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1 EINLEITUNG

Im Rahmen dieser kumulativen Habilitationsschrift werden mit der Weiterentwicklung
sowie dem Outcome zwei zentrale Aspekte der onkologischen Therapie mittels

Radioembolisation mit °Yttrium Harz Mikrospharen evaluiert.

Im ersten Teil werden Aspekte der methodischen Weiterentwicklung der
Radioembolisation in den letzten Jahren beschrieben (Teilgebiet 1). In den
publizierten Orginalmanuskripten wurde eine Anderung des Applikationsmediums [1]
sowie Anderung der Applikationstechnik [2] untersucht. Ebenso wurde der Verzicht
auf das pratherapeutische Coiling aberranter Gefal3e evaluiert [3].

Im zweiten Teil soll auf das Outcome nach Radioembolisation (Teilgebiet 2)
eingegangen werden. Der Fokus liegt hierbei auf den Uberlebensdaten von
Patienten mit chemorefraktarem, leberdominant metastasiertem Kolonkarzinom
(mCRC; [4]) sowie auf der Pradiktion des Uberlebens mittels der Analyse von

pratherapeutischen Faktoren verschiedener Tumorentitaten [5].

Die vorliegende Habilitationsschrift beschaftigt sich mit einem Teilaspekt eines
neueren, sich stetig entwickelnden Bereichs der Radiologie, der personalisierten
lokalen bzw. minimal invasiven Therapie von onkologischen Erkrankungen.Die
minimal invasive Therapie onkologischer Patienten hat in den letzten Jahren
aufgrund der demographischen Veranderungen und der damit einhergehenden
steigenden Zahl von Tumorerkrankungen erheblich an Bedeutung gewonnen. Die
frhzeitige Bewertung des Therapieansprechens der Patienten auf klassische und
innovative Formen der Tumortherapie ist von zentraler Bedeutung. Ebenso die

Pradiktion des Patienten-individuellen Therapieerfolgs. Die onkologische Therapie



und Bildgebung leistet hierbei einen wichtigen Beitrag zum Erreichen der Ziele der
.personalisierten Medizin“. Neben den systemischen onkologischen Therapien sind
lokale und lokoregionale Behandlungen, wie die moderne Strahlentherapie und lokal
ablative Therapien wertvolle Behandlungsoptionen. Zunehmenden Einsatz finden
kathetergestutzte Behandlungsverfahren, die bei verschiedenen Tumorentitaten

einen gesicherten Stellenwert besitzen.



2 ZIELSETZUNG 1: Weiterentwicklung der Radioembolisation in den
vergangenen Jahren: Substitution von Water for Injection (WFI) durch Glucose
5% zur Administration von °°Yttrium, Abinderung der Applikationstechnik

sowie Verzicht des pra-therapeutischen Coilings aberranter GefaRe

2.1. Einleitung

Zu Beginn der 1960er Jahre entwickelte sich der Gedanke, mittels perkutaner
Applikation radioaktiver Praparate eine Zerstorung von Gewebe zu induzieren. Die
ersten Versuche mit “Yttrium wurden 1963 durchgefiihrt; hier wurde zunachst die
Wirkung dieses Betastrahlers auf die Prostata von Hunden untersucht. Ariel et al. [6]
publizierten Daten zur Indikation sowie zum Outcome von Therapien mit “°Yttrium
bei nicht resektablen Pankreas- und Lebertumoren. Diesen Publikationen folgte die
Weiterentwicklungen der Prinzipien, der Wirksamkeit sowie der zugrundeliegenden
Mechanismen der intraarteriellen Injektion [7] von radioaktiven Praparaten in die
Leberarterien. Neben der Verwendung von *OYttrium wurde auch der Einsatz anderer
radioaktiver Elemente, wie z.B. Rhenium, Holmium und Phosphor-32 evaluiert.
Weiter wurden Versuche durchgefuhrt, die sich mit einer geeigneten
Applikationsform sowie einem praktikablen und schonenden Applikationsweg
beschéftigten.gOYttrium erwies sich im Hinblick auf einen antitumoralen Effekt sowohl
bei direkter Injektion in den Tumor als auch bei Applikation Uber die A. hepatica als

effektiv.

Wollner et al. [8, 9] legten mit tiereexperimentellen Studien den Grundstein fur die
aktuell angewendete Radioembolisation mit Glas- oder Harzspharen. Die Autoren
zeigten, dass die intraarterielle Applikation von Dosen bis zu 300Gy O Yttrium zwar
einen Strahlenschaden proportional zur applizierten Strahlendosis ausloste, dies

aber dabei nicht zwangslaufig zu einer komletten Nekrose der gesamten Leber



fuhren muss. Wollner et al. folgerten aus diesen Ergebnissen, dass die transarterielle
Injektion von mit °Yttrium beladenen Glaspartikeln auch beim Menschen tolerabel
und moglich sein sollte. Darlber hinaus beobachteten die Autoren, dass sich bei
einigen Hunden mit Yittrium beladene Partikel in den Kapillaren der Lunge
wiederfanden. Dies fuhrte in der Folge zu einer Ausbildung von Granulomen oder
einer strahleninduzierten Pneumonitis. Hiermit legten sie die Basis der heute
unabdingbar durchgefuhrten Bestimmung sowie Berechnung des Leber-Lungen-

Shunts vor Durchfihrung der Radioembolisation.

Strahlung kann, sofern in ausreichend hoher Dosis appliziert, Tumorgewebe
zerstoren. Aufgrund der hoheren Strahlensensibilitat der Leberzellen im Vergleich zu
den Tumorzellen ist eine Tumortherapie mit homogener Bestrahlung der gesamten
Leber nicht modglich [10]. Der Schwellenwert, bei dem 50% der Patienten ein
strahleninduziertes Leberversagen erleiden liegt bei 43 Gy Ganzleberdosis [11]. Im
Gegensatz dazu liegt die Dosis, die man bendtigt, um Adenokarzinomzellen - der am
haufigsten vorkommende Tumorzelltyp der Leber - zu zerstdren, jenseits von 90 Gy
[12]. Ein Ansatzpunkt ist dabei der Einsatz der stereotaktischen Bestrahlung, welche
fokal eine Applikation hoherer Dosen erlaubt. Mit Hilfe der stereotaktischen
Bestrahlung konnen bis 20 % des Lebervolumens mit einer ausreichend hohen Dosis
bestrahlt werden. Jedoch macht die haufig inhomogene Verteilung der Tumoren in
der Leber, die haufig unregelmaRige Konfiguration der Lebermetastasen sowie eine
Tumorlast, welche haufig mehr als 20% im Verhatnis zum Lebervolumen betragt,

eine externe Strahlentherapie haufig ineffektiv.

Ovttrium-Partikel stellen im Gegensatz zur externen Bestrahlung annahernd
punktformige Strahlenquellen dar. Sie bestrahlen das umliegende Gewebe nur

innerhalb eines eng begrenzten Radius von wenigen Millimetern.



Die duale GefalRversorgung der Leber sowohl Uber die Leberarterien als auch Uber
die Pfortader ermdglicht die Therapie mittels Radioembolisation. Lebertumoren mit
einer GroRe > 3mm — unabhangig davon, ob diese hyper- oder hypovaskularisiert
sind — werden Uberwiegend aus der Arteria hepatica versorgt, wahrend die

Versorgung des gesunden Lebergewebes Uberwiegend aus der Pfortader erfolgt.

2.2 Technischer Hintergrund

2.2.1 Technische Grundlagen: Spharen und Dosimetrie

Spharen

Yttrium-90 wird durch Neutronenbeschuss von Yttrium-89 in einem geeigneten
Reaktor hergestellt. Yttrium-90 ist ein reiner Betastrahler, der mit einer
physikalischen Halbwertszeit (HWZ) von 64,2 h (2,67 d) zu stabilem Zirkonium-90
zerfallt. Da der Betazerfall unter physikalischen Gesichtspunkten einen unendlichen
Vorgang darstellt, gilt als Richtwert 13 Tage; danach sind 97,5 % der Strahlung
abgegeben worden. Die bei diesem Zerfall freigesetzte hochenergetische
Betastrahlung mit einer maximalen Energie von 2,27 MeV (durchschnittlich 0,9367
MeV) weist eine maximale Gewebeeindringtiefe von ca. 11mm auf, im Durchschnitt
liegt die Penetrationstiefe jedoch bei ca. 2,5 mm im Weichgewebe [13, 14]. Ein
Gigabecquerel Yttrium liefert in etwa eine Gesamtdosis von 50 Gy/kg. Dieser

Aspekt ist fur die Berechnung der zu applizierenden Dosis wichtig.
Aktuell gibt es zwei unterschiedliche, kommerziell erhaltliche sowie zur Applikation
am Menschen zugelassene Produkte:

 An Kunstharz (Resin) gebundenes % Yttrium (SIR-Spheres®, Sirtex Medical,

Sydney, Australien) [15]



* Glasmikrospharen (TheraSpheres®, MDS Nordion, Ottawa, Ontario, Kanada)

[16]

Eine Gemeinsamkeit beider Produkte liegt darin, dass sie auf Grund ihrer
physikalischen Charakteristika vom Gesetzgeber nicht als Medikamente im
pharmazeutischen Sinn, sondern als Medizinprodukte erachtet werden. Aus diesem
Grund erfolgte eine Zulassung als therapeutisches radioaktives Implantat. Die
Harzpartikel sind weltweit fur die Therapie von primaren sowie sekundaren
Lebertumoren zugelassen, wohingegen die Glaspartikel nur in den USA, Kanada

sowie seit Kurzen auch in Europa fur die Therapie des HCC zugelassen sind [17].

Resinspharen

Die Resinspharen sind biokompatible Partikel, welche Yttrium-90 beinhalten und
einen Durchmesser von 20 bis 60 Mikrometer haben. Nach intraarterieller Gabe
werden die Spharen weder ausgeschieden noch metabolisiert und verbleiben daher
dauerhaft in den Lebergefalden. Die Aktivitat pro appliziertem Kugelchen liegt bei
circa 50 Bq, wodurch eine Applikation von ca. 30-60 Millionen Partikeln pro
Therapiesitzung notig ist, um die erwunschte Gesamtdosis zu erreichen. Die groRe
Anzahl an bendtigten SIR-Spheres® bedingt eine Embolisation. Die Applikation muss
daher besonders vorsichtig und langsam erfolgen, um nicht Uber den Punkt hinaus
zu embolisieren, an dem es primar zu einer Stase und dannzu einem retrograden
Fluss kommt. Bei der Radioembolisation wird die verwendete Dosis individuell an die
Tumorlast des Patienten adaptiert. Die erlaubte Obergrenze fur einen Leber-Lungen-
Shunt betragt maximal 20% der verabreichten Aktivitat. Das an Harz gebundene
Oyttrium kann die Mikrospharen nicht verlassen und es kann daher nicht zu einer
Schadigung der Niere oder des Knochenmarks aufgrund von freien Isotopen

kommen. Die Applikation der Spharen erfolgt mit Water for Injection (WFI).



Dosimetrie
Derzeit gibt es zwei etablierte Konzepte zur Berechnung der individuellen
Therapieaktivitat [18] — ein Modell, welches die Korperoberflache in die Bestimmung

der Aktivitat einbezieht und das sogenanntes Verteilungsmodell.

Korperoberflachenmodell
Bei diesem Modell wird fur die Bestimmung der Therapieaktivitdt neben dem
Tumoranteil in der Leber auch die Korperoberflache des Patienten (berechnet aus

ublichen Gewichts- und Grofientabellen) einbezogen.

Die Berechnung erfolgt gemal} folgender Formel:
SIR Spheres®-Aktivitat (GBq) = (Korperoberflache — 0,2) + (Tumoranteil der Leber in

%/100)

Die Berechnung mit dem Korperoberflachenmodell [19] ist in der klinischen Routine
am weitesten verbreitet. Die unter Zuhilfenahme dieser Formel berechnete Aktivitat
bezieht sich immer auf eine geplante Behandlung der gesamten Leber. Ist ein
superselektives Vorgehen zur Therapie von nur einem Teil der Leber vorgesehen,

muss die Aktivitat dementsprechend prozentual angepasst werden.

Nachteilig ist bei diesem Modell, dass bei chirurgisch vorbehandelten Patienten (z.B.
nach rechtsseitiger Hemihepatektomie) das Lebervolumen deutlich von der Norm

abweicht.

Verteilungsmodell [20]

Das Verteilungsmodell bezieht die Organvolumina von Leber, Tumor und Lunge, die
Vaskularitat des Tumor- zu Nicht-Tumor-Verhaltnisses in der Leber (T/NT) sowie den
prozentualen hepato-pulmonalen Shunt zur Berechnung der Therapieaktivitat ein.

Die Angaben der Tumor- bzw. Organvolumina basieren in der Regel auf der



morphologischen Bildgebung. Der grote Vorteil dieser sehr aufwandigen
Berechnungsmethode ist die hierbei genauer abschatzbare Herddosis. Die
Therapieaktivitat Iasst sich in Kenntnis der erwahnten GroRen so bestimmen, dass
die limitierenden Organdosen sowohl fur die Lunge (<25 Gy) als auch des normalen
Lebergewebes (<70 Gy bei Radioembolisation) eingehalten werden koénnen. Das
Verteilungsmodell zeigt somit konzeptionelle Vorzige, da hierbei versucht wird die
Strahlendosis fur den Tumor zu optimieren und gleichzeitig eine toxische

Strahlendosis fur das gesunde Lebergewebe sowie die Lungen zu vermeiden.

Nachteile des Verteilungsmodells sind jedoch ein hoher Zeitbedarf fur die Analyse
der bendtigten Parameter sowie eine limitierte Aussagekraft bei disseminierten und
somit schwer abgrenzbaren Erkrankungsformen, da hier die genaue Angabe der

Tumorvolumina erschwert bzw. unmoglich ist.

2.2.2 Prozedur der Radioembolization

Vor Durchfuhrung der eigentlichen Radioembolisation findet mit der Tc99m-
Angiographie eine Art ,Generalprobe® zur Therapieplanung statt. Diese wird im
Regelfall Uber einen transfemoralen Zugang (4 — 5 French Schleuse) durchgefuhrt.
Ziel ist hierbei sowohl die technische Durchfuhrbarkeit als auch die Sicherheit der
geplanten Therapie fur den Patienten zu Uberprufen. Diese obligate diagnostische
Angiographie erfolgt in der Regel ein bis zwei Wochen vor der geplanten
Radioembolisation.

Durch eine selektive Sondierung der Arteria mesenterica superior (AMS) und des
Truncus coeliacus (TC) (am besten mittels Katheter in Cobra- oder Sidewinder-
Konfiguration/ 4-5 F) erfolgt die angiographische Darstellung der jeweiligen
Stromgebiete, um die hepatische Gefaldversorgung sowie ihre eventuellen

Variationen zu detektieren. Bei der Sondierung der AMS ist vor allem auf eine



mogliche hepatische Blutversorgung aus dem Mesenterica-Stromgebiet, ein
,2ounnbar Syndrom® sowie die Durchflhrung einer indirekten
Mesentericoportographie zur Darstellung der Pfortader zu achten. An die
Angiographie des Truncus coeliacus zur Detektion der haufigsten Normvaianten (z.B.
Truncus gastrohepaticus, gedoppelte rechte Leberarterie etc.) schlief3t sich eine
selektive Darstellung der A. hepatica propria, der A. hepatica dextra und sinistra
sowie ggf. der Segment IV Leberarterie an. Durch eine fehlerhafte Applikation bzw.
eine unbeabsichtigte extrahepatische Infusion der 90Y-Partikel kdnnen
schwerwiegende Komplikationen verursacht werden. Daher ist es unverzichtbar
Hochrisikogefalte (wie z.B. Arteria gastroduodenalis, Arteria gastrica dextra, Arteria
cystica, suprapancreatische Aste, Rami oesophageales inferiores, Arteria falciforme
etc.) darzustellen und wenn nétig zu okkludieren [21]. Die offizielle Empfehlung der
Hersteller besteht in einer prophylaktischen Okklusion dieser Gefalde. Erfahrene
Zentren weichen jedoch immer haufiger von dieser Praxis ab. Hochrisikogefale bzw.
aberrante Gefalle werden nur dann verschlossen, wenn dies unbedingt notwendig
erscheint [3]. Dies ist z.B. dann der Fall, wenn distal dieser Gefalle keine fur die
Infusion von *°Yttrium Mikrospharen geeignete Position mit einem ausreichendem

Sicherheitsabstand gefunden werden kann.

Anschlieend wird in Zusammenschau mit den Ergebnissen der morphologischen
Bildgebung die Katheterposition fur die spatere Radioembolisation festgelegt und an
dieser das mit 99mTc-markierte makroaggregierte Albumin (MAA) Uber den
einliegenden Superselektivkatheter injiziert. Wichtig ist hierbei die regelrechte
Aufteilung der MAA-Dosis. Diese richtet sich nach der angiographisch bestimmbaren
Grolle der GefalRareale sowie der Anzahl der Therapiepositionen. Die Ubliche

Aufteilung betragt bei 2 Dosen 2/3 fur den rechten sowie 1/3 fur den linken



Leberlappen. Eine regelmallige Abweichung hiervon kommt jedoch vor. Da die
GroRe der MAA-Partikel (durchschnittlich 20-40 pym) dhnlich der GroRe der *°Yttrium
Mikrospharen ist, nimmt man eine ahnliche hepatische Verteilung an. Eine weitere
Voraussetzung fur eine moglichst realitatsnahe Simulation der RE ist eine Applikation
der MAA-Partikel, die in ahnlicher Weise wie bei der Therapie (langsam und pulsatil)
erfolgt. Weiterhin ist ein langsames und grundliches Nachspulen des Katheters nach
der Applikation wichtig, um eine ,Verschleppung® der MAA-Partikel wahrend des
Ruckzuges des Katheters zu vermeiden. Dies konnte die folgenden Scans
verfalschen.

Nach Entfernung des Angiographie- Katheters erfolgt die Verlegung des Patienten in
die nuklearmedizinische Abteilung zur Leber-Lungen-Shunt-Bestimmung sowie zur
Klarung eines etwaigen dystopen Abstroms, wozu eine statische SPECT von
Thorax und Abdomen durchgefuhrt wird [22]. Falls verfugbar sind SPECT/CT
Aufnahmen der Leberregion zu favorisieren. Nach Applikation des mit 99mTc
markierten makroaggregiertem Albumins liegt zunachst eine stabile Verteilung des
Radiopharmazeutikums vor. Da es mit zunehmendem Zeitintervall zwischen
Applikation und Aufnahmen zu einer teilweisen Dissoziation des 99mTc vom MAA
kommen kann, sollte das Intervall zwischen Applikation und Aufnahmen mdglichst
kurz (<1h) sein. AuRerdem hat sich die pra-interventionelle Gabe von Perchlorat (50
Tropfen Irenat® oral vor Beginn der Tc-Angiographie) bewahrt, um eine Aufnahme
von geringen Mengen freien 99mTc in die Belegzellen des Magens zu hemmen; e

einen dystopen gastralen Abstrom vortauschen kann.

Die szintigraphischen Aufnahmen nach Durchfihrung der TC-Angiographie werden
mit folgenden drei Zielsetzungen angefertigt:

1 Bestimmung des hepatopulmonalen Shuntanteils



2 Beurteilung eines eventuellen dystopen, extrahepatischen Abstroms

3 Abschatzung der lokoregionalen Verteilung der MAA-Partikel in der Leber

Bestimmung des hepatopulmonalen Shuntanteils

Unter idealen Bedingungen ist anzunehmen, dass die applizierten MAA-Partikel zu
100% im prakapillaren oder kapillaren Gefalbett der Leber verbleiben. Aufgrund
kleiner arterio-vendser Shuntverbindungen innerhalb der Leber und insbesondere im
Gefalibett der Tumoren erreicht ein Teil der Partikel das vendse System und somit
das nachste hamodynamisch nachgeschaltete Kapillarbett. Aufgrund der hohen
Strahlensensibilitat der Lunge kommt der Abschatzung des Shuntvolumens zur
Vermeidung einer moglichen Strahlenpneumonitis durch das Therapeutikum eine
grol3e Bedeutung zu [23]. Im Regelfall betragt der hepatopulmonale Shunt <10%. In
diesem Fall kann von einem geringen Risiko einer Strahlenpneumonitis
ausgegangen werden. Bei Uberschreitung dieses Grezwertes— dies ist etwa bei 3%
der Patienten der Fall — ist eine Reduktion der Therapieaktivitat zur Vermeidung von
Nebenwirkungen erforderlich. Bei einem Shuntvolumen zwischen 10% und 20% wird
eine dedizierte Berechung der Strahlenbelastung von 1g Lungengewebe emfohlen

und je nach Ergebnis die Dosis der Therapieaktivitat um 10% - 40% reduziert.

Beurteilung eines eventuellen dystopen, extrahepatischen Abstroms

Erganzend zu den planaren Aufnahmen ist die Akquisition 3-dimensionaler SPECT-
Aufnahmen des Oberbauches obligat; hierdurch lasst sich mit hoher Genauigkeit
eine mogliche dystope, extrahepatische Verteilung der Partikel detektieren. Eine
hohere Sensitivitat im Hinblick auf den Nachweis oder den Ausschluss eines
dystopen Abstroms konnte durch die heute verfugbare Technik der Hybridbildgebung

von funktioneller SPECT und morphologischer CT (SPECT/CT) erreicht werden [24].



Eine genaue und zuverlassige anatomische Zuordnung maoglicher extrahepatischer
Anreicherungen ist mit kombinierter SPECT/CT Bildgebung mdglich. Bei Nachweis
eines dystopen Abstroms im MAA-Scan mussen die hierfur verantwortlichen Gefalle
in den angiografischen Serien identifiziert werden. Es ist zwingend erforderlich das
identifizierte Gefal® vor RE zu okkludierenden [21]. Alternativ muss die RE mit einer
distaleren Katheterposition mit ausreichendem Sicherheitsabstand zwischen der
Katheterspitze und dem Gefallabgang erfolgen. Falls dies technisch nicht
durchfuhrbar ist, gilt die Therapie als kontraindiziert. Sollte sich in den
angiographischen Serien kein Gefaly finden lassen, das fur den dystopen Abstrom
verantwortlich gemacht werden kann, wird eine erneute angiographische Abklarung
(ggf. mit erganzendem Dyna-CT) sowie eine Wiederholung der Tc-Injektion

empfohlen.

Abschatzung der lokoregionalen Verteilung der MAA-Partikel in der Leber

Die MAA-SPECT- oder besser SPECT/CT-Aufnahmen ermoglichen weiterhin den
Grad sowie die Verteilung der arteriellen Durchblutung der Tumorlasionen in Relation
zum gesunden Lebergewebe abzuschatzen. Hierbei kommt dem Tumor-zu-
Nichttumor-Quotienten - ein Parameter, welcher im Partitionsmodell zur
Dosiskalkulation Berucksichtigung findet - eine zunehmende Bedeutung zu. Die
Hohe des MAA-Uptakes in den Tumorlasionen korreliert jedoch nicht zur 100% mit
dem Therapieansprechen [25], da sich die Eigenschaften der Tc-MAA Partikel in
gewissem Mall von denen der Harz- und Glaspartikeln unterscheiden. Weiterhin
geben die akquirierten Aufnahmen Aufschluss daruber, ob alle gewunschten

Lebersegmente von den gewahlten Injektionsorten aus erreicht wurden.

Die RE kann als einzeitige Ganzlebertherapie, als sequentielle lobare Therapie (zur

Minimierung von Toxizitaten) oder als lobare Therapie (je nach Lokalisation der



Lebertumore) durchgefuhrt werden. Seltene Sonderformen sind eine superselektive
Radioembolisation und die Segmentektomie. Eine superselektive Sondierung der
linken, rechten und manchmal Segment IV Leberarterie sowie eine getrennte
Durchfuhrung von jedem Teil der Behandlung ist wichtig, egal fur welche

Therapieoption man sich entscheidet.

Die Therapie erfolgt in der Regel im Rahmen einer 2. arteriellen Katheterisierung 1 -
2 Wochen nach Durchfuhrung der Therapieplanungsangiographie. Falls notig
(abhangig von der Detektion eines moglichen dystopen Abstroms in der Tc-
Angiographie) erfolgt hier die Gefaldokklusion der extrahepatischen Arterien mit
Microcoils bis zum Ursprung aus den Leberarterien [26]. AnschlieRend werden mit
einem Superselektivkatheter exakt die bei der Tc-Angiographie bestimmten
Katheterpostionen aufgesucht. Die berechnete Aktivitat wird im Heil3labor
aufgezogen und die in sterilem Wasser suspendierten *°Y Harzmikrosphéren in einer
Plexiglasbox in den Angiographieraum transportiert. Der A-Schlauch der Box wird mit
dem Superselektivkatheter konnektiert. Hierbei ist ein moglichst gerader Verlauf aller
Katheter und Schlauche (das Totraumvolumen ist so niedrig wie moglich zu halten)
sowie ein Gefalle von der Box zum Patienten wichtig [26]. Durch pulsatiles
Anspritzen des D-Schlauches wird bei gedffnetem 3-Wege-Hahn eine kleine Portion
in den A-Schlauch (welcher mit dem Katheter im Patienten verbunden ist)
eingeschwemmt. Da die Harzmirkrospharen nicht in direkten Kontakt mit
Kontrastmittel gelangen sollen, werden sie in Form der sogenannten
Sandwitchmethode appliziert [26]. Hierzu wird zunachst langsam sowie pulsatil
steriles Wasser (ca. 2ml), gefolgt von Kontrastmittel (ca. 2ml) wieder gefolgt von
sterilem Wasser (ca. 2ml) unter Fluoroskopie uber den B-Schlauch appliziert. Die

kompletten %°Y Harzmikrospharen werden durch mehrmaliges Wiederholen dieser



Technik unter intermittierender Durchleuchtung injiziert, um einen dauerhaften
antegraden arteriellen Fluss zu gewahrleisten. Da die RE eine blutfluss - gesteuerete
Therapie ist, wird eine langsame und pulsatile Applikation der Spharen empfohlen.
Hierdurch wird eine bestmogliche Durchmischung der Spharen mit dem Blut erreicht
und das Risiko eines Reflux der Spharen minimiert. Sollte es wahrend der
Applikation dennoch zu einem Persistieren des antegraden Flusses in den
Leberarterien kommen (Stase) wird ein Pausieren der Applikation fur 5-10 Minuten
gefolgt von einer erneuten Flusskontrolle empfohlen. Falls sich erneut ein
regelrechter antegrader Fluss eingestellt hat, kann die Applikation in kleinen
Portionen fortgesetzt werden. Ist dies nicht der Fall, erfolgt der Abbruch der
Applikation, um Komplikationen zu vermeiden [27]. Von einer Applikation von
Vasodilatatoren wird dringend abgeraten, da diese die Verteilung der Spharen zu
Ungunsten des gesunden Lebergewebes signifikant verandern (hohere

Strahlendosis fur das gesunde Leberparenchym/geringere Tumordosis).

Nach Applikation der gesamten Therapiedosis ist es sehr wichtig das System
langsam und pulsatii mit 10 — 20 ml sterilem Wasser zu spulen, um etwaige
verbliebene Aktivitat aus dem Superselektivkatheter zu entfernen und somit das
Risiko einer extrahepatischen Verteilung beim Riuckzug des Superselektivkatheters
zu minimieren [27]. Ebenso sollte der Superselektivkatheter nicht in toto aus dem
FUhrungskatheter herausgezogen werden, um die Strahlenbelastung fur das

Personal so gering wie moglich zu halten.

Die Durchfuhrung einer Single-Photonen-Emissions-Computertomographie (SPECT/-
CT) wird innerhalb der ersten 24 Stunden nach erfolgter Applikation zur
Qualitatskontrolle empfohlen, um die Verteiliung des Therapeutikums im Zielgebiet

sowie etwaige aberrante Embolisationen zu evaluieren [28].



3 EIGENE WISSENSCHAFTLICHE ARBEITEN

3.1 Reduced peri-procedural analgesia following replacement of water for
injection (WFI) with glucose 5% (G5) solution as the infusion medium for 90

yttrium resin microspheres [1]

Einleitung und Zielsetzung:

Traditionell wird steriles Wasser fur Injektionszwecke (water for injection/WFI) als
Vehikel zur Administration der *°Y Harzmikrospharen verwendet. Dies resultiert aus
den nicht ionischen Eigenschaften von WFI, durch welche OYttrium mittels eines
lonenaustauschmechanismus an die Harzmikrospharen gebunden wird. Obwonhl die
vielfach publizierte Sicherheit und Effektivitdt der Radioembolisation den Gebrauch
von WFI als Vehikel favorisiert, gibt es auch Uberlegungen WFI durch ein besser
geeingneteres Vehikel zu ersetzen.

Studien sowohl an Tieren [29] als auch an Menschen [30] haben gezeigt, dass WFI
das Gefallendothel schadigen kann, wenn es in ein temporar isoliertes
GefalRsegment injiziert wird. 15 Minuten nach Perfusion eines Gefalles mit einem
Fluss von 5 ml/min trat ein Spasmus bzw. eine Konstriktion des perfundierten
GefalRes auf. Es wird davon ausgegangen, dass die Endothelverletzung und die
konsekutive Vasokonstriktion den Blutfluss reduzieren und schlief3lich (in einigen
Patienten) zu einer frihen Stase fuhren kann. Es ist davonauszugehen, dass die
peri-interventionelle Stase und der daraus resultierende Reflux das Risiko von non-
target Embolisationen erhohen kann. Eine langsame und pulsatile Injektion der
Mikrospharen verringert osmotische Endothelschaden, da diese Art der Injektion eine
bessere Verteilung und Durchmischung des hypoosmolaren WFI im Blut

gewabhrleistet. Folglich ist es wichtig die Radioembolisation mit Echtzeitfluoroskopie



unter Verwendung von Kontrastmittel zu U4berwachen, um die korrekte
Katheterposition zu verifizieren, das Gefaldverhalten zu Uberwachen sowie eine
mogliche frihe Stase reichtzeitig zu erkennen.

Der Endothelschaden und die daraus folgende Vasokonstriktion bzw. der daraus
folgende Vasospasmus bewirken bei vielen Patienten wahrend oder nach der
Radioembolisation Schmerz und Unwohlsein. Obwohl eine frihe Stase und
Flussverlangsamung bei 20-35% der Prozeduren auftritt [31, 32], gibt es bisher kaum
Daten, die eine Korrelation mit dem periprozeduralen Schmerz beschreiben.
Publizierte Daten zeigen, dass sich auch bei den wenigen Patienten mit friher Stase
die 3 Monats-Response-Rate (entsprechend der Bildgebung) nicht von denen ohne
Stase unterscheidet [33].

5%-ige Glukose (G5) - auch bekannt als 5%-ige Dextrose - ist eine physiologische,
isotone, nicht ionische Losung, welche in unserer Studie als alternatives Vehikel fur
die Administration von Y Harzmikrosphéren anstelle von WFI evaluiert wurde.
Unsere Hypothese war, dass die isotone Natur von G5 den arteriellen
Endothelschaden mit der daraus resultierenden Vasokontriktion verhindert und
folglich den Gebrauch von periprozeduralen Analgetika reduziert.

Das primare Ziel der Studie war es den Bedarf von periprozeduralen on demand-
Analgetika bei Verwendung von WFI als Vehikel fiir die Administartion von *°Y-
Harzmikrospharen (SIR-Spheres®; Sirtex Medical Ltd, North Sydney, NSW,
Australia) mit dem Bedarf bei Administration der Sparen mit G5 zu vergleichen.
Ebeso sollte die Inzidenz der frihen Stase (definiert als verlangsamter antegrader
Fluss) sowie die kalkulierte und applizierte Aktivitat analysiert werden.

Material und Methoden:

Die Therapieentscheidung zur RE basierte in allen Fallen auf publizierten Kriterien

[34] und dem Konsens des multidisziplinaren Tumorboards der Klinik. Im Zeitraum



von August 2014 bis Januar 2015 wurden 77 RE Prozeduren bei 41 Patienten mit G5
als Vehikel fiir die Administration von *Y-Harzmikrospharen durchgefiihrt. Die 41
Patienten der G5 Gruppe wurden mit 41 Patienten aus unserer Datenbank gematcht,
welche 77 RE Prozeduren mit WFI erhalten hatten. Das Matching beinhaltete
Geschlecht, Alter, Tumorentitat und vorherige anti-angiogene Therapien.

Die Dosisberechnungen basierten auf dem Partitionsmodel, welche das exakte
Leber- und Tumorvolumen benutzt und mittels Software berechnet wurde
(OncoTREAT, MeVis, Bremen, Germany). Die statistischen Berechnungen (Chi-
Quadrat Test mit einem Signifikanzniveau von 0.05) wurden mit der Software SPSS
22.0 fur Apple (SPSS, Chicago, IL) durchgefihrt.

Die Radioembolisation erfolgte nach dem bereits im Vorfeld beschriebenen, an
unserem Klinikkum standardmafig durchgefuhrten Schema. Anstelle der
systematische Coilembolisation wéhrend der im Vorfeld durchgefiihrten **"Tc-MAA
Angiographie (zur Detektion aberranter GefalRe bzw. Berechnung des hepato-
pulmonalen Shuntvolumens) favorisierten wir eine Platzierung des Katheters
mindestens 2 cm distal der A. gastroduodenalis, um eine non-target Embolisation zu
verhindern. Falls diese Platzierung nicht moglich war, wurde ein Coilembolisation
durchgefuhrt, auch wenn in der MAA-SPECT/CT keine non-target Verteilung
gesehen wurde. Die mit G5 oder WFI applizierten *°Y Harzmikrospharen wurden
unter intermittierender flouroskopischer Visualisation abwechselnd mit Kontrastmittel

injiziert.



Die periprozedurale Mediaktion erfolgte wie folgt:

Schema Start Behandlungs-
dauer
REILD Ursodesoxy- 1-0-1 Tag der | 12 Wochen
Prophylaxe | cholsidure 250mg RE
Methylprednisolon 1-0-0 Bei 12 Wochen
8mg Entlassung
Peri-RE Ibuprofen 600mg on-demand | wahrend/ | Angiosuite/
Schema nach RE stat. Aufenthalt
Piritramid 7,5mg on-demand | wahrend/ | Angiosuite/

nach RE stat. Aufenthalt

Ciprofloxacin case-by- wahrend Angiosuite
case RE

Pantoprazol case-by- wahrend Angiosuite
case RE

Corticosteroide case-by- wahrend Angiosuite
case RE

Dimenhydrinat case-by- nach RE Stationarer

120mg case Aufenthalt

Nikotinsaure 75mg
Pyridoxin 30mg

Metamizol case-by- nach RE Stationarer

case Aufenthalt

Tabelle 1: Peri-prozedurale Medikation

Ergebnisse:
Beide Patientengruppen wurden gleichmafig basierend auf den 5 oben genannten
Kriterien, der Tumorlast (definiert als Prozentanteil am Gesamtvolumen der Leber)

sowie dem Leber-Lungen-Shunt fur die matched-pair Analyse verteilt.



Charakteristika ¢ W
n=41 n=41
Alter, Jahre (median) 66 68
Geschlecht (mannl. : weibl.), Nummer 25:16 25:16
Primartumor
Hepatozellulares- Karzinom 19 19
Intrahepatisches Cholangiokarzinom 5 5
Kolorektales Karzinom 6 6
Neuroendokriner Tumor 6 6
Gastrointestinaler Stromatumor 1 1
Mammakarzinom 1 1
Okulares Melanom 1 1
Ovarialkarzinom 1 1
Adenokarzinom (undefinierter Ursprung) 1 1
Lungenshunt Fraktion (%), mittlere2SD (59+2.7 52 +23
Anzahl der vorherigen antiangiogenen 4 4
Therapien
Tumorbefall der Leber (%)
mean + SD 33.5+225(29.2+20.4
median 30 28
0y Aktivitit (MBa) kalkulierte/ |kalkulierte/
applizierte |applizierte
mittlere 1620/1593 |1558/1455
mediane 1633/1537 |1600/1502
SD 390/406 369/380

Tabelle 2. Baseline Charakterisika der Patienten und kalkulierte Yttrium-90 (*°Y)

Aktivitat bei RE mit G5 und WFI.

Der Bedarf an peri-interventionellen Analgetika war bei den mit G5 durchgefuhrten

Radioembolisationen verglichen mit den RE mit WFI signifikant weniger: 5 von 77




(6.5%) vs. 29 of 77 (37.7%), p < 0.001. Dies entspricht einer 83%-igen Reduktion bei

der Verwendung von G5 (siehe Abbildung 1).
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Abbildung 1. On demand Analgetika nach RE mit G5 als Vehikel (n=77

Prozeduren) oder WFI (n=77 Prozeduren).

Insgesamt trat bei 12 von 154 RE Prozeduren (7.8%) eine fruhe Stase auf; 4 von 77
(5.2%) bei Prozeduren mit G5 vs. 8 von 77 (10.4%) bei Prozeduren mit WFI (Chi-

Quadrat Test p = 0.229).

Total G5 WFI P Wert
n=154 n=77 n=77
friihe Stase 12 (7.8%) 4 (5.2%) 8 (10.4%) 0.229
keine friihe 142 (92.2%) 73 (94.8%) 69 (89.6%)

Stase

Tabelle 3. Haufigkeit von friher Stase wahrend der RE in Prozent an den RE
Prozeduren mit G5 (n=77) oder WFI (n=77)
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Abbildung 2. Auftreten von fruher Stase nach RE mit G5 als Vehikel (n=77

Prozeduren) der WFI (n=77 Prozeduren).

Bei den Patienten, die eine RE mit G5 erhielten, betrug die Dosisreduktion aufgrund
des Auftretens von Stase 20.2% (n = 3 Patienten); bei einem vierten Patienten mit
Stase war keine Reduktion der Dosis erforderlich. Bei den Patienten aus der WFI
Gruppe fuhrte eine frihe Stase zu einer Reduktion der applizierten Dosis bei 6 von 8
Patienten (25.8%). Aufgrund der geringeren Staserate war der Anteil der applizierten
von der kalkulierten Dosis in der G5 Gruppe (98.3%) hoher als in der WFI Gruppe
(93.4%). (siehe Tabelle 2)

Aufgrund der geringen Anzahl an Patienten mit vorangegangener anti-
angiogenetischer Therapie vor RE (n = 4 in jeder Gruppe) konnte Kkein
Zusammenhang bzgl. des Auftretens von Stase gezogen werden (nur 1 Patient mit

Stase).



Zusammenfassend konnte in dieser Studie gezeigt werden, dass eine langsame und
pulsatile Injektion der Y Harzmikrospharen mit einer niedrigen Staserate assoziiert
ist. Der Ersatz von WFI durch G5 reduziert den Bedarf an periprozeduralen
Analgetika signifikant. Insgesamt wird aufgrund der Ergebnisse der vorliegenden
Studie der Gebrauch von G5 in der klinischen Routine anstelle von WFI als

vorteilhaft angesehen.

3.2 Evaluation of visualization using a 50/50 (contrast media/Glucose 5%
solution) technique for radioembolization as an alternative to a standard

sandwich technique [2]

Einleitung:

Nachdem in der vorherigen Studie gezeigt werden konnte, dass durch den Ersatz
von WFI durch G5% als Vehikel der Administration von %Y Harzmikrospharen der
Bedarf an periprozeduralen Analgetika signifikant reduziert werden konnte [35, 36],
solite in dieser weiterfuhrenden Untersuchung die Visualisierung eines 50/50
Gemischs von Kontrastrastmittel und G5 untersucht werden.

Die bei der RE verwendete Standardtechnik zur Applikation der Mikrosparen ist die
sogenannte Sandwich Technik. Diese wird verwendet, um einen Kontakt zwischen
den Y Harzmikrosphdren und dem Kontrastmittel zu vermeiden. Das
Injektionsschema erfolgt hierbei nach folgendem Prinzip: Kontrastmittel, gefolgt vom
Vehikel (in diesem Fall G5), *°Y Harzmikrosphéren, wiederum G5 und erneut
Kontrastmittel. Diese Sequenz wird solange wiederholt bis die vollstandige Dosis von
Y Harzmikrospharen appliziert wrde oder eine Stase eingetreten ist. Obwohl
bekannt ist, dass der Bildkontrast in der Fluoroskopie wahrend der Administration der

Spharen bei der Benutzung von reinem, unverdinntem Kontrastmittel besser ist als



bei einer Mischung, ist es ein gewichtiger Nachteil dieser Methode, dass der Fluss
intermittierend nicht Uberwacht werden kann, da weder die *°Y Harzmikrospharen
noch G5 radiopaque sind.

In dieser Studie wurde ein modifiziertes Injektionsschema untersucht, bei dem eine
50/50 Mischung aus Glukose 5% und Kontrastmittel (Imeron 300) verwendet wurde.
Das modifizierte Schema erfolgte entsprechend folgender Sequenz: Imeron 300/G5,
gefolgt von *°Y Harzmikrosphéren (in G5), gefolgt von Imeron 300/G5.

Das Ziel der Studie war es die Qualitat der Sichtbarkeit der hepatischen Gefalle
wahrend der RE mit *°Y Harzmikrosphéren in Korrelation mit der Flussrate unter

Verwendung der modifizierten Sandwich Technik zu evaluieren.

Material und Methoden:

Die Entscheidung zur RE wurde nach publizierter Datenlage [34] sowie im Konsens
eines multidisziplinaren Tumorboard getroffen.

Zwischen Mai 2015 und Januar 2016 wurden 81 RE Prozeduren durchgefuhrt, bei
denen eine modifizierte Sandwich Technik unter Verwendung einer 50/50 Mischung
aus G5 und Kontrastmittel (Imeron 300) in einer einzigen Spritze anstelle von G5 als
Vehikel fiir die Administration der °°Y Harzmikrospharen verwendet wurde.

Alle RE wurden an einem Artis Zeego (2. Generation/Software VC21B) und einem
Axiom Artis dTA (Software VB25E) C-Arm Angiographie System durchgefuhrt. Die
Fluoroskopie erfolgte mit 7.5 Bildern (frames) pro Sekunde (fps). Eine im Vorhinein
durchgefuhrte Testung beider Angiographieanlagen zeigte keinen signifikanten
Unterschied bzgl. der Bildqulitat. Hierfir wurde eine Flussanalyse wahrend des
Work-ups mit einer Flussanalyse vor der ersten Behandlung ein und desselben

Patienten an den beiden Angioanlagen verglichen.



Die Dosisberechnungen basierten auf dem Partitionsmodell, welches das exakte
Leber- und Tumorvolumen benutzt und mit einer speziellen Software Applikation
berechnet wurde (OncoTREAT, MeVis, Bremen, Germany).

Abweichend vom ublichen Schema wurde eine einzelne Spritze, welche die 50/50
Mischung aus Kontrastmittel und G5 beinhaltete, an die B-Line angeschlossen. Fur
die Injektion des reinen G5 wurde eine weitere, zweite Spritze an die D-Line
angeschlossen (siehe Abbildung 1). Die Y Harzmikrospharen (in G5 (iber die D-
Line) und die 50/50 G5 und Imeron 300 Mischung (Uber die B-Line um die
Kontaktzeit zwischen den Spharen und dem Kontratmittel zu minimieren) wurden
alternierend unter intermittierender fluoroskopischer Kontrolle injiziert, um einen
ausreichenden antegraden Fluss zu sicherzustellen bzw. einen retrograden Fluss
und Stase zu verhindern. Hierfur wurde eine langsame und pulsatile Injektionstechnik
unter regelmaliger fluoroskopischer Kontrolle verwendet um einen guten antegrade

Fluss sicherzustellen und das Risiko fur eine Stase zu verringern [1].



Abbildung 1: Arrangement der Katheter and Spritzen zur Administration der *°Y
Harzmikrospharen (D-Line) und der 50/50 Kontrastmittel/G5 Mischung (B-Line)

wahrend der Radioembolization

Die *°Y Harzmikrosphdren wurden abhéngig von der Verteilung des Tumors in der
Leber lobar oder sequentiell lobar (in einem Intervall von 4-6 Wochen zwischen den
Prozeduren) appliziert [37]. In allen Fallen wurde die linke, rechte und ggf. Segment
IV Leberarterie separat mit dem Katheter sondiert und therapiert, um die Sicherheit
zu verbessern. Es wurde keine RE von der Arteria hepatica communis oder propria
durchgefuhrt.
Die Visualisierung und Flussrate wurde zu 2 definierten Zeitpunkten evaluiert:

« vor Beginn der ersten Injektion der *°Y Harzmikrospharen

* kurz vor der letzten Injektion der *°Y Harzmikrosphéren
Die Qualitat der Visualisierung und Flussrate wurde von 1 = sehr gut bis 5 = nicht
sichtbar/kein antegrader Fluss im Konsens zwischen dem interventionellen

Radiologen und dem Nuklearmediziner graduiert.

Flussrate Visualisierung

0 Nicht auswertbar / 0 Nicht auswertbar /
technische technische
Schwierigkeiten Schwierigkeiten

1 Sehr gut 1 Sehr gut

2 gut 2 gut

3 maRig 3 maRig

4 schlecht 4 schlecht

5 Kein antegrader 5 Nicht sichtbar

Fluss

Tabelle 1: Definition und Graduierung der Flussrate und Visualisierung



Im Follow up wurde ein SPECT oder SPECT/CT Scan innerhalb von 24h nach der
RE durchgefiihrt, um eine regelrechte Verteilung der *°Y Harzmikrospharen zu
evaluieren. Blutwerte (Gerinnung, Leberfunktion) wurden ebenso wie eine
korperliche Untersuchung vor der ersten RE (Baseline), an Tag 1, 2 und 3 sowie 4
Wochen bzw. 3 Monate nach RE abgenommen bzw. durchgefihrt. Die Art und
Schwere der Veranderungen der Leberfunktion wurde ebenso wie alle sonstigen
klinisch relevanten Zwischenfalle dokumentiert und gemald dem National Cancer
Institute Common Toxicity Criteria Adverse Events version 3.0 (CTC v3) graduiert.

Die Assoziation der prognostischen Variablen der Visualisation und Flussscores
(sowie deren Veranderung) wurde fur kategorische Variablen mittels Chi-Quadrat
Test, fur kontinuierliche Variablen mittles Varianzanalyse durchgefuhrt. Es wurde ein
univariates logistisches Regressionsmodell zur Verbesserung der Visualisation (und
Verschlechterung des Fluss) durch prognostische Variablen verwendet und die
hierbei statistisch signifikanten Variablen fur ein multivariates logistisches
Regressionsmodell herangezogen. Lineare Regressionsmodelle wurden gebildet um
die prognostischen Variablen zu evaluieren, welche mit der Visualisierung und
Flussscores assoziiert sind. Der Zusammenhang zwischen dem Visualisierungsscore
vor der ersten und letzten Injektion wurde mittels McNemar Rest getestet. Eine SAS
Software (SAS Institute Inc, Cary, N.C.) wurde zur statistischen Auswertung

verwendet und ein p-Wert von 0.05 als statistisch signifikant angesehen.

Ergebnisse:

In die Studie wurden 81 Patienten mit einem mittleren Alter von 61.9 Jahren
eingeschlossen. Die mittlere kalkulierte Dosis betrug 750mBq (300-2100mBq), die
mittlere applizierte Dosis 750mBq (300-1875mBq). Die mittlere Administrationsdauer

betrug 13.6 + 5.6 min (siehe Tabelle 1). Die Anteile der einzelnen Patienten in den



verschiedenen Fluss- und Visualisationskategorien werden in Tabelle 3 dargestellt.
Eine Stase wurde bei 5/81 Patienten beobachtet. Die Visualisation wurde bei einem

der Patienten als maRig, bei den anderen als gut oder sehr gut klassifiziert.

Patienten (n) n =81
mittleres Alter, Jahre (SD) 61.9 (11.5)
Geschlecht, n (%)

mannlich 49 (60.5)

weiblich 32 (39.5)
mittlereBMI, kg/m? (SD) 25.4 (4.7)
Primartumor, n (%)

Neuroendokriner Tumor 21 (25.9)

Kolorektaler Tumor 17 (21.0)

Hepatozellulareskarzinom 15 (18.5)

Okulares Melanom 9(11.1)

Ovarialkarzinom 6 (7.4)

Mammakarzinom 4 (4.9)

Cholangiozellulares Karzinom 3 (3.7)

Gastrointestinaler Stromatumor 2 (2.5)

Medullares Schilddriusenkarzinom 2 (2.5)

Melanom (NOS) 1(1.2)

Rektum Karzinom 1(1.2)
mittlere Tumorlast, % (SD) 28.4 (24.2)
RisikogefiRe, n (%)

A. gastroduodenalis 10 (12.3)

A. cystica 8 (9.9)

A. cystica und A. gastroduodenalis 5(6.2)

A. gastrica dextra 1(1.2)

A. gastrica sinistra 1(1.2)
Coiling, n (%)

ja 13 (16.0)

nein 68 (84.0)




Leber-Lungen shunt (%)

mittlere (SD) 5.4 (2.3)
<10%, n (%) 79 (97.5)
>10%, n (%) 2 (2.4)

T Anzahl der Patienten; NOS, not otherwise specified

Tabelle 2. Baseline Charakteristika der Patienten sowie der Erkrankung

Grad Vor der ersten Injektion* Vor der letzten Injektion*®
Fluss' Visualisation* Fluss' Visualisation*

1 27 10 26 17

2 30 20 28 21

3 21 17 18 19

4 3 25 6 23

5 0 9 3 1

* %Y Harzmikrosphéaren

"Flussscores von 1 = sehr gut bis 5 = kein antegrader Fluss

IVisualisierungsscore von 1 = sehr gut bis 5 = nicht sichtbar

Tabelle 3: Haufigkeitsverteilung in den einzelnen Fluss- und Visualisationskategorien

Der Visualisationsscore (entsprechend einer schlechteren Visualisation) war vor der
ersten Injektion bei Mannern hoher als bei Frauen (p=0.007), bei einem hoheren BMI
hoher als bei niedrigerem (p=0.001) und bei fehlender intraprozeduraler Medikation
hoher (p=0.006). Eine schlechte Visualisation vor der letzten Injektion war assoziiert
mit einem hohen BMI (p=0.017), einer hoheren Dosis wahrend der RE (p=0.034),
einem prozentual groBeren Lungenshunt (p=0.014), fehlender intraprozeduraler
Medikation (p=0.031), fehlender Stase (p=0.009) und einer verbesserten Flussrate
(p=0.013).

Eine schlechte Flussrate (entsprechend einem hoheren Score der Flussrate) vor der
ersten Injektion war assoziert mit dem weiblichen Geschlecht (p=0.015), dem

Auftreten von Stase (p<0.001) und keinem Tumor in der rechten Leber (p=0.031);



dieselben Faktoren waren mit einer schlechten Flussrate vor der letzten Injektion
assoziiert (p=0.026, p<0.001 und p=0.019).

Es fand sich eine inverse Beziehung zwischen Flussrate und Qualitat der
Visualisation (Korrelationskoeffizient r=-0.50 [p=0.001] vor der ersten Injektion von
Y Harzmikrospharen; r=-0.51 [p=0.001] vor der letzten °°Y Harzmikrospharen
Injektion). Anderungen der Visualisierung und des Flussscores zwischen der ersten
Injektion und der letzten Injektion von *°Y Harzmikrosphéren waren gering, die
Flussgeschwindigkeit verschlechterte sich jedoch leicht (Tabelle 3, Assoziation
zwischen 2 Zeitpunkten des Visualisationsscore und des Flussscores p<0.001 und
p=0.156,). Eine univariate Regressionsanalyse zeigte, dass eine Verschlechterung
des Fluss- Scores von dem Zeitpunkt vor der ersten bis zum Zeitpunkt vor der letzten
Injektion nicht nur mit einer Verbesserung des Visualisationsscores assoziiert war,
sondern auch mit dem Auftreten von Stase, dem Coiling und nicht rechts lokalisierten
Tumoren. Keine der anderen erhobenen Variablen hatte einen signifikanten
Zusammenhang mit den Anderungen des Flusses. Eine Multivarianzanalyse dieser
Faktoren bestatigte den signifikanten Einfluss auf die Anderungen des Flussscores:
Verbesserung des Visualisationsscores (odds ratio [OR] 0.13, 95% CI 0.02 — 0.83;
p=0.03), das Auftreten von Stase (OR 0.01, 95% CI <0.01 — 0.20; p=0.002), die
Durchfihrung von Coiling (OR 0.01, 95% CI <0.01 — 0.25; p=0.004) sowie nicht
rechts lokalisieren Tumoren (OR 0.04, 95% CI <0.01 — 0.65; p=0.023).

Die Verbesserung der Visualisation von der ersten Infusion bis Zeitpunkt vor der
letzten Infusion war nicht signifikant besser (p=0.077) bei NET (12/21 57.1%) versus
nicht-NET (21/60 35.0%); dies wurde in einem univariaten logistischen Modell
bestatigt (p=0.080).

Eine schlechte Visualisation vor der letzten Infusion (p=0.071) ist tendenziell mit

Tumoren der rechten Seite assoziiert (z.B. hatten 17/39 (44%) der Tumoren der



rechten Seite einen Score von 4 oder 5 versus 7/42 (17%) der nicht rechtsseitig
lokalisierten Tumoren). Die Ergebnisse multipler Regressionsmodelle unterstitzen
die Ergbnisse der univariaten Analyse in Hinblick auf die Tumorseite (rechts vs. nicht
rechts). Die Verschlechterung des Flusses von der ersten Infusion zur finalen
Infusion bei nicht rechtsseitig lokalisierten Tumoren (10/42 24%) versus rechtsseitig
lokalisierten Tumoren (3/42 7%) war statistisch signifikant (p=0.05), und wurde

mittels univariatem logistischen Modell bestatigt (p=0.06).

Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede in der Visualisation zwischen den
beiden Angioanlagen im Pre-Assessment der 10 Patienten. Es war nicht moglich,
visuell zwischen den heiRen Phasen (*°Y-Harzmikrospharen in G5) und den kalten

Phasen (50/50 G5-Kontrastmittelmischung) zu unterscheiden.

Es fanden sich keine Grad 3 Toxizitaten bzw. hohere Toxizitaten (CTCAE) in dem
untersuchten Patientenkollektiv; ebenso trat keine REILD im 3 Monats-Follow-up auf.
Bilirubin im Serum zeigte einen Anstieg von der Baseline bis zum Tag der
Entlassung nach RE und war weiterhin im 1 Monats-Follow-up erhoht. Der mittlere
Thrombozytenwert fiel vom Zeitpunkt der Baseline bis zur Entlassung, erholte sich
aber in der 1 Monatskontrolle ohne hierbei jedoch bereits wieder den Wert zum

Zeitpunkt der Baseline zu erreichen.

Parameter mittlere (SD)

Baseline' Entlassung 1 Monat*
Bilirubin, mg/dL 0.67 (0.31)  0.83(0.54) 0.82 (0.66)
Cholinesterase, U/mL 5.57 (1.90) 4.99 (1,70) 5.52 (1.92)
Serum Albumin, g/dL 3.9 (0.5) 3.5(0.6) 3.8 (0.6)
Thrombozyten, x10°/L 206 (79) 171 (76) 187 (78)
"Pra-RE

*4-6 Wochen nach RE
Tabelle 4: Laborwerte



Zusammenfassung:

Eine 50/50 Mischung von Kontrastmittel und G5 zur Administartion der *°Y-
Harzmikrospharen mit einer modifizierten Sandwich Technik gestattet eine gute
Visualisation der Lebergefal’e und korreliert invers mit der Flussrate sowie dem BMI.
Folglich stellt diese neue, modifizierte Technik eine gute Alternative zur
standardmafig verwendenen Sandwich Technik dar. Die Visualisation kann zudem
durch eine langsame und pulsatile Injektionstechnik unter fluoroskopischer Kontrolle

zur Kontrolle der Flussrate optimiert werden.

3.3 Safety of radioembolization with **Yttrium resin microspheres depending

on coiling or no-coiling of aberrant/high-risk vessels [3]

Einleitung:

In der Literatur wird von schweren Komplikationen berichtet, welche in
Zusammenhang mit intraarteriellen Behandlungen bzw. der RE stehen, insbesondere
in der Gastroduodenalregion. Viele dieser Komplikationen resultieren aus einer
unbeabsichtigten extra-hepatischen Verteilung der %°Y Partikel (non-target
Embolisation) Uber Arterien, die ihren Ursprung direkt aus bzw. nahe den
Leberarterienasten haben. Aus diesem Grund ist es notig, die individuelle Anatmonie
jedes Patienten inklusive haufiger Varianten, wie einen Truncus hepatomesentericus
zu identifizieren. Ebenso ist es obligat Hochrisikogefalke, wie die A.
gastroduodenalus, die A. gastrica dextra und sinistra, die A. cystica, A. 6sophagealis
inferior, A. falciforme und supraduodenale Arterien zu detektieren [38-40]. Die
Grunde einer aberranten Applikation liegen meist in Kollateralen, die aus
Leberarterien distal oder nahe der Therapieposition entspringen und mit

extrahepatischen Gefallen kommunizieren. Die via non-target Embolisation



applizierte Strahlung fuhrt ebenso wie der verminderte Blutfluss zu Ischamien und
Inflammation, was wiederum zu Ulzerationen oder sogar Perforationen des Magens
oder Duodenums, Cholezystitis oder Pankreatitis fuhren kann [41, 42]. Aus diesem
Grund wird bis zum jetzigen Zeitpunkt empfohlen potentiell aberrante Gefalle wie die
A. gastroduodenalis durch Coilembolisation zu schitzen, auch dann wenn sie
proximal der Therapieposition gelegen sind.

Trotzdem fuhren einige erfahrene Zentren mittlerweile eine RE ohne aggressive
vorhergehende Coilokklusoin der Hochrisikogefalle durch, wenn sie die
Therpapieposition im Hinblick auf einen potentiellen retrograden Fluss als sicher
erachten. Bisher gab es keine gesichterten Daten dazu, ob eine zurlckhaltende
Verwendung der Coilokklusion einen Effekt auf das Auftreten fruher oder spater
Toxizitaten nach RE hat.

Wir verglichen retrospektiv Patienten, die eine RE mit Coilokklusion bekommen
hatten mit Patienten, bei denen eine RE ohne vorhergehende Coilokklusion
durchgefuhrt wurde. Der Fokus lag hier auf dem Auftreten frGher und spater
Toxizitaten gemall den Kriterien des National Cancer Institute’s Common

Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE v3.0).

Material und Methoden:

566 RE, welche zwischen Januar 2009 und Dezember 2012 durchgefuhrt wurden,
wurden retrospektiv analysiert. Hierbei wurden 240 RE Prozeduren mit und 326 RE
Prozeduren ohne Coiling mit Fokus auf das Auftreten von frihen und spaten
Toxizitaten untersucht. Frihe (innerhalb der ersten Woche) und spate (bis zu 6
Monate nach RE) Toxizitaten wurden retrospektiv entsprechend der National Cancer
Institute’s Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE v3.0)

kategorisiert. Das routinemafige Follow- up in unserer Klinik wurde 1-3 Tage sowie



nach 1, 6, 12 und 24 Wochen nach der RE erhoben. Das Follow-up beinhaltete eine
Kontaktierung der lberweisenden Arzte bzw. Hausarzte bezlglich dem Auftreten
potentieller Komplikationen. Ensprechend der CTCAE galten Toxizitaten =3 als

klinisch relevant.

Einschlusskriterien zur RE waren:

1 Nicht resezierbare primare oder sekundare Lebertumore
2 Fehlen einer signifikanten extrahepatischen Erkrankung (EHD)
3 Fehlendes Ansprechen auf andere Arten medizinischer, operativer oder

lokal ablativer Verfahren
4 Biochemisch und hamatologisch bestatigte ausreichende Leberfunktion
sowie arteriovendser Lungenshunt <20%

5 Mundliche sowie schriftliche Zustimmung der Patienten

Die Dosimetrie erfolgte anhand der prazisen Dosiskalkulation mittels
Partitionsmodell. Das Lebervolumen sowie das Tumorvolumen wurden mit Hilfe einer

speziellen Software berechnet (OncoTREAT, MeVis, Bremen, Germany).

Die Arteriographie wurde uber einen transfemoralen Zugang durchgefuhrt.
Angiographisch okkulte afferente extrahepatische Arterien sowie die Hohe des
hepatopulmonalen Shunts wurden mit Injekton von ca. 100 MBq **mTc
macroaggregiertem Albumin ([gngc]—MAA) in die linke, rechte bzw. - falls vorhanden
- Segement IV Arterie ermittelt. Dies erfolgte ensprechend der fur die Therapie
geplanten Katheterposition. In unserem Institut erfolgt keine routinemalige
Coilokklusion wahrend der [99mTc]-Angiographie, da sich nach unserer Erfahrung
ofters Kollateralen nach 1 — 2 Wochen bis zum Zeitpunkt der geplanten RE

[99

entwickeln. Auf die mTc]-Angiographie folgt eine Szintigraphie der Leber und



Lunge, um den Leber-Lungen-Shunt zu berechnen sowie eine Single
Photonenemission CT (SPECT) oder SPECT/CT, um die Verteilung der Partikel zu
evaluieren. Im Falle einer non-target Embolisation wird versucht diese Gefalle im
Angiogramm zu identifizieren. Falls keine fur die non-target Embolisation
verantwortlichen Gefalle identifiziert werden konnten, wurde vor dem Eingriff ein
Dyna-CT zur Identifikation der aberranten Gefalde durchgeflhrt.

Wenn das Risiko einer extrahepatischen Verteilung der Mikrospharen gegeben war
und der Katheter nicht distal des GefalRursprungs mit ausreichendem
Sicherheitsabstand positioniert werden konnte, wurde eine Okklusion der Gefalle
mittels Mikrocoilembolisation durchgefuhrt (“Coilgruppe”); dies erfolgte auch dann,
wenn im SPECT/CT keine non-target Embolisation gesehen wurde. Bei den
Patienten, bei denen eine sichere Platzierung des Katheters distal der Ursprungs des
letzten sichtbaren extrahepatischen Ast moglich war und das SPECT/CT keine non-
target Embolisation zeigte, wurde die RE ohne vorherige Coilokklusion durchgefuhrt
(“non-Coilinggruppe”). Diese Entscheidung wurde durch den interventionellen
Radiologen getroffen und war abhangig von Faktoren wie Abstand der Katheterspitze
von der extrahepatischen Arterie sowie der Anwesenheit von potentiellen
“Sicherheitsgefallen”.

Die Durchfuhrung der RE sowie das weitere Work-up erfolgte entsprechen dem im
Vorfeld ausfuhrlich beschriebenen Standardschema.

Pra- und posttherapeutische Labortests beinhalteten die Abschatzung der
Leberfunktion, Tumormarker und Gerinnungswerte an Tag 1-3 sowie 1, 6, 12 und 24
Wochen nach der RE. Zudem wurden Daten bzgl. des Auftretens unerwuinschter
Nebenwirkungen und Komplikationen gesammelt; diese Daten wurden entsprechend
der CTCAE (version 3.0) klassifiziert und entprechend dem Auftreten von frihen

(innerhalb der ersten Woche) und spaten Komplikationen (bis 6 Monate nach RE)



analysiert. Als klinisch relevant wurden Toxizitaten =3 erachtet. Fruhe Toxizitaten
beinhalteten das Auftreten von Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen und Fieber.
Spate Toxizitaten bestanden in Gastritis, Pankreatitis, Cholezystitis, Lungenfibrose,
Hautnekrose und REILD. Die quantitativen Daten wurden mit den Baseline-
Ergebnissen verglichen.

Die statstische Auswertung erfolgte mittels chi-quadrat Test mit einem
Signifikanzniveau von P < 0.05 unter Verwendung von SPSS 20 fur MAC (SPSS,

Chicago, IL).

Ergebnisse:

Insgesamt traten friihe Toxizitdten (Grad 0-3; Ubelkeit, Erbrechen, Bauchschmerzen
und Fieber) bei 258 von 566 RE auf (45.58%). Klinisch relevante Toxiziaten (= Grad
3) fanden sich bei 45 von 566 RE (7.95%, 11 Patienten mit Ubelkeit, 2 mit Erbrechen
und 32 mit Bachschmerzen). Es traten keine Grad 4 oder 5 Toxizitaten auf.

Es traten signifikant weniger “alle” (Grad 1-3) frGhe Komplikationen
(P<0,0001/Contingency coeff. = 0,241) und signifikant weniger “klinisch relevante” (=

Grad 3) Komplikationen in der non-coiling Gruppe auf (P < 0,0003/Contingency coeff.

= 0,149).

Fruhe Toxizitaten (alle) ja nein
Coiling 144 (60%) 96 (40%)
No Coiling 114 (35%) 212 (65%)

Tabelle 1: Signifikant weniger ,alle” (Grade 1-3) fruihe Komplikationen in der non-

coiling versus coiling Gruppe (P < 0,0001/Contingency Koeffizient. = 0,241)



Frithe Toxizitaten

ja nein
(klin. relevant)
Coiling 31(13%) 209 (87%)
No Coiling 14 (4%) 312 (96%)

Tabelle 2: Signifikant weniger ,klinisch relevante® (= Grade3) frUhe Komplikationen in

der no-coiling versus coiling Gruppe (P < 0,0003/Contingency Koeffizient. = 0,149)

Bei der Auswertung der Daten im Hinblick auf das Auftreten von spaten
Komplikationen (Grad 0-3; Gastritis, Pankreatitis, Cholezystitis, Lungenfibrose und
Hautnekrose) fanden sich “alle” Toxizitaten bei 34 von 566 Patienten (6%). Klinisch
relevante Toxizitaten wurden nur in 1.06% (6 von 566 RE; 4 Patienten mit Gastritis
und 2 Patienten mit Cholezystitis) beobachtet. Korrelierend mit den frihen
Toxizitaten fanden sich auch bei den spaten Toxizitaten keine Grad 4 oder 5
Toxizitaten (siehe Tabelle 3).

Vergleicht man die Coiling und die non-Coiling Gruppe, konnten keine signifikanten
Unterschiede fur das Auftreten von “allen” (P = 0,2698/Contingency Koeffizient. =
0,046) oder “klinisch relevanten” (P = 0,9707/Contingency Koeffizient. = 0,002)

Toxizitaten gefunden werden (siehe Tabelle 4). In allen RE trat keine REILD auf.

Spate Toxizitaten (alle) ja nein
Coiling 18 (8%) 222 (92%)
No-coiling 16 (5%) 310 (95%)

Tabelle 3: Kein signifikanter Unterschied bei “allen” (P = 0.2698/Contingency

Koeffizient = 0.046) spaten Komplikationen.



Spate Toxizitaten (klin. relevant) ja nein

No-coiling 3 (1%) 323 (99%)

Tabelle 4: Kein signifikanter Unterschied bei “klinisch relevanten” (P =

0.9707/Contingency Koeffizient = 0.002) spaten Toxizitaten.

Da die Durchfihrung einer RE ohne vorheriges Coiling eine mdgliche und auch
sichere Behandlungsalternative fiir erfahrene Zentren darstellt, empfehlen wir
aufgrund unserer Ergebnisse folgendes schrittweises Vorgehen.

Eine RE ohne vorheriges Coiling (keine aberranten Gefalle distal der
Behandlungsposition) kann dann durchgeflhrt werden, wenn eine Katheterposition

gewahlt werden kann, bei der ein Sicherheitsgefald zwischen der Katheterspitze und

dem letzten Ast zu einer extrahepatischen Arterie besteht. (Abbildung 1).




Abb.:1 Eine Therapieposition in der rechten bzw. linken A. heapica; keine aberranten
Gefalle sichtbar. Bei Auftreten von Stase wahrend der Therapie hat man ein
Sicherheitsgefals. Die A. hepatica sinistra bei der Therpie der rechten Leberarterie
und umgekehrt. A Truncus coelicaus: A. hepatica communis (weil3er Pfeil), A.
hepatica sinistra (grauer Pfeil), A. hepatica dextra (schwarzer Pfeil), A.
gastroduodenalis (weiRe Pfeilspitze), A. gastrica sinistra (schwarze Pfeilspitze), A.
splenica graue Pfeilspitze), A. gastrica dextra (dunkel grauer Pfeil), B A. hepatica

dextra, C A. Hepatica sinistra

Weiterhin kann auf Coiling verzichtet werden, wenn die Katheterposition einen
ausreichenden Abstand zur ersten proximalen extrahepatischen Arterie hat, auch
wenn es dabei kein Sicherheitsgefal’ gibt.

Eine RE ohne Sicherheitsgefall oder bei einem Abstand <2cm wird nur fir sehr
erfahrene Zentren emfohlen und auch nur in Kombination mit einem adaquaten

prainterventionell nachgewiesenem Fluss (siehe Abbildung 2).




Abb.2:

A Truncus hepatomesentericus: A. mesenterica (weiler Pfeil). A. hepatica dextra
(schwarzer Pfeil); B A. hepatica dextra (genaue Position der RE) C Truncus
coeliacus: A. hepatica sinistra (grauer Pfeil); A. gastroduodenalis (weil3e Pfeilspitze);
A. gastrica sinistra (schwarze Pfeilspitze); A. splenica (graue Pfeilspitze), D A.
hepatica sinistra (grauer Pfeil), Ubersehene aberrante Gefalie (weille Pfeilspitze), E

Spaterer [29mTc] MAA-Scan: extrahepatischer Uptake im Doudenum (weiRser Pfeil),
F Angiographie des linken Leberlappens vor RE: A. hepatica sinistra (grauer Pfeil);
aberrante Gefalle (weil3e Pfeilspitze); mittlere A. hepatica aus der linken Leberarterie
(weilBer Pfeil), G superselektive lllustration der aberranten Gefalde (duodenale

Arcade/schwarze Pfeile). Es wurde kein Coiling durchgefuhrt, sondern eine weiter



peripher gelegene Position in der mittleren (H) und linken Leberarterie gewahlt (1).
Sehr langsame Applikation der Spharen! H Mittlere Leberarterie, | A. hepatica
sinistra, J Post-Therapie SPECT/ CT des linken Leberlappens: Kein Enhancement
im Duodenum (weilder Pfeil) und adaquates Enhancement in dem Lebertumor

(grauer Pfeil)

Falls wegen anatomischer Varianten die Moglichkeit der non-target Embolisation
besteht oder wenn distal der Katheterspitze aberrante Gefalle existieren, ist es
notwendig diese Gefalle vor der RE zu coilen oder eine Therapieposition zu wahlen,

die weiter distal lokalisiert ist.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass die RE mit *°Yttrium-
Harzmikrosparen eine sichere Behandlungsoption darstellt. Klinisch relevante spate
Toxizitaten treten nur in 7.95% der Therapien auf. Wir konnten signifikant weniger
“alle” (Grad 1-3) und “klinisch relevante” (= Grad 3) frihe Toxiziaten in der non-
coiling Gruppe beobachten. Im Hinblick auf das Auftreten von spaten Komplikationen
konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppe gefunden
werden. Dennoch ist ein strenges angiographisches Work-up mit Identifikation aller
potentieller Risikogefale vor Beginn der RE unverzichtbar. Falls eine Positionierung
der Katheterspitze distal des Ursprungs von aberanten Gefallen nicht moglich ist
oder Zweifel hierbei bestehen, ist eine Coilokklusion des GefalRes hilfreich und

wichtig.



4 Zielsetzung Il: Outcome nach Radioembolisation mit Fokus auf das
Uberleben bei chemorefraktarem, leberdominant metastasiertem
Kolonkarzinom sowie Pradiktion von Uberleben mittels pratherapeutischer

Faktoren bei verschiedenen Tumorentitaten

4.1 Einleitung

Im Vergleich zur konventionellen (Chemo-) Embolisation (z.B. TACE) von
Lebertumoren folgt die Radioembolisation grundlegend anderen Prinzipien. Eine
TACE kann nur dann effektiv sein, wenn die tumorversorgenden Gefalde ausreichend
intensiv. mit dem Chemotherapeutikum gefullt sowie wenn mdglich vollstandig
embolisiert werden. Nur unter diesen Voraussetzungen wird ein statisch-
ischamisches Tumormikromilieu geschaffen, das die maximale chemotherapeutische
Exposition gewahrleistet und letztendlich die Tumore in eine ischamische Nekrose
Uberfuhren kann. Im Gegensatz dazu ist fur eine erfolgreiche RE eine optimale
Perfusion notig, um eine ausreichend gute Sauerstoffversorgung der Tumorzellen
ebenso wie die Generierung von freien Radikalen aus Wassermolekulen in der
unmittelbaren Nahe der DNA der Tumorzellen zu gewahrleisten. In diesem Fall
kommt die optimale Strahlenwirkung zustande, die zu ausreichend vielen DNA-
Doppelstrangbriichen und schlieRlich zur Uberfiihrung der Tumorzellen in die

Apoptose fuhren kann [43].

Die RE ist eine interdisziplinare Therapie, welche die Zusammenarbeit von
verschiedenen onkologischen Disziplinen voraussetzt. Wahrend bei der
Durchfihrung der interventionelle Radiologe und der Nuklearmediziner beteiligt sind,
ist daruber hinaus eine Zusammenarbeit mit Onkologen, Hepatologen, Viszeral-
Chirurgen sowie Radioonkologen in der Indikationsprufung erforderlich. ldeale

Rahmenbedingungen hierfur bieten Tumorboards, in denen die Vorstellung sowie



Diskussion des Falles jedes Patienten erfolgt.

4.2 Hintergrund

4.2.1 Radioembolisation: Indikation und Kontraindikation

Die prinzipielle Intention der RE besteht in [34]

+ der lokalen intrahepatischen Tumorkontrolle mit dem Ziel der Symptomkontrolle
sowie Verlangerung des Uberlebens [44]

» dem Downstaging von Lebertumoren zur Ermoglichung einer Resektion oder beim
HCC einer Lebertransplantation (auf3er in Deutschland) [45, 46]

* Bridging beim HCC bis zum erhofften Zeitpunkt einer Lebertransplantation [47]

« der Induktion der Hypertrophie des kontralateralen Leberlappens zur Vorbereitung
der Resektion [48]

» der Radiosegmentektomie bei isoliertem Tumorbefall (Segment oder Leberlappen)

[49]

Die RE als palliative Therapie ist fur Patienten mit malignen Lebertumoren eines von
mehreren Behandlungsverfahren, die gultigen Therapieleitlinien entsprechend
eingesetzt werden [50]. Die Indikationsstellung sollte daher wie bereits erwahnt in
einem interdisziplinaren Tumorboard erfolgen, welches der Breite des
therapeutischen Spektrums Rechnung tragt. Die am besten gesicherten Daten zur
Wirksamkeit der RE liegen fur primare Lebertumoren beim HCC [5] sowie
cholangiozellularen Karzinom (CCC) [51] und bei sekundaren Lebertumoren wie
Metastasen des kolorektalen Karzinoms (CRC) [4], des Mammakarzinoms (MBC)
[36] sowie neuroendokriner Tumoren (NET) [52] vor. Die intrahepatischen

Tumormanifestationen sollten prognostisch fuhrend sein und die Patienten sollten



eine Lebenserwartung von >3 Monaten haben. Der Allgemeinzustand (AZ) des mit
RE zu therapierenden Patienten sollte einem ECOG Score von 0-2 entsprechen [53].
Da bei der RE nicht nur tumorbefallenes Lebergewebe direkt durch die
aufgenommenen Harz-Mikrospharen sondern auch indirekt der Grenzflachenbereich
zwischen Tumor und Leber mit bestrahlt wird, muss eine ausreichende funktionelle
Reserve der Leber vorhanden sein um Verluste funktioneller Lebereinheiten zu
kompensieren und nach der Therapie eine adaquate Leberfunktion zu gewahrleisten.
Bei Patienten mit hohergradigen Storungen der Leberfunktion und/oder einer sehr
hohen hepatischen Tumorlast, insbesondere bei disseminierten Tumoren, besteht
ein hoheres Risiko fur ein therapieinduziertes Leberversagen.

Im ldealfall ist die Metastasierung bei Patienten, die eine RE bekommen sollen, auf
die Leber beschrankt. Bei Vorliegen einer extrahepatischen Metastasierung sollte
diese zumindest nicht prognosebestimmend sein; d.h. die extrahepatische Tumorlast
(EHD) sollte mittels Chemotherapie kontrolliert bzw. konstant, im gunstigsten Fall
sogar regredient sein, wahrend die hepatischen Metastasen einen nachweisbaren
Progress aufweisen, also Chemotherapie-refraktar sind [5] . Hierfur ist beispielsweise
das hepatisch metastasierte Mammakarzinom aufzufuhren [54], bei dem die
Indikation fur eine Therapie mittles RE immer haufiger gestellt wird. Bei den
betroffenen Patientinnen werden haufig neben den Lebermetastasen auch ossare
Metastasen gefunden, welche aber unter der Standardtherapie mit Bisphosphonaten
sowie Hormonen oft lokal kontrolliert werden konnen und daher nicht
prognosebestimmend sind. Eine solche Konstellation gilt daher nicht als

Kontraindikation gegen eine RE.



Indikationen sind:

* Primare und sekundare Lebertumore, die entweder technisch oder funktionell
nicht resektabel sind (HCC, Metastasen des CRC mit Mandat des
Tumorboards, Metastasen anderer Tumorentitaten als Intention-to-treat-
Ansatz) [5]

* Tumore oder Metastasen, welche mit lokal ablativen Therapien (z.B. RFA,
MWA, LITT) nicht erfolgsversprechend behandelbar sind [55]

* Patienten mit HCC, bei denen eine TACE nicht eingesetzt werden kann (nach
Einzelfallprifung) [56]

* Patienten mit HCC, die nicht fur eine Lebertransplantation gelistet werden
konnen

» Patienten ohne klinisch relevante extrahepatische Metastasierung

» Patienten mit einer Lebenserwartung > 3 Monate

* Patienten mit ausreichend gutem Allgemeinzustand (Karnofsky-Index 70%
bzw. ECOG PS 0-2) [53]

» Patienten mit einer intraabdominellen Gefalisituation, bei denen ein selektives

bzw. superselektives Vorgehen maglich ist [40]

Kontraindikationen [34]

Bei der Therapieentscheidung mussen grundsatzlich neben den Risiken durch die
Therapie und den Kontraindikationen auch die Risiken aufgrund der Unterlassung
der Therapie abgewogen werden, wobei der Beachtung der Lebensqualitat eine
besondere Bedeutung zukommt. Aus derartigen Abwagungen resultierende
individuelleTherapiekonzepte mussen nachvollziehbar begrindet und dokumentiert
werden und der Patient ggf. Uber eine individuell veranderte Risikokonstellation

aufgeklart werden.



Absolute Kontraindikationen

* Nicht korrigierbare Shunts zum Gastrointestinaltrakt

+ Kontraindikationen gegen eine Angiographie bzw. eine selektive Katheterisierung
viszeraler Gefalle

* Nicht rekompensierbare Leberfunktionsstorung ab Child-Pugh C

+ ECOG Status >2

Relative Kontraindikationen

 Erwartete Lungengesamtdosis >30 Gy

* Irreversible hepatozellular bedingte Bilirubinerhdhung > 2 mg/dl

* Prognostisch fuhrende EHD, die einer systemischen Therapie bedurfen

* Nach Herstellerempfehlungen fur SIR-Spheres: Vorbehandlung mit Capecitabin
(Xeloda®) in den letzten 2 Monaten vor RE oder jede Therapie mit Capecitabin nach

erfolgter RE

Therapie mit erhohtem Risiko

* In Anbetracht der geringen Inzidenz pulmonaler Toxizitat selbst bei erheblichen
Uberschreitungen der o.g. Toleranz von 30 Gy kénnen diese Grenzwerte fur die
Lunge im Einzelfall nach ausfuhrlicher Aufklarung des Patienten Uberschritten
werden

* Tumorlast von > 70% des gesamten Lebervolumens (visuelle Beurteilung anhand
von Schnittbildern bzw. Angiographie) oder von >50% bei erniedrigtem Albumin
(<3mg/dL)

» Vorausgegangene ausgedehnte Strahlentherapie der Leber bzw. auch der Lunge

bei ausgepragtem Lungenshunt mussen bei der Planung berucksichtigt werden



* Beeintrachtigung der Ampulla Vateri, z.B. durch Stents oder Operationen; hier sollte
ggf. eine antibiotische Abdeckung in Betracht gezogen werden (Risiko
aszendierender Gallenwegsinfekte bzw. Leberabszesse)

* Ausgedehnte disseminierte Tumore mit schmalen Bricken normalen

Lebergewebes zwischen den Tumormanifestationen

Im Einzelfall kann unter Abwagung der Moglichkeiten und Limitationen der Therapie
eine Indikation zur RE trotz vorhandener Kontraindikationen gegeben sein. Ebenso
ist es moglich die RE mit anderen lokal ablativen Verfahren sowie systemischen

Therapien zu kombinieren.

Erfordernisse und Vorgehen vor der Therapiedurchfuhrung [57]

Leberfunktion

Es ist wichtig eine ausreichende funktionelle Leberreserve durch
Laboruntersuchungen der synthetischen (Albumin, Quick, INR) und exkretorischen
Leberfunktion (Bilirubin) sicher zu stellen. Bei Patienten mit Leberzirrhose mussen
dabei auch indirekte Zeichen wie Aszites oder Encephalopathie berucksichtigt

werden (Child-Pugh Score).

Intra-und extrahepatische Tumorausbreitung

Zur Planung der RE muss die intrahepatische Tumorausbreitung bekannt sein. Dazu
stellen bei lebereigenen Tumoren die Computertomographie (CT) [58] oder
Magnetresonanztomographie (MRT) mit und ohne Kontrastmittel (nativ, arteriell,
venos) die Methoden der Wahl dar, um Informationen Uber die Tumorausdehnung
sowie die Vaskularisierung der Tumore zu gewinnen. Die Schnittbildgebung der

Leber erlaubt daruber hinaus eine Abschatzung der intrahepatischen Tumorlast



sowie der Lebervolumina, welche fur die Therapieplanung relevant sind.
Extrahepatische Tumormanifestationen, welche die Prognose des Patienten
malfdgeblich bestimmen und einer systemischen Therapie bedurfen, sprechen gegen
die Indikationsstellung zur Therapie mittels RE. Daher ist als Voraussetzung fur die
Indikation zur RE eine Ganzkdrper-Daignostik erforderlich [59]. Aufgrund der
besseren sowie schnelleren Verfugbarkeit wird daher die CT mit Kontrastmittel von
Thorax und Abdomen praferiert, wobei die MRT ebenfalls eingesetzt werden kann.
Bei Lebermetastasen kénnen zudem PET oder PET/CT-Untersuchungen als
Baseline Untersuchung und spater zur Verlaufskontrolle eingesetzt werden [60], z.B.
mit FDG bei CRC, CCC oder MBC oder mit Somatostatinrezeptorliganden bei

differenzierten NET.

4.2.2 Komplikationen

Insgesamt ist die RE bei entsprechender Patientenvorbereitung und Umsicht eine
verhaltnismallig nebenwirkungsarme sowie v.a. auch komplikationsarme
Therapieform. Neben den allgemeinen Nebenwirkungen einer Katheterintervention
(Hamatom, Nachblutung Gefalverletzung) sowie sehr seltenen allergischen
Reaktionen auf das jodhaltige Kontrastmittel konnen bei der RE auch spezifische
Nebenwirkungen und Komplikationen auftreten.

Zu den haufigsten Nebenwirkungen gehdren neben einem epigastrischem
Druckgefiihl und Brennen vor allem Ubelkeit und Brechreiz [61]. In seltenen Fallen
treten Ruckenschmerzen, Schuttelfrost oder eine Erhdhung der Temperatur noch
wahrend der Intervention auf. Nach erfolgter Therapie leiden einige Patienten an
grippeahnlichen Symptomen wie leichte nachtliche Temperaturerhdhung, ein Gefuhl
der Abgeschlagenheit oder eine subjektiv reduzierte Belastbarkeit. Selten findet man
Symptome einer Pankreatitis mit einer temporaren Erhdhung von Amylase und

Lipase, welche jedoch unter einer symptomatischen Therapie bestehend aus



Nahrungskarenz und FlUssigkeitssubstitution spontan sistieren. Im weitesten Sinne
zu den intrahepatischen Komplikationen zahlt auch die strahleninduzierte
Cholezystitis, welche als Folge einer Implantation von Mikrospharen in das arterielle
GefalRbett der Gallenblase auftreten kann. Noch Wochen nach Therapie kann als
weitere Komplikation die Entstehung von Leberabszessen auf dem Boden von
superinfizierten Tumornekrosen auftreten. Die gefurchtetste Komplikation ist das
strahleninduzierte Leberversagen (REILD — radioembolization induced liver disease).
Bei dieser Komplikation kommt es zu einer fortschreitenden Dekompensation der
Leberfunktion mit unterschiedlichem Schweregrad, im schlimmsten Fall bis zum
kompletten Leberversagen. Extrahepatische Komplikationen werden durch eine
falsche Deposition der Partikel ausgelost (gastrointestinale, pankreatische und
Osophageale Komplikationen) [41, 62] oder entstehen auf Boden von
Shuntverbindungen aus der Leber in die Lunge (strahleninduzierte Pneumonitis) [61].
Da die Lunge gegenuber Strahlung sehr sensibel ist, sind hier bereits kleine Dosen
von ®Yttrium ausreichend, um eine oft letal verlaufende Pneumonitis auszuldsen.
Aus diesem Grund ist ein Lungenshunt >20% in der TcMAA Angiographie eine
absolute Kontraindikation fur die Behandlung [63]. Die schwerwiegendsten
extrahepatischen Komplikationen sind diejenigen, welche durch eine ungewollte
Deposition der Mikrospharen in extrahepatischen Gefaldterritorien ausgeldst werden.
Die Kombination aus Strahlung und Reduktion des Flusses bzw. kompletter Stase
auf kapillarer Ebene mit der daraus resultierenden Gewebshypoxie kann
Ulzerationen oder Perforationen des Magens, des Osophagus oder des Duodenum
verursachen [41, 42]. Diese Ulzera konnen mit einer Standardtherapie, z.B.
Protonenpumpenblockern (PPI) haufig nicht oder nur schwer in den Griff bekommen

werden und mussen bisweilen sogar chirurgisch saniert werden.



5 Eigene wissenschaftliche Arbeiten

5.1 Robust evidence for long-term survival with °°Y radioembolization in

chemorefractory liver-predominant metastatic colorectal cancer [4]

Einleitung:

Das Kolorektale Karzinom (CRC) ist weltweit der dritthaufigste Tumor und fur 11.6%
bzw. 13.0% aller tumorassoziierten Todesfalle bei Mannern und Frauen weltweit
verantwortlich. Fur Patienten mit nicht resezierbarer metastatischer Erkrankung
(mCRC) hat sich gezeigt, dass eine palliative Therapie mit Fluoropyrimidin in
verschiedensten Kombinationen sowie Schemata mit Oxaliplatin und/oder Irinotecan
ebenso wie andere Biologika das mediane Gesamtuberleben substantiell verbessern
[64]. Zudem schaffen sie ein Fenster fur die lokale Kontrolle der Lebermetastasen
(vor allem dann, wenn die extrahepatische Erkrankung einen indolenten klinischen
Verlauf hat).

Gezielt auf die Leber fokussierte Therapieansatze werden bei unifokalen bzw.
uberschaubarem Tumorbefall der Leber mittels Resektion, Ablation, irreversibler
Elektroporation oder stereotaktischer Strahlentherapie gewahlt; bei diffusem
multifokalem Leberbefall sind Radioembolisation oder die transarterielle
Chemoembolisation erfolgversprechende Therapieoptionen [65-68]).

Zwischen der systemischen Therapie und der Anwendung von lokoregionaren
Therapien besteht moglicherweise eine Synergie, die das Outcome bei
leberdominantem metastastischen CRC verbessert [69, 70]. Der Stellenwert einer
multidisziplinaren Herangehensweise in diesem Setting unter Miteinbeziehung von
interventionellen Radiologen, Chirurgen, Onkologen sowie Strahlentherapeuten wird
auch in den kurzlich veroffentlichten Guidelines der European Society for Medical

Oncology berucksichtigt [71].



Ziel dieser Studie war es weitere Daten Uber die Effektivitat und Sicherheit der
Radioembolisation zugewinnen, basierend auf dem Langzeit Follow-up von uber 100
Patienten mit nicht resezierbaren chemorefraktaren Lebermetastasen bei Patienten

mit Kolonkarzinom.

Material und Methoden:

Es erfolgte eine retrospektive Analyse der Daten von mittels RE behandelten
Patienten mit nicht resezierbaren chemorefraktaren Lebermetastasen bei Patienten
mit kolorektalem Karzinom. Alle Patienten wiesen einen dokumentierten Progress
v.a. in der Leber nach vorhergegangenen Fluoropyrimidin-, Oxaliplatin- und
Irinotecan-basierenden  Therapieregimen mit oder ohne anti-epidermalen
Wachstumsfaktor-Rezeptor (EGFR) und antivaskularen endothelialen
Wachstumsfaktortherapien (VEGF) auf.

Die Indikation zur RE wurde fur alle Patienten im Konsens anhand der oben
genannten Kriterien im multidisziplinaren Tumorboard gestellt.

Vor der Durchfuhrung der RE wurde eine Technetium Angiographie zur Detektion
aberranter Gefalle bzw. zur Berechnung des hepato-pulmonalen Shunts
durchgefiihrt. Bei der RE wurden °°Y Harzmikrospharen (SIR-Spheres; Sirtex
Medical Ltd, Sydney, Australia) in WFI abwechselnd mit Kontrastmittel unter
intermittierender fluoroskopischer Kontrolle zur Sicherstellung eines antegraden
Flusses injiziert. Die mittels BSA berechnete Aktivitat wurde - entsprechend der
Tumorlast - entweder in einer Therapiesitzung der gesamten Leber, lobar oder
sequentiell lobar verabreicht. Innerhalb von 24h nach Therapie erfolgte eine
Singlephotonenemissions-CT, um die richtige Verteilung der Mikrospharen zu

bestatigen.



Die Laborparameter der Leberfunkton, Tumormarker sowie die Gerinnungswerte
wurden vor der ersten RE (Baseline) sowie in den folgenden Follow-ups erhoben
zudem wurde eine korperliche Untersuchung des Patienten durchgefuhrt. Die Art
sowie der Schweregrad aller Anderungen der Leberfunktion bzw. aller klinisch
relevanter Toxizitaten = Grad 3 wurden gemafl den Kriterien des National Cancer
Institute Common Toxicity Criteria Adverse Events Version 3.0 (CTC v3) erhoben.
Das Uberleben wurde vom Tag der ersten RE bis zum Todesdatum bzw. bis zum
Datum des letzten Follow-ups berechnet (zensierte Daten). Ein Tumoransprechen
wurde definiert als = 30%ige Reduktion der Konzentration des Carcinoembryonalen
Antigens (CEA) im Serum nach 3 Monaten verglichen mit dem pratherapeutischen
Wert und/oder bildmorphologischen Anderungen des Tumorvolumens entsprechend
den Kriterien der Response Evaluation in Solid Tumors (RECIST v1.0).

Statistische Analysen wurden mit SAS Version 9.2 XP Pro statistical analyses
software (SAS Institute Inc., Cary NC) durchgefuhrt. Die Variablen von Interesse
wurden mittels deskriptiver Statistik erhoben. Die Gesamtstatistik fur kontinuierliche
Variablen beinhaltete den Mittelwert, den Median sowie die Standardabweichung,
den interquartilen Wert (IQR), Minimum und Maximum sowie, wenn geeignet, ein
95%iges Konfidenzintervall. Kategorische Daten wurden mittels
Haufigkeitsverteilungen in  Prozent zusammengefasst. Nicht parametrische
Schatzungen des medianen Uberlebens und 95%igen Konfidenzintervalls wurden
mittels Kaplan-Meier Methode berechnet. Univariate proportionale Hazardmodelle

wurden verwendet, um Effekte der Kovariablen einzuschatzen.

Ergebnisse:
Insgesamt wurden 104 konsekutive, chemorefraktare Patienten mit Tumorprogress

der Leber bei mCRC mittels RE therapiert und in die Studie eingeschlossen; 52.3%



der Patienten wiesen einen limitierten Progress der extrahepatischen Erkrankung
zum Zeitpunkt der RE auf (Tabelle 1).

Vorhergegangene Chemotherapien bestanden in erster Linie aus Fluoropyrimidin-
basierten Behandlungen, kombiniert mit Oxaliplatin oder Irinotecan. Zusatzlich
erhielten 46.2% der Patienten zuvor Therapien mit Bevacizumab und/oder
Cetuximab.

Ein Median von 94.6% der geplanten *°Y Aktivitat (1.6 GBq [IQR 0.5] von 1.8 GBq
[[QR 0.4]) wurde verabreicht, meist als Gesamtlebertherapie. Der mittlere

Lungenshunt + Standardabweichung (SD) betrug 4.9% + 2.3 (range: 1.0% — 12.0%).

Parameter Anzahl (%)

Geschlecht, n (%) mannl. : weibl. 73 (70.2) :
31 (29.8)

Alter, Jahre mittlere + SD 64.0 = 10.3

(range) (37.0 - 82.0)
Diagnose, n (%) Kolon, 73 (70.2)

Rektum 31 (29.8)
Metastasen Synchron. 75(72.1)
Diagnose bis RE, Median (IQR) 26.0 (21.0)
Monate
Lebermetas bis RE, Median (IQR) 22.4 (15.0)
Monate
Extrahepat. Metas, n (%) ja 57 (54.8)

mit Progress 55 (52.9)
Tumor: < 25% 66 (63.5)
Leberbeteiligung, n (%) = 25% 35 (33.7)
Vorher Bevacizumab ja 48 (46.2)
oder Cetuximab, n (%)
Laborwerte, Alkal. 166.0 (202.0)
median (IQR) phosphatase




u/L

GGT, U/L 188.5 (231.0)
Bilirubin,mg/dL 0.7 (0.7)
AST, U/L 50.0 ( 33.0)
ALT, U/L 36.0 (23.0)
LDH, U/L 384.0 (261.0)
Cholesterol, 7.0 (2.6)
mmol/L

Plattchen, x10° 243.0 (119.0)
/uL

WBC x10°/ L 7.6 (4.2)

Alk phosphatase: Alkalische Phosphatase; ALT: Alanintransaminase; AST: Aspartataminotransferase;
GGT: Gamma-glutamyl Transferase; LDH: Laktatdehydrogenase; IQR: Interquartilenrange; WBC:

white blood cell count

Tabelle 1: Baseline Charakteristika der Patienten

In der untersuchten Kohorte betrug das mediane Gesamtuberleben (OS) 10.2
Monate (95% Konfidenzinterval [CI] 7.8 — 13.0) ohne signifikanten Unterschied in
Hinblick auf das Geschlecht oder Alter der Patienten. Das mediane OS war
unabhangig von der Dauer (= oder < 24 Monate) zwischen der Diagnose des CRC

(oder der Lebermetastasen) und der Durchfuhrung der RE ahnlich (Tabelle 2).



Charakteristika

Gesamtuberleben, Monate

Kategorie N Median 95% CI P Wert
Alle Patienten gesamt 104 | 10.2 (7.8-13.0) na
Geschlecht weiblich 31 10.7 (7.7-14.7) 0.917
mannlich 73 9.5 (6.7 -13.3)
Alter < 65 Jahre 49 7.8 (6.1-10.8) 0.503
> 65 Jahre 54 122 (8.8—-15.0)
Diagnose Coecum, Kolon, 73 11.0 (8.8-14.1) 0.031
Rektum 31 7.8 (4.7-11.0)
Metastasen Metachron 24 11.6 (4.4-17.0) 0.498
Synchron 75 10.4 (8.1-13.7)
Bestes Complete 6 22.6 (8.8-29.5) 0.221
Ansprechen auf response
vorherige Therapie
Partial response | 22 13.2 (6.6 —23.7)
Stable disease 9 13.3 (2.5-22.0)
Progression 14 4.9 (3.1-11.0)
CEA responder Ansprechen 27 15.0 (11.0-25.9) 0.014*
stabil 24 155 (11.0-20.3)
kein Ansprechen 25 6.7 (5.2-10.1)
Tumor: Leberbefall < 25% 66 12.3 (9.5-15.2) <0.001*
= 25% 35 5.9 (4.7-9.2)
Extrahepatische nein 44 135 (8.2-16.4) 0.052
Erkrankung ja 57 87 (7.4-10.7)
Bevacizumab oder nein 11 16.0 (10.9 -33.5) 0.126
Cetuximab
ja 48 104 (5.2-14.7)
Diagnose bis RE < 24 Monate 42 11.0 (8.2-15.0) 0.104
> 24 Monate 57 1041 (7.4-13.7)
Lebermetas bis RE < 24 Monate 53 11.0 (6.7 -14.3) 0.397
> 24 Monate 46  10.2 (7.6-14.7)
RE bis Metastasen < 6 Monate 45 5.8 (4.7-7.8) <0.001*
Progression = 6 Monate 38 17.1 (13.7 - 23.7)
Aktivitat <1.5GBq 20 125 (6.6 - 20.3) 0.911




> 1.5 GBq 42 120  (5.8-16.0)
Lungenshunt <5% 29 147  (10.1-24.9) 0.075
>5 % 32 99 (4.6-15.2)
ALT CTC Grad 0 77 110  (8.2-14.1) 0.405
1 23 8.7 (4.4-16.0)
3 1 28
AST CTC Grad 0 52 142  (10.9-17.3) <0.001*
1 47 7.7 (5.1-10.1)
2 3 28 (1.5-4.4)
GGT CTC Grad 0 11 143  (5.7-304) <0.001*
1 26 153  (10.9-20.3)
2 35 104  (5.2-15.0)
3 30 7.3 (4.6-10.1)
Gesamtbilirubin 0 74 123 (9.1-15.0) 0.036*
CTC Grad 1 23 74 (4.3-10.7)
2 5 7.6 (1.3-10.8)
WBC CTC Grad 0 98 106  (7.8-13.3) 0.892
1 3 152  (7.6-30.4)
2 1 67

" medianes Uberleben berechnet mittels Kaplan-Meier Analyse; 95% Cl: 95% Konfidenz Intervall; na:
not applicable; Alk phosphatase: Alkalinephosphatase; ALT: Alanintransaminase; AST:
Aspartataminotransferase; CEA: carcinoembryonic antigen; CTC: National Cancer Institute Common
Toxicity Criteria; GGT: gamma-glutamyl transferase; IQR: interquartiie range; LDH:
Laktatdehydrogenase; RE: Radioembolization mit Oy Harzmikrospharen WBC: white blood cell

Tabelle 2: Kaplan-Maier Anyalyse des Uberlebens in Abhéangigkeit von den

Baseline-Charakteristika

Eine extrahepatische Erkrankung oder eine substantielle Tumor:Leber Beteiligung
(<25% vs. 225%) zum Zeitpunkt der RE stellten ungunstige Prognosefaktoren dar;
dennoch zeigte sich in dieser Kohorte lediglich ein Trend Richtung verkurztes

Uberleben bei Patienten mit EHD (p=0.052).



Das mediane Gesamtuberleben nach RE war bei Patienten mit gutem Ansprechen
auf die vorhergegangenen Chemotherapien signifikant hoher (Ansprechen versus
stable disease versus kein Ansprechen). Wenn die Dauer bis zum Ansprechen auf
die RE bei 6 Monate oder daruber lag (wie bei 45 von 104 Patienten; 43,3%), betrug
das mediane Uberleben 17.1 Monate (95% Cl 13.7 — 23.7) im Vergleich zu 5.8
Monaten (95% CI 13.7 — 23.7) bei Patienten, die einen Krankheitsprogress innerhalb
der ersten 6 Monate nach Therapie hatten.

Die Kaplan-Meier Analysen zeigten, dass das mediane Gesamtuberleben mit
zunehmender Hohe der Laborwerte von AST, GGT und Gesamtbilirubin vor Therapie
(Uber CTC Grad 0) signifikant abnahm.

Die RE mit *°Y Harzmikrospharen wurde generell gut toleriert; die am haufigsten
dokumentierten unerwunschten Wirkungen innerhalb der ersten Tage nach RE
waren: Mudigkeit (14.4%) und Bauchschmerzen (8.7%). Magenulcera aufgrund einer
moglichen extrahepatischen Verteilung der Mikrospharen wurden bei 3 Patienten
(2.9%) dokumentiert, das Auftreten einer Cholezystitis bei 2 Patienten (1.9%); bei all
diesen Komplikationen handelte es sich um frihe Komplikationen, die mit einer
konservativen Therapie erfolgreich behandelt werden konnten. Betrachtet man
unerwunschte Wirkungen, die auf therapiebedingten Veranderungen der Leber
beruhten, fand sich eine Erhdhung des Bilirubinwertes (alle Grade) bei 26.9% der
Patienten zum Zeitpunkt der Baseline, welche auf bis zu 50% 3 Monate nach
Durchfuhrung der RE stieg. Klinisch signifikante Anstiege (Grad 3) zeigten sich nur
bei einer Minderheit der Patienten nach 3 Monaten (5%). Erhohte AST Level (alle
Grade) fanden sich haufiger als Erhdhungen des Bilirubin (Baseline 43,9% und nach
3 Monaten mit 72.0%); Grad 3 Erhohungen des AST Levels fanden sich nur bei 1.3%

aller Patienten 3 Monate nach RE.



5.2 Pre-therapeutic factors for predicting survival after radioembolization:

Single center experience in 389 patients [5]

Einleitung:

Zum Zeitpunkt der Erstvorstellung weisen viele onkologische Patienten bereits eine
hepatische Metastasierung auf; z.B. zeigen ca. 25% aller Patienten mit kolorektalem
Karzinom bereits zum Diagnosezeitpunkt ein Leberbeteiligung [72]. Der Tumorbefall
der Leber stellt meist einen limitierenden Faktor fiir das Uberleben der Patienten dar
[73]. Deshalb ist das Management der Lebermetastasen eine therapeutische
Herausforderung fur Chirurgen, Onkologen sowie interventionelle Radiologen. Eine
sichere und effektive Therapie dieser Lebermetastasen kann nicht nur das Uberleben
der Patieten verlangern, sondern auch die Lebensqualitat verbessen. Obwohl die
chiurgische Resektion den Goldstandard der Therapie darstellt, ist nur ein kleiner
Prozentsatz der Patienten fur die Resektion geeignet. Dies liegt entweder an einem
fortgeschrittenen Stadium der Krankheit oder anderen Komorbiditaten. In den letzten
Jahren haben einige lokoregionare Tumortherapieverfahren bewiesen, dass sie eine
gute Therpieoption fur diese Patienten darstellen; hierbei handelt es sich zum
Bespiel um die transarterielle Chemoembolisation (TACE) [56], lokal ablative
Verfahren wie etwa die Radiofrequenzablation (RFA) [74] oder Mikrowellentherapie
oder die Radioembolisation (RE) [75].

Die Radioembolisation mit arteriell heptischer Injektion von Yitrium-90 (*°Y)
Harzmikrospharen ist eine effektive Therapieoption des metastasierten kolorektalen
Karzinoms (CRC), von neuroendokrinen Tumoren (NET) [76], des metastasierten
Mammakarzinoms (MBC) [36], des Cholangiozellularen Karzinoms (CCC) [77] und
des Hepatozellularen Karzinoms (HCC) [78]. Die Breite  des individuellen

Ansprechens ist hierbei jedoch hochst variabel. Ein schlechtes Outcome kann zum



einen ein Zeichen einer bereits fortgeschrittenen Erkrankung sein, kann aber ebenso
mit pratherapeutischen Patientencharakteristika, wie der Tumorentitat oder
Leberfunktion assoziiert sein [79].

Eine RE wird meistens in einem fortgeschrittenen Krankheitsstadium durchgefuhrt.
Ziel ist es das Uberleben des Patienten zu verlangern ohne dabei die Lebensqualitat
zu beeintrachtigen. Die Indikation fur die RE muss daher sorgsam abgewogen
werden, um das Risiko von behandlungsassoziierten Komplikationen sowie eine
unnotige Hospitalisierung auf das mogliche Minimum zu begrenzen und das
bestmogliche Therapieergebnis zu erreichen. Eine verbesserte pratherapeutische
Pradiktion des Outcomes ist daher von grof3em Interesse.

In der klinischen Routine stellen Behandlungsempfehlungen fur Patienten, welche
auf die primare Therapie nicht angesprochen haben, eine gro3e Herausforderung
dar. Die meisten der aktuell verfugbaren Studien Uber prognostische Faktoren
beziehen sich auf Patienten mit Lebermetastasen des CRC, die operativ [80] oder
mit lokal ablativen Verfahren [81] therapiert wurden. Studien Uber RE fokussieren
sich meist auf die prognostische Aussagekraft der pra- und posttherapeutischen

18F-FDG PET/CT.

Ziel unserer retrospektiven Single Center-Studie war es Pradiktoren des
Therapieansprechens bezuglich des Gesamuberlebens in einer Kohorte von 389
Patienten zu ermitteln, die mit RE mit *°Y Harzmikrospharen therapiert wurden.
Hierfir wurde eine Analyse pratherapeutischer Faktoren der Patienten wie Alter,
Geschlecht, Tumorentitat, hepatische Tumorlast und extraheptische Erkrankung
(EHD) sowie die Leberfunktion (mit besonderer Berucksichtigung der Werte von

Bilirubin und Cholinesterase) durchgefuhrt.



Material und Methoden:

Es wurde eine retrospektive Analyse der Daten von 389 Patienten (566 RE
Prozeduren) mit HCC, CCC sowie nicht resezierbaren, chemorefraktaren Metastasen
bei CRC, NET und MBC durchgefuhrt, welche im Zeitraum von 13. Januar 2009 bis
5. Februar 2013 eine Therapie mittels Radioembolisation an unserem Institut
erhalten haben. Ende des Beobachtungszeitraums war der 27. Dezemeber 2013
(1484 Beobachtungstage). Zum Zeitpunkt des Eingriffs lag uns die schritliche sowie
mundliche Zustimmung aller Patienten vor.

Die Indikationsstellung zur RE erfolgte im Konsens der beteiligten Fachdisziplinen in
dem multidisziplinaren Tumorboard der Klinik (Kriterien siehe oben).

Vor der RE erfolgte wie oben beschrieben eine Tc*’m Angiographie zur Bestimmung
des hepatopulmonalen Shunts sowie zur Detektion aberranter Gefal3e. In einer
separaten Sitzung erfolgte die RE mit 0¥ Harzmikrospharen (SIR-Spheres; Sirtex
Medical Ltd, Sydney, Australia) in WFI, welche alternierend mit Kontrastmittel unter
intermittierender fluoroskopischer Kontrolle zur Sicherstellung einer antegraden
Flusses appliziert wurden. Die zu applizierende Aktivitat wurde mit der modifizierten
BSA Methode berechnet, die auf dem Lebervolumen bzw. Tumorvolumen jedes
Patienten basiert [82]. Die Applikation erfolgte in die gesamte Leber, lobar oder
sequentiell lobar in Abhangigkeit von der Tumorlast [83]. 24h nach RE erfolgte eine
Single-Photonen-Emissions CT (Bremsstrahlung SPECT/CT), um die korrekte
Verteilung der Spharen zu kontrollieren.

Die Ergebnisse der Gerinnungsparamter sowie Leberfunktion wurden ebenso wie die
Ergebnisse der korperlichen Untersuchung vor der ersten RE (Baseline), zum
Zeitpunkt der Entlassung (ca. nach 5-7 Tagen) sowie zum Zeitpunkt der ersten
Follow-up Vorstellung (nach 3 Monaten) erhoben. Der Serum-Bilirubinwert wurde in 4

Subgruppen kategorisiert (<0.6 mg/dl, 0.7 mg/dl -1.2 mg/dl, 1.3 mg/dl -1,8 mg/dl und



1.9 mg/dl -2.4 mg/dl), basierend auf der Obergrenze des Normwerts (1,2 mg/dL). Die
Cholinesterase wurde in 2 Subgruppen eingeteilt (unterhalb des Normwerts < 4.62
U/l und = 4.62 U/l), die Lebertumorlast in 3 Gruppen (<25%, 25%-50%, >50%).

Das Gesamtuberleben wurde als Intervall vom Tag der ersten RE-Prozedur bis zum
Todesdatum bzw. letzten Follow-up berechnet. Die Patienten wurden zum Zeitpunkt
des letzten Follow-ups zensiert, wenn der Status des Patienten nicht erhoben
werden konnte. Als Tumoransprechen galt eine Anderung des Tumorvolumen
entsprechend den Response Evaluationskriterien in soliden Tumoren (RECIST v1.1)

[84].

Kategorische Daten wurden in der deskriptiven Statistik als Haufigkeiten und
Prozentangaben  angegeben, kontinuierliche Daten als Median und
Interquartilenrange. Uberlebenskurven wurden mit Hilfe der Kaplan-Meier Analyse
erhoben. Gruppenunterschiede in der Uberlebensverteilung wurden mit log-rank Test
fur kategorische Variablen beschrieben. Es wurde eine univariate Cox-
Regressionsanalyse fur die klinisch relevanten Variablen zum Zeitpunkt der Baseline
durchgefuhrt, gefolgt von einer schrittweisen multivariaten forward und backward Cox
Regressionsanalyse (Haufigkeiten P = 0.05 bzw. P = 0.1). Das Signifikanzniveau

betrug a = 0.05.

Ergebnisse:

Baseline Daten

Die Daten von 389 Patienten (232 mannlich; medianes Alter 64.1 Jahre), die eine RE
erhalten hatten, wurden retrospektiv ausgewertet. Die haufiste Tumorentitat war
hierbei das mMCRC mit 136 Patienten (35%). Fast die Halfte der Patienten wiesen

eine hepatische Tumorlast unter 25% auf (n=198; 51%). 267 Patienten hatten eine



EHD (69%). Der mittlere Lungenshunt betrug 5.0% (3.8%-6.8%), die mittlere
berechnete Dosis lag bei 1.3 GBq (range 0.894 GBq -1.8 GBq) und die mittlere
applizierte Dosis bei 1.199 GBq (range 0.798 GBq -1.681 GBq). Die Behandlung
erfolgte bei n=116 Patienten als “whole liver” Therapie in einer Sitzung und bei
n=129 Patienten in 2 Sitzungen. Eine lobare RE in einer Sitzung wurde bei bei 104

Patienten durchgefuhrt, in mehreren Sitzungen bei 40 Patienten (siehe Tabelle 1 und

2).
Charakteristika N (%) oder Median (IQR)
Gesamt 389 (100)
Alter (Jahre) 64.1 (55.7-70.9)
Geschlecht
mannlich 232 (60)
weiblich 157 (40)
Primartumor
Kolorektales Karzinom 136 (35)
Hepatozellulares Karzinom 66 (17)
Neuroendokriner Tumor 56 (14)
Metastasiertes Mamma Ca 40 (10)
Cholangiozellulares Karzinom 35 (9)
Andere* 56 (14)
Primarer oder sekundarer Lebertumor
Primarer Lebertumor (HCC, CCC) 101 (26)
Lebermetastasen (CRC, NET, MBC) 232 (60)
Andere* 56 (14)
Hepatische Tumorlast
<25% 198 (51)
25-50% 150 (39)

> 50% 38 (10)




Extrahepische Erkrankung

ja 267 (69)
nein 121 (31)
Leber-Lungen-Shunt (%) 5.0 (3.8-6.8)

Baseline Leberfunktionsparameter
Bilirubin, mg/dl 0.6 (0.4-0.9)
<0.6 210 (54)
0.7-1.2 145 (37)
1.3-1.8 25 (6)
>1.8 8(2)

Cholinesterase, U/l

6.35 (4.89-7.61)

unter Normwert (< 4.62)

85 (23)

innerhalb Normwert (= 4.62) 286 (77)
ALT, U/l 35 (25-55)
AST, U/l 48 (35-74)
y-GT, U/l 179 (80-368)

* Pankreas (N=14), Uveamelanom (N=6), Magen-Ca (N=6), Sarkom (N =4), Ovarial-Ca (N=3),
Urothelkarzinom (N=4), Malignes Melanom (N=3), CUP (N=2), Prostata-Ca (N=2), Lungen-Ca(N=2),
Thymus-Ca (N=2), Zungengrund-Ca (N=2), Plattenepithel-Ca (N=1), Endometrium-Ca (N=1),
Osophagus-Ca (N=1), Schilddriisen-Ca (N=1), Plattenepithel-Ca des Sinus maxillaris (N=1), Hoden-
Ca (N=1).

Tabelle 1: Baseline Patientencharakteristika zum Zeitpunkt der Radioembolisation



Charakteristika N (%) or Median (IQR)

Gesamt 389 (100)

Lokalisation der RE

Gesamtleber — single session 116 (30)
Gesamtleber in 2 sessions 129 (33)
ein Lappen — single session 104 (27)
mehrere Behandlungen 40 (10)

Dosis, GBq
berechnet 1.300 (0.894-1.800)
appliziert 1.199 (0.798-1.681)

Tabelle 2: Lokalisation und Dosis der Radioembolisation als Haufigkeiten und
Prozentsatze (N (%) der Lokalisation und Median sowie Interquartilenrange (IQR) der

Dosis

RECIST Analysen nach 3 Monaten zeigten eine komplette Remission (complete
remission (CR)) bei einem Patienten, eine partielle Remission (partial remission
(PR)) bei 70 Patienten (22%), eine stabile Erkrankung (stable disease (SD)) bei 132
Patienten (41%) und einen Tumorprogress (progressive disease (PD)) bei 122

Patienten (37%) (siehe Tabelle 3).

Charakteristika N (%) oder median (IQR)

RECIST 3 Monate nach Therapie
Complete remission 1(0)
Partial remission 70 (22)

Stable disease 132 (41)



Progressive disease 122 (37)

Leberfunktionsparameter 1 Woche nach Therapie

Bilirubin, mg/dI 0.7 (0.5-1.0)
Cholinesterase, U/l 5.4 (4.0-6.5)
ALT, U/ 39 (28-63)
AST, U/l 54 (28-92)
y-GT, U/l 175 (87-364)

Tabelle 3: Charakteristika nach RE

Die Stratifikation der Behandlung war fur 388 Patienten moglich. In dieser Kohorte
lag das mediane Gesamtuberleben (OS) bei 356 Tagen (285-427 95%
Konfidenzintervall). 149  Patienten  (38.3%) waren am Ende des
Beobachtungszeitraums noch am Leben. Aufgrund der geringen Haufigkeiten und
Heterogenitat zwischen den verschiedenen Tumorentitaren wurde kein medianes
Uberleben fiir die Patienten der Primartumorkategorie “andere” berechnet.

Da weniger als 50% der Patienten mit NET wahrend des Beobachtungszeitraums
starben, konnte das mediane Uberleben aus den vorliegenden Daten nicht berechnet
werden. Dies weist darauf hin, dass NET die Entitat mit dem hochsten Benefit der RE
zu sein scheint (bei den Patienten mit NET, die wahrend des Beobachtungszeitraum
starben, lag das mediane Uberlegen bei 206 Tagen (129-577d), bei den Patienten,
die am Ende des Beobachtungzeitraumes noch am Leben waren, lag die langste
Beobachtungsperiode bei 1479 Tagen). Patienten mit CCC zeigten unter den Daten,
welche zuverlassig berechnet werden konnten, das langste mediane Uberleben mit
429 Tagen, Patienten mit MBC das kirzeste Uberleben (medianes Uberleben 277

Tage). Unterteilt man die 5 Tumorkategorien im Hinblick auf primare (HCC und CCC)



und sekundare (MBC, CRC, NET) Lebertumore, dann weisen Patienten mit einem
primaren Lebertumor ein langeres medianes Uberleben auf als Patienten mit
metastatischem Lebertumor (429 vs. 340 Tage; 47% am Ende der

Beobachtungsperiode noch am Leben vs. 36%).
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Abbildung 1: Kaplan-Meier Kurve in Abhangigkeit der verschiedenen
Tumorentitaten (plotzlicher Abfall der Kurven von HCC und MBC aufgrund des
kurzeren Beobachtungszeitraums, MBC: max. 950 Tage, HCC: max. 1822 Tage).
Kategorie der “anderen Tumore” aufgrund der hohen Heterogenitat nicht gezeigt.

Eine univariate Analyse mit HCC als Referenzkategorie konnte ein signifikant
niedrigeres Sterberisiko fur Patienten mit NET zeigen (HR = 0.509, 0.296-0.878 95%
Cl, P = 0.015), wohingegen Patienten mit MBC ein erhdhtes Risiko aufwiesen ((HR =
1.906, 1.151-3.156 95% CI, P = 0.012). Es fand sich kein signifikanter Unterschied
bei den verbliebenen Tumorentitaten (CCC, CRC und “andere”) verglichen mit dem
Referenztumor HCC. Das Sterberisiko unterschied sich ebenfalls nicht signifikant
zwischen primaren und sekundaren Tumoren (P = 0.229).

Es wurden keine signifikanten Unterschiede des Sterberisikos in Hinblick auf das
Alter zum Zeitpunkt der RE (P = 0.210) oder das Geschlecht (P = 0.942) festgestellt.

Patienten mit einer Baseline Tumorlast <50% hatten ein signifikant niedrigeres



Sterberisiko als Patienten mit einer Tumorlast >50% (P = 0.001) ebenso wie

Patienten mit <25% vs. 25%-50% (P = 0.044).
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Abbildung 2

a: Kaplan-Meier Kurve in Abhangigkeit von der unterschiedlichen Tumorlast (< 25%,
25-50%, > 50%); zensierte Daten sind mit dem Symbol ‘+’ zum Zeitpunkt der Zensur
markiert

b: Kaplan-Meier Kurve in Abhangigkeit der unterschiedlichen Tumorlast (< 50%, >
50%)



Patienten ohne EHD wiesen ein signifikant niedrigeres Sterberisiko verglichen mit

Patienten mit EHD auf (P <0.001; HR=1,696; 95% CI 1.242-2.316).
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Abbildung 3: Kaplan-Meier Kurve in Abhangigkeit des Vorkommens einer EHD

In univaraten Analysen erhdhte ein hoheres Baseline Bilirubin das Sterberisko. Mit
jedem Anstieg der Einheit (=1mg/dl) erhohte sich das Sterberisiko mit einer
HR=1.759 (95%CIl 1.277-2.421; P=0.001). Ein hoéheres CHE Level zur Baseline
reduzierte das Sterberisiko; bei jedem Anstieg der Einheit (=1U/l) um HR=0.877
(95%CI 0.821-0.937; P<0.001). Betrachtet man das 95% CI ist das Sterberisiko bei
einem Bilirubinwert von 0.7mg/dl-1.2mg/dl. bzw. 1.3mg/dl-1.8 mg/dl verglichen mit
einem Baseline Wert <0.6 mg/dl nicht signifikant hoher. Bei Patienten mit einem
Baseline Bilirubinwert >1.9 mg/dl zeigt sich ein signifikant erhohtes Risiko (HR =
8.596; 95% CIl 3.945-18.730, P <0.001). Ebenso ist das Sterberisiko bei Patienten
mit einen Baseline CHE Wert <4.62 U/l verglichen mit denen mit einer Baseline

>4.62U/1 signifikant hoher (HR = 1.733; 95% CI 1.279-2.349, P < 0.001).



Primartumor

N Ereignisse /

% am Leben am

Mediane

Gesamt N Ende der Uberlebenszeit
Beobachtungszeit (95% Cl) ind
Gesamt 239/388 38 356 (285-427)
Geschlecht
mannlich 145/232 37 360 (267-453)
weiblich 94/156 40 349 (238-460)
Primartumor
CRC 99/135 27 277 (196-358)
HCC 33/66 50 387 (184-590)
NET 22/56 60 N/A*
MBC 28/40 30 227 (113-341)
CCC 21/35 40 429 (272-586)
Primartumor
Primarer Lebertumor 54/101 47 429 (305-553)
(HCC, CCC)
Hepat. Metastasen 149/231 36 340 (238-442)
(CRC, NET, MBC)
Hepat. Tumorlast
<25% 110/197 44 453 (354-552)
25-50% 100/150 33 300 (220-379)
> 50% 28/38 26 164 (109-219)
Hepat. Tumorlast
< 50% 210/347 39 380 (307-453)
> 50% 28/38 26 164 (109-219)
EHD
ja 64/121 47 293 (240-346)
nein 175/266 34 576 (386-766)
Bilirubin, mg/dI 239/387 38 356 (285-427)
<0.6 121/210 42 418 (309-527)
0.7-1.2 97/144 33 331 (273-389)
1.3-1.8 14/25 44 300 (183-417)
>1.8 7/8 13 74 (0-162)




Cholinesterase, U/l 229/370 38 349 (279-419)

<4.62 56/85 34 234 (180-288)

> 4.62 173/285 39 414 (327-501)

Tabelle 4: Mediane Uberlebenszeiten nach Radioembolisation

Pra- HR = 95.0% CI fiir
therapeut. Kategorie B P Exp(B)
Exp(B)
Parameter Lower Upper
Tumor- HCC .000
entitat (Referenz)
CRC 712 .002 2.038 1.298 3.200
NET -427 @ 166 @ .652 .356 1.195
CCC 302 315 1.352 751 2.436
MBC 797 | .006 2.219 1.258  3.915
andere 523 .050 1.687 1.000 2.843
Tumor- Tumorlast .006
last (<25%, Ref.)
Tumorlast 150  .306 1.162 872 1.549
(25 -50%)
Tumorlast 725 | .001 2.064 1.325 | 3.216
(>50%)
EHD EHD 528  .001 1.696 1.242 2.316
CHE CHE Baseline -161 | .000 @ .852 793 915

Tabelle 5: Finales Modell nach “4-step backward conditional Cox regression” mit
unabhangigen Pradiktoren des OS abhg. von pratherapeutischen Parametern und
korrespondierende B-Werte, P-Werte, hazard ratio (HR) und das 95% CI fur jede
Kategorie.
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Abbildung 4: Kaplan-Meier Kurve in Abhangigkeit des Baseline Bilirubin (< 0.6
mg/dl, 0.6 mg/dl - 1.2 mg/dl, 1.3 mg/dl - 1.8 mg/dl, 1.9 mg/dl - 2.4 mg/dl)
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Abbildung 5: Kaplan-Meier Kurve in Abhangigkeit der Baseline Cholinesterase
(<4.62U/1, =4.62U/)

Multivariate Cox Regressionsanalyse

Tumorentitat, EHD, Tumorlast und CHE wurden als unabhangige
Uberlebenspradiktoren in einer Multivarianzanalyse identifiziert. Sowohl die vorwarts
als auch ruckwarts Cox Regressionsanalyse lieferte dieselben pratherapeutischen

Parameters fur das finale Level (siehe Tabelle 5.)



Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die RE mit *Yttrium eine sichere und
effektive Therapieoption fur Patienten mit chemorefraktaren leberdominanten
Tumoren darstellt; dabei ist es wichtig spezielle pratherapeutische Faktoren zu
kennen, welche das Gesamtuberleben abzuschatzen erlauben um so Patienten mit
dem besten Benefit der Therapie zu bestimmen. In unserer Studie wurden
pratherapeutische Parameter untersucht, unter denen vier als unabhangige
Pradiktoren des OS in einer Multivarianzanalyse identifiziert werden konnten:
Tumorentitat, Tumorlast, EHD und CHE. Eine hohere Tumorlast, das Vorkommen
einer EHD und ein niedriger CHE Wert waren mit einem erhdhten Sterbesrisiko
assoziiert. Vor Anwendung in der klinischen Routine sind jedoch noch weitere

Validierungen in einer gro3eren und homogeneren Patientenkohorte notwendig.



6 ZUSAMMENFASSUNG UND AUSBLICK

Im Rahmen dieses Habilitationsprojektes wurde ein wichtiger und hochaktueller
Bereich der Radiologie bearbeitet; die Radioembolisation mit “Yttrium
Harzmikrospharen. Hierbei wurde speziell auf die Weiterentwicklung dieser
Therapieform in den vergangenen Jahren sowie das Outcome nach

Radioembolisation eingegangen.

Die interventionelle Radiologie nimmt im Gesamtkonzept der Therapie onkologischer
Patienten eine wichtige Rolle ein [85-87]. Diese reicht von der Diagnosesicherung
mittels CT-gesteuerter Probeentnahmen zur pathologisch-histologischen Diagnostik
[88] bis hin zur Therapie. Eine Behandlungsform, die sich in den vergangen Jahren
zu einer Dbedeutenden Therapieoption entwickelt hat, stellt hierbei die
Radioembolisation mit *Yttrium Harzmikrospharen dar. Eine Vielzahl von Studien

unterstreicht die Sicherheit und Effektivitat dieses Verfahrens.

Wenngleich die RE bereits jetzt eine sehr gute und etablierte Behandlungsmethode
darstellt, ist ihre Weiterentwicklung und methodische Optimierung sowie die
Stratifizierung der Patienten von grolRer Bedeutung. Ziel ist es die einzelnen
Patienten mit individuellen Therpiekonzepten zu behandeln und die Therapie dabei
gleichzeitig effektiver und sicherer zu gestalten. Im Rahmen dieses
Habilitationsprojektes wurden Beitrage zur Weiterentwicklung der Radioembolisation
in den vergangenen Jahren dargestellt. Hierbei wurde auf Orginalarbeiten des
Habilitanden eingegangen, die entprechend der uberarbeiteten
Herstellerempfehlungen zu einer Anderung des Applikationsmediums anstelle der

zuvor verwendeten WFI hin zu G5 fiihrten [1]. Weiterhin wurden eine Anderung der



Applikationstechnik hin zur 50/50 Technik [2] sowie die Auswirkungen eines
Verzichts des pratherapeutischen Coilings aberranter Gefalde untersucht [3].

Im Rahmen des Habilitationsprojekts wurde der Bedarf an sogenannten ,on-
demand“ Medikamenten bei standardmaRiger Applikation von * Yttrium mittels WFI
mit dem Bedarf bei Durchfihrung der RE mit Glukose 5% (G5) verglichen [1]. Hierbei
sollte ein Alternativmedium fur WFI gewahlt werden, da in vorangegangenen Studien
[30] berichtet wurde, dass WFI zu Endothelschaden, Vasokonstriktion und —spasmen
fuhren kann. Eine Tatsache, die neben der Applikationstechnik fur das Auftreten von
Stase mit verantwortlich zu sein scheint. G5% wurde hierbei als Alternativmedium
gewahlt, da es eine physiologische, isotonische und nicht ionische Flussigkeit
darstellt. In der Studie wurden ,on demand® Analgetika (Morphinderivate sowie
NSARSs) als Indikator verwendet, da sie einen objektiven und messbaren Indikator
des Schmerzempfindens der Patienten darstellen. Ebenso wurde die Haufigkeit des
Auftretens einer Stase bei den unterschiedlichen Administrationsmedien verglichen.
Hierbei wurden 41 Patienten mit 77 RE Prozeduren mit G5 mit derselben Zahl an
Patienten und Prozeduren mit WFI bezuglich Geschlecht, Alter, Tumorentitat sowie
vorherigen Therapien gematcht. Die Studie zeigte einen signifikant geringeren Bedarf
an peri-interventionellen Analgetika wenn G5 anstelle von WFI verwendet wurde (5
von 77 (6.5%) vs. 29 von 77 (37.7%), p < 0,001). Eine fruhe Stase (definiert als
verlangsamter antegrader Fluss bis hin zur kompletten Stase) trat bei 12 von 154
(7.8%) der RE Prozeduren auf und unterschied sich in beiden Gruppen nicht
signifikant (4 von 77 mit G5 (5.2%) vs. 8 von 77 mit WFI (10.4%)), Hierbei ist jedoch
auch die Art der Applikation, d.h. eine langsame und pulsatile Injektionstechnik

relevant.



In einer weiteren Studie wurde die Visualisation und Sicherheit einer modifizierten
Sandwich Technik unter Verwendung einer 50/50 Mischung aus Kontrastmittel
(Imeron 300) und Glucose 5% (G5) zur Administraton von ®Yttrium
Harzmikrospharen im Vergleich zur standardmaflig angewandten ,Sandwich
Technik® evaluiert [2]. Bei der Sandwich Technik handelt es sich um eine
Applikationstechnik, die den Kontakt von *°Yttrium mit KM verhindern soll. Das
Applikationsschema lautet: KM, G5, ® Yttrium in G5, G5 und erneut KM. Obwohl
bekannt ist, dass der Bildkontrast in der Fluoroskopie bei reinem KM anstellte einer
Mischung besser ist, ist ein wichtiger Nachteil dieser Technik eine Phase mit
fehlender Flusskontrolle, da weder G5 noch % Yttrium radiopaque sind. Folglich
wurde von uns untersucht, ob mit einer Modifikation der urspringlichen Technik hin
zu einer modifizierten 50/50 Technik nach dem Schema Imeron 300/G5, *° Yttrium in
G5 und erneut Imeron 300/G5 die Visulisierung verbessert werden kann. Hierbei
wurden 81 RE Prozeduren mit modifizierter 50/50 Technik durchgefuhrt und
retrospektiv ausgewertet. Die Visualisierung wurde vor der ersten und vor der letzten
Yttrium 90 Injektion anhand einer 5 Punkte Skala (1=sehr gut bis 5=nicht
sichtbar/kein antegrader Fluss) bewertet und die Visualisierung und der Fluss
statistisch ausgewertet. Die Ergebnisse zeigten, dass sich die Visualisierung invers
zur Flussrate darstellt, d.h. je langsamer der Fluss war, desto besser war die
Visualisierung. Ebenso zeigte sich eine inverse Beziehung zwischen Visualisierung
und BMI. Zudem konnte die Dauer der RE mit der neuen Technik von 20 Minuten flr
1GB auf einen mittleren Wert von 15 Minuten verkirzt werden. Hierbei traten keine

klinisch signifikanten unerwinschten Wirkungen inklusive REILD auf.

Weiterhin wurde die Sicherheit der RE evaluiert, abhangig davon, ob ein Coiling von

aberranten bzw. Hochrisikogefal’en vor RE durchgefuhrt wurde oder nicht [3]. Hierfur



wurden retrospektiv 566 RE Prozeduren gemald der Kriterien des National Cancer
Institute’s Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE v3.0)
ausgewertet. Um eine optimale Sicherheit zu garantieren wurden aberrante Gefale
entweder mittels Coilembolisation okkludiert (n=240/566, coiling group) oder eine
weiter periphere Position des Katheters gewahlt (n = 326/566, no coiling group). Als
Ergebnis konnte festgestellt werden, dass klinisch relevante Toxizitaten (= Grad 3) in
nur 1% der Gesamtkohorte beobachtet wurden. Zudem wies die “non Coiling”
Gruppe signifikant weniger “alle” Toxizitaten (Grad 1-2, Ubelkeit, Erbrechen,
Bachschmerzen, Fieber) (p=0.0001) bzw. Kklinisch relevante fruhe Toxizitaten
(p=0.0003) auf. Bei den spaten Toxizitaten war kein signifikanter Unterschied
(p>0.05) zwischen den beiden Gruppen festzustellen. Nach keiner der 566 RE
Prozeduren trat eine REILD auf. Fur erfahrene Zentren kann ein Verzicht auf die
Coil-Embolisation aufgrund der vorliegenden Ergebnisse empfohlen werden, wobei
ein schrittweises Herangehen an diese Technik empfohlen wird (Sicherheitsgefal®
bzw. ausrechender Sicherheitsabstand zwischen Katheterposition und Abgang eines

extrahepatischen Astes).

Entsprechend der aktuellen Datenlage konnte im Rahmen des Habilitationsprojektes
gezeigt werden, dass die RE mit Y Mikrospharen eine sichere und wirksame
Behandlungsoption bei Patienten mit ansonsten behandlungsrefraktaren
Lebermetastasen der CRC darstellt [4]. Zudem wurden mittles Multivarianzanalyse
pratherapeutische Faktoren analysiert, welche mit der Pradiktion des
Gesamtuberlebens assoziiert sind, um damit die Patienten zu stratifizieren, die den
grofldten Benefit aus der Therapie ziehen [5].

Dazu wurden die Daten von 104 Patienten mit mCRC, die mit RE behandelt wurden,

analysiert [4]. Alle Patienten hatten einen dokumentierten Progress der Leber nach



vorheriger Therapie mit Fluoropyrimidin-, Oxaliplatin- und Irinotecan-basierter
Chemotherapie. Das mediane Gesamtluberleben nach RE war bei Patienten mit CR
(nach RECIST 1.0) nach vorheriger Chemotherapie langer verglichen mit Patienten
mit PR oder SD (23 vs. 13 Monate). Das mediane OS betrug 15 Monate bei
Patienten mit SD oder einer 50%igen Reduktion des CEA Wertes 3 Monate nach RE
versus 6.7 Monate bei persisierender Erhohung des CEA. 46% zeigten auch 6
Monate nach RE noch ein weiterbestehendes Therapieansprechen; hier lag das
mediane OS bei 17.1 Monaten versus 5.8 Monaten. Die RE wurde sehr gut toleriert.
Grad 3 Toxizitaten wurden 3 Monate nach Therapie bei nur 5% der Patienten

beobachtet.

Im Rahmen der oben genannten Multivarianzanalyse wurden retrospektiv die
pratherapeutischen Charakteristika (Geschlecht, Tumorentitat, Alter, hepatische
Tumorlast und Leberfunktion, insbesondere Bilirubin und Cholinesterase) von 389
Patienten mit verschiedenen therapierefraktaren Tumoren (HCC, CCC, NET, CRC
und MBC) analysiert [5]. Pradiktive Faktoren wurden mit univariater Cox
Regressionsanalyse selektiert und mit Multivarianzanalyse in Hinblick auf die
Pradiktion des Uberlebens getestet. Das mediane OS betrug 356 Tage (95%CI 285-
427d). Eine stable disease wurde bei 132 Patienten beobachtet, ein objektives
Ansprechen bei 71 Patienten (1 davon mit CR) und eine progressive disease bei
122. Die besten Uberlebensdaten zeigten Patienten mit NET, die schlechtesten
Patienten mit MBC. In einer univaraten Analyse waren EHD (p<0.001), eine grol3e
Tumorlast (p=0.001), hohe Bilirubinlevel (>1.9 mg/dl, p<0.001) und niedrige
Cholinesteraselevel (CHE <4.62 U/l, p<0.001) zum Zeitpunkt vor der RE mit einem
signifikant schlechteren Uberleben assoziiert. Tumorentitat, Tumorlast, EHD und

CHE wurden in einer Multivarianzanalyse als unabhangige Pradiktoren des



Uberlebens bestatigt. Geschlecht und Alter der Patienten sowie die applizierte Dosis

hatten keinen signifikanten Einfluss auf das Gesamtuberleben.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass die Radioembolisation mit *°Yttrium
Harzmikrospharen eine sichere und effektive Therapieoption bei der Therapie des
mCRC, NET, HCC, CCC sowie MBC darstellt. Aufgrund der - wie in dieser Schrift
dargestellten - Weiterentwicklung der Therapie Uber die vergangenen Jahre sowie
weiterer in den kommenden Jahren zu erwartender Verbesserungen ist und wird die
RE eine wichtige Rolle im Gesamtkonzept der Therapie onkologischer Patienten
spielen. Es muss weiterhin das Ziel Dbleiben die Sicherheit der
Radioembolisationsverfahren zu erhdhen und in einem personalisierten
Behandlungskonzept [89] bei Patienten mit primaren oder sekundaren

Tumorerkrankungen der Leber in fruheren Erkrankungsstadien einzusetzen.
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