruckschliisse auf das Therapieansprechen bzw. alftakerieben der Patienten zu?

Therapieentscheidung Therapiemodifikation

Patientenselektion -Zeitlicher Vortell

-Steigerung der Therapieeffizienz

-Individuelles Patientenmanagement

evaluation mit evaluation mit

Sehr frilhe Therapie- Regulare Therapie- Uberleben

Biomarkern PET- CT und MRT
Pratherapeutische Posttherapeutisch
Abschéatzung wn (frihe Phase)
-Prognose ;_U -Prognose
-Therapieansprechen 1 -Therapieansprechen
—
>
D
E Therapiemodifikation
o ° ° >
D ® e >
Patienten- ® >
stratifikation @ 1 |
I I I 7 7 I g
Oh= Basiswert 24h 48h 3 Monate Tod Zeit

Abbildung 6: Studiendesign

Um diese Ziele zu erreichen wurde im Vorfeld eenslardisiertes Vorgehen definiert. Alle in
diese prospektive Studie aufgenommeRatienten wurden engmaschig und lickenlos durch
Blutabnahmen vor der Therapie sowie drei, sechs,u@d 48 Stunden nach Therapie
gemonitort. Die Zeitpunkte der Blutabnahmen wurdengewahlt, dass einerseits auch die
Dynamik der Parameter mit kurzer Halbwertszeitsstfavurde, und dass sie sich andererseits
gut in den klinischen Ablauf integrieren lieRen umibglichst oft mit Routineabnahmen

zusammen fielen.
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Das Panel der gemessenen Laborparameter wurde rfatdenden Kiriterien
zusammengestellt: Um die Tumoraktivitat zu bewteiwurden fur jede Entitéat die jeweils
anerkannten Tumormarker bestimmt. Da bei SIRT sbwwhder Strahlung als auch mit der
Embolisation zytotoxische Noxen gesetzt werden, Nigkrose und Apoptose induzieren,
wurden die Zelltodparameter Nukleosomen, LDH und=&X 21-1 zusatzlich gemessen. Die
Leberenzyme GOT (AST) und GPT (ALT), sowie die weh Leberparameter GGT, AP und
Bilirubin wurden bestimmt, um den durch die Theeapnduzierten Leberschaden zu
Uberwachen. Wegen der in Studien beschriebeneannflation nach SIRT [Bilbao 2009]
wurde CRP gemonitort. Die Pankreasenzyme Amyladd.ipase wurden zur Objektivierung
der beschriebenen milden Pankreatitiden als Nebkang der Radioembolisation [Popperl
2005] bestimmt.

Probengewinnung und Vorbehandlung

Vor jeder ersten Blutentnahme lag das Einversté@ndes Patienten zur Teilnahme an dieser
Studie vor. Das Blut wurde, wenn mdglich, am Tag der Therapie oder am Morgen des
Therapietages sowie drei und sechs Stunden nachagibbeginn eigenhéandig von mir
abgenommen. Die Abnahmen fir den 24- und 48-Stumelérwurden in der Regel von den

arztlichen Kollegen auf den Stationen zusammerdemtRoutinekontrollen abgenommen.

Das moglichst hamolysefreie Blut wurde in 9ml-Serunnd 4,7ml-Kalium-EDTA-
Plasmaréhrchen der Firma Sarstedt (S-Mono¥etiegenommen und umgehend ins Institut
fur Klinische Chemie gebracht. Nach der von Holdsder et al. [Holdenrieder 2001]
vorgeschlagenen Behandlung wurde das Blut spatestee, in Einzelfallen bis zwei Stunden
nach Abnahme bei 3000 Umdrehungen/min fir zehn tdimuzentrifugiert und vom
Blutkuchen abgesert. 100Ql des Serums wurden mit 100 100mM-EDTA-L6sung
(Ethylendiamin-Tetraacetat) versetzt. Jeweils z#kguots dieser Mischung, des nativen
Serums und des abpipettierten Plasmas wurden i&0€al-Portionen in 2ml-Rdhrchen der
Firma Greiner mit Schraubverschluss abgefullt ueid-80 °C gelagert, um spéater gesammelt
der Messungen zugefuhrt zu werden. Das restlicmenseind Plasma wurden in jeweils 3

weitere Aliquots abgeftllt und ohne weitere Vorhatiiang bei -80 °C tiefgefroren.
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3.3 Quantifizierung der biochemischen Parameter

Alle Proben eines Patienten wurden in den Immurayassmmer im gleichen Testlauf
bestimmt, um den Einfluss von methodischen Untéesiem zwischen verschiedenen
Testlaufen zu minimieren. Die Testlaufe fanden ahle einem engen Zeitraum nach
Beendigung der Probensammlung mit derselben Asbayeg@é statt. Des weiteren wurden am
Ende der Messungen Crosscheck-Tests durchgefubrtddnen auf einer ELISA-Platte
Proben aus allen vorhergehenden Platten nochmalesgen wurden, um die methodischen
Variationen zu kontrollieren und die Vergleichbatkeder verschiedenen Testlaufe

sicherzustellen.

Innerhalb eines Jahres nach Abnahme wurde jewgilAkquot mit EDTA-stabilisiertem
Serum zur Messung der Konzentrationen der Nukleesomufgetaut. Diese Messungen
wurden durch mich personlich vorgenommen. Fir destiBxmung der Tumormarker wurde
natives Serum verwendet. Die Nukleosomenbestimmumgy Impact erfolgte aus
unbehandeltem Serum und Plasma. Sowohl die Impastmgen als auch die
Tumormakerbestimmungen wurden von Mitarbeiterinnegtes Kompetenzzentrums
»Onkologische Labordiagnostik® des Instituts funm{éche Chemie unter Leitung von Fr. Dr.
Stieber durchgefiihrt. Alle anderen in dieser Stualisgewerteten Parameter stammen aus
Routineuntersuchungen im Rahmen der Krankenveragrgdie ebenfalls im Institut fir

Klinische Chemie des Krankenhauses Miinchen GroBhagergenommen wurden.

Quantifizierung der Nukleosomenkonzentration im ELISA

Die Messungen der Nukleosomenkonzentration wurdéndem Cell Death Detection-
ELISAplus (CDDE-Test) von Roche Diagnostics, MannhgKatalog-Nummer 1774425)
durchgefuhrt. Es handelt sich dabei um einen rkohtpetitiven Enzym-Linked- Immuno-
Sorbent-Assay (ELISA), in dem die Nukleosomen djseti von zwei monoklonalen Maus-
Antikdrpern nach dem Sandwichprinzip gebunden werdBie Festphasen-Antikérper
besitzen eine spezifische Affinitat fir die HistoH2a, H2b, H3 und H4 und stammen aus
dem Mausklon H-11-4. Der zweite Antikorper ist gegite DNS (Einzel- und Doppelstrang)
gerichtet und mit einer Peroxidase markiert, dies dgubstrat ABTS (2,2’-azino-di(3-
ethylbenzthiazolin-sulfonat)) umsetzt, was dazutflitlass es bei einer Bindung von beiden
Nukleosomenkomponenten, also Histonen und DNS,irzer é-arbentwicklung kommt, die
photometrisch gemessen werden kann. Diese ist giopal zur Nukleosomenanzahl und
ermoglicht anhand einer Kalibrationskurve eine &iedQuantifizierung der Nukleosomen.
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Die Kalibrationskurve wurde zusatzlich bei jeder dd¢leng aus nukleosomenreichem
Referenzmaterial hergestellt, um eine direkte Qfialerung der Nukleosomen mit hoher
Vergleichbarkeit zwischen verschiedenen Testlaui@rermdglichen. Das Referenzmaterial
wurde mit Inkubationspuffer verdinnt, so dass neicter definierten Farbentwicklungszeit
die niedrigste Verdinnungsstufe Extinktionswerta etwa 2500 milli-Units (mU) optischer
Dichte erreichte, die dem oberen Messbereich desoRteters entsprich. Diese Verdinnung
(1:24) wurde weiter fortgesetzt (1:32, 1:48, 1:686), so dass eine lineare Standardkurve
entstand, die durch den Ursprung des Koordinatéaisigs lauft. Gemessen werden am
Photometer Arbitrary Units (AU), die eine an derar@tardkurve orientierte, relative
Konzentrationsangabe der Nukleosomen ermdéglicharctDdie Bestimmung des DNS-
Gehalts in einem definierten Standard konnte eimerddhnung von Arbitrary Units auf
Nanogramm pro Milliliter erfolgen. 1000 AU entsphen dabei 572 ng/ml.

Nukleosomen im Impact

Beim Impact-Nukleosomen-Test handelt es sich umereimoch in der Entwicklung
befindlichen automatisierten Multiparameter-Biochiger Firma Roche Diagnostics,
Penzberg. Dieser ist prinzipiell mit den gleichentikorpern beladen wie der ELISA-Test,
arbeitet jedoch mit anderen Puffern und Detektiangpien. Auf methodische Einzelheiten

kann aus patentrechtlichen Grinden nicht eingegawgeden.

Quantifizierung der weiteren Blutparameter

Die Quantifizierung der jeweiligen Tumormarker umdn CYFRA 21-1 wurde an einem
automatisierten, immunologischen Hochdurchsatzgeein Elecsys 2010 der Firma Roche
Diagnostics, durchgefthrt.

Die Testverfahren zur Tumormarkerquantifizierungnkiionieren ebenfalls nach dem
Sandwichprinzip. Zur Bestimmung wurden die von personlich eingefrorenen und nicht
stabilisierten Serumproben der Patienten zu allem Zeitpunkten verwendet. Nachdem das
Serum eine Temperatur von circa 20 °C erreichted wvas mit einem biotinylierten
monoklonalen Antikorper und einem mit Ruthenium-Kdex markierten monoklonalen
Antikorper inkubiert. Dieser Sandwich-Komplex wirdurch Zugabe von Streptavidin
beschichteten Mikropartikeln Uber Biotin-StreptanitiVechselwirkung an die Festphase
gebunden. In einer Messzelle werden die Mikropaltidurch magnetische Wirkung
wiederum auf die Oberflache einer Elektrode fixigrtl ungebundene Substanzen werden mit
Hilfe eines ProCell-Puffers entfernt. Durch Anlegeginer Spannung wird eine

Chemilumineszenzemission induziert und mit einemot@&hnultiplier gemessen. Die
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Ergebnisse werden dann anhand einer Kalibratiomskermittelt. Diese wird durch eine 2-

Punkt-Kalibration und eine (ber den Reagenzbarcaddgelieferte Masterkurve

geratespezifisch generiert.
Im klinisch-chemischen Hauptlabor des Instituts fKitinische Chemie wurde die
Quantifizierung der weiteren Blutparameter am Higid Analyser AU 2700 des Herstellers
Olympus im Rahmen der Routine-Patientendiagnostiicttyefiihrt. Der AU 2700 ist ein
vollautomatisches System fur klinisch-chemische imdhunologische Parameter sowie fur
Medikamentenspiegel.

Dieses Analysegerat vereint zwei Messprinzipienekseits die Elektrolytmessung mit Hilfe
einer ionenselektiven Elektrode (ISE), die ein ipesites lon selektiv erkennt und mit einer
Referenzelektrode (REF) vergleicht, und andereystig Photometrie, mit der anhand der
Extinktion eines Reaktionsgemisches die Konzemtnaim Blut bestimmt wird. Fir die
die

Bestimmungszeitpunkte waren vor der Therapie s@#iand 48 Stunden nach SIRT.

Messungen wurden Originalblutproben gleich nadinthahme verwendet.

Tabelle 11 gibt eine Ubersicht tiber die Messmethalie verschiedenen Laborparameter.

Parameter Material Bestimmungsmethode | Geréat/Test Referenzbereich
Nukleosomen

Handtest Serum+ EDTA | ELISA CDDE-Test, Roche <56 ng/ml
Nukleosomen

Impact Serum Impact

Nukleosomen

Impact Plasma Impact

CYFRA 21-1 | Serum ECLIA Elecsys 2010, Roche < 2,2 ng/ml
CEA Serum ECLIA Elecsys 2010, Roche < 3,4 ng/ml
CA 19-9 Serum ECLIA Elecsys 2010, Roche < 37 U/l
CA 15-3 Serum ECLIA Elecsys 2010, Roche <28 U/l
AFP Serum ECLIA Elecsys 2010, Roche <15 ng/ml
NSE Serum ECLIA Elecsys 2010, Roche < 16,5 ng/ml
LDH Serum Enzym, Photometer AU 2700, Olympusg < 250 U/l
CRP Serum Immunturbidimetrie AU 2700, Olympus < 0,5dhg
GOT Serum Enzym, Photometer AU 2700, Olympus <33 U/l
GPT Serum Enzym, Photometer AU 2700, Olympus <35 U/l
GGT Serum Enzym, Photometer AU 2700, Olympus <38 Ul
AP Serum Enzym, Photometer AU 2700, Olympus <135 U/L
CHE Serum Enzym, Photometer AU 2700, Olympus 5-13,8 kU
Amylase Serum Enzym, Photometer AU 2700, Olympus <100 U/I
Lipase Serum Enzym, Photometer AU 2700, Olympus <60 U/l

Tabelle 11: Ubersicht tiber Laborparameter mit Bestmmungsmethode und Referenzbereich
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3.4 Voruntersuchungen und SIR-Therapie

Voruntersuchungen

Die Entscheidung, ob ein Patient fir SIRT geeigsietwurde jeweils nach Komplettierung
der Voruntersuchungen von einem interdisziplinaimmorboard getroffen. Nach der
Anamneseerhebung uber vorangegangene TherapienKrarkheitsverlauf sowie einer

korperlichen Untersuchg zahlten zu diesen Voruotdrgngen neben den bildgebenden
Verfahren PET-CT (Philips Gemini, Philips Medicaysgms, Ohio, USA) und MRT

(1,5 Tesla-Magnetom Avanto; Siemens Medical Soh#joErlangen, Deutschland) eine
Blutabnahme und eine Angiographie des Truncus-aoe-Versorgungsgebietes.

Dabei wurden die Gefal3versorgung des Tumors urdef,saventuell vorhandene aberrante
GefalRe zum Magen-Darm-Trakt identifiziert und zumbséhluss der Untersuchung
makroaggregiertes Albumin mit metastabilem Teclhmetiappliziert. In der folgenden

Ganzkorperszintigraphie wurde dann nach fehlgeitéktivitat in der Lunge und im

Magen-Darm-Trakt gesucht.

SIR-Therapie

Die Angiographie, das Aufsuchen und Coiling abdeater GefdRe sowie die

Katherterplatzierung wurden von Herrn PD Dr. medaggershauser oder einem seiner
Kollegen im Institut fur Klinische Radiologie deslitikums der Universitat Minchen-

GroBhadern (Multistar TOP and Axiom Artis dTA, Sems, Minchen, Deutschland)

durchgefihrt. Die Verabreichung der radioaktiverb&anz erfolgte durch Mitarbeiter der

Klinik fur Nuklearmedizin des Klinikums der Univat&st MUnchen-GrofRhadern.

Der regelhafte Ablauf der SIR-Therapie war wie tolg

Nach sterilem Abwaschen und Abdecken der Leistéomegurde unter Lokalanasthesie ein
4-French-Katheter nach Seldinger-Technik in dieeAat femoralis eingebracht. Nach
Sondierung des Truncus coaliacus und seiner Abgé&rfi@gte ein prophylaktischer
Verschluss der Gastroduodenalarterie und, fallggnétich der rechten Arteria gastrica und
anderer Kkleiner ViszeralgefalRe. Der Katheter wutdan distal des Abgangs der Arteria
cystica an der gleichen Stelle wie bei Applikatoles makroaggregierten Albumins wahrend
der Voruntersuchung platziert.

Mit Ausnahme von zwei Patienten, die zwei zeithaneinander getrennte Therapien der
beiden Leberlappen erhielten, wurde bei allen Rtdrein einer Sitzung die gesamte Leber
behandelt. Alle Patienten wurden mit Kunstharznmskiwiren der Firma SIRTEX behandelt.
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3 Patienten und Methoden SIRT

Die vorab nach der Korperoberflachenberechnung e im Kapitel 2.3.2 beschrieben -
kalkulierte Dosis der SIR-Spheres wurde dann Ub®neZeitraum von ca. 30-45 Minuten
verabreicht. Bei gleichméaRigem Tumorbefall wurdbeadaler grofRere rechte Leberlappen mit
circa zwei Dritteln der Dosis behandelt. Um einas8toder gar einen retrograden Fluss mit
konsekutiver ungezielter Embolisation zu verhing&uarde alternierend mit sterilem Wasser
oder Kontrastmittel gespdlt.

Nach Entfernen des Katheters und der Schleuse mschieRendem manuellen Abdriicken
der rechten Leiste flr flnf bis zehn Minuten wueile Druckverband angelegt. Dieser wurde
fur ungefahr 24 Stunden belassen, wobei vier Sturdeg strenge Bettruhe empfohlen
wurde. Im Anschluss an die Therapie wurde nochnefee Ganzkorperszintigraphie
durchgefuhrt, um einerseits die Verteilung der Rakiivitat in der Leber zu dokumentieren

und andererseits einen eventuell vorhandenen dystApstrom in die Lunge zu detektieren.
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3.5 Klinische Bewertung der Therapieeffizienz

Das Therapieansprechen nach SIRT wurde durch ddniStaginguntersuchungen,
bestehend aus einem oder mehreren bildgebendemahvenf sowie der Bestimmung von
Tumormarkern, nach etwa drei Monaten beurteilt. R@hmen dieser Studie fand dieses
Staging im Median 94 Tage (Range 71-125 Tage) /&8 mittels PET-CT, MRT und
Laborkontrollen statt.

Da im Moment noch keine anerkannten Auswertungskeit fir PET-CIBilder existieren
[Weber 2009], erfolgte die Auswertung der Bildgetpumie im klinischen Alltag Ublich,
anhand des Vergleichs der pratherapeutischen Bitileden Bildern zum Stagingzeitpunkt.
Als Progression wurde dabei ein Versterben innérbal ersten drei Monate nach SIRT und,
in Anlehnung an die RECIST-Kriterien von 2005, eatler eine Aktivitatssteigerung im
PET-CT, eine Zunahme des Tumordurchmessers von 20$ér oder das Auftreten neuer
Metastasen innerhalb der Leber oder in anderen neérgagewertet. Bei diskordanten
Befunden im MRT und PET-CT wurde im Allgemeinen dagebnis des PET-CTs als
hoherwertig angesehen und ist als solches in diiss$che Auswertung eingegangen.
Patienten mit Teilremission (Ruckgang der Tumodésn um _80%) oder stabilem
Krankheitsverlauf (weder Progression noch Remigsiaurden zur statistischen Bewertung
in eine Gruppe zusammengefasst.

Insgesamt wurden 114 SIR-Therapien bei 113 Patieimedieser Studie evaluiert. Wie in
Tabelle 12 zu sehen lagen bei 4 Patienten keirgrgi@rgebnisse vor, so dass 109 Therapien,
von denen 22 eine Remission, 16 einen stabilenrBletind 71 Patienten eine Progression

aufwiesen, in die Berechnungen eingingen.

Tumor- Gesamtanzahl Therapieansprechen 1-Jahres- Uberlebenszeit [Monate]
entitat (kein Staging)|REM |SD |PD Uberleben [%] | Median | 95% KI
CRC 49 8 5 36 45,8 8,8 5,1-18,8
Pan/CCC 15 5 3 7 53,3 16 6,4-
Mamma CA |21 (1 3 2 16 27,3 9,8 4,9-11.9
Carcinoid 6 (1 L 2 3 80 2,8-
HCC 6 2 3 1 83,3 26,9 10,9-26,5
Sonstige 12 (2 3 1 8 46,2 12 5,2-15,7
Gesamt 109 (4 22 16 71
Tabelle 12: Therapieansprechen, Einjahresiiberlebennd Uberlebenszeit bei den verschiedenen
Tumorentitate
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3.6 Statistische Auswertung

Die absoluten Einzelwerte sowie die Kinetik der Wexurden bei allen Parameter zu allen
Zeitpunkten mit dem Therapieansprechen in der Bitddgmg, dem Einjahrestberleben und
dem Gesamtuberleben auf statistische Signifikaezpibift.

Die Ergebnisse dieser Dissertation werden deskrgogthand von Diagrammen und Tabellen
dargestellt,die in Microsoft Excel und Power PoiMicrosoft Office XP 2003 erstellt
wurden. Die Tabellen stellen die Messwerte in Fovon Medianen, Minimal- und
Maximalwerten, also der Bandbreite, dar. Bei deagtammen werden Dotplot-Grafiken, die
alle Einzelwerte veranschaulichen, und Boxplot-&Beaf, die den Median, die erste und dritte
Quartile, die funfte und 95. Perzentile, sowie Bigremwerte darstellen, verwendet.
Differenzen der Wertelagen der Biomarker zwischem cpréatherapeutischen und spateren
Zeitpunkten wurde mit dem Wilcoxon-Test fur Padaténzen auf Signifikanz gepruft. Flur
die statistische Auswertung des Therapieanspredfasponder versus Non-Responder) und
des Einjahrestuberlebens wurde der nicht paramietris@ilcoxon-Mann-Whitney-Test fur
unabhangige Stichproben verwendet.

Zur Berechnung der Uberlebenszeiten wurde die Kaplaier-Methode angewandt. Die
Werte vor und 24 Stunden nach Therapie wurden iaren unterteilt, die als Cut-offs in
den Berechnungen dienten. Mit dem Logrank Test amrdie Uberlebenskurven auf
signifikante Unterschiede geprift.

In der Gruppe der Patienten mit kolorektalem Kamnwurden aufgrund der hdheren
Patientenzahl neben univariaten auch multivariatealysen beziiglich des Uberlebens
durchgefuhrt; hierfir wurden die in den univariat@&malysen signifikanten Parameter
bertcksichtigt. Die Werte wurden fur die Berechremdogarithmiert, um vergleichbare
Bedingungen herzustellen. Einzelne fehlende Weulan durch den Median des Kollektivs
ersetzt. Daraufhin durchgeflhrte Analysen mit uritheo ersetzte Werte ergaben keine
wesentlichen Unterschiede.

Zunachst wurden alle Zweier- und Dreierkombinatiomer relevanten pratherapeutischen
Parameter (Modell 1) mit Hilfe des Cox-Regressiondels untersucht. Dann wurden im
gleichen Setting auch die 24h-Werte miteinbezoddondgll 2). AnschlieBend wurde die
Starke aller relevanten und signifikanten progrscsien Modelle mit Hilfe des Akaike
Information Criterion (AIC) verglichen.

Signifikanz wurde allgemein bei einer Wahrschehitigit fir den Fehler 1. Art unter 5%
angenommen (p<0,05). Alle statistischen Kalkulationwurden mit der Software SAS
durchgefuhrt (Version 9.2, SAS Institute Inc., Ga¥{C, USA).
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4 Ergebnisse

4.1 Ubersicht tber die Kinetik der Laborparameter im Gesamtkollektiv

Insgesamt wurde bei 114 SIR-Therapien das Blut ¥d48 Patienten untersucht. Die
Blutabnahmen erfolgten kurz vor der Therapie, diedl sechs Stunden nach der Therapie,
sowie an den zwei folgenden Tagen nach SIRT. Zenalleitpunkten wurden die
Konzentrationen der Nukleosomen - einmal im Haridied im Impact - sowie des CYFRA
21-1 gemessen. Die Konzentrationen von CRP, LDHT@@d GPT, GGT, CHE, AP,des
Bilirubins sowie der Pankreasenzyme Lipase und As®g/lwurden nur als Ausgangswert vor

SIRT und an den zwei folgenden Tagen bestimmt.

Die Nukleosomen im Handtest zeigen pratherapeutractiergleich zu gesunden Kontrollen
erhohte Wertlagen, die bereits 24 Stunden nachTBEapie weiter stark und signifikant
ansteigen. (Abbildung 7, und 8, Tabelle 14).
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Abbildung 7: Kinetik der Nukleosomen (Handtest) imGesamtkollektiv
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Auch ein Grolteil der anderen untersuchten Paramsetegt im Verlauf nach SIRT an; die
starksten Zunahmen sind vor allem nach 24 und 48den zu erkennen (Tabelle 13). Eine
Ausnahme bilden die Pankreasenzyme Amylase undsé&jpder Lebersyntheseparameter
CHE und die AP, die abfallende Werte zeigen (Ahimigen 16, 18, 20, 21), sowie GGT, die
Uber den beobachteten Zeitraum stabil bleibt (Al 17). Die Nukleosomen im Impact
Serum fallen von sehr hohen Ausgangswerten dirakh mherapie zunachst signifikant ab,
um dann in den folgenden Tagen wieder anzusteigébildung 9). Die Nukleosomen im
Impact Plasma hingegen bleiben wie CYFRA 21-1 astearTag relativ stabil und steigen
erst nach 24 Stunden signifikant an (Abbildung 10). Ebenfalls signifikant zunehmende
Werte zeigen die Leberenzyme GOT und GPT, Bilirulbbwd LDH (Abbidlungen 13, 14, 15,
19). Der Entziindungsparameter CRP steigt zwar elter@in (Abbildung 12), wird aber erst
nach 48 Stunden signifikant (Tabelle 14).
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Gesamtkollektiv | Referenz Oh 3h 6h 24h 48h
Nukleosomen-HS <56 171,9 178,5 193,9 610,0 541,7
[ng/ml] 50-2308 | 17-2502 24-2671 22-4335  45-59f3
Nukleosomen-IS 676,5 223,0 165,0 874,0 654,0
[ng/ml] 4,5-10718 1,6 -7076 7,5-446/6 7,0 - 45115 38572
Nukleosomen-IP 36,2 33,8 31,8 75,9 145,0
[ng/ml] 0,2 -1086 0,0 - 1027 0,9 - 104y 0,0-796 0,64214
CYFRA 21-1 <292 5,6 5,7 5,6 16,1 19,4
[ng/ml] ' 0,5-246 0,5-240 0,5-230 0,8-4100 0,7 - 64P9
LDH < 250 306,0 371,5 416,5
[U/] 119 - 3068 69 - 2923 111 - 3585
CRP <05 0,7 1.0 3,2
[mg/dI] ’ 0,1-21 0,1-22 0,1-22
GOT <33 43,0 63,0 66,0
[U/l] 19-190 15-774 19 - 687
GPT <35 31,0 43,0 47,0
[U/1] 11 - 268 11 - 338 12 - 287
CHE 7,1 6,2 5,8
[KU/] 5,0-13,3 2,8-11 2,8-11 2,3-10,5
GGT <38 164,0 151,0 148,0
[U/l] 15-1671 17 - 1852 25 - 1758
AP <135 135,5 120,0 117,5
[U/l] 52 -742 41 - 747 47 - 647
Bilirubin <10 0,6 0,9 1,1
[mg/dl] ' 0,2-1,9 0,3-25 0,4-29
Amylase <100 61,0 45,0 44,5
[U/]] 20 - 278 20 - 478 19 - 519
Lipase <60 27,0 20,0 21,5
[U/]] 3,0 - 365 3,0 - 813 3,0 - 495

Tabelle 13: Ubersicht tiber alle Laborparameter im Gsamtkollektiv
Mediane und Schwankungsbereiche pratherapeutis&),23l und 48 Stunden nach SIRT (HS=Handtest Serum
IS=Impact Serum, IP=Impact Plasma)

\VVariable Zeit p-Wert|] |Variable Zeit p-Wert|] |Variable |Zeit p-Wert

Nukleosomen HY3h-0 0,655 CYFRA 21-1 [3h-0 0,159 |CHE 24h-0 < 0,000%1
Nukleosomen IS [6h-0 0,1144 CYFRA 21-1 |6h-0 0,7054 CHE 48h-0 < 0,000%1
Nukleosomen IS[24h-0| < 0,000} |[CYFRA 21-1 24h-0| <0,000]1 |GGT 24h-0 < 0,000%1
Nukleosomen IS|48h-0| < 0,000} |CYFRA21-1 48h-0| <0,000]1 |GGT 48h-0 0,0011
Nukleosomen | 3h-0 <0,0001 |LDH 24h-0 0,0021 AP 24h-0 < 0,0001
Nukleosomen | [6h-0 <0,0001 |LDH 48h-0| <0,0001 |AP 48h-0 < 0,0001
Nukleosomen | [24h-0 0,617 CRP 24h-0 0,425 Bilirubin  [24h-0 < 0,000%1
Nukleosomen | |48h-0 0,634] CRP 48h-0| <0,0001 |Bilirubin 48h-0 < 0,0001
Nukleosomen | [3h-0 0,005 GOT 24h-0| <0,000]1 |Amylase [24h-0 < 0,000%1
Nukleosomen | |6h-0 0,0023 GOT 48h-0| <0,0001 |Amylase 48h-0 < 0,000%1
Nukleosomen | [24h-0f <0,000]1 |GPT 24h-0 0,0001 Lipase 24h-0 0,020%
Nukleosomen | [48h-0f <0,000]1 |GPT 48h-0| < 0,000} |[Lipase 48h-0 0,0004%

Tabelle 14: Signifikanzen der Kinetik im Bezug zunpratherapeutischen Wert im Gesamtkollektiv
(p-Werte < 0,05 sind grau hinterlegt; HS=Handtesug, |IS=Impact Serum, IP=Impact Plasma)
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Die Einzelverlaufe aller in der Studie untersuchRatienten sind zusatzlich im Anhang zu
dieser Arbeit dargestellt. Darin wird jeder gemessd.aborwert zu den verschiedenen
Zeitpunkten (Basiswert vor SIRT, drei, sechs, 2d 48 Stunden nach Therapie) fur jeden
Patienten auf einer Seite dargestellt. In der Br&@eafik oben links auf der Seite befinden
sich jeweils die absoluten Wertelagen, oben redhés relativen Wertelagen der drei
verschiedenen Nukleosomenmessungen. Alle andergenfien Laborparameter wurden
wegen der unterschiedlichen GroRenordnungen intiveta Werten angegeben. Die
Referenzwerte sind in jeder Grafik in der Legend&egriert und beziehen sich auf den
pratherapeutischen Wert, der jeweils als eins gegeatd.

Die linke, mittlere Grafik zeigt den Verlauf derweils tumorspezifischen Tumormarker,
CEA, CYFRA 21-1 und CRP, die rechte, mittlere Geadtellt den Verlauf der Parameter
Bilirubin, GGT und AP dar. In der Grafik links umteverden die Leberwerte GOT, GPT
sowie LDH und in der Grafik rechts unten die Parmmé&mylase, Lipase und CHE gezeigt.
Zusatzlich werden am Ende jeder Seite die Patiemé@nAlter, Geschlecht, Diagnose,

Therapieansprechen nach drei Monaten und Uberlebitharakterisiert.

4.1.1 Korrelation der Laborparameter im Zeitverlauf

Im Folgenden werden die Werte aller Laborparametes Gesamtkollektivs auf ihre
Korrelation untereinander untersucht. Dazu werden RFWerte (Spearman-Korrelations-
Koeffizient) fur die Zeitpunkte vor Therapiebegisowie einen und zwei Tage nach SIRT
miteinander verglichen. Auf die Zeitpunkte drei usechs Stunden nach Therapie wird in
dieser Auswertung verzichtet.

Die Nukleosomen im Handtest zeigen nur eine Kotiaiamit CRP beim Ausgangswert vor
Therapie und einen Tag nach SIRT sowie zu allenZ&rgpunkten mit den Nukleosomen im
Impact Serum. Diese hingegen korrelieren zusatzickden Nukleosomen im Handtest noch
mit den Ausgangswerten von LDH und CRP. Die Nukd@aosn im Impact Plasma zeigen
eine gute Korrelation mit den Leberwerten GOT uriTGowie mit LDH und CYFRA 21-1
zu allen Zeitpunkten, zu den anderen Nukleosomeswveeshren besteht allerdings kein
Zusammenhang.

CRP, LDH und CYFRA 21-1 korrelieren untereinandard umit fast allen anderen
gemessenen Parametern gut. Ausnahmen hierbei dingbid, Lipase und Amylase sowie
CHE solitar bei LDH. Gute Korrelationen zu allenitgankten bestehen weiterhin zwischen
den beiden Pankreasenzymen, den Leberwerten GOT @RI sowie bei den
Cholestaseparametern alkalische Phosphatase und TzBé&lle 15).
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Tabelle 15: Korrelationen aller Patienten und Marke
Ausgangswer 24-Stundenwert
(R-Werte > 0,25 oder < -0,25 sind grau hinterlet-Nukleosomen; HS=Handtest, IS=Impact Serum,
IP=Impact Plasma)

Spearman-Korrelationskoeffizienten

beim
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und

Gesamt-
kollektiv N-HS| N-IS | N-IP [CYFRA|CRP | LDH |AMY | LIP |CHE |GOT | GPT |GGT |Bilirubin | AP
AP| 0,104 0,050 0,166 0,530 0,679] 0,463| -0,355| -0,072| -0,386| 0,537| 0,281| 0,778 0,204 1,00
0,149 0,070 0,189 0,350| 0,565 0,474f -0,336| -0,202| -0,316| 0,382 0,261] 0,718 0,078 1,00
0,089 0,165 0,246] 0,366 0,480] 0,499 -0,233| -0,089| -0,213] 0,450| 0,274] 0,723 0,029 1,00
Bilirubin | 0,070 0,124 0,199 0,196 0,101 0,183] -0,002] -0,014] -0,112| 0,265 0,165 0,250 1,00
0,000{ 0,061] 0,099 0,048 -0,083| 0,116] 0,170 0,213 0,029 0,221] 0,281 0,119 1,00
0,056| 0,007] 0,043 0,156] 0,189 0,128 0,196 0,174 0,085 0,324 0,326 -0,001] 1,00
GGT| 0,100 0,087 0,199 0,483 0,574 0,413 -0,251] 0,062| -0,359 0,588] 0,437 1,00
0,023 0,01 0,231] 0,231 0,352 0,260] -0,220| -0,085| -0,299| 0,190 0,210 1,00
0,038 0,106 0,177] 0,333 0,306] 0,298| -0,186] 0,012 -0,231] 0,26| 0,177 1,00
GPT| -0,003 0,079| 0,163 0,249 0,129 0,272 -0,052| 0,169| -0,085] 0,646] 1,00
-0,164| 0,039 0,342] 0,382 0,137| 0,546] 0,003 0,078 -0,019] 0,802 1,00
0,008/ 0,061] 0,331] 0,255 0,28 0,415| -0,093| -0,051| 0,015 0,753 1,00
GOT| 0,041 0,178 0,339] 0,628 0,443 0,607 -0,168 0,055 -0,393 1,00
-0,014| 0,085 0,471 0,656 0,326 0,811 -0,033 0,041 -0,093 1,00
-0,035 0,027] 0,520 0,573 0,496 0,716] -0,108| -0,067| -0,174] 1,00
CHE] -0,075| -0,089| -0,279]  -0,303] -0,363] -0,232| 0,082 0,014[ 1,00
-0,1770-0,191) -0,194] -0,230| -0,273| -0,121] 0,216 0,153 1,00
0,204 0,022] -0,238] -0,302| -0,13] -0,107| 0,069 0,005 1,00
Lipase| -0,041] 0,029) -0,156] -0,160| -0,221| -0,156| 0,368 1,00
-0,086| 0,031 -0,137] -0,008| -0,239| -0,08| 0,645 1,00
-0,078 0,053 -0,173] -0,064| -0,146| -0,187] 0,551] 1,00
Amylase| 0,066 0,072[-0,126] -0,306| -0,363] -0,109] 1,00
-0,141} -0,036 -0,112]  -0,083| -0,212] -0,057] 1,00
-0,016| 0,008 -0,226] -0,122] -0,145| -0,075] 1,00
LDH| 0,122 0,303 0,230 0,57] 0,502| 1,00
0,112 0,093 0,441] 0,679] 0,478 1,00
0,103 0,107| 0,494 0,588 0,636] 1,00
CRP| 0,287 0,255 0,223 0,538 1,00
0,256| 0,178 0,243  0,307] 1,00
0,188/ 0,117| 0,390 0,489 1,00
CYFRA| 0,074] 0,112 0,212 1,00
21-1] -0,010] -0,031] 0,380 1,00
-0,065| 0,003 0,424 1,00
Nukleosomen | -0,030] 0,238] 1,00
Impact | 0,098 0,205 1,00
Plasma | 0,006 0,084 1,00
Nukleosomen | 0,395 1,00
Impact | 0,705 1,00
Serum | 0,661 1,00
Nukleosomen | 1,00
Handtest| 1,00
Serum 1,00

48-Stundenwert
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4.1.2 Kinetik der Laborparameter in den einzelnen agnosegruppen

Die Gesamtheit der 113 untersuchten Patientert betliglich ihrer Grunderkrankungen ein
sehr heterogenes Kollektiv dar. Aufgrund dessendeudas Kollektiv nach Art des
Malignoms in verschieden Gruppen eingeteilt. Alggad beginnend mit der zahlenmallig
groRten Gruppe waren dies: Patienten mit kolorekialKarzinom, Mammakarzinom,
Gallenwegs- und Pankreaskarzinom, Carcinoid, hepltddrem Karzinom und eine
Mischgruppe mit malignem Melanom, Magenkarzinom, rk8a, Ovarial- und
Urothelkarzinom.

Die Nukleosomen im Handtest zeigen bei allen Diagnoeinen starken Anstieg innerhalb
der ersten 24 Stunden. Auch am zweiten Tag nachaplee(48h) bleiben sie im Vergleich
zum pratherapeutischen Wert deutlich erhéht (Alinigg22).
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Abbildung 22: Kinetik der Nukleosomen (Handtest) béden verschiedenen untersuchten
Tumorentitdten (Diagnosegruppen)
(Basiswer® , 24 Stunded und 48 Stund@en nach SIRT)
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Bei den Nukleosomen im Impact Serum ist der Anstiggh 24h und 48h nicht so ausgepragt,
da die initialen Werte bereits hdher sind (Abbilgan 23, 24). Bei Mischdiagnosen kommt es
sogar zu einem Ruckgang der Wertlagen. Das Bild\igdeosomenfreisetzung im Plasma
(Impact) &hnelt wieder jenem der Handtest-Messungeserum. Auch hier kommt es zu
deutlichen Anstiegen einen Tag nach SIRT und nzeiginem weiteren nach 48h (Abbildung
25).

CYFRA 21-1 zeigt ebenfalls bereits 24h nach SIRIerideutlichen Konzentrationsanstieg.
Am ausgepragtesten ist diese Kinetik bei den Manammkom-Patientinnen (Abbildung 26).
Auch das CRP steigt bei allen Gruppen postinteropall an; insbesondere ist ein weiterer
Anstieg der Serumkonzentration 48h nach SIRT zmerehnen. Ein Ausnahme bildet hierbei
die Gruppe der HCC-Patienten (Abbildung 27). BeiH.Reigt sich nur ein Anstieg der 24h
und 48h-Werte bei den Gruppen der Patienten mibiKaeind Mammakarzinom sowie der
Mischgruppe. Bei den anderen Entitaten sind keinelesitigen Veranderungen zu sehen
(Abbildung 28). Die Leberwerte GOT und GPT zeigensitege der 24h-Werte bei allen
Diagnosegruppen mit Ausnahme von Gallengangs- amireaskarzinom und HCC, ebenso
steigt Bilirubin nach 24h und 48h in allen Grupmen (Abbildungen 29, 30, 34). Hingegen
fallen die CHE-, Lipase- und Amylase-Werte bei falt#¢n Diagnosegruppen nach dem ersten
und/oder zweiten Tag nach SIRT ab (Abbildungen 3,, 36). AP und GGT schliel3lich

zeigen nur geringe oder uneinheitliche VeranderangeVerlauf (Abbildungen 32, 33).
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Abbildung 35:Amylase in den Diagnosegruppen
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Abbildung 34: Bilirubin
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4.1.3 Uberleben der Patienten nach Diagnosegruppen

Im Folgenden werden die verschiedenen Diagnosegrummhand der Uberlebensdauer
verglichen. Wie in den unten stehenden Kaplan-Meigwven zu sehen ist, haben die
Mammakarzinom-Patientinnen insgesamt die ungurtstiBsognose. Eineinhalb Jahre nach
SIRT lebten noch etwa 10% der untersuchten Patiegeri, das mediane Uberleben betrug 9,8
Monate und ist damit wesentlich schlechter als B#atienten mit Galle- und
Pankreaskarzinom, die im Median 16 Monate nach apierverstarben. Allerdings ist zu
beriicksichtigen, dass bei den Patientinnen mineifkammakarzinom die SIRT nur noch die
ultima ratio war und im Median erst Uber 100 Monaseh der Erstdiagnose eingesetzt
wurde. Die besten Uberlebensraten zeigte die Grupge hepatozellularen Karzinome,
gefolgt von den Carcinoiden. Ein Jahr nach SIRTeleln diesen beiden Gruppen noch tber
80% der Patienten (Abbildung 37).
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Abbildung 37: Kaplan-Meier-Kurven des Gesamtkollekivs nach Diagnose
(O = zensiert)
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4.1.4 Korrelation der Laborparameter mit dem Einjahresiiberleben in den einzelnen
Diagnosegruppen

Eine genaue Auswertung der Aussagekraft der vexdehen Biomarker bezlglich des

Einjahresiberlebens wird nur in den beiden groRegnosegruppen, dem Kollektiv der

kolorektalen und Mammakarzinome in den folgendemitetn analysiert. In den anderen

Gruppen wurde aufgrund der geringen Fallzahl daratdichtet.

Bei den cholangiozellularen und Pankreaskarzinowenstarben sieben der 15 Patienten
innerhalb des ersten Jahres nach SIRT. Bei diesenpp® differenzieren die
Nukleosomenwerte im Handtest am zweiten Tag naarapiie und der 24-Stundenwert von
CYFRA 21-1, sowie Bilirubin an beiden Tagen nachRBI signifikant nach dem
Einjahresiberleben.

Von den sechs Patienten, die wegen eines Hepailizelh Karzinoms mit SIRT behandelt
wurden, verstarb nur einer im ersten Jahr nachTterapie. Allerdings konnte keiner der
gemessenen Parameter zu einem der untersuchtgruiddé diesen Patienten signifikant
identifizieren (Tabelle 16).

Sieben Patienten unterzogen sich SIRT wegen eimesirids. Bei zwei konnten keine
Daten Uber das Einjahresiiberleben akquiriert wertfen den finf verbleibenden verstarb
ein Patient innerhalb des ersten Jahres. Ahnliehbei den hepatozellularen Karzinomen ist
auch in diesem kleinen Kollektiv keine Signifikanz erkennen.

Die Mischgruppe umfasst 14 Patienten. Von diesagem 13 in die Berechnung ein und funf
Uberlebten langer als ein Jahr. In dieser Gruppen Kaei CYFRA 21-1 zu allen drei
betrachteten Zeitpunkten signifikant bezlglich dEsjahrestberlebens unterschieden
werden. Weitere signifikante Werte sind wie bei ddmlangiozellularen Karzinomen das
Bilirubin in den ersten zwei Tagen nach SIRT, sodie 48-Stundenwerte der Nukleosomen

im Impact Serum und von CHE (Tabelle 17).

Einen Tag nach SIRT zeigen die Nukleosomen im Hestdtin heterogenes Bild: Bei den
Mammakarzinom- , Gallenwegs- und Pankreaskarzinsowje bei HCC-Patienten sind die
Werte der Einjahrestberlebenden hoher als bei destdMbenen; ein umgekehrtes Verhaltnis
zeigt sich fur die kolorektalen Karzinome, Carcd®iund in der Mischgruppe. Signifikant
wird dieser Unterschied nur bei Patienten mit eifketorektalen Karzinom (Abbildung 39).
Bei den Nukleosomen im Handtest 48 Stunden nachl SliRd durchgehend bei allen
Tumorentitaten hohere Werte mit einem langeren lben assoziiert (Abbildung 38).

Jedoch ist dieser Konzentrationsunterschied nderMischgruppe signifikant.
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Abbildung 38: Vergleich der Nukleosomenkonzentratioen (Handtest) 48-Stunden nach SIRT bei den
Tumorentitaten im Einjahrestiberleben. Innerhalb eines Jahres nach SIRT versto®en , tBen

Die Nukleosomen im Impact Serum am zweiten Tag r&el weisen mit Ausnahme des
Mammakarzinom- und des Mischkollektivs, die einegekehrte Wertelage einnehmen, eine
ahnliche Konstellation wie die Nukleosomen im Hastlt auf. Signifikant ist dieser
Unterschied jedoch nur im Mischkollektiv (Abbilduag).

CYFRA 21-1 im 24-Stundenwert zeigt ein ahnlich hegenes Bild wie die Nukleosomen.
Beim Kolorektalkarzinom- und Mischkollektiv sindedKonzentrationen signifikant niedriger
bei den Patienten, die langer als ein Jahr naci &BRen. Ein &hnliches Ergebnis zeigt sich
fur die Mammakarzinomenpatientinnen, jedoch istselie Unterschied nicht signifikant
(Abbildung 41).

Beim CRP weisen niedrigere Werte 24 Stunden na&tl Slei allen Gruppen auf einen
Uberlebensvorteil hin, allerdings wird zu keinemit@enkt eine Signifikanz erreicht
(Abbildungen 42), wohingegen beim GOT sich keinntrabzeichnet (Abbildung 43).

Beim 24-Stundenwert des Bilirubins hingegen sindimbeMischkollektiv und den
CCC-Patienten hohere Konzentrationen signifikartt eimiem langeren Uberleben assoziiert
(Abbildung 44).
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Abbildung  39:  Einjahresiberleben  der
Gruppen nach Nukleosomen- (Handtest) -24-

Stundenwerten.Innerhalb eines Jahres nach SIRT

verstorber® , Uberleber@
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Abbildung  41: Einjahresiberleben  der
Gruppen nach CYFRA 21-1-24-Stundenwerten.
Innerhalb eines Jahres nach SIRT verstor@en
lebendO .
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Abbildung  43:  Einjahresiberleben  der
Gruppen nach GOT-24-Stundenwerten.
Innerhalb eines Jahres nach SIRT verstoren
lebendO .
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Abbildung  40:  Einjahresiberleben  der
Gruppen nach Nukleosomen- (Impact Serum) -

24-Stundenwerten. Innerhalb eines Jahres nach

SIRT verstorbe® , Uberlebe
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Abbildung  42:  Einjahresiberleben  der
Gruppen nach CRP-24-Stundenwerten.
Innerhalb eines Jahres nach SIRT verstoren
lebendO .
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Abbildung  44: Einjahresiberleben  der
Gruppen nach Bilirubin-24-Stundenwerten.
Innerhalb eines Jahres nach SIRT verstoren
lebendO .
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Gesamtkollektiv

Median CCC/Pankreas Median HCC
Gesamt- Zeit Nicht Nicht
kollektiv | [Stunden]| verstorben e e e el
0 165.9 239/l 0,959 332.3 1510 0,5p82
Nﬂg?ﬁ;frm]e 24 858,6 280l 0,32$3 15999 2985 04416
44 730,2 253| 0,033 541,7 2399 0,55B2
0 243, 10300 01599 1488.0 7.0 09582
Nfglfnzs;?nrﬂe 24 5225 975p 04717 1996,0 2880 0,416
4d 902,0 3155 0,3349 1606,0 69,0 0582
0 18,7 170 0.6043 477.0 208.0 _ 1,0p00
Nfg"[snogslfnrﬂe 24 16.4 27} 0,122 404,0 1380  1,0p00
4d 62,4 aaf 06111 255.0 1260 1,0p00
0 3. 38 0250 16 A3 0.2416
CY[':Sﬁmz]l'l 24 3,4 50 0,044] 1.0 21,0000
44 143 8p 07449 19 40 1.0doo
oH 0 223, 2885 02715 264.0 2470 1.0p0o
il 24 250,0 240p 0,307 180,0 187,0  1,0000
4d 259.0 2876 0,4340 212.0 1800 05582
CRP 0 0.7 14 04891 o5 1o 1.0doo
mardi 24 0.6 11 o0.684a 0.5 d7  1.0doo
4d 3.4 1% 02740 0.5 da  07dea
GoT 0 39,9 34D 07240 33.0 710 05482
(U 24 41, 38p  1,0040 26,0 550 0525
44 56,5 376 0,7946 34,0 63,0  1,0000
- 0 30,4 24 02218 34.0 630 02348
(] 24 29.( 26  0.6448 28,0 50,0 02416
44 32, 28p  0,3941 32,0 500 0.2h16
GoT 0 3950 176p  0,0933 120.0 255002116
] 24 335,0 153p  0.18%2 96,0 2250 0,2h16
4d 348,0 141 0,1066 106,0 2310 020416
CHE 0 7. 58 01341 717 g5 0,28
KU 24 6.4 50 02716 61 41 02416
44 6.0 5§ 0,74do 5,6 48 02416
P 0 174, 176p 06844 112.0 250 0.2016
(] 24 147,0 132p 0,954 88,0 2050 0,216
4d 145 5 118p  0,60%2 91,0 19p,0  0.2416
Siirabin 0 0.6 04 o000 0o d6 05982
mardi] 24 11 o{ 00268 10 0B 07644
48 0,; o] 0,036 11 of 0,552
0 71,9 51D 04847 57.0 790 1,0000
Ar['g/'ﬁ‘se 24 425 22p 07242 35.0 430 1,000
29 40, 36p 09444 37.0 20,0 1,000
Lipase 0 330 9p 01146 15,0 74.0 1,000
(O] 24 215 3p  o0.22d1 10.0 24,0 1,0000
44 23,5 10p 0,210 21,0 56,0 1,0000

Tabelle 16: Mediane und Signifikanzen der Laborparaneter im Einjahrestiberleben bei Gallengangs-,

Pankreaskarzinom- und HCC-Patienten
p-Werte < 0,05 sind grau hinterlegt (HS=HandteStlinpact Serum, IP=Impact Plasma)
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Median Carcinoide Median Sonstige
Gesamt- Zeit Nicht Nicht
kollektiv | [Stunden]| verstorben VISIEIBEEM | BRI || oy || RIS | RGN
Nukleosomer 0 44,7 164,p 0,723] 549,1 95,0 0,122}
HS [ng/ml] 24 228, 612,p 0,288% 503,9 5724 0,626}
49 493, 480,p 1,0090 14426 5159 0,255
Nukleosome 0 182,9 349,p 0,723] 980,5 23330 03531
IS [ng/ml] 24 269,% 648,p 0,723] 11845 775, 0,5201
48 288, 701,p 0,2764 1342)0 4220 0,026%
0 7,7 182,90 0,371 5,2 62,1 0,254%
Nt‘é'?ﬁ;‘r’n’ﬂer 24 90, 139p 0,723 45,3 1540 0,516(
49 375,( 197,p 1,0090 87,0 2041,0 0,329
0 1,3 2,2 0,723 0,8 84 0,0374
CYE]';ﬁnlz]l'l 24 6,1 2,4 0,723] 2,2 15,4 0,038]
48 5,0 3,1 0,723] 2,2 21,4 0,0114
L DH g 201,0 295D 0,2888% 285, 323, 0,284p
U/l 24 411,5 234p 1,0090 4510 369, 0,516p
48 417, 222,p 1,00Q0 5145 496, 0,830]
CRP 0 0,4 11,9 0,288% 0,4 2,2 0,053
(ma/di] 24 0,8 11,7 0,288% 14 2,0 0,559
48 4,3 6,3 0,723 2,9 50 0,830
GOT 0 27,0 52,0 0,2764 28,5 52,0 0,053
U] 24 176,% 42,0 11,0040 85,0 63,0 0,284
49 45,( 121,p 0,723] 93,( 57,0 0,432
GPT g 28, 27,0 1,00q0 22,5 39,0 0,390]
[U/] 24 48,5 26,0 0,723] 42 ( 39,0 0,520]
49 84,( 24,0 0,288% 49,5 34,0 0,197]
GGT 0 30,4 192,p 0,723] 81,5 187,p 0,174]
U] 24 36,( 192,p 0,723] 96, 167,p 0,284
48 66, 194,p 0,723] 102, 1430 0,284
CHE o 8,4 7,6 0,723] 9,1 6,2 0,133]
[KU/] 24 8,1 7,4 0,723] 7,6 51 0,053%
48 7.1 7% 0,723] 7,2 471 0,038]
AP g 106, 307D o0,288% 133, 166,p 0,520
U/ 24 92,4 306,p 0,288% 117,( 127,p 0,943
48 99,5 3140 0,288% 146, 114p 0,774%
Bilirubin 0 0,6 0,1 0,4681 0,6 0,3 0,216
(ma/di] 24 1,1 0,9 1,000p 1/0 of_o.0164
48 1,6 0,4 0,723] 1,1 0,1 0,044
g 64, 62,0 11,0040 56,0 69,0 0,830]
Ar[“lj’,'f]"se 24 55,4 35.0  0.2884 64, 540 0353
48 45.( 45,0 11,0040 53,5 471,0 0,390]
Lipase 0 25,4 41,0 0,723] 21,5 26,0 0,720
U/ 24 38,( 20,p 0,288% 39, 21,0 0,353
48 17,4 50, 0,7231 40,1 20,0 0,197

Tabelle 17: Mediane und Signifikanzen im Einjahresberleben bei Carcinoiden und in der Mischgruppe
p-Werte < 0,05 sind grau hinterlegt (HS=Handt&stlinpact Serum, IP=Impact Plasma
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4.2 Laborparameter bei Patienten mit kolorektalem Karzinom

Von den 113 Patienten der Studie wurden insgesd@nPdtienten untersucht, die sich
aufgrund eines hepatisch metastasierten kolorekt&larzinoms einer SIRT unterzogen,
wobei ein Patient zwei Therapien erhielt und ddshakgesamt 50 Therapien bewertet
wurden. Blutabnahmen erfolgten bei allen Patien@anBeginn der Therapie, drei und sechs
Stunden nach der Therapie und an den zwei folgeAtayen. Zusatzlich zu den beim
Gesamtkollektiv gemessenen Parametern wurden serdiBiagnosegruppe in allen Proben
die Tumormarker CEA und CA 19-9 bestimmt.

Die Nukleosomen im Handtest bleiben tGber den erStan(3h und 6h-Werte) relativ stabil,
zeigen jedoch nach 24 Stunden den hdchsten ralafimstieg in diesem Kollektiv mit fast
einer Vervierfachung des Ausgangswertes (Abbild®6y. Der 48-Stundenwert féallt im
Verhéltnis zum Vortag nur leicht ab, ist aber immmwch signifikant hoher als der
Ausgangswert vor Therapie (Abbildungen 45, 46).
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Abbildung 45: Kinetik der Nukleosomen (Handtest) bém Kolorektalkarzinomkollektiv
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Einen &ahnlich hohen relativen Anstieg wie die Noklemen im Handtest zeigen nur noch
CRP und die Nukleosomen im Impact (Plasma) im 48x&nwert (Abbildungen 48, 53, 57).
CYFRA 21-1, die Nukleosomen im Handtest sowie impdet Serum erreichen ihren
Maximalwert bereits nach 24 Stunden; hingegen stedje Nukleosomenwerte im Impact
Plasma, CEA, CA 19-9, CRP, LDH, GOT, GPT und Bbiruauch 48h nach SIRT noch
weiter an (Abbildungen 47, 49, 50, 51, 52, 53,58, Tabelle 18). Interessanterweise gibt es
einen temporaren signifikanten Abfall in den ers&unden nach SIRT sowohl bei den
Nukleosomen im Impact (Plasma und Serum) als aeclC¥FRA 21-1 (Tabelle 19). Die
Cholinesterase sinkt als einziger Parameter Uleegeamte Zeit ab (Abbildungen 55, 57).
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Abbildung 50: Kinetik des CEA im Kollektiv
der kolorektalen Karzinome.
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Abbildung 52: Kinetik des LDHs im Kollektiv
der kolorektalen Karzinome
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Abbildung 54: Kinetik des GOTs im Kollektiv
der kolorektalen Karzinome

Abbildung 51: Kinetik des CA 19-9 im
Kollektiv der kolorektalen Karzinome.
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Abbildung 53: Kinetik des CRPs im Kollektiv
der kolorektalen Karzinome.
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Abbildung 55: Kinetik des CHEs im Kollektiv
der kolorektalen Karzinome
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Abbildung 58: Relative Kinetik der Mediane der Cholestaseparameter und Pankreasenzyme
im Kollektiv der koloreken Karzinome
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CRC-Kollektiv | Referenz Oh 3h 6h 24h 48h
Nukleosomen HS 190,5 197,6 237,4 751,6 596,0
[ng/ml] <56 5,0-1625 35 - 2502 41 - 2065 22 - 4335 52 - 2947
Nukleosomen IS 838,0 245,0 245,0 992,5 707,0
[ng/ml] 10,5-9144| 11,6-7076 12,0-4466 39 -45]15 12284
Nukleosomen IP 47,2 35,4 39,1 101,1 164,0
[ng/ml] 16-591 | 354-486 40-498 00-617 0,6-8p
CYFRA 21-1 10,0 9,3 8,8 28,6 27,5
[ng/ml] <22 08-246 | 09-240| 1,1-230 | 1,0-811| 1,5-634
CEA 320,0 343,5 356,5 351,0 433,0
[ng/ml] <34 2,0-31620| 1,9-33010 1,9-169¢ 1,6-36120| 1,6 - 37550
CA 19-9 40,0 41,6 49,7 48,7 56,4
[U/ml] < 37 2,4-11530| 2,3-24400 2,2-8748 2,4-18%50 -21300
LDH 393,5 486,5 585,0
[U/l] <250 |178,0 - 3064 143,0 - 2923 142,0 - 358"
CRP 1,3 1,3 4.6
[mg/dl] <0,5 0,1-20 1,3-22 | 0,1-16,3
GOT 52,0 74,5 68,5
[u/] <33 | 24,0-190 15,0 -339| 19,0 - 317
GPT 34,5 46,0 48,5
[u/1] <35 15,0 - 268 14,0-178 13,0 - 134
CHE 7,3 6,3 59
[kU/N 5,0-13,3| 2,8-11,1 2,8-11,1 59-10,5
GGT 183,5 165,5 168,5
[U/]] <38 33-712 31-577 31 - 653
AP 160,0 148,0 156,0
[u/n] <135 | 81-742 63-655 | 61,0 -630
Bilirubin 0,7 1,0 1,2
[mg/dI] <1,0 0,3-1,9 0,4-272 04-28
Amylase 58,0 44,0 46,5
[u/1] <100 20-136 20 -429 20-519
Lipase 26,0 18,0 20,0
[un] < 60 3,0 - 263 3,0-585 | 3,0-495

Tabelle 18: Mediane und Bandbreiten der Paramaterm Kollektiv der kolorektalen Karzinome
(HS=Handtest, IS=Impact SeriiexImpact Plasma; h=Stunde)
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\Variable Zeitl p-Wert \Variable Zeitl p-Wert \Variable Zeitl p-Wert
Nukleosomen H 3h-§ 0,4871 CEA 3h-¢ 0,742% |GPT 24h-¢  0,0108%
Nukleosomen H 6h-¢ 0,168¢ CEA 6h-¢ 0,460 GPT 48h-(  0,009]
Nukleosomen H 24h-Q <0,000] |CEA 24h-¢  0,017% CHE 24h- < 0,0001
Nukleosomen H 48h- <0,0001 |CEA 48h-( 0,050 CHE 48h-( < 0,0001
Nukleosomen | 3h-¢ 0,000 CA 19-9 3h-¢  0,007¢ GGT 24h-( < 0,0001
Nukleosomen | 6h-¢ <0,0001 |CA19-9 6h-¢ 0,475¢ GGT 48h-( 0,000
Nukleosomen | 24h-(  0,720" CA 19-9 24h-Q 0,051 |AP 24h-( < 0,0001
Nukleosomen | 48h-( 0,310 CA 19-9 48h-( <0,000]f |AP 48h-( < 0,0001
Nukleosomen | 3h-¢ 0,009 LDH 24h-( 0,055p |Bilirubin 24h-¢ 0,000
Nukleosomen | 6h-¢ 0,012] LDH 48h-¢ 0,000 Bilirubin 48h-( < 0,0001
Nukleosomen | 24h-( 0,069p |[CRP 24h-( 0,154p JAmylase 24h-( < 0,0001
Nukleosomen | 48h-(  0,0014 CRP 48h-(  0,016] Amylase 48h-( < 0,0001
CYFRA 21-1 3h-Q 0,1734 |GOT 24h-0  0,0004 |Lipase 24h-(  0,0121
CYFRA 21-1 6h-¢ 0,047] GOT 48h-( 0,000 Lipase 48h|  0,005%
CYFRA 21-1 24h-0 < 0,0001

CYFRA 21-1 48h-( < 0,0001

Tabelle 19: Signifikanzen der Kinetik im Bezug zunpratherapeutischen Wert im CRC-Kollektiv
(p-Werte < 0,05 sind grau hinterlegt; HS=Handtesug, IS=Impact Serum, IP=Impact Plasma; h=Stunde)

4.2.1 Korrelation der Laborparameter

Im Folgenden werden die Werte aller LaborparamieteKollektiv der Patienten mit einem
kolorektalen Karzinom auf ihre Korrelation untemader untersucht. Dazu werden die R-
Werte (Spearman-Korrelations-Koeffizient) fir dieigpunkte vor Therapiebeginn sowie
einen und zwei Tage nach SIRT miteinander verghchauf die Zeitpunkte drei und sechs
Stunden nach Therapie wird verzichtet (Tabelle 20).

Die Nukleosomen im Handtest zeigen vor allem eime dlorrelation mit den Nukleosomen
im Impact Serum. Sonst korrelieren nur die 24-Séumeerte von CEA, AP, CHE, CRP, LDH
und CYFRA 21-1 mit den Nukleosomen im Handtest. Rigkleosomen im Impact Serum
korrelieren mit den 24-Stundenwerten von AP, CHRPC CEA und zuséatzlich mit den
pratherapeutischen Werten von CEA und Bilirubine Diukleosomen im Impact Plasma
gemessen korrelieren mit den anderen MessartenNdé&ieosomen nur mit den 24-
Stundenwerten im Impact Serum. Mit Ausnahme vorasgy GPT, Bilirubin und CA 19-9
zeigen jedoch alle anderen Parameter fur die Nski®en im Impact Plasma gemessen eine
gute Korrelation.

CRP, LDH und CYFRA 21-1 korrelieren untereinandewie mit CA 19-9, CEA, AP und
GOT zu allen Zeitpunkten. Gute Korrelationen ziemlbetrachteten Zeitpunkten bestehen
weiterhin zwischen den beiden Pankreasenzymen Asmylad Lipase, den Leberwerten AP,
GOT, GPT und GGT und den Tumormarkern CEA und CA1€HE korreliert zu allen
Zeitpunkten mit CEA, CRP, GGT und AP, GOT mit CA-99 CEA und AP.
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Tabelle 20: Korrelationen aller Marker im Kollektiv Kolorektalkarzinom
Spearman-Korrelationskoeffizienten beim AusgangsweérStundenwerind48-Stundenwert
(R-Werte > 0,25 oder < -0,25 sind grau hinterlégtNukleosomen; HS=Handtest, 1S=Impact Serum, IP=alchp

Plasma)
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K(illzlii-v N-HS| N-IS |[N-IP| CYF [CRP|LDH |AMY | LIP |CHE|GOT| GPT |GGT| BILI [ AP |CEA|CA 19-9
CA 19-9 -0,083| 0,109 | 0,218| 0,493 | 0,341 | 0,468 |-0,303|-0,172(-0,209| 0,452 | 0,065 | 0,259 0,097 | 0,253 | 0,559 | 1,00
0,191 | 0,122 | 0,243 0,426 | 0,273 | 0,356 [-0,118 0,054 |-0,212| 0,289 | 0,066 | 0,204] 0,005 | 0,288 0,526 | 1,00
0,123 | 0,231 | 0,242} 0,434 | 0,370 | 0,371 [-0,110{ 0,083 |-0,198| 0,279 | 0,071 | 0,225|-0,021}0,309[0,525| 1,00
CEA 0,133 | 0,306 | 0,390| 0,616 | 0,564 | 0,657 |-0,463(-0,169]-0,368| 0,501 | 0,221 | 0,429| 0,058 | 0,338 | 1,00
0,288 | 0,326 | 0,398] 0,579 | 0,409 | 0,548 [-0,397(-0,089]-0,334| 0,441 | 0,158 | 0,399| 0,038 | 0,433 | 1,00
0,044 | 0,060 | 0,390 0,628 | 0,493 | 0,500 |-0,412( 0,014 |-0,355] 0,401 | 0,119 | 0,429]-0,038] 0,397 | 1,00
AP -0,128]-0,052 | 0,385| 0,745 | 0,700 | 0,688 |-0,435[-0,073|-0,550] 0,711 | 0,266 | 0,659 0,343 | 1,00
0,298 | 0,265 | 0,404 0,631 | 0,696 | 0,609 |-0,442(-0,254]-0,477| 0,606 | 0,389 | 0,687| 0,133 | 1,00
-0,021 | 0,064 | 0,542| 0,676 | 0,592 | 0,622 |-0,309|-0,076[-0,407| 0,659 | 0,411 | 0,705| 0,061 | 1,00
Bilirubin -0,047| 0,287 | 0,308| 0,277 | 0,160 | 0,276 |-0,002| 0,151 |-0,330| 0,362 | 0,191 | 0,390 1,00
-0,153] 0,017 | 0,071{ 0,040 |-0,093| 0,058 | 0,232 | 0,332 |-0,202| 0,242 | 0,285 | 0,149 1,00
-0,136 | -0,237 [-0,074{ 0,130 | 0,047 | 0,066 | 0,187 | 0,242 [ 0,037 | 0,240 | 0,206 | 0,046| 1,00
GGT -0,126 0,032| 0,450] 0,592 0,504 0,571] -0,322| 0,057| -0,280| 0,728 0,550 1,00
0,018 0,176 0,289 0,360 0,463| 0,322| -0,332| -0,114] -0,258 0,378| 0,343] 1,00
-0,019] 0,029} 0,403| 0,554] 0,419 0,422| -0,285 0,026|-0,187| 0,468 0,353 1,00
GPT -0,050] 0,132 | 0,122] 0,188 | 0,202 | 0,278 |-0,077] 0,138 |-0,002| 0,576 | 1,00
-0,233] 0,039 | 0,185| 0,363 | 0,151 | 0,479 | 0,037 | 0,044 | 0,052 | 0,785 | 1,00
-0,087]-0,122| 0,163{ 0,274 | 0,279 | 0,431 |-0,085]-0,099( 0,082 | 0,729 | 1,00
GOT -0,001] 0,169 | 0,401| 0,729 | 0,615 | 0,830 |-0,349]-0,142|-0,427| 1,00
0,086 | 0,168 | 0,464| 0,746 | 0,438 | 0,810 [-0,168(-0,101]-0,149| 1,00
-0,047|-0,093 | 0,518| 0,747 | 0,564 | 0,832 |-0,174]-0,136(-0,207| 1,00
CHE -0,034|-0,106 |-0,372|-0,483|-0,527|-0,457| 0,248 | 0,094 | 1,00
-0,432|-0,405 |-0,359| -0,243|-0,504|-0,251] 0,271 | 0,182 | 1,00
0,104 |-0,103 |-0,371/-0,291|-0,283]-0,237| 0,064 [-0,082] 1,00
Lipase 0,026 0,151 (-0,207]-0,313|-0,287-0,352| 0,388 | 1,00
-0,082| 0,050 [-0,192|-0,178|-0,314]-0,077| 0,516 | 1,00
-0,096 | 0,069 [-0,217|-0,141]-0,234(-0,167] 0,459 | 1,00
Amylase -0,091|-0,099 [-0,276|-0,480|-0,627|-0,482| 1,00
-0,226-0,164 [-0,169|-0,266|-0,433|-0,206| 1,00
-0,086 | -0,017 |-0,268(-0,265]-0,417(-0,281| 1,00
LDH 0,027 | 0,185 | 0,548 0,875 [ 0,675 | 1,00
0,276 | 0,209 | 0,528/ 0,900 | 0,581 | 1,00
0,092 |-0,018 ] 0,660[ 0,853 | 0,679 | 1,00
CRP 0,183 0,110 | 0,425/ 0,751 | 1,00
0,400 | 0,293 | 0,320 0,563 | 1,00
0,171 | 0,006 | 0,521 0,677 | 1,00
CYFRA 21-1 | 0,049 | 0,056 | 0,478] 1,00
0,239 | 0,204 | 0,479| 1,00
0,098 | 0,010 | 0,610] 1,00
Nukleosomen | -0,034{ 0,210| 1,00
Impact 0,149 0,296 1,00
Plasma -0,007| -0,085[ 1,00
Nukleosomen | 0,336 [ 1,00
Impact 0,615 1,00
Serum 0,587 | 1,00
Nukleosomen | 1,00
Handtest 1,00
Serum 1,00
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4.2.2 Korrelation zwischen Laborparametern und Theapieansprechen

Circa drei Monaten nach SIRT wurde mittels bildgeter Verfahren das Ansprechen auf
SIRT beurteilt und die Patienten in zwei Gruppemgeteilt: Als Progressive Disease (PD)
wurden ein Fortschreiten der Metastasierung in Heber beziehungsweise eine neu
aufgetretene Organmanifestation oder das VersteibsrPatienten gewertet. Die NON-PD-
Gruppe zeigte keinen Hinweis auf eine Progressenbstkrankung oder eine Teilremission.
Von den 50 untersuchten Therapien wurden 36 Patieals progressiv klassifiziert. Bei zwei
Patienten fand zwischen SIRT und Staging eine Theratatt - sie erfillten beide die
Kriterien fir eine Progression. Alle anderen Pdg&anerhielten zwischenzeitlich keine
Therapie.

Bei den Nukleosomen im Handtest ist pratherapeutign Unterschied zu sehen. Nach 3
und 6 Stunden zeichnet sich ein Trend zu héhereriéVife der Progressionsgruppe ab; nach
24 Stunden schliel3lich ist ein hochsignifikantetddschied zwischen den Respondergruppen
vorhanden. (Abbildung 59, Tabelle 21).
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AulRerdem sind auch signifikante Unterschiede beéatigles Therapieansprechens fir die
pratherapeutischen Werte von CYFRA 21-1, CEA, LDid GOT zu sehen (Tabelle 21). Bei
CA 19-9 und CHE sind sowohl die pratherapeutisdBasiswerte, als auch die 24- und 48-

Stundenwerte bezlglich des Therapieansprechensilagh unterschiedlich, wobei bei CA

19-9 hohe Werte und bei der CHE niedrige Werteamim ungunstigen Therapieansprechen

einhergehen (Tabelle 21). Der 48-Stundenwert Zségtkeinem der Parameter eine solitére

Signifikanz, wenn nicht auch schon der Ausgangs-der 24-Stundenwert signifikant sind.

Ahnlich den Nukleosomen im Handtest zeigen aucHrdjctmessungen sowohl im Plasma,

als auch im Serum einen Trend zu héheren WertdN&@inresponder (Abbildungen 60, 61,
62). Auch bei CYFRA 21-1, CEA, CA 19- 9, CRP undH.aben Nonresponder tber den
beobachteten Zeitraum tendenziell hohere Werte i{élotgen 63, 64, 65, 66, 67). Nur bei
CHE und zum Teil bei der GOT zeigen sich umgekeWiadhaltnisse (Abbildungen 68, 69).
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Abbildung 60: Kinetik der Nukleosomen
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(PD =@; NON-PD =0 )
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Abbildung 61: Kinetik der Nukleosomen
(Impact Serum) im Kollektiv Kolorektal-
karzinome (PD @ ; NON-PD © )
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Abbildung 62: Kinetik der Nukleosomen
(Impact Plasma) im Kollektiv Kolorektal-
karzinome (PD ® ; NON-PD © )
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Abbildung 63: Kinetik von CYFRA 21-1 bei
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Abbildung 64: Kinetik von CEA bei den
Respondergruppen im Kollektiv Kolorektal-
karzinom (PD @ ; NON-PD © )
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Abbildung 66: Kinetik des CRPs bei den
Respondergruppen im Kollektiv Kolorektal-
karzinom (PD @ ; NON-PD © )
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Abbildung 68: Kinetik des GOTs bei den
Respondergruppen im Kollektiv Kolorektal-
karzinom (PD @ ; NON-PD © )
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Abbildung 65: Kinetik von CA 19-9 bei den
Respondergruppen im Kollektiv Kolorektal-
karzinom (PD =@ ; NON-PD © )
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Abbildung 67: Kinetik des LDHs bei den
Respondergruppen im Kollektiv Kolorektal-
karzinom (PD =@ ; NON-PD © )
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Abbildung 69: Kinetik des CHEs bei den
Respondergruppen im Kollektiv Kolorektal-
karzinom (PD @ ; NON-PD © )
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Median

Marker Zeit [Stunden] | NON-PD PD p-Wert
0 1985 1905 09559
E'}Lg/(r'ﬁl‘])somen HS 24 2391 8200 0,0034
28 2391 820,0,  0,9054
0 743.0 8470, 04451
[\r']g/(r'ﬁl‘])somen IS 24 72200 11025 00518
48 5485 7675 00587
0 224 62.5] 00977
'[\r']‘alfrlﬁl‘])somen IP 24 93,6 118,00 0,5380
48 1635 1650 06741
0 69 13.4] _ 0,0309
%m]p‘ 21-1 24 28,4 28,6 0,5030
28 196 284  0,3047
0 162.0 2940 00472
ﬁgfm” 24 265,5 5080  0,1086
48 229.5 503,0  0,0804
0 186 12501 0,0012
ﬁﬁl]lg'g 24 17,9 118,0 0,0079
48 20,9 143,0]  0,0048
oH 0 349.0 5240 0,0145
(il 24 450,0 2990,  0,5328
28 572.0 5850  0,4720
0 09 19| 02939
ﬁn'zljdl] 24 11 22| 02136
48 4.4 50/ 0,4892
0 375 56,0 0,0492
EJ(IDI]T 24 111.0 715 0,7705
48 85.0 660 08798
0 38.0 300]  0.6112
EJF;I]T 24 52.0 390 01121
28 54.0 36,0 0,1027
0 1835 1835 08883
[%(/EI]T 24 1685 164,0]  0,8627
48 177.5 167,5  0,8037
P 0 153.0 1920 06501
] 24 156.0 1420 07788
48 156.0 1505 0.7295
— 0 0.7 07] 05116
'[Br’r']'g;‘dtl’]'n 24 0.9 10| 08962
28 11 12| 08709
0 83 65/ 00170
&U/FT] 24 71 58| 0,0146
28 6.9 54| 0,0105
0 64.5 520 03463
’ftm{'ase 24 45,5 43,0/ 0,7870
48 50.5 240/ 0,8968
) 0 27.0 2501 0.7250
'[‘l'JF/’ﬁ‘se 24 17,5 180  0,6654
28 165 210 04113

Tabelle 21: Mediane und Signifikanzen der Respondgruppen im CRC-Kollektiv
p-Werte < 0,05 sind grau hinterlegt (HS=HandteStlinpact Serum, IP=Impact Plasma)
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4.2.3 Korrelation des bildgebendenen Stagings mitesn Gesamtiberleben

In den beiden folgenden Kaplan-Meier-Kurven wurdes diberleben der Patienten dem
Therapieansprechen im Staging drei Monate nach $genubergestellt. In Abbildung 70
wird das Staging in drei Gruppen eingeteilt: Remiss Stable Disease und Progression.
Zwischen diesen drei Gruppen kann jedoch kein Skgmiter Unterschied beziglich des
Gesamtluberlebens hergestellt werden. In Abbilduhgvidrden die Patienten mit Remission
und Stable Disease zu einer Gruppe zusammengefassizeigt sich ein deutlicher
Unterschied vor allem ein Jahr nach SIR-Therapbey dlen gesamten beobachteten Zeitraum
wird allerdings das erforderliche Signifikanznivdawapp verfehlt (p = 0,0660).
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Abbildung 70: Uberleben der Patienten nach drei Rgsondergruppen
im Kollektiv Kolorektalkzinome O = zensiert)
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Abbildung 71: Uberleben der Patienten nach zwei Rg@ndergruppen
im Kollektiv Kolorektalkzinome Q = zensiert)
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4.2.4 Korrelation der Laborparameter mit dem Einjahrestberleben

Bei den Nukleosomen im Handtest differenziert deS2undenwert signifikant zwischen den
Patienten, die langer beziehungsweise kirzer alsJehr nach SIRT leben. Hierbei sind
hohere Nukleosomenwerte mit einer schlechten Psmnassoziiert. An den anderen
untersuchten Zeitpunkten ist kein signifikanter éiathied erkennbar (Abbildung 72, Tabelle
22).
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Abbildung 72: Vergleichende Kinetik der Nukleosomen(Handtest) im Einjahresiiberleben
im Kollektiv Kolorektalkarzinom (nach einem Jahrerstorber® , lebend )

Neben den Nukleosomen im Handtest zeigen auch dikkebsomen im Impact Serum und
die Amylase einen Tag nach SIRT signifikant das jdfirestberleben an. Bei den
Nukleosomen im Impact Plasma hingegen ist nur dathprapeutische Ausgangswert mit
dem Einjahresuberleben assoziiert. Zu allen dréersachten Zeitpunkten konnten bei einer
Vielzahl von Parametern Signifikanzen festgesteditden, so fiir die Tumormarker CYFRA

21-1, CEA und CA 19-9, die Leberparameter GGT, S&PIE und GOT, sowie CRP und

LDH. Hingegen lassen die Parameter Lipase, Bilmumd GPT zu keinem der untersuchten
Abnahmezeitpunkte eine Aussage uber das Einjahedsien zu (Tabelle 22).
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Deutlicher als bei den Nuklesomen im Handtest umd&erum in der Impactmessung zeigen
die Impactmessungen im Plasma erh6hte Werte b, die im ersten Jahre nach SIRT
verstarben (Abbildungen 73, 74, 75). Auch bei CYFRAL, CEA, CA 19-9, CRP, LDH und
GOT sind erhohte Werte mit einem kiirzeren Uberlesgsoziiert (Abbildungen 76, 77, 78,

79, 80, 81). Lediglich die CHE zeigt eine umgekelitorrelation (Abbildung 82).
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Abbildung 73: Vergleichende Kinetik der
Nukleosomen (Handtest) im  Einjahres-
Uberleben(verstorber® , leben® )
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Abbildung 74: Vergleichende Kinetik der
Nukleosomen (Impact Serum) im
Einjahresiiberleben(verstorber® , leben® )

Abbildung 75: Vergleichende Kinetik der
Nukleosomen (Impact Serum) im Einjahres-
Uberleben(verstorber® , leben® )

im Kolorektalkarzinomkollektiv
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Abbildung 76: Vergleichende Kinetik des
CYFRA 21-1 im Einjahrestiberleben
(verstorber® , leben® )

im Kolorektalkarzinomkollektiv
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Abbildung 77: Vergleichende Kinetik des CEAs
im Einjahresiberleben (verstorben® , leben® )
im Kolorektalkarzinomkollektiv
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Abbildung 79: Vergleichende Kinetik des CRPs
im Einjahresiberleben (verstorben® , leben® )
im Kolorektalkarzinomkollektiv
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Abbildung 81: Vergleichende Kinetik des GOTs

im Einjahresiiberleben (verstorben® , leben® )

im Kolorektalkarzinomkollektiv
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Abbildung 78: Vergleichende Kinetik des
CA 19-9 im Einjahresuberleben (verstorben®
lebendO ) im Kolorektalkarzinomkollektiv
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Abbildung 80: Vergleichende Kinetik des LDHs
im Einjahresuberleben ( verstorber® , leben® )
im Kolorektalkarzinomkollektiv
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Abbildung 82: Vergleichende Kinetik des CHEs
im Einjahresuberleben (verstorber® , leben® )
im Kolorektalkarzinomkollektiv
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Median
Marker Zeit [Stunden] | Nicht verstorben | Verstorben | p-Wert
0 190.5 205.9 0.5634
{\r']g/(r'ﬁﬁsome” HS 52 564,3 955.,0 0,0032
48 704.1 567.4 0,8023
0 867.0 838.0 0.6647
['\r']g/(r'ﬁﬁsomen IS 152 789.0 1226.0 0,0181
48 606.,0 745,0 0,2929
0 21.8 126.0 0,0122
'[\r']l;'/(rlreﬂc]’somen P =z 66.0 156.5 0,1046
28 114.0 232.0 0,0142
0 6.2 315 0,0000
%mf 211 24 14,8 41,2 0,0050
48 154 223 0,0004
0 83.0 902.0 0,0003
[(r:]g/Aml] 24 103,0 878.0 0,0010
48 105,0 859.0 0,0005
0 23.5 2775 0,0002
ﬁﬁl]lg'g 24 19,4 256,0 0,0018
48 23.1 300,0 0,0013
L DH 0 316,0 604.5 0,0000
[ 24 389.0 659.5 0,0103
48 451.0 873.0 0,0019
0 05 78 0,0000
&%F;dl] 24 0.8 5.9 0,0001
48 31 77 0,0016
0 36.0 635 0,0000
[%(/)I]T 24 59,0 84,0 0,0440)
48 58,0 85,0 0,0097,
0 33.0 37.0 0.3063
EJ'Z]T 24 45,0 2.0 0.6592
48 52.0 22,0 0,7867
0 83 59 0,0004
EIiE/EI] 24 52 20,9 0,0002
48 6.9 5.0 0,0002
0 131.0 252.5 0,0039
[(fJ(/BI]T 24 119,0 229.0 0,0054
48 136.0 216,0 0,0050
AP 0 119,0 226.0 0,0006
] 24 101,0 214,0 0,0003
48 108.0 207.0 0,0007
— 0 06 08 0.1877
;‘q'gfd?]'n 24 0.9 1.0 0,9197
48 11 12 0,7862
0 64.5 52.0 0.0919
ﬁjﬂ{'ase 24 52.0 38,5 0,0289
48 53,0 21,0 0,1353
) 0 25.5 26.0 0.8813
'[‘J;ﬁlse 24 19.0 14.0 0,3832
48 19.0 21,0 0.6665

Tabelle 22: Mediane und Signifikanzen nach dem Eimjhresiiberleben im CRC-Kollektiv
p-Werte < 0,05 sind grau hinterlegt (HS=Handt&stlinpact Serum, IP=Impact Plasma)
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4.2.5 Korrelation der Laborparameter mit dem Gesamitiberleben

Im Folgenden wurde die Bandbreite der gemessenborivarte vor und 24 Stunden nach
Therapie in Quatrtile eingeteilt. In den Kaplan-Mdazrechnungen wurden diese Quartile als
Cut-offs verwendet, um Unterschiede im Uberleben Ratienten mit hohen Werten im
Gegensatz zu Patienten mit Werten im niedrigerariBle zu zeigen.

Bei den Nukleosomen im Handtest Uberleben die Ratiemit pratherapeutischen Werten in
der dritten Quartile am langsten, aber dieser \doteed ist nicht signifikant. Der 24-
Stundenwert differenziert hingegen signifikant zskisn den Prognosegruppen; die Patienten
mit den niedrigsten Werten (erste Quartile) lebenl@ngsten wahrend jene mit den hdchsten
Werten (vierte Quartile) am schnellsten versterf#dybildungen 83, 84, 85, Tabelle 23).
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Abbildung 83: Uberleben in Quartilen von Nukleosoma (Handtest) 24 Stunden nach SIRT
im Kollektiv kolorektalkarzinome O = zensiert)
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Auch bei den Nukleosomen im Impact Serum kann, v@ieden Nukleosomen im Handtest,
der Wert einen Tag nach SIRT signifikant hinsiattlides Uberlebens differenzieren, der
pratherapeutische Wert hat jedoch keine Aussagelda Nukleosomen im Impact Plasma
hingegen zeigen, wie auch die Tumormarker CYFRALR2GEA und CA 19-9 sowie CRP,
LDH und die Leberparameter GOT, CHE, AP und GGTyad pratherapeutisch als auch 24
Stunden nach SIRT signifikante Unterschiede in Bergnosegruppen. Keine Aussagekraft
bezuglich des Gesamtuberlebens zu den beiden uci¢es Zeitpunkten zeigen GPT,
Bilirubin und die Pankreasenzyme Amylase und Ligdsdelle 23).

In den Abbildungen 86 — 91 sind exemplarisch dig@lk@a-Meier-Uberlebenskurven fir die
Parameter CYFRA 21-1, LDH, CEA, CA 19-9, CRP und TGQjeweils die

pratherapeutischen Werte) gezeigt.
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Abbildung 84: Uberleben in Quartilen der
Nukleosomen (Handtest) pratherapeutischim
Kollektiv kolorektale Karzinome@ = zensiert)
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Abbildung 85: Uberleben in Quartilen der
Nukleosomen (Handtest) 24 Stunden nach
SIRT im Kollektiv kolorektale Karzinome
(O = zensiert)
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Abbildung 86: Uberleben in Quartilen von
CYFRA 21-1 pratherapeutisch im Kollektiv
kolorektale Karzinome®@ = zensiert)
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Abbildung 87: Uberleben in Quartilen von
LDH pratherapeutisch im Kollektiv
kolorektale Karzinome®@ = zensiert)
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Abbildung 88: Uberleben in Quartilen von CEA
pratherapeutisch im Kollektiv  kolorektale
Karzinome O = zensiert)
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Abbildung 89: Uberleben in Quartilen von CA
19-9 pratherapeutisch im Kollektiv kolorektale
Karzinome O = zensiert)
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Abbildung 90: Uberleben in Quartilen von CRP
pratherapeutisch im Kollektiv  kolorektale
Karzinome O = zensiert)
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Abbildung 91: Uberleben in Quartilen von
GOT pratherapeutisch im Kollektiv kolorektale
Karzinome O = zensiert)
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Marker |Zeit 1. Quartll 2. Quartll
Med. UL|95% KI |Med. UL|95% KI
[Monate] [Monate]
<83 83 - 190
N-HS | Oh [173 [15- 8,2 l4.,6 -
[ng/mil] <384 384 - 751
24hp38 [49-2380 |5-
< 156 156 - 676
N-1S | Oh 196 l4o0- 49 l2,8-8,8
[ng/ml] <438 438 - 874
24hipo6  l49- 138 51-
<15 15 - 26
N-IP | Ohj154 |s9- o6 [2.8-
[ng/ml] <29 29-71
24h130 [4- hos |a-23
<53 5,3- 10
CYFRA | Oh po6  [8,2- la9 -
[ng/ml] <138 13,8 - 28,6
24hp06  [8,2-2347,3 3,4 -
<55 55 - 320
cea 0N 206 [31- 1196 5.6 -
U/ <85 85 - 351
24hp22  [82-238196 [4,2-
<10 10,0 - 48
CA199| Oh 154 [31- [238 [82-
[u/] <10 10 - 48,7
24hl154  PB1- 78 |2-234
>0,5 05-1,3 |8
CRP |Ohp3g |196- [150 []3.4-
[mg/dl] <07 0,7-1,3
24hp38  [|11-238 l4,7 -
< 299 299 - 393
LDH | Oh o6 [82- 188 J47-
[un < 336 336 - 486
24hp3g [82- 10 |44-
<35 35-52
GOT | Oh poe [|150- [138 [50-
(] <48 48 -7
24h l110- |63  l6-19,
<26 26 - 34
cpr |00 188 b2- [7.8 3,1 -
U] <30,0 30,0 - 46,0
24hp06 [52- 55 4-15
<58 58-7,3
CHE |Oh 51 [15-6,2]59 2,8 -
[kU/1] <51 51-6,3
24hla7  h14-68J54  [2,5-20

6.2 [32-234.7 _[7-15/
50 [28-19.60 _ [15-78]
78 46-19837 |

55 [25-8849 __11,5-15
6.6 8- 49 [14-6.2

0,0061

0,0155

0,018
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Kolorektalkarzinom

Marker | Zeit 1. Quartil 2. Quartil p-Wert
Med. UL|95% KI [Med. UL|95% KI [Med. UL|95% KI |Med. UL|95% KI [{-09-
[Monate] [Monate] [Monate] rank
<110 110 - 183
GGT | Ohj1g6 |59- 188  |4,4-20, 0,0007
[u/] <94 94 - 165
24hf196  68- 62  [4,4-204 0,0036
<114 114 - 160
AP | Ohpos 82- P8s [46-2382 [32- 42  [15-55|<0,0001
[u/] <98 98 - 148
24hp3g  [82- 67 |4,6-194 <0,0001
<05 0,5-0,7
Bilirubin | Oh 150 l44- 110 [2,8- 0,1281
[mg/dl] <0,8 0,8-1,0
24h10,3  |4,0-19,611,0 6 - 0,3848
<44 44 - 58
Amylase| Oh |52 1,4 -18,48,8 3,2 - 19,68 0,9908
[u/] <35 35 - 44
24h52  [32-15470  1- 0,9948
<13 13-26
Lipase | Oh 5415- 188 [28- 88  40- 1130 [3.4-194 06083
[ <10 10 - 18,0
24h5 2 13,2 - 18,85,0 8- [154 [55-23411,0 |1,5-20, 0,6391

Tabelle 23: Medianes Uberleben der Patienten im Kotektalkarzinomkollektiv nach Quartilaufteilung
der Parameter und zugehdrige p- Werte
(p-Werte < 0,05 sind grau hinterlegt, N=Nukleosont¢8=Handtest, IS=Impact Serum, IP=Impact Plasma)

4.2.6 Multivariate Analysen zum Gesamtiiberleben

Alle hinsichtlich des Gesamtiiberlebens in der umten Analyse signifikanten Parameter

wurden zur Basis 2 logarithmiert, um dann als gée¥ariable in die multivariate Berechnung

einzuflielBen. Um gleiche Fallzahlen zu schaffend damit eine bessere Vergleichbarkeit,
wurden fehlende Werte (pratherapeutisch: LDH 6 ¥/e2HE 4 Werte, AP 3 Werte, CA 19-9
und CEA jeweils 2 Werte, Nukleosomen im Handtediért; 24 Stunden nach Therapie:
LDH 2 Werte, CA 19-9, CEA und Nukleosomen jeweilsAert) durch den Median des

Kollektivs ersetzt und jeweils Berechnungen mit wihe Ersetzung durchgefthrt. Da sich

keine Unterschiede fanden, wurden die ersetztenéd/Meibehalten.

In einem ersten Schritt wurden alle méglichen Zweiend Dreierkombinationen der

pratherapeutischen Werte kombiniert (Modell

1), ude Vielzahl der mdglichen

multivariaten Modelle darzustellen und keinen Patmversehentlich zu frih zu Ubergehen.

All jene Modelle, bei denen alle einzelnen Paramsteh als unabh&ngige prognostische
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Faktoren erwiesen, wurden dann anhand des Akafkeniation Criterion (AIC), ein Mal3 fur
die Starke eines prognostischen Modells, miteinanerglichen.

Den niedrigsten AIC, und damit die beste prognosisAussagekraft, wurde dabei in der
Zweierkombination der pratherapeutischen CRP- u@d ®Verte errechnet, die damit besser
waren als jede Dreierkombination. Ahnlich gute ANrte erzielte auch die Kombination
von CRP und LDH, welches als alternatives Modediredm geeignet ware.

Ein einem weiteren Schritt wurden auch die 24-Séummekerte in die Kaplan-Meier-Analysen
einbezogen (Modell 2). Hier konnte die prognostsétussagekraft durch die Hinzunahme
der Nukleosomen im Handtest 24 Stunden nach Therpiden pratherapeutischen CRP-
und GOT-Werten noch weiter gesteigert werden. (Tal2d).

Hazard- | 95%-Konfidenz-
Parameter Koeffizient Ratio interval Chi? p-Wert | AIC
CRP
Modell 1 (Oh)
0,501 1,6 13-21 18,7 |<0,0001
Pratherapeutische L
GOT
Werte (oh)
0,930, 2,5 15-4.4 11,1 0,0009
CRP
(Oh)
Modell 2 0,355 1.4 19-18 7,2 0,0073
Pratherapeutische GOT
. (oh) 175,4
24-Stunden- 1,323 3,8 2,0-73 15,7 |<0,0001
werte Nukleosomen
HS
sl 0522 17 12-24 83 | 0,0039

Tabelle 24: Multivariate Modelle mit AIC und Signifikanzen der einzelnen Parameter
im Kolorektalkarzinomkollektiv
(p-Werte < 0,05 sind grau hilgtgt; HS=Handtest)
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4.3 Laborparameter bei Patientinnen mit Mammakarzinom

Unter den 113 der in die Studie untersuchten Patelpefanden sich 22 Patientinnen, die sich
wegen Lebermetastasen eines Mammakarzinoms eiRar @iterzogen. Die Blutabnahmen
erfolgten bei allen Patienten vor Beginn der Theragrei und sechs Stunden nach der
Therapie und an den zwei folgenden Tagen nach SIRIsatzlich zu den beim
Gesamtkollektiv gemessenen Parametern wurden serdiBiagnosegruppe in allen Proben
die Tumormarker CEA und CA 15-3 bestimmt.

Die Nukleosomen im Handtest zeigen bei den Patieati mit einem Mammakarzinom

relativ zum pratherapeutischen Wert eine Verdréifag der Wertlagen nach 24 Stunden.
Dieser signifikante Anstieg bleibt auch noch am iteveTag nach SIRT erhalten (Abbildung

92, Tabellen 25, 26).

Auch bei den Nukleosomen im Impact Plasma sindAdistiege am ersten und zweiten Tag
nach SIRT signifikant. Hingegen starten die Nuktenen im Impact Serum von hohen
Ausgangswerten, fallen wahrend des ersten Tagekatheab, um dann 24h und 48h nach der
Therapie wieder etwa zum Ausgangswert anzusteigen.

Den mit Abstand gréf3ten Sprung zeigt CYFRA 21-1 emitem Uber 20-fachen Anstieg 24
Stunden nach SIRT. Weitere signifikante Anstieda gs bei LDH, CRP, Bilirubin und den

Leberenzymen GOT und GPT jeweils einen Tag nachrapie Fallende Werte hingegen
sind bei den Cholestaseparametern CHE und AP, dmevider Amylase zu sehen. GGT und
die Tumormarker CEA und CA 15-3 bleiben Uber demndohiteten Zeitraum stabil und zeigen
keine signifikanten Veranderungen (Abbildungen 8d 84).
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Mammakarzinom

Mamma-CA-

: Referenzwert Oh 3h 6h 24h 48h
Kollektiv
Nukleosomen HS 134,4 114,4 187,6 404,1 333,5
[ng/ml] <56 8,9-771 | 20,1-160981 - 1325] 52-1420] 44 -973
Nukleosomen IS 534,5 125,0 111,0 440,0 501,0
[ng/ml] 40-8789 | 3,1-779|11,2-208¢ 53-2509 | 32-1895
Nukleosomen IP 27,6 49,0 32,3 75,7 146,5
[ng/ml] 0,2-616 | 5,8-627| 6,4-628| 159-796 | 17,0 - 1442
CYFRA 21-1 5,6 57 11,0 126,0 83,4
[ng/mil] <272 1,1-73 13,0-73| 2,5-183| 2,6-695 3,4-722
CEA 6,1 6,5 5,9 57 5,8
[ng/ml] <34 15-300 |1,5-1812 1,4-167| 1,1-293 1,5-296
CA 15-3 227,0 235,0 175,0 241,0 227,5
[U/ml] <28 21,9 -2871|16,9 - 285423,1 - 361¢ 23,1 - 7427| 20,1 - 1025(
LDH 276,0 475,0 389,0
[ul] < 250 194 - 755 227 1877 | 228 - 2979
CRP 0,3 0,8 1,7
[mg/dl] <05 01-25 03-28 | 04-111
GOT 46,5 103,0 93,5
[un <33 24 - 127 35-677 40 - 666
GPT 34,0 63,0 56,0
[U/] <35 11,0 - 136 11,0-325| 12,0 - 287
AP 95,5 88,5 84,5
[ <135 53-677 41,0-747,0 47,0 - 647,0
GGT 92,5 101,5 98,5
[un] <38 23 -1671 17,0 -1852| 25-1758
CHE 6,9 6,3 55
[ku/] 5,0-13,3 40-10,3 2,8-9,2 3,6-8,6
e 0,6 0,9 1,2
Bilirubin- [mg/di] <1,0 02-16 05-25 | 06-209
Amylase 59,0 49,0 445
[un] <100 35-129 24 - 478 21,0 - 200
Lipase 33,5 22,5 27,5
[U/] <60 4,0 - 62 40-813 | 7,0-186

(HS=Handtest, IS=Impact SeriPxImpact Plasma)
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Abbildung 92: Relative Kinetik der Mediane der Nukleosomen und der Tumormarker
im Mammakarzinomkollektiv (HS=Handtest, IS=Impaer@n, IP=Impact Plasma)
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Abbildung 93: Relative Kinetik der Mediane von CRP, LDH, GOT, GPT und CHE
im Mammakarzinomkollektiv
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Abbildung 94: Relative Kinetik der Mediane von AP, GGT, Bilirubin und den Pankreasenzymen
im Mammakarzinomkollektiv

Variable Zeit |p-Wert Variable | Zeit |p-Wert Variable | Zeit |p-Wert
NukleosomerHS 3h-¢ 0,880] LDH 24h-¢ 0,000 GPT 24h-¢ 0,000
Nukleosomn HS 6h-q 0,4524 LDH 48h-0<0,0001 GPT 48h-¢ 0,000
NukleosomerHS 24h-( 0,0039 CRP 24h-¢ 0,000 CHE 24h-(<0,0001
NukleosomerHS 48h-( 0,001 CRP 48h-0<0,0001 CHE 48h-(<0,0001
NukleosomenS | 3h-¢ 0,007( CEA 3h-q 0,0591 AP 24h-¢ 0,007%
Nuklecsomen IS 6h-¢ 0,0124 CEA 6h-¢ 0,536] AP 48h-¢ 0,001
NukleosomenS | 24h-( 0,9374 CEA 24h-¢ 0,8014 GGT 24h-¢ 0,378
Nukleosomen | | 48h-( 0,439] CEA 48h-q 0,4578 GGT 48h-¢ 0,789]
Nukleosomen | | 3h-¢ 0,7561 CA 15-3 3h-d 0,325] Bilirubin 24h-(<0,0001
Nukleosomen | | 6h-¢ 1,000( CA 15-3 6h-¢ 0,821 Bilirubin 48h-0<0,0001
Nukleosomen | | 24h-( 0,0011 CA 15-3 24h-( 0,429] Amylase 24h-¢ 0,0911
Nukleosomen | | 48h-( 0,000] CA 15-3 48h-q 0,814( Amylase 48h-¢ 0,018
CYFRA 21-1 3h-¢ 0,6944 GOT 24h-0<0,0001 Lipase 24h-¢ 0,683
CYFRA 21-1 6h-¢ 0,2598% GOT 48h-(<0,0001 Lipase 48h-¢ 0,7114
CYFRA 21-1 | 24h-(<0,000]

CYFRA 21-1 | 48h-(<0,000]

Tabelle 26: Signifikanzen der Parameter in Bezug au pratherapeutischen Wert
im Mammakarzinomkollektiv
(p-Werte < 0,05 sind grau hilggt; HS=Handtest, IS=Impact Serum, IP=Impact P&sm
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4.3.1 Korrelation der Laborparameter mit dem Therapieansprechen

Circa drei Monaten nach der SIR-Therapie wurdeetsitklinischer Untersuchung, PET-CT,
MRT und Kontrolle der Laborwerte ein Staging duretidnrt und damit das Ansprechen auf
die Therapie beurteilt. Alle Patientinnen erhieltamischen SIRT und dem ersten Staging
keine weitere Therapie. Von den 22 untersuchtereatnen mit Mammakarzinom wurden
16 im Staging als progressiv klassifiziert, bei ffimurde von einem Therapieansprechen
ausgegangen. Da bei einer Patientin keine Stagjagaisse vorlagen, wurde diese aus den

Berechnungen ausgeschlossen.

Bei den Nukleosomen im Handtest konnen zu keineitpuigkt signifikanten Unterschiede
der Wertlagen hinsichtlich des Therapieansprecledunglen werden (Abbildung 95, Tabelle
27).
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Abbildung 95: Kinetik der Nukleosomen (Handtest) béden Respondergruppen
im Mammakarzinomkollek{RD =@ ; NON-PD =O )
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Obwonhl bei CYFRA 21-1 vor allem nach 24 Stundenstarker Anstieg der Werte vorliegt,
sind die absoluten Wertlagen bei Respondern undddpondern vergleichbar und zeigen
keine signifikanten Unterschiede (Abbildung 97, @léd 27). Auch der Gber die Zeit relativ
stabile Tumormarker CEA (Abbildung 98), sowie alederen evaluierten Parameter kbnnen
die Patientengruppen nicht signifikant hinsichtlides Therapieansprechens unterscheiden.
Die einzige Ausnahme ist der Mammakarzinom-assoeiiecTumormarker CA 15-3
(Abbildung 99), der zu allen drei untersuchten @aikten signifikant héher ist bei Patienten
mit einem ungunstigen Therapieansprechen (Tabé)le 2
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Mammakarzinom

Median
Marker Zeit [Stunden] | NON-PD PD p-Wert

0 230.4 99.( 0.302p

[\r']m/(r'ﬁl‘])somen HS 24 4174 204 4 1,000p
9 28 496 1 3214 0.535(7
0 597 0 510.0 0.9671L

'[\r']”frlﬁl‘])somen IS 24 1344, 4231 01731
9 28 587, 210, 0.772b
0 21,0 27 d 0.727b

E'}%:ﬁﬁsomen IP 24 45,/ 75.1 0.385p
9 29 106, 146 4 0.649)

0 7 56 0.562b

;Ym]p‘ 21-1 24 144 126,( 0,901p
9 28 72.1 85,1 0.342B

0 14 6.5 0.1888
E]Efml] 24 17 65 0.12d5
9 28 3.9 59 0.2828

0 91.¢ 3102 0,018

ﬁﬁl]lS-S 24 68,5 344 0,0184
29 53.9 267, 0,0118

0 279, 256, 04319

"[‘UD/F 24 323, 475, 0.6621
28 401 358 1 0.804B

0 0.7 0. 03789

ﬁn'zljdl] 24 0. 0.7 0.708]
28 13 17 0.9340

0 31,0 57 4 0.063p

EJ(/DI]T 24 94 ( 106 4 0,385p
29 68,0 94 5 0.173}L

0 310 22 8 0.301B

[%F/’I]T 24 52.( 63,0 0.457p
29 47,0 59 4 0.342p

0 3.0 92 4 0,8684

ﬁﬁ]T 24 152.( 96,0 0.709%
28 122.0 940 0.8345

0 6. 6.7 0.649]

ﬁ(ﬂﬁ] 24 6.6 6.3 0.9014
29 5 ¢ 57 0.9014

" 0 78.0 102.1 0.432B
] 24 68,0 885 0.508f
29 80,0 84 3 0.679b

— 0 0: 0.6 0.7378

"[?::gfdtl)]m 24 0,7 1,0 0,280
28 1. 18 0.1840

0 70,0 55 0.200]

'[’?J”/qﬁ’lase 24 57, 41,8 04321
29 53, 22,8 0.508f

) 0 31,0 36, 0.804]

"[‘l'ﬁﬁlse 24 19, 250 0.804(
29 250 27 0.591p

Tabelle 27: Mediane und Signifikanzen der Respondgruppen im Mammakarzinomkollektiv
p-Werte < 0,05 sind grau hilggr (HS=Handtest, IS=Impact Serum, IP=Impact P&sm
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4.3.2 Korrelation des Therapieansprechens mit demliérleben

Als nachstes wurden die Gruppen der Nonresponderd uResponder im
Mammakarzinomkollektiv hinsichtlich des Uberlebererglichen. Die folgenden Kaplan-
Meier-Kurven zeigen den signifikanten (p = 0,00Unterschied der Gruppen im Follow-up
bis zu zwei Jahren mit einem deutlich besseren lelben fiir jene Patienten, die gut auf die
SIRT angesprochen hatten (Abbildung 100).
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Abbildung 100: Uberleben nach Therapieansprechen invlammakarzinomkollektiv
d = zensiert)
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4.3.3 Korrelation der Laborparameter mit dem Einjahresuberleben

16 der 22 untersuchten Patientinnen verstarbemhaledes ersten Jahres nach SIRT.

Bei den Nukleosomen im Handtest gibt es mit Ausraalkler pratherapeutischen Werte eine
leichte Tendenz zu hoheren Wertlagen bei Patieatinmit einem langeren Uberleben. Diese
Unterschiede sind jedoch nicht signifikant (Abbihdul01, Tabelle 28).
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4 Ergebnisse Mammakarzinom

Die Nukleosomen im Impact Serum zeigen eine dhallCbnstellation wie die Nukleosomen
im Handtest. Hier findet sich sogar ein signifikantUnterschied fur den 24h-Wert, wobei
hohe Werte prognostisch gunstiger erscheinen (dbbd 102, Tabelle 28). Ein umgekehrtes
Verhéltnis zeigt sich bei CYFRA 21-1, bei dem h@&ferte tendenziell auf eine schlechtere
Prognose hindeuten (Abbildung 103). Keine unteestlithen Wertelagen in beiden
Prognosegruppen finden sich hingegen beim Tumomn&EA, der ungeachtet der Prognose
durchgehend auf einem Niveau stabil bleibt (Abknigld04). Allerdings korreliert wiederum
CA 15-3 zu allen Zeitpunkten, d.h. sowohl prathetdjsch als auch ein und zwei Tage nach
SIRT, signifikant mit dem Einjahresiiberleben. Harkind hohe Werte mit einer ungunstigen
Prognose assoziiert (Abbildung 105).
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4 Ergebnisse Mammakarzinom

Median
[Marker Zeit [Stunden]|Nicht verstorbenVerstorben  |p-Wert

0 103.6 1582 0911p

['\r']uﬂﬁﬁsomen HS 24 512.4 3092 0.197p
9 29 435 ¢ 318.¢ 0.631B
0 350,8 567 5 0.6851L

NUKIelosomen IS 24 1469, 3704 0,001
[ng/ml] 49 255 ( 5010 0,796}
Nukleosomen IP 23 1;2’, %f g’igg;
[ng/ml] 49 164 F 146 5 0.530p
0 2.7 5.7 0.3958

&me 21-1 24 43,7 142.( 0,319
9 29 44,6 1014 0.253p
0 6.1 60 05089
&Eﬁml] 24 5.7 57 0,580
9 28 5 4 62 0396

0 70.6 3460 0,011

[(ffl‘l]lS 3 24 76,2 3710 0,011

T 76,2 3084 0,011

0 2628 2794 0533

'[‘UD/F 24 3358 2830 0,459
T 395, 3785 1,000p

0 0.3 04 0433

fr:nRF;dl] 24 0.4 0, 1,000(
9 48 21 17 o7
GOT 0 46,( 46,4 0,284%

(] 24 1064 1030 0,438
29 81,0 93,8 0.483f

0 25,5 324 0,853

EJ'Z]T 24 64, 63.0 1,000
29 63,0 54,0 0.685p

0 39.0 1208 01728

ﬁﬁ]T 24 58,5 1258 0,150
T 65.( 1300 01130

P 0 86,5 1048 04381

U 24 76,5 934  0,3019
T 82,6 91 0.580]L

—— 0 0.6 06 07084
E'q'"/“d?]'n 24 0.6 14 0.373%
9 29 1.7 17 0,970}

0 7 3 66  0.483]

[(l:('J/EI] 24 6.7 64 09119
29 5 565 07401

0 73.0 58.9  0.555(

'[Aur;ﬁ/lase 24 43, 554  0,9119
29 48,8 24,9 0.824p

: 0 30,5 36. 0,941

'[‘l'ﬁﬁlse 24 20,6 250 0,796
29 25,8 31,0 0.853p

Tabelle 28: Mediane und Signifikanzen nach dem Bjahresuberleben
im Mammakarzinomkollektiv
p-Werte < 0,05 sind grautéitegt (HS=Handtest, IS=Impact Serum, IP=Impaatiia)
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Aktuellen Berichten zufolge sterben 25% der Dewtscln einer Neoplasie [Destatis 2009].
Schaut man sich nur den mittleren Altersbereichsard maligne Tumore sogar fur mehr als
die Halfte der Todesfalle verantwortlich [Karim-Kd&008]. In Deutschland rangieren
Malignome damit hinter den Herzkeislauferkrankungan zweiter Stelle in der
Todesursachenstatistik [Destatis 2009].

Kennzeichen fir ein malignes Wachstum sind nebbneallem lokal-destruktiven Wachstum
auch die Fahigkeit zur Metastasierung, das hei@u8hg in tumorferne Gewebe und Organe
[Roche 2003]. Die Leber stellt aufgrund ihrer guiemrchblutung und Filterfunktion einen
Hauptmanifestationsort fir Fernmetastasen dar. Aafigpsten stammen die Lebermetastasen
aus einem Tumor des Gastrointestinaltrakts, daveiagse Blut aus diesem Bereich tber die
Pfortader in die Leber geleitet wird. Aber auch i¢&den mit Mamma- und
Bronchialkarzinom sowie mit einer Vielzahl weitefgialignome kdénnen Lebermetastasen
entwickeln. Sehr viel seltener als Lebermetastaseth die primaren Lebertumoren wie das

hepatozellulare und cholangiozellulare Karzinom.

Entscheidend fur die Prognose bei Lebermetastasaelben der Ausbreitung und Verteilung
die Lokalisation und Histologie des Primartumors. &ann beim kolorektalen Karzinom

durch eine Operation noch ein kurativer Therapiaementstehen, und es werden Finf-
Jahreslberlebensraten von tber 50% erreicht [Aldeeh 2009], im Gegensatz zu einem
medianen Uberleben von 14,2 Monaten, wenn die bpmraMetastasen konservativ

behandelt werden und 6,9 Monaten bei nicht resikiabebermetastasen [Scheele 1990].
Jedoch sind bei Diagnosestellung nur 10-20% dereah Uberhaupt flr eine kurative

Operation geeignet [Abdel-Misih 2009].

Die Lebermetastasenresektion des Mammakarzinomsninirm Gegensatz dazu nicht
annahernd einen so hohen Stellenwert ein. Haupdgafiir ist, dass das mediane Uberleben
der streng selektierten operierten Patientinnenldid bis 63 Monaten sehr eng an dem der
konservativ behandelten Patientinnen [Pagani 201@]t 25,3 Monaten liegt
[Tampellini 1997].

Seit einigen Jahren bilden die lokoregionaren Tieraneben den systemischen Therapien
und der Chirurgie das dritte Standbein in der oogisichen Behandlung von
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Lebermetastasen. Diese umfassen chemische lokalablgerfahren wie TACE, die
thermischen Therapien wie RFA und Kryoablation dredradiotherapeutische SIRT.

Bei SIRT handelt es sich um ein relativ neues Tpiexerfahren, das durch die doppelte
Blutversorgung der Leber mdglich ist und eine =aelghtete Tumorschadigung unter
Schonung des gesunden Lebergewebes erlaubt. Obasiirinzip fur die SIRT schon in den
1960er Jahren entwickelt wurde, steckt die SIRTTakrapieoption bei Lebermetastasen, was
klinische Erfahrung und Wissen Uber die theoreg@scldintergrinde anbelangt, noch in

seinen Anfangen.

Zu Beginn wurde SIRT als Viertlinientherapie undlipives Verfahren eingesetzt, wenn alle
anderen Therapieoptionen ausgeschopft waren. Inkesskonnten vor allem bei Metastasen
kolorektalen Ursprungs eine akzeptable Toxizitadl urelversprechende Ansprechraten bei
Kombination von systemischen Standard-Chemothesapenata und SIRT gezeigt werden
[Sharma 2007] [Van Hazel 2004] [Gray2001], so ddisse Kombination in einer aktuellen
Studie auch das erste Mal als Firstlinetherapie bebermetastasen evaluiert wird
[Cade 2010]. Sollte diese Studie zeigen, dass matievon dieser zusatzlichen lokalen
Therapie profitieren, kdnnte SIRT in Zukunft schorfrihen Phasen des Therapiekonzeptes

fur Patienten mit kolorektalem Karzinom stehen.

Da bereits bekannt ist, dass nicht alle Patientercig stark auf die Therapie ansprechen
[Cianni 2009], wére es optimal, pradiktive und progtische Parameter und Faktoren zu
kennen, die das Therapieansprechen schon vor ameindest in den ersten Tagen nach
Therapiebeginn anzeigen. Somit kdnnte bereits prapieutisch eine Patientenstratifikation
stattfinden und so unnotige Kosten und Nebenwirkand@ir den Patienten vermieden
werden, beziehungsweise zeitnah posttherapeutigoh €herapieplanmodifikation oder

-intensivierung vorgenommen werden. Insgesamt diade Prognosefaktoren essentiell fir

das individuelle Patientenmanagement, das die Ztukien modernen Medizin pragen wird

Studiensetting und Auswahl der untersuchten Biomarkr

Serumbiomarker sind ideal, um diese Ziele zu enei¢cda sie kostenguinstig und einfach im
peripheren Blut zu bestimmen sind und es somit gliclien in posttherapeutischen

Serienmessungen die systemischen AuswirkungenlBeT I&erapie zu monitoren.

In dieser Studie wurde ein Panel an Laborparametetersucht, die jeweils unterschiedliche
(patho-)physiologischen Aspekte der Tumorbiologid der Therapieeffekte widerspiegeln.
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Fur die Bestimmung des Ausmal3es der Tumorerkrankandglie Tumoraktivitat wurden die
jeweils etablierten Tumormarker beriicksichtigt, Bpeziellen CEA und CA 19-9 beim
kolorektalen Karzinom, CA 15-3 und CEA beim Mammaikeom und AFP beim
hepatozellularen Karzinom. Vor allem CEA zeigt Batienten mit Lebermetastasen stark
erhohte Werte [Goldstein 2005]. Die Zelltodparamétekleosomen, LDH und CYFRA 21-1
reflektieren sowohl die pathophysiologischen Preges den hochproliferativen Karzinomen
als auch die zellularen und immunologischen Prazdss SIR-Therapie auf den Tumor und
den Gesamtorganismus. Die Lebermarker GOT, GPT,,&BE, AP und Bilirubin und die
Pankreasenzyme Amylase und Lipase wurden eingesgrp um die organspezifischen
Veranderungen und die potenziellen Nebenwirkungee,zum Beispiel die beschriebenen
milden Pankreatitiden, zu tGberwachen [P6pperl 2008P wurde als prognostischer Marker
bei Tumorerkankungen [Wang 2009] und anerkanntBarimmationsparameter ebenfalls in

die Messungen aufgenommen.

In dieser Studie erfolgten die Blutenthahmen pragbeutisch, drei und sechs sowie 24 und
48 Stunden nach der Therapie. Diese engmaschigewdbleung, die in der klinischen
Routine sonst nur fir pharmakokinetische Fragestgén Verwendung findet, wurde
gewahlt, um die relevanten Zeitpunkte fur die elimge Parameter herauszuarbeiten, ohne
dass entscheidende Konzentrationsdynamiken verpamsten. Die Abnahmen einen und
zwei Tage nach Therapie wurden hinzugenommen, dafréberen Studien bei Patienten
unter Radiochemotherapie bekannt war, dass hiestdiksten Veranderungen v.a. fur die
Zelltodparameter zu erwarten sind, und die Markaer diesen Zeitpunkten eine hohe
pradiktive Aussagekraft besal3en [Kremer 2005] [Kee&006].

Besonderes Augenmerk wurde in dieser prospektiviediés auf die Vollstandigkeit der
Blutabnahmen, sowie auf die strenge Einhaltungvdedefinierten Zeitpunkte gelegt. Durch
eine enge Zusammenarbeit zwischen Station und Laiarden Verzdgerungen und
Moglichkeiten fur Fehler in der Praanalytik verhendund zu jedem Zeitpunkt kontrolliert.
Die Bestimmung aller Biomarker wurde von wenigeut, gusgebildeten Laborkréfte und von
mir selbst nach ausfuhrlicher sachkundiger Anlgtdarchgefihrt. Alle Proben wurden mit
den gleichen standardisierten Tests untersucht, jameils alle Proben eines Patienten
wurden in einem Testlauf bestimmt, um Einflisse gwantuell vorhandenen Unterschieden
zwischen den Assays zu minimieren. Um die Varianisahen verschiedenen Testlaufen zu

kontrollieren, wurden regelmaRig Interassaykongrollurchgefihrt. Alle Proben aller primar
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bereits eingeschlossenen Patienten wurden unalgh&ogi den klinischen Datenn und den

Untersuchungsergebnissen der statistischen Ausuwgertugefihrt.

Allgemeine Prognosefaktoren bei SIRT
Obwohl Prognosefaktoren unabdingbare  Grundlage  flgin individuelles
Patientenmanagement darstellen, wurden dazu bigherSIRT nur wenige Studien

verdffentlicht.

Zwei Studien bei primaren Leberzellkarzinomen kennteigen, dass vor allem Parameter,
die auf einen aggressiven Tumor hinweisen, wie ifolkdle Ausbreitung, portale
Hypertension und hoher AFP-Spiegel sowie Markere diuf eine unzureichende
Leberfunktion schlief3en lassen, wie ein erniedrigdeumin- oder erhdhter Bilirubinspiegel,
mit einem kiirzeren Uberleben nach SIRT assoziiad. sAls weitere negative Faktoren fiir
das Uberleben wurden ein schlechter Allgemeinzastdemographische Daten wie junges
Alter und weibliches Geschlecht, sowie ein mangetndlherapieansprechen in der
Bildgebung mehrere Wochen nach SIRT identifiziggalem 2010] [IRarrairaegui 2010]

Bildgebende Verfahren zur Erfassung makroskopistfezBinderungen der Tumorlasionen,
wie CT, MRT und Sonographie, kénnen jedoch ershmaehreren Wochen bis Monaten das
Therapieansprechen korrekt anzeigen [Riaz 2009]dass bei einem Therapieversagen
wertvolle Zeit fur eine eventuell notwendige Theeamtensivierung verloren geht.

Auch fur sekundére Lebertumoren gibt es eine Studie der ebenfalls das
Therapieansprechen in der morphologischen Bildggbund der Allgemeinzustand des
Patienten, sowie der pratherapeutische Bilirubewgli als prognostische Faktoren erkannt
wurden. Als zusatzliche negative Faktoren zeigien sine hohe Tumorlast, extrahepatische
Metastasen und Mammakarzinom als Primartumor. Ntiera langeren Uberleben war
hingegen ein posttherapeutischer Abfall der zidmginden Lymphozyten assoziiert.
Allerdings fiel darunter jeder posttherapeutischertiMunter der Norm zu jedem Zeitpunkt
nach der Therapie ohne Einbezug der pratherapkatis€onzentration, so dass dies nur ein

unspezifischer Wert fur die friihe Therapieevaluatiarstellt. [Dunfee 2010]

Zum Teil kbnnen die oben aufgefihrten Ergebnissdi@ser Studie bestéatigt werden. Das
Mammakarzinom als Primarius der Lebermetastaseraugr in diesem Setting im Vergleich

mit den anderen eingeschlossenen Tumorentitatereim#m weit schlechteren Uberleben
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assoziiert. Ein Grund dafur kdnnte sein, dass dienTumorbiologie des Mammakarzinoms
im metastasierten Stadium als systemische Erkragyjgtunstark von der anderer

Tumorentitdten unterscheidet und SIRT als solitékeregionare Therapie zur Behandlung
dieser Erkrankung nicht ausreicht, sondern ehamneialevanten Beitrag in Kombination mit

anderen Therapien leisten kann [Jakobs 2008 C]l.rreehend ist vor allem, dass die
Mammakarzinompatientinnen sogar eine schlechteogn®se aufwiesen als die Patienten,
die wegen eines inoperablen cholangiozellularen zikams oder Metastasen eines
Pankreaskarzinoms mit SIRT behandelt wurden unsedm® Normalfall unter konservativer

Therapie mit einer relativ kurzen Uberlebenszeitssoziiert sind. Ein Grund fir diese
Zahlenumkehr kdnnte sein, dass viele Patienterchatangiozellularem Karzinom SIRT als

Primartherapie erhielten, im Gegensatz zu den Mamamamompatientinnen, bei denen SIRT
erst sehr spat als letzte Therapieoption nach mahigy/stemischen Therapien — im Median
nach mehr als 100 Monaten nach Erstdiagnose -gezfol

Im Gegensatz zu den Ergebnissen von Dunfee et infge 2010] korreliert der
pratherapeutische Bilirubinspiegel in der hier dthgefiihrten Studie bei keinem der
Tumorentitaten signifikant mit dem Uberleben. Gruwidrfir konnte eine unterschiedliche
statistische Auswertung der Studien sein: In bei@wndien waren Patienten mit einem
Bilirubinspiegel von > 2 mg/dl ausgeschlossen, gideurde bei Dunfee et al. ein Cut-off bei
1,3 mg/dl gesetzt, wohingegen in diesem Settingchdutie Verwendung von mehreren
Quartilen als Cutoffs die Werte als eine quasi-kanérliche Variable in die Auswertung

eingingen.

Auch beziglich der Korrelation des Therapieansmeshin der Bildgebung mit dem
Uberleben decken sich die Ergebnisse nur teilwéisder hier durchgefiihrten Studie wurde
nur bei den beiden gro3ten Kollektiven, dem Mammiad kolorektalen Karzinom, eine
Auswertung bezuiglich der Bildgebung und des Uberistdurchgefiihrt. Dort zeigte sich fir
das Kollektiv der Mammakarzinom-Patientinnen eirgnifikante Korrelation wahrend bei
Kolorektalkarzinom-Patienten sich lediglich ein fideergab, da das Signifikanzniveau von
p>0.05 knapp verfehlt wurde. Eine Erklarung hiettdnnte sein, dass in diesem Kollektiv
Patienten zum Teil bei schlechtem Therapieansprerchder bildgebenden Kontrolle bereits
nach 3 Monaten erneute systemische Therapien teriedo dass die Ergebnisse beziglich
des Uberlebenszeitraums etwas beeinflusst wurdemeF schieden in der Remissionsgruppe
zwei Patienten bereits kurz nach dem Staging auStielie aus und es konnte kein weiterer

Follow-up erhoben werden.
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Bei Lebermetastasen von Kolorektalkarzinom-Patierkennte gezeigt werden, dass mit
Hilfe der pratherapeutischen *g-MAA-SPECT mit einer Sensitivitat von 89% und einer
Spezifitat von 65% das Therapieansprechen der lagzél'umorlasionen im PET-CT sechs
Wochen nach SIRT prognostiziert werden kann [Flan2808]. Allerdings ist dieses
Verfahren bei diffuser Metastasierung, dem Hauptamdungsgebiet der SIRT, sehr
aufwandig, da fur jeden Tumorknoten eine einzeleeeBhnung durchgefihrt werden muss.
Der Nutzen in Bezug auf die Pradiktion des Themamsprechens ist fraglich, da das
Ansprechen der einzelnen Lasionen und nicht dasar@®assprechen beurteilt wird. Im
Gegensatz dazu war es Ziel der vorliegenden Stadigand von wenigen, pratherapeutisch
einffach zu bestimmenden Laborparametern eine Vealger Uber das Gesamt-
therapieansprechen zu treffen. Somit wirden teacelangwierige Berechnungen entfallen,
und man kénnte mit einer Blutenthahme bereits prageutisch eine Aussage treffen.

Fur die Verfeinerung der Dosiskalkulation kbnnea Brgebnisse der Studie von Flamen et
al. jedoch von groRem Nutzen sein, da damit ein \W§efynden wurde, die Dosis, die
theoretisch jedem einzelnen Tumorknoten zuzufulisgrzu berechnen und somit eventuell

die notige Gesamtaktivitat besser pratherapeukatituliert werden kann.

Evaluation des Therapieansprechens durch bildgebermdVverfahren

Mit der modernen Bildgebung ist nicht nur eine geara Dosiskalkulation mdglich, sondern
vor allem auch eine Evaluation des TherapieansprechAllerdings gibt es zwischen den
verschiedenen Verfahren grol3e Unterschiede:

In dieser Studie wurde das Therapieansprechen alciellem Standard mit PET-CT und
MRT evaluiert. Die Untersuchungen fanden durchgdhmit nur wenigen Ausnahmen bei
allen Patienten zwei bis drei Monate nach SIRTt.sideser Zeitabstand stellt den Mittelweg
dar zwischen dem Wunsch, mdéglichst schnell Ergskerisi erhalten, und dem Wissen um die
langsamen makroskopischen Veranderungen, wie sie Cir und MRT-Bildern
wiedergegeben werden. Neben der Tragheit bestent weiterer Nachteil der
morphologischen Bildgebung darin, dass vitalesnaft unzureichend von avitalem Gewebe
unterschieden werden kann und dass eine GroRRemnenaturch posttherapeutische
Blutungen und Odembildung unter Umstanden als Resgon fehlgedeutet wird und

nekrotische zentrale Anteile nur unzureichend enBkurteilung eingehen [Cianni 2009].

Eine frUhere und prazisere Evaluation des Therap@achens ist mit dem neuen

Hybridverfahren PET-CT moglich, das die unschaafeer dafir funktionelle Darstellung des
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PETs mit der morphologischen Genauigkeit des CTrbinvget und somit die ideale

Bildgebung fir die Evaluation des Therapieanspneshgei lokoregiondren Therapien, wie
beispielsweise SIRT, darstellt [Atassi 2008]. Ddislveurde in dieser Studie, bei diskordanten
Befunden im Staging zwischen MRT und PET-CT, dageBnis des PET-CTs starker
gewichtet und als Grundlage fur die statistischeswertung des Therapieansprechens

verwendet.

Ein allgemeines Problem der bildgebenden Verfalisenlie Objektivierung und damit die
Vergleichbarkeit der Bilder. Fur die morphologisesh®erfahren CT und MRT wurden
deshalb die RECIST- und WHO-Kriterien entwickelta Bs sich dabei um eine Erfassung der
jeweils groRten Durchmesser handelt, sind sie efier die Beurteilung einzelner
Tumorladsionen und weniger fir eine diffuse Metastasg, wie sie haufig bei
SIRT-Patienten vorliegt, geeignet. Ein weiterer INaed dieser Kriterien liegt darin, dass
zentrale Nekrosen, die haufig durch SIRT entsteheitht zwingend durch eine
Verkleinerung des Durchmessers in die Beurteilunopgehen und somit eine
Fehlinterpretation méglich ist, wenn man sich stak diese Kriterien halt. Fur das PET
hingegen existieren bisher (noch) keine einheicBewertungsrichtlinien, so dass auch hier
eine Objektivierung des Ergebnisses bisher nichglitid ist. [Bilbao 2008 S. 95] In dieser
Studie wurde deshalb, wie in der klinischen Routibéch, das Ansprechen jeder einzelnen
Therapie durch Vergleich der pratherapeutischeneBilmit den Bildern des Stagings in
Anlehnung an die RECIST-Kriterien bewertet, da raef der Limitationen der bestehenden

Bewertungskriterien in Zusammenhang mit diesemisfhea Patientenkollektiv bewusst war.

Obwohl SIRT eine lokoregionare Therapie mit aufldéer beschrankter Wirkung ist, wurde
die Korrelation der Biomarker mit dem Gesamtthexapsprechen bewertet, indem auch das
Entstehen neuer extrahepatischer Metastasen undedsierben des Patienten innerhalb der
ersten drei Monate nach SIRT als Progress gewetteten. Das Gesamttherapieansprechen
wurde dem fokussierten Blick auf den Krankheitspeszin der Leber vorgezogen, da auch
die meisten der in dieser Studie evaluierten Bideraden systemischen Effekt der Therapie
und den Allgemeinzustand des Patienten - eventoeliestehende Mikrometastasen, die in
der Bildgebung noch nicht miterfasst wurden, mitgeischlossen - widerspiegeln und nicht
solitar fur das Krankheitsgeschehen in der Lebehesit. Bemerkenswert in diesem
Zusammenhang ist jedoch, dass trotz dieses Settngh hepatische Marker, wie
Leberenzyme und Cholestaseparameter, prognostsgleganz zeigten.
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Kinetik der Biomarker im Therapieverlauf

Insgesamt konnte im Gesamtkollektiv beobachtet rerdass alle Biomarker, mit Ausnahme
der spezifischen Tumormarker, die nur in den Subkbven ausgewertet wurden, sich alle
Parameter signifikant nach 24 und spatestens 48d8tunach SIRT in ihrer Konzentration
veranderten: Die Zelltodparameter Nukleosomen undFRA 21-1 ebenso wie die
Leberenzyme GOT und GPT sowie Bilirubin stiegerelier24 Stunden nach SIRT an, als
Hinweis auf den gesetzten Zellschaden und die &iesde Zytolyse. Etwas protrahiert kam
es dann auch zu einem Anstieg von CRP, was ameghalst Zeichen der posttherapeutischen
Inflammation zu werten ist. Abfallende Konzentratizeigten erstaunlicherweisdie
Cholestasewerte AP und GGT sowie die Pankreasenkiyase und Amylase. Vor allem bei
Lipase und Amylase wurde eigentlich als Hinweis @&ifie (milde) posttherapeutische
Pankreatitis durch fehlplatzierte Mikrospharen éinstieg erwartet, der sich jedoch in
unserem Setting nicht nachweisen liel3. Moglichesevgeigt sich in diesen fallenden Werten
bereits der positive therapeutische Effekt der SiRT verbessertem Galleabfluss und somit

auch fallenden Cholestasewerten.

Da Nukleosomen Zelltodprodukte sind und Malignorah slurch einen hohen Zellumsatz
mit sowohl exzessiver Proliferation als auch Zellt@uszeichnen, konnte schon in
verschiedenen Studien gezeigt werden, dass Tunempat erhéhte Nukleosomenwerte mit
interindividuellen Schwankungen aufweisen [Holdedear 2001 B] [Ellinger 2008 A] [Kuroi

1999] [Schwarzenbach 2008]. Dabei wurden hoéhere téhsgren bei fortgeschrittenen
Tumorleiden und bei metastasierten Kolorektalkanzian beobachtet, was mit der
zunehmenden Menge an dysfunktionalen Zellen zusainémgen konnte [Holdenrieder
2008].

So zeigten sich die Nukleosomen auch in dieseri&tedvartungsgemal préatherapeutisch
sowohl im Gesamtkollektiv (Median 171,9 ng/ml) alsch bei den Kolorektal- (Median 190
ng/ml) und Mammakarzinompatienten (Median 134,4mgauf einem sehr hohen Level,
verglichen mit der 95. Perzentile eines gesundestMollektivs (< 56 ng/ml) [Holdenrieder
2001 A]. Bereits sechs Stunden nach Therapie lass®m steigende Tendenzen in allen
Kollektiven nachweisen, die sich auch 24 Stunderhr&IRT noch weiter fortsetzen. Sowohl
der 24-, als auch der 48-Stundenwert, der zwarleidkt fallende Tendenz im Vergleich zum

24-Stundenwert zeigt, sind jeweils signifikant hbalks der pratherapeutische Wert.
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Diese posttherapeutische Kinetik der Nukleosomeh imiialem Anstieg und folgendem
Abfall konnte ebenfalls schon in der Vergangenbeit verschiedenen Tumorentitdten und
Therapien gezeigt werden, wie etwa beim nicht-keligen Bronchialkarzinom unter
Chemotherapie [Holdenrieder 2004 A] und bei Koltagkatienten unter Radiochemotherapie
[Kremer 2006]. Im Unterschied zu diesen systemiscBehandlungen, die jeweils Uber
mehrere Monate in mehrwdchigen Zyklen gegeben wertendelt es sich bei SIRT um eine
lokoregiondre Therapie, die einmalig als Gesamsdoappliziert wird und deren
Hauptwirkung sich aufgrund der relativ kurzen Hadiotszeit von 64,1 Stunden von Yttricim
in den ersten Tagen nach SIRT entfaltet. Dies l@eite Erklarung dafir sein, dass sich die
Kinetik, die sich in den anderen Studien Uber eyapze Woche oder mehrere Wochen
erstreckte, bei dieser Studie innerhalb der ersteei Tage nach Therapie bereits

nachvollziehen lasst.

Beim Impact-Nukleosomentest handelt es sich auclremmmmmunologisches Testverfahren
ahnlich wie beim ELISA-Handtest. Es werden sogaeseliben Antikérper verwendet,
allerdings in umgekehrter Reihenfolge und mit aadePuffern, die die Bindung zu den
Antigenen madglicherweise beeinflussen kdnnen. So esadurchaus erstaunlich, dass die
Nukleosomen in der Impactmessung im Serum, das @aslGrundmaterial des ELISA- Test
darstellt, sowohl im Gesamt-, als auch beim Koltakdarzinomkollektiv eine durchgehende
(das heildt zu allen gemessenen Zeitpunkten) Keoioelanit den Nukleosomen im Handtest
zeigen. Die Nukleosomen in der Impactanalyse insR&hingegen korrelieren zu keinem
Zeitpunkt mit den Nukleosomen im Imapct Serum oder ELISA- Test, was frihere
Erfahrungen bestatigt, dass sich Nukleosomen insnRdaanders verhalten als solche im
Serum [Holdenrieder 2001 A].

Bezlglich des Therapieansprechens konnte wederdhekfiv der kolorektalen Karzinome

noch der Mammakarzinome durch die beiden neuenniedea eine signifikante Aussage
getroffen werden. Bei den univariaten Analysen béeli des Gesamtlberlebens bei
Patienten mit kolorektalem Karzinom waren sowokl Nukleosomen in der Impactmessung
im Serum als auch im Plasma signifikant, so dassnsdie multivariaten Berechnungen mit
eingingen, doch hier konnte keine unabhangige féanite Aussagekraft erkannt werden.
Insgesamt handelt es sich bei den Nukleosomen m Imeactbestimmung um einen

vielversprechenden neuen Ansatz, eine automassigiéssmethode flr einen bereits in
mehreren Studien getesteten Parameter zu entwidReénDifferenzen der Ergebnisse zum

Handtest legen allerdings nahe, dass noch weitetendtpgende und methodische
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Untersuchungen notig sind, um die Voraussetzungeiiien Routinetest in der klinischen

Labordiagnostik zu schaffen.

Bzgl. der Korrelationen zwischen den unterschiédlic Parametern zeigte sich in vielen
Punkten ein zu erwartendes Bild: Die Cholestasepater AP und GGT sowie die
Leberenzyme GOT und GPT, als auch die Pankreasenkjpase und Amylase korrelierten
stark untereinander zu allen untersuchten ZeitmmkAuch die unspezifischen Marker CRP
und LDH zeigten wie erwartet zu einer Vielzahl anteuschiedlichen Parametern zu
verschiedensten Zeitpunkten Korrelationen. Nicht ewwarten war jedoch, dass die
Nukleosomen im ELISA nicht signifikant mit den arele Zelltodparametern CYFRA 21-1
und LDH korrelierten, sondern lediglich mit den Nedsomen der Impactmessung im Serum,
was darauf schlieBen lasst, dass die NukleosomenELISA einen eigenstandigen
unabhangigen Parameter darstellen.

Nukleosomen und Biomarker bei Patienten mit kolorekalem Karzinom

Die Gruppe der Patienten mit kolorektalem Karzirgtellte in dieser Studie die zahlenméaRig
grol3te und auch von der Verteilung des Therapieanspns die homogenste Gruppe dar, so
dass eine genauere Auswertung in diesem Subkallekblgte.

Wie im Gesamtkollektiv zeigten alle untersuchtemaReeter spatestens nach zwei Tagen
signifikante Konzentrationsanderungen. Fur die Bidear mit hohem Umsatz und kurzer
Halbwertszeit wie Nukleosomen und LDH war dies zwagten, im Gegensatz zu den
Tumormarkern CEA und CA 19-9, die als relativ dtgeiten und deren Messung deshalb im
Follow-up von Kolorektalkarzinompatienten von deneitlinien auch nur in
Dreimonatsabstanden empfohlen wird [Sturgeon 2008].

Die erste Auswertung erfolgte beziglich der Praoliktdas heil3t eine Voraussage uber das
Therapieansprechen schon vor Therapie, beziehumggswe den ersten Tagen nach SIRT.
Pratherapeutisch signifikante pradiktive Aussagamnew bei den Zelltodparametern CYFRA
21-1 und LDH sowie den Tumormarkern CEA und CA 194d zusatzlich bei den
Leberparametern GOT und CHE vorzufinden. Bezugladr 24h-Werte fanden sich
signifikante Unterschiede zwischen den Responsegrufiir Nukleosomen im ELISA- Test,
CA 19-9 und ebenfalls wieder bei CHE, was auf gingentielle Einsatzmdglichkeit dieser
Marker fur eine friihzeitige Therapiebeurteilungertmalb der ersten 24 Stunden nach SIRT

hinweist.
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Da sich im Kollektiv jedoch keine eindeutige Koabn zwischen Therapieansprechen und
Uberleben zeigte, erfolgte in einem zweiten Scheithe Auswertung beziglich der
Uberlebensprognose, wo sich eine ahnliche Konstallavie bei der Therapiepradiktion
zeigte: CEA konnte als hochsensitiver Marker fubémnetastasen kolorektalen Ursprungs
mit starker prognostischer Aussagekraft [Golds&005] in dieser Studie bestatigt werden.
Die préatherapeutische CEA-Konzentration zeigte sitcht nur signifikant fur das
Therapieansprechen, sondern auch fiir das Uberl@nsétzlich wiesen die CEA-Werte ein

und zwei Tagen nach SIRT prognostische Aussageduwéft

Auch bei CA 19-9 waren nicht nur der pratherapebts Wert, sondern auch die
Konzentrationen 24 und 48 Stunden nach Therapie olslowsignifikant flr das
Therapieansprechen, als auch fir das UberlebenseDBefunde sind konsistent mit
Ergebnissen anderer Studien, in denen gezeigt wéwente, dass CA 19-9, obwohl es nicht
offiziell von den aktuellen europaischen Leitlinierfir das Follow-up von
Kolorektalkarzinom-Patienten empfohlen wird [Duf®007], vor primarer Resektion eine
prognostische Aussagekraft beziiglich der Uberletesnkat [Reiter 2000].

Bei CYFRA 21-1 handelt es sich ebenfalls um einaerrleannten Tumormarker, dessen
Anwendungsgebiet sich aber vor allem auf das Brahchind Mammakarzinom erstreckt
[Holdenrieder 2009] [Nakata 2000]. Jedoch sind&iiokeratin-19 Fragmente vor allem Teil
des Zellskeletts, und erhthte Werte werden benafatienten mit erhdhtem Zellumsatz
gemessen [Bodenmiller 1992], wie beispielweiseTenorerkrankungen. Dabei werden bei
metastasierten Leiden hohere Konzentrationen gefuats im lokalisierten Stadium [Molina
1994]. Erwartungsgemal wurden in diesem Patientiehkkio bereits pratherapeutisch stark
erhohte Werte gefunden, die sich 24 Stunden naehnapre mehr als verdoppelten und auch
am zweiten Tag nach SIRT auf hohem Niveau blieb@eressanterweise zeigte sich jedoch
nur der pratherapeutische Wert signifikant fur @agrapieansprechen, wohingegen fur das

Einjahresiiberleben auch die Werte ein und zwei Tagl SIRT relevant waren.

LDH korrelierte zu allen drei untersuchten Zeitptamk stark mit CYFRA 21-1 (R > 0,85),
was plausibel erscheint, da es ebenfalls ein Zgdhmdukt ist. Somit erklart sich auch, dass es
sowohl in seiner Kinetik als auch in seiner progiscben Aussagekraft ahnliche Ergebnisse
wie CYFRA 21-1 aufweist.
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Obwonhl die Nukleosomen ebenfalls zu den Zelltodpkten gehéren, korrelierten sie — mit
dem Handtest gemessen — nur schwach und nur zom eleépunkt mit LDH und CYFRA
21-1. Bezlglich des Therapieansprechens sowieasiihjahres- und Gesamtiberleben war
vor allem der 24-Stundenwert der Nukleosomen agsafiig, wobei niedrigere Werte mit
einem guten Therapieansprechen beziehungsweiseimeitn langeren Uberleben assoziiert
waren. In friheren Studien bei Patienten mit Kdttak und Pankreaskarzinom unter
Radiochemotherapie konnte fur keinen Einzelwere eignifikante Aussage beziglich des
Therapieansprechens getroffen werden, was vietl@nhder niedrigeren Fallzahl in diesen
Studien lag. Allerdings hatten — ahnlich den Ergeden dieser Studie — ebenfalls Patienten
mit einer Progression signifikant hohere Werte thath der ersten drei Tage der Behandlung
als Therapieresponder. [Kremer 2006] [Kremer 2086¢h bei Lungenkarzinompatienten
wies ein starker Anstieg der Nukleosomen wéahrendedgten Chemotherapietage auf eine
Progression hin [Holdenrieder 2001 B] [HoldenrieA804A].

Auf den ersten Blick scheinen diese Ergebnisse scmachvollziehbar. Eine Bestrahlung
fuhrt zu Zelltod. Je akuter und ausgedehnter dagptampische Reaktion desto besser ist das
Therapieansprechen [Meyn 1993], und umso hohertesolldementsprechend die
Nukleosomenkonzentrationen sein. Es wurden jedoabhéngig in mehreren Studien bei
verschiedenen Tumorentitdten und Therapieformenerftér 2005] [Kremer 2006]
[Holdenrieder 2001] [Holdenrieder 2004A] [Holderdér 2008] [Holenrieder 2009] [Guleria
2010] gegenlaufige Ergebnisse gefunden, das heift diedrige posttherapeutische Werte
mit einem Therapieansprechen beziehungsweise méneilangeren Uberleben assoziiert
sind. Eine Hypothese ware, dass aggressivere Tumiflser eine bessere Blutversorgung
verfigen und es so bei maligneren Tumoren zu eefésktiveren Abtransport und somit zu
einem starkeren posttherapeutischen Anstieg korine weitere Ursache ist wohl, dass
Patienten mit einem fortgeschritteneren Tumorleidahlechterem Allgemeinzustand und
supprimiertem Immunsystem wohl nur noch ineffekind langsam Nukleosomen abbauen

kdnnen.

CRP ist seit langem bekannt als sensitiver, aldar wespezifischer Marker fir Inflammation
[Pepsy 1981], der in der Leber durch Interleukmstation synthetisiert wird [Castell 1990].
In letzter Zeit entdeckt man aber neue Anwendungst® Es hat sich gezeigt, dass es ein
starker prognostischer Marker einerseits fur diewkklung kardiovaskulérer Krankheiten
[Karakas 2009], andererseits fiir das Uberlebenieper Patienten mit Kolorektalkarzinom
darstellt [McMillan 2003]. So ist das Ergebnis @ieStudie, dass hohe CRP-Werte mit einem
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verkirzten Uberleben bei Kolorektalkarzinompatientssoziiert sind, konsistent mit der
allgemeinen Studienlage, im Gegensatz zu dem M&KEF, der in diesem Setting eine sehr
starke prognostische Aussagekraft hat und fir dee eolche Korrelation bisher nicht
beschrieben wurde.

Erhbhte  postinterventionelle  GOT-Konzentrationen nrkgén das Resultat eines
Postemboliesyndroms sein, also einer Schadigungndes Lebergewebes durch Ischamie im
Rahmen der Therapie. Die erhéhten pratherapeutisdfete konnten jedoch fir eine durch
die Metastasierung bereits in ihrer Funktion eiebegnkte und geschadigte Leber stehen und
deshalb prognostisch relevant sein. Fur GPT unamlileren Leberparameter wie auch fur die
Pankreasenzyme wurden signifikante Konzentraticiesschiede im Verlauf festgestellt, die

prognostische Aussagekraft dieser Parameter wacleeher schwach.

Mit dem Ziel, ein Modell prognostisch unabhangigetarker zu etablieren, das die
bestmogliche prognostische Aussage liefert, wuideginem nachsten Schritt alle univariat
fur das Uberleben relevanten Marker in eine multata Analyse eingebracht. Durch die
genau eingehaltenen, eng definierten Einschlussiait gingen die klinischen Parameter bei
zu groRer Ahnlichkeit nicht mit in die Analysen eiflls Bezugspunkt der Berechnungen
wurde aus zwei Grinden die Uberlebenszeit und rdelst Therapieansprechen im Staging
gewahlt. Einerseits handelt es sich dabei um ejhanten Endpunkt®, das heil3t, dass bei
dieser Auswertung vom Untersucher abhangige Urlieade in der Beurteilung von

bildgebenden Ergebnissen vermieden werden konnedererseits ist die verbleibende

Uberlebenszeit fiir den Patienten relevanter alSt&igingergebnis.

Um Cut-offs nicht willkirlich zu wahlen und damitine mdgliche Optimierung

beziehungsweise ein ,Overfitting” an die vorliegendDaten zu vermeiden, wurden die
Werteverteilungen eines jeden Parameters in Qaadiiterteilt und erst in univariaten
Analysen bewertet. Nur die Parameter, die dort @ragnostische Signifikanz aufwiesen,
wurden logarithmiert zur Basis zwei, so dass sidinearer Form in die Berechnungen
eingehen konnten. Da es aber erhebliche Korrelioawischen den verschiedenen
relevanten Parametern gab, wie beispielsweise heisGOT und LDH (R = 0,830), lag es
auf der Hand, dass es mehrere mogliche Kombinatiome ahnlicher prognostischer Starke
gab. Zur Vermeidung einer zufélligen Kombinationelvavurden deshalb in einem ersten
Schritt alle Kombinationsmodelle von jeweils zwedeo drei pratherapeutischen Werten
anhand ihres AICs (Akaike Information Criterion) ein Mal3 zur Beurteilung der

prognostische Starke eines Modells — verglichen.eilmem zweiten Schritt wurden die
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gleichen Berechnungen angestellt, jedoch unter clyteitiger Bericksichtigung der
24-Stundenwerte. Hierbei stellte sich die Fragedwtch die zusatzlichen Werte eine weitere

Verbesserung der Aussagekraft zu erreichen war.

Durch dieses systematische Vorgehen wurde fur dith@rapeutische Patientenstratifikation
eine Kombination aus zwei pratherapeutischen PaeaméCRP und GOT) gefunden, deren
individuelle prognostische Information durch diesBeimung des 24-Stundenwertes der
Nukleosomen noch weiter erhdoht werden konnte. Diefyt, dass diese drei Werte
unabhangig voneinander unterschiedliche patholbgis®rozesse und Therapieeffekte
abbilden und sich in ihrer prognostischen Aussagfeldurch Kombination noch weiter

verstarken kénnen. Diese prognostische Modellendtérlich einer weiteren Validierung in

prospektiven Studien mit grolReren Fallzahlen beajrkonnen die Grundlage fir einen
klinischen Risikoscore bilden, der im Hinblick akinbindung der SIR-Therapie in die

multimodale Therapieplanung bei Patienten mit eimeetastasierten kolorektalen Karzinom

[Wasan 2011] von gréf3ter Wichtigkeit sein wird.

Nukleosomen und Biomarker bei Patientinnen mit Mamnakarzinom

Im Vergleich zum Kollektiv der Patienten mit einemlorektalen Karzinom verhalten sich
die Marker bei Patientinnen mit einem MammakarziriomAllgemeinen etwas trager. Zwar
ist bei manchen Parametern, wie beispielsweise GYBR-1 ein Uber 20-facher Anstieg
nach 24 Stunden zu sehen und auch die NukleosomeBLISA-Handtest zeigen einen
signifikanten, wenn auch nicht so starken Konzeioinganstieg, aber einige Marker, wie die
Nukleosomen im Impact im Serum gemessen, die Turaden CEA und CA 15-3, GGT und
Lipase unterliegen Uberhaupt keiner signifikantearéaviderung Uber den beobachteten

Zeitraum.

Insgesamt sind sowohl fir das Therapieansprecleauwh fir das Einjahresiberleben aus
dem gesamten untersuchten Panel nur die Werte de®rimarkers CA 15-3 signifikant,
wohingegen bei den Patienten mit einem kolorektalkearzinom sowohl fur das
Therapieansprechen als auch fur die Prognose eielzatil an Parametern zumindest zu
einem Zeitpunkt signifikant waren. Zum Einen koénmies an der insgesamt kleineren
Kollektivgrofie sowie an der geringen Anzahl von iétden in den Response- und
Uberlebensgruppen mit der daraus resultierenderleichgn Verteilung beruhen. Zum
Anderen spielt sicher auch die sich stark unterdeimelen Tumorbiologie des

Mammakarzinoms eine Rolle.
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Dass CA 15-3 aber trotz dieser Umstande sowoldd8rTherapieansprechen als auch fir das
Einjahresiiberleben zu allen drei untersuchten dekgen als singularer Wert und nicht nur
in der dynamischen Betrachtung signifikante pradiktund prognostische Aussagekraft
besitzt, unterstltzt seine Stellung als etablietted aussagekraftiger Tumormarker beim
Mammakarzinom [Duffy 2006] [Molina 2005] [Tampellia997]. CA 15-3 sollte deshalb in

weiteren prospektiven Studien mit grol3eren Falkzakveiter evaluiert werden.

Ausblicke

SIRT ist auf dem Weg, mit in das Standardtherapis@ von Lebermetastasen
aufgenommen zu werden [Wasan 2011], so dass in nfukder Einfluss von
Antikorpertherapien, die sich in den letzten Jahmmehmend adjuvant neben den
Chemotherapien etablieren konnten, auf das ErgeBleis Radioembolisation untersucht
werden muss. Diese Fragestellung ist vor allemi¢titisch des antiangiogenetischen Effekts
der Biologika interessant, da sich damit die Bltdeegung der Metastasen und somit auch

das Ansprechen auf SIRT grundlegend &ndern kénnten.

Einen ahnlichen Effekt kdnnte auch bei einer Vadpe von HCC-Patienten mit einer
Chemoembolisation auftreten, da hierbei zufihremdenorgeféaRe embolisiert und damit
verschlossen werden und somit die MikrosphérenTaenor nicht erreichen kénnen, so dass
auch hier dringender Studienbedarf besteht.

Bisher ist SIRT nur als einmalige Therapie moglida, bis dato die Dosis, mit der das
gesunde Lebergewebe belastet wird, nicht kalkwderist und so bei einer zweiten

Anwendung das Risiko fur eine Strahlenhepatitis r setark ansteigt. Kénnte man

Mikrospharen nach der Applikation in einem bildgetben Verfahren direkt darstellen, so
konnte die Dosis sowohl fir das gesunde als auctidsi Tumorgewebe errechnet werden. Im
Moment liegen die Mikrosphéaren mit einer Grol3e inkfdmeterbereich noch weit unter der

Auflésungsgrenze von CT und MRT. Jedoch wurde mereaktuellen Studie die Entwicklung

zweier neuer Radiopharmaka vorgestellt, die im @Gsgiz zu den jetzigen Yttriumspharen,
die reine R-Strahler sind, zuséatzlich nogistrahlung emittieren und somit direkt ohne
Umwege durch Photonenkameras detektierbar sinditDstnn Zukunft eine genauere lokale

Dosiseinschatzung moglich, wodurch dann eventuestthaeine Zweittherapie erwogen

werden kann. Allerdings mussen auch dafir zuersti&t zur klinischen Wirksamkeit und

Vertraglichkeit der neuen Mikrospharen durchgefivetden. [Bult 2009]
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Alles in allem ist es jedoch in jedem Fall fir daslividuelle Patientenmanagement von
grodter Wichtigkeit, dass frihzeitig das Therapspaechen beurteilt und die
Uberlebenschancen eingeschatzt werden koénnen, whfofgende Therapieschritte zu
planen. In dieser prospektiven und explorativerglgiCenter-Studie wurden Hypothesen zur
pradiktiven und prognostischen Aussagekraft veestdmer Biomarker sowie multivariate
Modelle von relevanten Biomarker-Kombinationen geg die sowohl zur
pratherapeutischen Patientenstratifikation, als hauér die frihe Beurteilung des
Therapieeffektes genutzt werden konnen. Wenn didSgebnisse in weiteren,
umfangreicheren prospektiven Therapiestudien bgstéerden kdnnen, ware der Einsatz der
Blut-basierten Biomarker ein hilfreiches diagnadtess Werkzeug zur Verbesserung des

individuellen Managements von Patienten, die siobreSIR-Therapie unterziehen.
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Maligne Tumoren sind in Deutschland fir etwa 25% d@edesursachen verantwortlich.
Selten ist jedoch der Primarius lebenslimitieresmhdern das Auftreten von Metastasen, das
je nach Tumorentitat und Metastasenlokalisatiorereikurativen Therapieansatz verhindert.
H&aufig manifestieren sich Metastasen in der Leber, denen sich neben der operativen
Resektion und der systemischen zytostatischen pigera den letzten Jahren zunehmend
lokale Therapieverfahren etablieren konnten. Eimdes/on ist die selektive interne
Radiotherapie (SIRT), die sich die doppelte Bluteegung der Leber zunutze macht. Durch
Applikation von 3-Strahlung emittierenden Yttriumivbsphéaren in die tumorversorgende
Arteria hepatica wird selektiv das Tumorgewebe adgt, unter relativer Schonung des
gesunden Lebergewebes, das lUberwiegend durch dia pertae versorgt wird. Bis vor
kurzem kam SIRT erst nach Ausschopfung der Statfuenapieverfahren zur Anwendung.
Jedoch aufgrund guter Ergebnisse, vor allem beatisgnen Metastasen eines kolorektalen
Karzinoms, wird SIRT nun auch zunehmend zu einefiheren Krankheitszeitpunkt
verabreicht, wie eine prospektive Multicenterstuiler die Kombination aus SIRT und einer
Chemotherapie nach FOLFOX-Schema als ErstlinieraBélung bei nicht resektablen
Lebermetastasen zeigt.

Da jedoch SIRT nicht bei allen Patienten gleichkaam ist und mit betrachtlicher Toxizitat
einhergehen kann, ware es optimal schon vor Thelsaginn prognostische Marker flr eine
effiziente Patientenstratifikation zu haben, um igitzPatienten zu identifizieren, die in
besonderem Mald von einer SIRT profitieren. Des eseit ist die Beurteilung des
Therapieerfolgs durch bildgebende Untersuchungest erach mehreren Wochen
aussagekraftig. Hier waren Verlaufsmarker von groBedeutung, anhand derer schon
wenige Tage nach SIRT die Therapiewirksamkeit 2égsrg abgeschatzt werden kann, um
zeitnah Therapiemodifikationen und -intensivierung@rnehmen zu konnen. Hierzu bieten
sich insbesondere Biomarker an, die die Verandedend umorbiologie und -aktivitat, sowie
die Tumorschadigung durch die Therapie, oder digpd@igene Immunantwort auf die
Tumorerkrankung widerspiegeln. Vorteile der Biongarksind einerseits die leichte
Zuganglichkeit des Untersuchungsmaterials im perng@h Blut, wodurch auch serielle
Messungen moglich sind, sowie andererseits die edlehnsensitive, kostengunstige,
zuverlassige und objektivierbare QuantifizierungBi®markerkonzentration.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es die Rolle vom Blut zirkulierenden Tumor-, Organ-,
Inflammations- und Zelltod-assoziierten Biomarkeowohl fiir die Prognosebeurteilung, wie

auch fur das Therapiemonitoring vergleichend zensoichen.
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6 Zusammenfassung

In diese unizentrische, prospektive Observationsstwurden insgesamt 113 Patienten mit
hepatischen Metastasen aufgenommen, wobei Patientegsinem kolorektalen (N=49) und
einem Mammakarzinom (N=22) die grol3ten Gruppen telidten. Blutproben wurden zu
definierten Zeitpunkten vor, drei, sechs, 24 und @®&inden nach der SIR-Therapie
entnommen und nach strengen praanalytischen Standagiter verarbeitet. Nach Abschlul3
der Rekrutierung wurden die Studienparameter gesdimmanalysiert. Das
Therapieansprechen wurde anhand von bildgebendégrduchungen (PET-CT und MRT)
zwei bis drei Monate nach SIRT in Anlehnung an REECIST-Kriterien ermittelt. Zudem
gingen das Einjahres- und Gesamtiberleben in dssvAdungen ein.

Bei einer Vielzahl der untersuchten Biomarker wub@eeits 24 und 48 Stunden nach SIRT
ein deutlicher Anstieg der Wertlagen festgestdbgi nur wenigen kam es zu einem
Werteriickgang. Diese Beobachtung traf auf die Gésaibder Tumorpatienten, wie auch in
unterschiedlicher Auspragung auf die einzelnen 8uyjjgen zu.

Hinsichtlich des Therapieansprechens und der Psmgbschétzung wurden die beiden
grof3ten Patientengruppen detailliert evaluiert. Kwollektiv der kolorektalen Karzinome
konnte eine Reihe von Markern, unter anderem CYRERAL, LDH, GOT, CA 19-9 und
CHE, bereits pratherapeutisch zwischen Patienten,ind Staging nach SIRT progredient
waren, und jenen, die einen stabilen Krankheitszustoder eine Teilremission hatten,
unterscheiden. Zusatzlich diskriminierten die 2dr8enwerte von CA 19-9, CHE und
Nukleosomen zwischen den Patientengruppen mit soitedlichem Ansprechen. Ahnliche
Ergebnisse wurden auch in der prognostischen, datea Auswertung hinsichtlich des
Einjahresiberleben erzielt. In den multivariatenalkeen bezlglich der Prognose des
Gesamtluberlebens zeigte sich die Kombination voR QRd GOT allen anderen maéglichen
Markerkombinationen von zwei und drei pratheramei@en Parametern (Modell 1)
Uberlegen. Bei Hinzunahme der 24- Stundenwerte iodéM 2 wurde die prognostische
Aussagekraft dieser beiden pratherapeutischen Rteandurch die Nukleosomen weiter
gesteigert. Beim Mammakarzinom erwies sich CA 1&ls3hervorragender Marker sowohl
fur die Therapiepradiktion, wie auch fir die Progeabschatzung.

Bestatigen sich die in dieser Arbeit gewonnenerekngse, insbesondere die prognostischen
Modelle, in weiteren, prospektive Studien mit gn@pe Fallzahlen, lassen sich auf diesen
Grundlagen Biomarker-Scores zur pratherapeutisciRatientenstratifikation und zur
frihzeitigen Beurteilung des Ansprechens einer BiRrapie entwickeln, die zu einer

individualisierten und verbesserten BehandlungRatienten mit Lebermetastasen beitragen.
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Abkurzungsverzeichnis

9 Anhang

9.1 Abktrzungsverzeichnis

A
AIC
AP
BSA
CA
CCC
CEA
CHE
CRP
CT
CUP
CYFRA 21-1
DNS
DSA
eV
GGT
GOT
GPT
HAC
HAI
HCC
HIFU

INR
kDa
LDH
LITT
M
MHz
MIRD
MRT
MS

Aktivitat

Akaike information criterion
Alkalische Phosphatase

Body surface area (Kdrperoberflache)
Cancer-antigen
Cholangiozellulares Karzinom
Carcinogenes embryonales Antigen
Cholinesterase

C-reaktives Protein
Computertomographie

Cancer of unknown primary
Cytokeratinfragment 19
Desoxyribonukleinsédure = Erbgut
digitale Subtraktionsangiographie
Elektronenvolt
Gammaglutamyltranspeptidase
Glutamatoxalacetattransaminase
Glutamatpyruvattransaminase
Hepatic artery chemotherapy
Hepatic artery infusion
Hepatozellulares Karcinom

High intensity focused ultrasound
hochenergetisch fokussierter Ultraschall
International normalized ratio
Kilodalton, atomare Masseneinheit
Laktatdehydrogenase

Laser induced thermo therapy
Masse

Megahertz

Medical internal radiation dose
Magnetresonanztomographie

Mikrospharen
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9 Anhang Abkurzungsverzeichnis
N-HS Nukleosomen im Handtest Serum, ELISA-tTes
N-I1S Nukleosomen im Impact im Serum

N-IP Nukleosomen im Impact im Plasma

NMR Nuclear magnetic resonance

PET Positronen-Emissions-Tomographie

PTT Partial thromboplastin time

RECIST Response evaluation criteria in soliddts

RFA Radiofrequenzablation

RILD Radiation induced liver disease

SIRT Selective internal radiation therapy

SPECT Singel photon emission computer tomograpy
TACE Transarterielle Chemoembolisation

TAE Transarterielle Embolisation

TIPS Transhepatischer portosystemischer Shunt
T/N tumor-to-normal-uptake-ratio

\% Volumen

VEGF Vascular endothelial growth factor

VOD Veno-occlusive disease

WHO World health organisation

5-FU 5-Floururacil (Chemotherapeutikum)
BF.FDG Flour18-Desoxyglucose
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Ethikantrag

9.2 Bestatigung Ethikkommission

Ethikkommission der Medizinischen Fakultit L“d‘f"g‘ '

der Ludwig-Maximilians Universitit Maximilians—

Vorsitzender: Prof. Dr. Gustav Paumgartner Universitit
Miinchen___

Marchioninistr, 15
81377 Minchen

Tel; (089) 7095 4609
Fax: (089) 7095 7609

Klinikum der Universitat Minchen - GroBhadern e-mail: Ethikkommission@

Marchioninistr. 15 81377 Miinchen med.uni-muenchen de
02.02.2006

Frau

Dr. P. Stieber

Inst. f. Klinische Chemie
Klinikum Grof3hadern

- im Hause —

Projekt Nr. 093/02
Therapeutisches Monitoring anhand von Apoptose- Produkten im Serum

Sehr geehrte Frau Kollegin Stieber,
sehr geehrter Herr Kollege Holdenrieder,

besten Dank fir lhr Schreiben vom 31.01.2006 mit einem Amendment (Wiederaufnahme
der Studie ohne Anderungen zum urspriinglichen Protokoll) zu der 0.g. Studie. Dabei
lagen im Einzelnen zur Begutachtung vor:

- aktualisierte Patienteninformation und Einverstandniserklarung.
Vor dem Hintergrund lhrer Stellungnahme bestehen keine ethisch-rechtlichen Bedenken
gegen dieses Amendment, so dass die schon ausgesprochene ethisch-rechtliche
Unbedenklichkeit weiter Giiltigkeit hat.

Ich wiinsche Ihrer Studie weiterhin einen guten Verlauf.

Mit freundlichen GriiRen

Prof. Dr. G. Paumgartfer
Vorsitzender der Ethikkommission

P.S.: Fur zukinftige Antrdge an die EK siehe: Richtlinien fiir den Antrag an die Ethikkommissicn
(Version 30.07.2005). Internetadresse: http://www.med.un-muenchen.de/Ethikkommission
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9.3 Einzelverlaufe

Die Einzelverlaufe aller in der Studie untersuchteatienten sind im folgenden Kapitel
dargestellt. Darin wird jeder gemessene Laborwertden verschiedenen Zeitpunkten
(Basiswert vor SIRT, drei, sechs, 24 und 48 Stuntesh Therapie) fir jeden Patienten auf
einer Seite dargestellt.

In der ersten Grafik oben links auf der Seite dim sich jeweils die absoluten Wertelagen,
oben rechts die relativen Wertelagen der drei veesenen Nukleosomenmessungen.

Alle anderen folgenden Laborparameter wurden wegder unterschiedlichen
GroRRenordnungen in relativen Werten angegebenRBferenzwerte sind in jeder Grafik in
der Legende integriert und beziehen sich auf dathprapeutischen Wert, der jeweils als eins
gesetzt wird. Sollte kein pratherapeutischer Werhanden sein, ist auch eine Darstellung
der posttherapeutischen Daten somit nicht méglich.

Die linke, mittlere Grafik zeigt den Verlauf derweils tumorspezifischen Tumormarker,
sowie CEA, CYFRA 21-1 und CRP, die rechte, mittl€seafik stellt den Verlauf der
Cholestaseparameter Bilirubin, GGT und AP dar. ér G&rafik links unten werden die
Leberwerte GOT, GPT sowie LDH und in der Grafikhtscunten die Parameter Amylase,
Lipase und CHE gezeigt.

Zusatzlich wird am Steitenende der Patient mit AlteGeschlecht, Diagnose,
Therapieansprechen nach drei Monaten und Uberlebitharakterisiert.
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Abb. 106: Patient 61 Jahre, mannlich, SIRT bei CRC, Theea@prechen nach 3 Monaten:
Progressive Disease, 5,5 Monate nach SIRT verstorbe
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Abb. 107: Patient 58 Jahre, ménnlich, SIRT bei CRC, Theea@prechen nach 3 Monaten:
Progressive Disease, 7,8 Monate nach SIRT verstorbe
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Abb. 108: Patient 69 Jahre, weiblich, SIRT bei CRC, Theramsprechen nach 3 Monaten:
Partial Remission, 18,8 Monate nach SIRT verstorben
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Abb. 109: Patient 72 Jahre, mannlich, SIRT bei CRC, 2,8 Momnach SIRT verstorben
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Abb. 110: Patient 64 Jahre, mannlich, SIRT bei CRC, 3,4 Memach SIRT verstorben
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Abb. 111: Patient 50 Jahre, weiblich, SIRT bei CRC, Theramsprechen nach 3 Monaten:
Progressive Disease, 19,6 Monate nach SIRT vegrstorb
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Abb. 112: Patient 67 Jahre, weiblich, SIRT bei CRC, Theramsprechen nach 3 Monaten:
Partial Remission, 15,0 Monate nach SIRT verstorben
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Abb. 113: Patient 69 Jahre, mannlich, SIRT bei CRC, Theea@prechen nach 3 Monaten:
Progressive Disease, 4,6 Monate nach SIRT verstorbe
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Abb. 114: Patient 47 Jahre, mannlich, SIRT bei CRC, Theea@prechen nach 3 Monaten:
Progressive Disease, innerhalb des Follow-ups (2b%ate nach SIRT) nicht verstorben
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Abb. 115: Patient 49 Jahre, mannlich, SIRT bei CRC, 2,5 Momnach SIRT verstorben
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Abb. 116: Patient 57 Jahre, ménnlich, SIRT bei CRC, Theea@prechen nach 3 Monaten:
Progressive Disease, innerhalb des Follow-ups (2@/ate nach SIRT) nicht verstorben
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Abb. 117: Patient 62 Jahre, mannlich, SIRT bei CRC, Theeag@prechen nach 3 Monaten:
Progressive Disease, 5,1 Monate nach SIRT verstorbe
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Abb. 118: Patient 68 Jahre, mannlich, SIRT bei CRC, Theeag@prechen nach 3 Monaten:
Partial Remission, innerhalb des Follow-ups (17¢nhkte nach SIRT) nicht verstorben
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Abb. 119: Patient 68 Jahre, ménnlich, SIRT bei CRC, Theea@prechen nach 3 Monaten:
Partial Remission, 17,9 Monate nach SIRT verstorben
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Abb. 120: Patient 66,4 Jahre, weiblich, SIRT bei CRC, Thie@apsprechen nach 3 Monaten:
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Progressive Disease, innerhalb des Follow-ups (¥0,3ate nach SIRT) nicht verstorben
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Abb. 121: Patient 51 Jahre, ménnlich, SIRT bei CRC, Theea@prechen nach 3 Monaten:
Progressive Disease, 11,0 Monate nach SIRT vegrstorb
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Abb. 122: Patient 66 Jahre, méannlich, SIRT bei CRC, Theea@prechen nach 3 Monaten:
Progressive Disease, 4,4 Monate nach SIRT verstorbe
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Abb. 123: Patient 57 Jahre, weiblich, SIRT bei CRC, Theramsprechen nach 3 Monaten:
Progressive Disease, innerhalb des Follow-ups (¥&3ate nach SIRT) nicht verstorben
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Abb. 124: Patient 63 Jahre, mannlich, SIRT bei CRC, nurdirikeberlappen,
Therapieansprechen nach 3 Monaten: Progressivadgiseanerhalb des Follow-ups (16,7
Monate nach SIRT) nicht verstorben
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Abb. 125: Patient 63 Jahre, ménnlich, zweite SIRT bei CRC Lebersegment 1,
Therapieansprechen nach 3 Monaten: Partial Remigsioerhalb des Follow-ups (16,7
Monate nach erster SIRT) nicht verstorben
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Abb. 126: Patient 61 Jahre, méannlich, SIRT bei CRC, Theeagmprechen nach 3 Monaten:
Stable Disease, innerhalb des Follow-ups (13,3 Monach SIRT) nicht verstorben
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Abb. 127: Patient 51 Jahre, weiblich, SIRT bei CRC, Thermamsprechen nach 3 Monaten:
Partial Remission, innerhalb des Follow-ups (15@hkte nach SIRT) nicht verstorben
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Abb. 128: Patient 77 Jahre, mannlich, SIRT bei CRC, 3,1 Momnach SIRT verstorben
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Abb. 129: Patient 61 Jahre, mannlich, SIRT bei CRC, Theragigechen nach 3 Monaten:
Stable Disease, 15,0 Monate nach SIRT verstorben
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Abb. 130: Patient 64 Jahre, mannlich, SIRT bei CRC, 1,5 Monach SIRT verstorben
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Abb. 131: Patient 76 Jahre, méannlich, SIRT bei CRC, Theeag@prechen nach 3 Monaten:
Progressive Disease, innerhalb des Follow-ups (¥@&6ate nach SIRT) nicht verstorben
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Abb. 132: Patient 60 Jahre, méannlich, SIRT bei CRC, Theea@prechen nach 3 Monaten:
Progressive Disease, 6,8 Monate nach SIRT verstorbe
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Abb. 133: Patient 61 Jahre, méannlich, SIRT bei CRC, Theeagmprechen nach 3 Monaten:
Partial Remission, 23,8 Monate nach SIRT verstorben
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Abb. 134: Patient 36 Jahre, mannlich, SIRT bei CRC, 2,8 Monach SIRT verstorben
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Abb. 135: Patient 50 Jahre, weiblich, SIRT bei CRC, 1,8 Memamch SIRT verstorben
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Abb. 136: Patient 68 Jahre, méannlich, SIRT bei CRC, Theea@prechen nach 3 Monaten:
Progressive Disease, innerhalb des Follow-ups (#86ate nach SIRT) nicht verstorben
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Abb. 137: Patient 67 Jahre, weiblich, SIRT bei CRC, Theramsprechen nach 3 Monaten:
Progressive Disease, 4,2 Monate nach SIRT verstorbe
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Abb. 138: Patient 67 Jahre, mannlich, SIRT bei CRC, Theeag@prechen nach 3 Monaten:
Progressive Disease, 20,6 Monate nach SIRT vegrstorb
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Abb. 139: Patient 49 Jahre, ménnlich, SIRT bei CRC, Theea@prechen nach 3 Monaten:
Progressive Disease, innerhalb des Follow-ups (#@3ate nach SIRT) nicht verstorben
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Abb. 140: Patient 54 Jahre, mannlich, SIRT bei CRC, Theragigechen nach 3 Monaten:
Progressive Disease, innerhalb des Follow-ups (#8)7ate nach SIRT) nicht verstorben
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Abb. 141: Patient 56 Jahre, méannlich, SIRT bei CRC, Theeag@prechen nach 3 Monaten:
Progressive Disease, 5,0 Monate nach SIRT verstorbe

- 186 -



9 Anhang

Einzelverlaufe

10000 -

1000

S
=3
I

Nukleosomen ng/mL

@ Nukleosomen HS
*Nukleosomen IS

H Nukleosomen IP

24
Stunden nach Theranie

8

B CYFRA 21-1 = 25.5 ng/mL
A CRP =12.1 mg/dL

Werte/Basiswert

=

6 12 24 36 48

Stunden nach Therapie

8

-2}

I
il

Werte/Basiswert

N
I

12 24 36 48

6
Stunden nach Therapie

Werte/Basiswert

Werte/Basiswert

Werte/Basiswert

'@ Nukleosomen HS = 590.304 ng/mL
Nukleosomen IS = 1233 ng/mL
B Nukleosomen IP = 195 ng/mL

15

104

6 12 24 36 48

Stunden nach Therapie

51

@ Bilirubin = 0.4 mg/dL

GGT =103 U/L

4 ®AP=321UL
34
24
14
0 4

0 3 6 12 24 36 48

Stunden nach Therabie

51

@ Amylase = 47 UIL

Lipase =7 U/L
4 |MCHE=S79kKUL
3
24
1 e g
\ — e ———

0 4

0 3 6 12 24 36 48

Stunden nach Therapie

Abb. 142: Patient 63 Jahre, ménnlich, SIRT bei CRC, Theea@prechen nach 3 Monaten:
Progressive Disease, 6,2 Monate nach SIRT verstorbe
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Abb. 143: Patient 59 Jahre, weiblich, SIRT bei CRC, 3,2 Memamch SIRT verstorben
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Abb. 144: Patient 66 Jahre, mannlich, SIRT bei CRC, Theea@prechen nach 3 Monaten:
Stable Disease, innerhalb des Follow-ups (16,2 Monach SIRT) nicht verstorben
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Abb. 145: Patient 54 Jahre, ménnlich, SIRT bei CRC, Theeag@prechen nach 3 Monaten:
Progressive Disease, 18,7 Monate nach SIRT verstorb
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Abb. 146: Patient 65 Jahre, weiblich, SIRT bei CRC, Theramsprechen nach 3 Monaten:
Partial Remission, 15,4 Monate nach SIRT verstorben
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Abb. 147: Patient 76 Jahre, weiblich, SIRT bei CRC, Thermamsprechen nach 3 Monaten:
Progressive Disease, 8,8 Monate nach SIRT verstorbe
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Abb. 148: Patient 62 Jahre, weiblich, SIRT bei CRC, Theramsprechen nach 3 Monaten:
Stable Disease, innerhalb des Follow-ups (21,6 Monach SIRT) nicht verstorben
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Abb. 149: Patient 66 Jahre, mannlich, SIRT bei CRC, Theea@prechen nach 3 Monaten:
Progressive Disease, 8,2 Monate nach SIRT verstorbe
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Abb. 150: Patient 35 Jahre, weiblich, SIRT bei CRC, Theramsprechen nach 3 Monaten:
Progressive Disease, 5,2 Monate nach SIRT verstorbe
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Abb. 151: Patient 72 Jahre, mannlich, SIRT bei CRC, 1,3 Momnach SIRT verstorben
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Abb. 152: Patient 61 Jahre, mannlich, SIRT bei CRC, 1,4 Mmnach SIRT verstorben
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Abb. 153: Patient 71 Jahre, méannlich, SIRT bei CRC, Theeagmprechen nach 3 Monaten:
Stable Disease, 4,9 Monate nach SIRT verstorben
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Abb. 154: Patient 60 Jahre, méannlich, SIRT bei CRC, Theea@prechen nach 3 Monaten:
Partial Remission, danach aus der Studie ausgeisrhie
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Abb. 155: Patient 69 Jahre, méannlich, SIRT bei CRC, Theea@prechen nach 3 Monaten:
Progressive Disease, 4,0 Monate nach SIRT verstorbe

- 200 -



9 Anhang Einzelverlaufe
10000 ] 20J( 777777777777777777777777777777777777777777
®Nukicosomen s @ Nukleosomen HS = 33.6336 ng/mL
Nukleosomen HS _
*Nukleosomen s *Nukleosomen 1S = 83.9 ng/mL
TEl 1000 /™ Nukleosomen P _ 54— ) NN
2 | e g
c o
g 100 sw0f Jff \
e @
(7] [
g 5
= =
> 104 St -
R e 0
0 3 6 12 24 36 48 0 3 6 12 24 36 48
Stunden nach Therapie Stunden nach Therapie
10J( 77777777777777777777777777777777777777777777 Semiiicosmal
® AFP = 7597 UIL Bilirubin = 0.8 mg/dL
GGT =187 UIL
8 Wk CYFRA 21-1 = 0.7 ngimL 4 mAP=12dUL
- B CRP = 0.5 mg/dL -
@ @
261 34
0 0
3] 3]
m m
84 ol
@ @
= =
1 — |
0 4
0 3 6 12 24 36 48 0 3 6 12 24 36 48
Stunden nach Therapie Stunden nach Therabie
10J( 77777777777777777777777777777777777777777777 T LT (LS LECREEEEEEEEEEEEPREREER
®GoT =23 UL Amylase = 53 U/L
Lipase =15 U/L
g JRGPT=25UL 4lmcHE=SOIKOL
- B LDH =187 U/L -
g g
Zef A
0 0
© ©
m m
T ol
] ]
= =
2 1 — : f
Or 0
0 3 6 12 24 36 48 0 3 6 12 24 36 48

Stunden nach Therapie

Stunden nach Therapie

Abb. 156: Patient 77 Jahre, mannlich, SIRT bei HCC, Theapsprechen nach 3 Monaten:
Stable Disease, 26,0 Monate nach SIRT verstorben
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Abb. 157: Patient 60 Jahre, méannlich, SIRT bei HCC, Theasprechen nach 3 Monaten:
Partial Remission, 26,5 Monate nach SIRT verstorben

- 202 -



9 Anhang

Einzelverlaufe

10000 - - - - - - - oo 20 - oo
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, '@ Nukleosomen HS = 151.008 ng/mL
;zz:ﬁ:zz:g:z: IHSS Nukleosomen IS = 732 ng/mL
2 1000 |®™Nukleosomen 15 |"Nukleosomen P =208 ng/m.
2 NG e g
c o
g 100 s
e @
I [J]
g 5
= =
> 104 R e e e TR
R e 0
0 3 6 12 24 36 48 0 3 6 12 24 36 48
Stunden nach Therapie Stunden nach Therapie
10J( 77777777777777777777777777777777777777777777 T
® AFP = 564 UIL Bilirubin = 0.6 mg/dL
GGT =258 U/L
g KCYFRAZI1=23ngmL glmAp=2sgUL
- B CRP =1 mg/dL -
@ @
261 34
0 0
3] 3]
a a
g 4 g2
Q Q
= = o
R e T
——— }
01 0
0 3 6 12 24 36 48 0 3 6 12 24 36 48
Stunden nach Therapie Stunden nach Therabie
10J( 77777777777777777777777777777777777777777777 T LT HELCCLECREEEEEEEEEEEEPRER R
®coT =77 UL Amylase =79 U/L
Lipase =79 U/L
g JRGPT=SSUL 4lmcHE=SATIOL
- M LDH = 247 UIL -
g g
Zef A
0 0
© ©
m m
T ol
] ]
= =
2
——
0
0 3 6 12 24 36 48 0 3 6 12 24 36 48

Stunden nach Therapie

Stunden nach Therapie

Abb. 158: Patient 72 Jahre, mannlich, SIRT bei HCC, Theapsprechen nach 3 Monaten:
Partial Remission, 10,9 Monate nach SIRT verstorben
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Abb. 159: Patient 71 Jahre, mannlich, SIRT bei HCC, Theraggpeechen nach 3 Monaten:
Stable Disease, innerhalb des Follow-ups (25,8 Monach SIRT) nicht verstorben
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Abb. 160: Patient 68 Jahre, weiblich, SIRT bei HCC, Therapsprechen nach 3 Monaten:
Stable Disease, innerhalb des Follow-ups (16,4 Monach SIRT) nicht verstorben
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Abb. 161: Patient 68 Jahre, mannlich, SIRT bei HCC, Theraggpeechen nach 3 Monaten:
Progressive Disease, innerhalb des Follow-ups (#®,3ate nach SIRT) nicht verstorben
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Abb. 162: Patient 64 Jahre, méannlich, SIRT bei CCC, Theeagmprechen nach 3 Monaten:
Progressive Disease, 6,4 Monate nach SIRT verstorbe
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Abb. 163: Patient 54 Jahre, weiblich, SIRT bei CCC, Theramsprechen nach 3 Monaten:
Progressive Disease, 5,0 Monate nach SIRT verstorbe
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Abb. 164: Patient 58 Jahre, ménnlich, SIRT bei CCC, Theea@prechen nach 3 Monaten:
Partial Remission, innerhalb des Follow-ups (28¢hkte nach SIRT) nicht verstorben
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Abb. 165: Patient 57 Jahre, ménnlich, SIRT bei CCC, Theea@prechen nach 3 Monaten:
Stable Disease, 8,7 Monate nach SIRT verstorben
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Abb. 166: Patient 72 Jahre, weiblich, SIRT bei CCC, Theramsprechen nach 3 Monaten:
Progressive Disease, 16,0 Monate nach SIRT verstorb
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Abb. 167:; Patient 67 Jahre, mannlich, SIRT bei CCC, 3,4 Mmnach SIRT verstorben
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Abb. 168: Patient 69 Jahre, ménnlich, SIRT bei CCC, Theea@prechen nach 3 Monaten:
Partial Remission, innerhalb des Follow-ups (22@hkte nach SIRT) nicht verstorben
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Abb. 169: Patient 74 Jahre, weiblich, SIRT bei CCC, Theramsprechen nach 3 Monaten:
Partial Remission, innerhalb des Follow-ups (20¢&nkte nach SIRT) nicht verstorben
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Abb. 170: Patient 76 Jahre, méannlich, SIRT bei CCC, Theeagmprechen nach 3 Monaten:
Partial Remission, 7,2 Monate nach SIRT verstorben
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Abb. 171: Patient 68 Jahre, weiblich, SIRT bei CCC, Theramsprechen nach 3 Monaten:
Progressive Disease, innerhalb des Follow-ups (¥®&8ate nach SIRT) nicht verstorben
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Abb. 172: Patient 62 Jahre, weiblich, SIRT bei CCC, Theramsprechen nach 3 Monaten:
Stable Disease, innerhalb des Follow-ups (14,4 Monach SIRT) nicht verstorben
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Abb. 173: Patient 67 Jahre, méannlich, SIRT bei CCC, Theea@prechen nach 3 Monaten:
Stable Disease, innerhalb des Follow-ups (16,1 Monach SIRT) nicht verstorben

-218 -



9 Anhang Einzelverlaufe

'@ Nukleosomen HS = 132.704 ng/mL

Nukleosomen IS = 142 ng/mL
*Nukleosomen IS
1 < B Nukleosomen IP = 2 ng/mL
2 1000 " Nukleoggmen P __ 2= X 154 o SR
-
5 | N <~ &
£ s
;
g 100 ©
s L T
] t
<@ (]
= 2
> 104

0 3 6 12 24 36 48 0 3 6 12 24 36 48
Stunden nach Therapie Stunden nach Therapie
10J( 7777777777777777777777777777777777777777777 Semiiicoseaal
® CA 19-9 = 8902 U/mL Bilirubin = 0.5 mg/dL
GGT =414 U/L
M CYFRA 21-1 = 3.5 ngimL

] =
g XCYFRAZIA =35 ngfmt [/ 4 maP=100n
B CRP = 0.6 mg/dL

& 5
isl o/ :
(2] (2]
3] 3]
m m
g4y S 8
@ @
= =
24~
0 0
0 3 6 12 24 36 48 0 3 6 12 24 36 48
Stunden nach Therapie Stunden nach Therabie

10J( 77777777777777777777777777777777777777777777 T LT HELCCEEEREEEEEEREEEEEPREE
®GOT = 26 UL Amylase =47 U/L
Lipase = 57 U/L

g JROPTE4UL 4lmcHE=SOAKOL
- B LDH=213 UL -
g g
Zef A
0 0
© ©
m m
T ol
] ]
= =

2 T— f— :=’ 7777777777

Or 0

0 3 6 12 24 36 48 0 3 6 12 24 36 48
Stunden nach Therapie Stunden nach Therapie

Abb. 174: Patient 60 Jahre, mannlich, SIRT bei Pankreaskamzj Therapieansprechen nach
3 Monaten: Partial Remission, innerhalb des Foligps-(30,2 Monate nach SIRT) nicht
verstorben
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Abb. 175: Patient 67 Jahre, mannlich, SIRT bei Pankreaskamzj Therapieansprechen nach
3 Monaten: Progressive Disease, 11,7 Monate nd&Rf @rstorben
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Abb. 176: Patient 73 Jahre, mannlich, SIRT bei Pankreaskamzj Therapieansprechen nach
3 Monaten: Progressive Disease, 10,2 Monate na&Rf @rstorben
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Abb. 177: Patient 72 Jahre, weiblich, SIRT bei Mammakarzin®herapieansprechen nach 3
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Abb. 178: Patient 72 Jahre, weiblich, SIRT bei Mammakarziridrarapieansprechen nach 3
Monaten: Progressive Disease, 4,7 Monate nach 8#RStorben
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Abb. 179: Patient 66 Jahre, weiblich, SIRT bei Mammakarzindt1 Monate nach SIRT
verstorben
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Abb. 180: Patient 55 Jahre, weiblich, SIRT bei Mammakarzin@herapieansprechen nach 3
Monaten: Progressive Disease, 6,8 Monate nach 8#rStorben
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Abb. 181: Patient 61 Jahre, weiblich, SIRT bei Mammakarzin®herapieansprechen nach 3
Monaten: Progressive Disease, 13,6 Monate nach S¥RSforben
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Abb. 182: Patient 65 Jahre, weiblich, SIRT bei Mammakarzin8r@ Monate nach SIRT
verstorben
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Abb. 183: Patient 43 Jahre, weiblich, SIRT bei Mammakarzin@herapieansprechen nach 3
Monaten: Progressive Disease, 13,5 Monate nach $RSforben
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Abb. 184: Patient 64 Jahre, weiblich, SIRT bei Mammakarzin®herapieansprechen nach 3
Monaten: Progressive Disease, 7,9 Monate nach 8#rStorben
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Abb. 185: Patient 67 Jahre, weiblich, SIRT bei Mammakarzin@herapieansprechen nach 3
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Monaten: Progressive Disease, 8,5 Monate nach 8#rStorben
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Abb. 186: Patient 66 Jahre, weiblich, SIRT bei Mammakarzin®herapieansprechen nach 3
Monaten: Progressive Disease, 7,5 Monate nach 8#rStorben
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Abb. 187: Patient 62 Jahre, weiblich, SIRT bei Mammakarzin8/8,Monate nach SIRT

verstorben
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Abb. 188: Patient 60 Jahre, weiblcih, SIRT bei Mammakarzin®herapieansprechen nach 3
Monaten: Stable Disease, 9,4 Monate nach SIRT onbest
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Abb. 189: Patient 64 Jahre, weiblich, SIRT bei Mammakarzin®herapieansprechen nach 3
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Monaten: Progressive Disease, 16,2 Monate nach $#¥RSforben
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Abb. 190: Patient 57 Jahre, weiblich, SIRT bei Mammakarzin®herapieansprechen nach 3
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Monaten: Partial Remission, 16,6 Monate nach SIBEterben
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Abb. 191: Patient 59 Jahre, weiblich, SIRT bei Mammakarzin®herapieansprechen nach 3
Monaten: Progressive Disease, 10,8 Monate nach SRSforben
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Abb. 192: Patient 59 Jahre, weiblich, SIRT bei Mammakarzin@herapieansprechen nach 3
Monaten: Progressive Disease, 11,1 Monate nach $#RSforben
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Abb. 193: Patient 44 Jahre, weiblich, SIRT bei Mammakarzin@herapieansprechen nach 3
Monaten: Progressive Disease, 4,3 Monate nach 8#rStorben
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Abb. 194: Patient 44 Jahre, weiblich, SIRT bei Mammakarzin®herapieansprechen nach 3
Monaten: Stable Disease, 11,9 Monate nach SIRTorben
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Abb. 195: Patient 70 Jahre, weiblich, SIRT bei Mammakarzinérd Monate nach SIRT
verstorben
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Abb. 196: Patient 59 Jahre, weiblich, SIRT bei Mammakarzin@herapieansprechen nach 3
Monaten: Partial Remission, innerhalb des Follow-(i¥,6 Monate nach SIRT) nicht

verstorben
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Abb. 197: Patient 46 Jahre, weiblich, SIRT bei Mammakarzin®herapieansprechen nach 3
Monaten: Progressive Disease, 11,8 Monate nach $#¥RSforben
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Abb. 198: Patient 65 Jahre, weiblich, SIRT bei Mammakarzindré Monate nach SIRT
verstorben
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Abb. 199: Patient 43 Jahre, mannlich, SIRT bei Carcinoidedgm, Therapieansprechen
nach 3 Monaten: Stable Disease, innerhalb deswalfms (33,7 Monate nach SIRT) nicht

verstorben
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Abb. 200: Patient 59 Jahre, weiblich, SIRT bei Carcinoid@gm, Therapieansprechen nach
3 Monaten: Progressive Disease, innerhalb deswallzs (30,8 Monate nach SIRT) nicht

verstorben
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Abb. 201: Patient 70 Jahre, mannlich, SIRT bei Carcinoidesgm, Therapieansprechen
nach 3 Monaten: Partial Remission, innerhalb déi®weups (26,2 Monate nach SIRT) nicht

verstorben
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Abb. 202: Patient 45 Jahre, weiblich, SIRT bei Carcinoid®&wm, Therapieansprechen nach
3 Monaten: Progressive Disease, 2,8 Monate nach @&storben
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Abb. 203: Patient 64 Jahre, weiblich, SIRT bei Carcinoid-®&wm, innerhalb des Follow-ups
(21,5 Monate nach SIRT) nicht verstorben
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Abb. 204: Patient 58 Jahre, mé&nnlich, SIRT bei Carcinoidegm, Therapieansprechen
nach 3 Monaten: Progressive Disease, innerhallf-olésv-ups (10,3 Monate nach SIRT)
nicht verstorben
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Abb. 205: Patient 57 Jahre, mannlich, zweite SIRT in dehtextLeberlappen bei Carcinoid-
Syndrom, Therapieansprechen nach 3 Monaten: Sbaddase, innerhalb des Follow-ups (9,9
Monate nach SIRT) nicht verstorben
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Abb. 206: Patient 57 Jahre, ménnlich, SIRT bei Magenkarzirbmerapieansprechen nach 3
Monaten: Progressive Disease, 5,2 Monate nach 8#RStorben
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Abb. 208: Patient 69 Jahre, weiblich, SIRT bei Leiomyosarkdimerapieansprechen nach 3
Monaten: Partial Remission, innerhalb des Followz6 Monate nach SIRT) nicht

verstorben
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Abb. 209: Patient 42 Jahre, mannlich, SIRT bei Malignem Mefa, Therapieansprechen
nach 3 Monaten: Progressive Disease, 15,7 Monate SR T verstorben
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Abb. 210: Patient 51 Jahre, weiblich, SIRT bei Malignem Nbelia, Therapieansprechen
nach 3 Monaten: Progressive Disease, 14,6 Monate SR T verstorben
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Abb. 211: Patient 60 Jahre, méannlich, SIRT bei Malignem Mefa Therapieansprechen
nach 3 Monaten: Stable Disease, 14,1 Monate nd®h @rstorben
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Abb. 212: Patient 80 Jahre, mannlich, SIRT bei Malignem Mefa, Therapieansprechen

nach 3 Monaten: Partial Remission, innerhalb déi®weups (11,6 Monate nach SIRT) nicht

verstorben
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Abb. 213: Patient 35 Jahre, mannlich, SIRT bei Angiosarkdhgrapieansprechen nach 3
Monaten: Partial Remission, innerhalb des Follow-(#6,0 Monate nach SIRT) nicht
verstorben
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Abb. 214 Patient 65 Jahre, weiblich, SIRT bei Ovarialkaonm 3,0 Monate nach SIRT
verstorben
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Abb. 215: Patient 47 Jahre, weiblich, SIRT bei Ovarialkaoam innerhalb des Follow-ups
(18,8 Monate nach SIRT) nicht verstorben

- 260 -



9 Anhang Einzelverlaufe
10000 - - - - - - - oo 20 - oo
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, @ Nukleosomen HS = 46.4464 ng/mL
® Nukleosomen HS Nukleosomen IS = 78.3 ng/mL
*Nukleosomen IS
2 1000 |®™Nukleosomen 15 |"Nukleosomen P =636 ng/ml.
2T s e g
c o
g 100, ~—" | s
e @
a @ W] [J]
g 5
= =
> 104
14
0 3 6 12 24 36 48 0 3 6 12 24 36 48
Stunden nach Therapie Stunden nach Therapie
10J( 77777777777777777777777777777777777777777777 T
®CA 125 = 12.9 UIL Bilirubin = 0.6 mg/dL
GGT =452 U/L
g KNsE=229ng/mL glmaAp=sTAOL
- B CYFRA 21-1 = 107 ng/mL -
g A CRP = 7.8 mg/dL g
361 34
0 0
3] 3]
a a
2 g2
Q Q
= =
T —
—t
0 4
0 3 6 12 24 36 48 0 3 6 12 24 36 48
Stunden nach Therapie Stunden nach Therabie
10J( 77777777777777777777777777777777777777777777 L LT LT TR R R P
®GOT =66 UL Amylase = 27 U/L
Lipase = 20 U/L
g JRCPT=S4UL glmcHE=atSKOL
- B LDH = 1066 U/L -
g g
Zef A
0 0
© ©
m m
T ol
] ]
= =
2
e
0
0 3 6 12 24 36 48 0 3 6 12 24 36 48

Stunden nach Therapie Stunden nach Therapie

Abb. 216: Patient 53 Jahre, weiblich, SIRT bei Ovarialkaonm 5,3 Monate nach SIRT
verstorben
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Abb. 217: Patient 51 Jahre, mannlich, SIRT bei UrothelkamainTherapieansprechen nach 3
Monaten: Progressive Disease, 3,9 Monate nach 8#rStorben
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Abb. 218: Patient 67 Jahre, weiblich, SIRT bei CUP, Therapsprechen nach 3 Monaten:
Progressive Disease, 9,8 Monate nach SIRT verstorbe
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Abb. 219: Patient 41 Jahre, weiblich, SIRT bei Nebennierezikam, 9,6 Monate nach SIRT
verstorben
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