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1. Zusammenfassung
1.1 Abstract

Fragestellung

Die folgenden Publikationen untersuchen den Stellenwert dreidimensional-
guantitativer Analysen des Kontrastmittelverhaltens von Leber und Nierenmalignomen
zur Prognoseabschatzung (Studie 1) und zur Evaluation des Therapieansprechens
nach intraarterieller Therapie (Studie 3) sowie die Wirksamkeit der Kombination aus
Embolisation und Brachytherapie bei Patienten mit Hepatozellularem Karzinom (HCC,
Studie 2).

Material und Methodik

Studie 1: Retrospektive Analyse von 37 Patienten mit Nierenzellkarzinom (RCC),
welche mittels Ablation behandelt wurden. Korrelation von klinischem Outcome mit
prainterventionellem TNM-Stadium, RENAL Nephrometry Score, Tumordurchmesser
sowie den neuen dreidimensional-quantitativen Biomarkern Gesamttumorvolumen
(Total Tumor Volume, TTV) und Kontrastmittelaufnehmendes Tumorvolumen
(Enhancing Tumor Volume, ETV).

Studie 2: Retrospektive Analyse von 47 Patienten mit inoperablem HCC. Vergleich des
Uberlebens bei Therapie mittels einer Kombination aus a) Transarterieller
Embolisation (TAE) und nachfolgender High-Dose-Rate-Brachytherapie (HDRBT)
oder b) Transarterieller Chemoembolisation (TACE) und nachfolgender HDRBT.
Studie 3: Prospektive Analyse des Therapieansprechens nach TACE bei 39 Patienten
mit primaren und sekundaren Lebertumoren. Korrelation von
kontrastmittelaufnehmendem Tumoranteil (Tumor Enhancement, TE) vor Therapie mit
Lipiodol-Einlagerung bei  Therapie sowie von Lipiodol-Einlagerung und
Therapieansprechen.

Ergebnisse

Studie 1: Patienten mit einem TTV = 5 cm? entwickelten vermehrt Fernmetastasen
(Odds Ratio [OR] 6.69, 95% Konfidenzintervall [95% CI] 0.33-134.4, p = 0.016).
Zusatzlich sahen wir bei einem ETV = 5 cm? ein signifikant kirzeres Progressfreies
Uberleben (Progression-free Survival, [PFS] 51,87 versus 69,97 Monate, p = 0.039).
Dagegen zeigten die konventionellen eindimensionalen Messungen keine signifikante

Korrelation zu den Outcome-Parametern.



Studie 2: Das mediane Uberleben (Overall Survival, OS) betrug 32,3 Monate bei
Patienten in Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) Stadium A sowie 36,9 und 17,7
Monate in BCLC Stadium B und C. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Patienten mit TACE versus TAE.

Studie 3: Das TE vor Therapiebeginn zeigte eine gute Korrelation mit der
Lipiodolaufnahme wahrend der Therapie (R? = 0.189, p = 0.0456). Und Patienten mit
einer hoheren Lipiodolaufnahme unter der Therapie zeigten wiederum ein besseres
Therapieansprechen nach 30 Tagen entsprechend der European Association for the
Study of the Liver (EASL) Klassifikation (p = 0.004).

Schlussfolgerungen

Die Quantifizierung des ETV ist ein sensitiver Biomarker fir Fernmetastasen und PFS
bei Patienten mit Nierenzellkarzinom (Studie 1). Die Therapie von lokal
fortgeschrittenen Leberzellkarzinomen mittels Kombination aus Transarterieller
Embolisation und nachfolgender Brachytherapie zeigt vielversprechende Ergebnisse,
wobei eine Chemoembolisation der blanden Embolisation nicht signifikant Uberlegen
ist (Studie 2). Das Therapieansprechen von Patienten mit Lebertumoren im Rahmen
einer Chemoembolisation kann vor Therapiebeginn durch Beurteilung des Tumor
Enhancements sowie postinterventionell durch Quantifizierung der Lipiodol-

Einlagerung vorhergesagt werden (Studie 3).

1.2 English Abstract

Purpose

To examine the value of a three-dimensional quantification of tumor enhancement in
hepatic and renal malignancies for prognostication (1% study) and tumor response
assessment after intraarterial therapy (3" study) together with the therapeutic efficacy
of the combination of embolization and brachytherapy in patients with unresectable
Hepatocellular Carcinoma (HCC) (2" study).

Materials and methods

18t study: Retrospective analysis of 37 patients with Renal Cell Carcinoma (RCC)
treated by thermal ablation. Correlation between outcome and TNM-stage, RENAL
Nephrometry Score, tumor diameter as well as the new imaging biomarker Total Tumor
Volume (TTV) and Enhancing Tumor Volume (ETV).



2" study: Retrospective analysis of 47 patients with unresectable HCC. Comparison
of survival after therapy with a combination of a) transarterial embolization (TAE) and
subsequent high-dose-rate-brachytherapy (HDRBT) or b) transarterial chemo-
embolization (TACE) and HDRBT.

3 study: Prospective analysis of tumor response after TACE in 39 patients with
primary and secondary liver cancer. Correlation of tumor enhancement (TE) before
therapy with Lipiodol-uptake during therapy and Lipiodol-uptake with tumor response.
Results

15t study: Patients with an TTV 2 5 cm?® had a significantly higher probability of
developing extra-renal metastases (Odds Ratio [OR] 6.69, 95% Confidence Interval
[95% CI] 0.33 — 134.4, p = 0.016). Furthermore, Progression-free Survival (PFS) was
significantly shorter in patients with an ETV 2 5 cm?® (51.87 vs. 69.97 months, p =
0.039). Contrary to this, there was no significant correlation between clinical outcome
and the established, caliper based measurements.

2" study: The median OS of the cohort was 32.3 months, 36.9 months and 17.7
months for patients in Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) stage A, B and C,
respectively. There was no significant difference between patients that underwent
chemoembolization versus bland embolization.

3" study: Assessment of the TE before therapy showed a strong correlation to Lipiodol-
uptake during therapy (R? = 0.189, p = 0.0456). Additionally, patients with high
Lipiodol-uptake during therapy showed better response 30 days after therapy
according to the European Association for the Study of the Liver (EASL) classification
(p = 0.004).

Conclusions

Quantification of ETV is a sensitive imaging biomarker for developing extra-renal
metastases and PFS in patients with RCC (1%t study). Therapy of locally advanced
HCC using a combination of embolization and HDRBT showed very promising results
with no advantage of TACE over TAE (2" study). Tumor response to TACE can be
predicted by assessing TE before therapy or by quantification of Lipiodol-uptake 24
hours after therapy (3" study).



1.3 EinfUhrung

Nierenzellkarzinom: Die globale Inzidenz von Nierenzellkarzinomen steigt um etwa
2 % jahrlich (1). Dies gilt sowohl fur frihe Stadien (sogenannte small renal masses)
als auch fur fortgeschrittene Tumorstadien. Wahrend der Anstieg bei den
asymptomatischen small renal masses auf eine Zunahme an Untersuchungen mittels
hochauflosender abdomineller Bildgebung zuriickzufiihren ist, erklart dies nicht den
gleichzeitigen Anstieg der fortgeschrittenen Tumorerkrankungen (2-4). Insgesamt
zeigt sich eine Korrelation des Auftretens von Nierenzellkarzinomen mit Risikofaktoren
wie Ubergewicht, Bluthochdruck, Nikotinabusus und genetischen Erkrankungen wie
dem Von-Hippel-Lindau-Syndrom (5, 6).

Die Mortalitdt bei Nierenzellkarzinomen ist insgesamt riicklaufig, hangt jedoch stark
von dem Auftreten von Fernmetastasen ab, welche zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung bei etwa 25 % der Patienten vorhanden sind (7-9). Aktuell existieren
keine verlasslichen klinischen Parameter, um die Wahrscheinlichkeit des Auftretens

von Fernmetastasen bei den verbleibenden 75 % der Patienten vorherzusagen.

Kontrastmittelaufnahme und Angiogenese: Die Kerneigenschaft eines Tumors als
Grundlage zur Ausbildung von Fernmetastasen ist es, Angiogenese durchfiihren zu
konnen. Kenngrof3e der Angiogenese im Rahmen pathologischer Untersuchungen ist
die Micro-Vessel Density (MVD), also die Dichte an kleinsten Blutgefal3en, deren
Durchmesser weniger als 100 Mikrometer betragt (Kapillaren, Arteriolen, Venolen). Im
Rahmen radiologischer Studien zeigte die Untersuchung der Kontrastmittelaufnahme
eine starke Korrelation mit der MVD in der pathologischen Examination, weshalb im
klinischen Alltag die Kontrastmittelaufnahme als Surrogatmarker fur die Angiogenese
eines Tumors untersucht werden kann (10). Dazu kommen die Fortschritte in der
semiautomatischen bis nahezu vollstdndig automatisierten dreidimensionalen
Segmentierung von Tumoren in der Schnittbildgebung. Dies erlaubt heute eine
dreidimensionale Quantifizierung der Tumorlast innerhalb von weniger als einer
Minute, sodass solche Messungen in den klinischen Alltag Ubernommen werden

konnen, ohne den Arbeitsfluss zu verzdgern (11).

Intraarterielle Tumortherapien: Einen besonderen Stellenwert besitzen auf

Kontrastmittelaufnahmeverhalten basierende Messungen zudem im Bereich der



intraarteriellen Tumortherapien. Diese werden in zunehmendem Malie bei priméaren
und sekundéren Lebertumoren eingesetzt, welche einer primaren chirurgischen
Therapie nicht zuganglich sind (12).

Das am weitesten verbreitete Verfahren bildet die transarterielle (Chemo-)
Embolisation. Hierbei wird nach Punktion der Arteria femoralis communis etwa 2 cm
distal des Leistenbandes uber eine Schleuse ein Katheter via Truncus Coeliacus bis
in die tumorversorgende Arterie vorgeschoben. AnschlieRend wird diese mittels eines
Olhaltigen Kontrastmittels (Lipiodol Ultrafluide, Laboratoire Guerbet, Frankreich) oder
kleinster Partikel, sogenannter Embospheres, embolisiert (Transarterielle
Embolisation, TAE). Dabei kann zuséatzlich ein Chemotherapeutikum selektiv in den
Tumor appliziert werden (Transarterielle Chemoembolisation, TACE).

Das Prinzip intraarterieller Therapien bei primaren Lebermalignomen nutzt zusatzlich
die doppelte Gefalversorgung des gesunden Lebergewebes durch Vena portae
hepatis und Aste der Arteria hepatica, wahrend die Lebermalignome nahezu
ausschlief3lich arteriell versorgt werden (13). Somit fihrt sowohl eine transarterielle
Embolisation als auch eine zuséatzliche transarterielle Applikation von
Chemotherapeutika immer zu einer verstarkten Wirkung auf das Malignom bei relativer

Schonung des umliegenden gesunden Lebergewebes.

Perkutane Tumorablation: Ein weiterer therapeutischer Ansatz bei Patienten mit
Leberzellkarzinom (Hepatozellulares Karzinom, HCC) ist die CT-gesteuerte
Brachytherapie (High-Dose-Rate-Brachytherapie, HDRBT). Dabei wird unter CT-
Kontrolle ein Katheter perkutan in die Leberlasion eingebracht. Uber diesen Katheter
wird anschlieBend eine radioaktive Quelle (in der Regel Iridium-192) direkt in die
Lasion eingefiihrt, sodass diese mit hoher Dosis von innen bestrahlt werden kann (14).
Zudem zeigte die Kombination von transarterieller und perkutaner Therapie,
insbesondere mittels Radiofrequenzablation und TACE, sehr vielversprechende
Ergebnisse (15). Bislang existierte jedoch noch keine Untersuchung der Kombination
aus TACE und HDRBT.

Therapieallokation: Der wichtigste Faktor in der Entscheidung fur eine bestimmte
lokoregiondre Tumortherapie (intraarteriell, perkutan, operativ) ist neben der
Verfluigbarkeit und Durchfuhrbarkeit der zu erwartende Nutzen fir den jeweiligen

individuellen Patienten.



Die aktuellen Leitlinien geben dafir Anhaltspunkte, indem Patienten anhand des
Schweregrades der Erkrankung und eventueller Begleiterkrankungen gruppiert und
somit bestimmten Therapien zugeordnet werden. Insbesondere fir die intraarteriellen
Therapien bei Lebermalignomen zeigte sich dabei, dass die Kontrastmittelaufnahme
des Tumors als Biomarker helfen kann, vor Therapiebeginn das Ansprechen auf eine

(Chemo-) Embolisation abzuschéatzen (16).

Evaluation des Therapieerfolges: Bei den intraarteriellen Tumortherapien wird der
Tumor im Gegensatz zur Resektion nicht entfernt, sondern verbleibt im Koérper. Die
unterschiedlichen Therapieansatze haben dabei gemeinsam, dass eine Nekrose des
Tumorgewebes induziert wird, welche wiederum im zeitlichen Verlauf zu einer
GroRenabnahme des Tumors fuhrt. Somit  werden spezielle Richtlinien  zur
Einschatzung und Graduierung des Therapieansprechens bendtigt. In der
Vergangenheit wurden daftir verschiedene Optionen entwickelt: die eindimensionale
Messung des Tumor Diameters (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors,
RECIST); die Berechnung des Produktes aus Tumordiameter und der dazu stehenden
Senkrechten (World Health Organization, WHO); die Messung des grof3ten
kontrastmittelaufnehmenden Tumordiameters (modified RECIST, mRECIST) und
schlie3lich eine Quantifizierung der Kontrastmittelaufnahme des Tumors nach
Therapie (Quantitative European Association for the Study of the Liver, gEASL, siehe
auch Abbildung 1) (11, 17, 18). Untersucht wurde bislang jedoch noch nicht die
Erfassung des Tumoransprechens mittels Quantifizierung der Lipiodol-Einlagerung

nach Embolisation.

Fragestellung: In den vorliegenden Studien untersuchten wir den Stellenwert der
Kontrastmittelaufnahme als prognostischen Biomarker bei Nierenzellkarzinomen
sowie als Pradiktor des Therapieansprechens von Lebermalignomen vor
Chemoembolisation. AuRerdem untersuchten wir die Wirksamkeit der Kombination
von Brachytherapie und Embolisation sowie die Erfassung der Lipiodol-Aufnahme zur

Evaluation des Therapieerfolges nach Embolisation bei Lebermalignomen.



Abbildung 1 Evaluation der Tumormasse mittels Messung des grof3ten axialen Diameters (A), des
dreidimensionalen Tumorvolumens (B) sowie des kontrastmittelaufnehmenden Tumorvolumens (C).
Rot entspricht dabei einer maximalen Kontrastmittelaufnahme wéhrend blau dargestellte Bereiche kein
Kontrastmittel aufnehmen. Griner Kasten: Referenzbereich (Region Of Interest, ROI). Tegel BR, Huber
S, Savic LJ, Lin M, Gebauer B, Pollak J, Chapiro J. Quantification of contrast-uptake as imaging
biomarker for disease progression of renal cell carcinoma after tumor ablation. Acta Radiol.
2020:284185120909964.

1.4 Material und Methodik

1.4.1 Studiendesign und Patientenkollektiv
a) Kontrastmittelaufnahme als Biomarker fur Progress bei RCC (Studie 1)

Retrospektive Analyse des Krankheitsverlaufes von 56 Patienten mit nicht-
metastasiertem Nierenzellkarzinom, welche von 2007 — 2015 am Yale New Haven
Hospital mittels bildgebungsgestitzter Ablation behandelt wurden. Die Studie wurde
durch die institutionelle Ethikkommission genehmigt (HIC/HSC protocol no.
1510016734) und entsprechend dem Health Insurance Portability and Accountability
Act (HIPAA) durchgefihrt. N = 16 Patienten wurden aufgrund von Zweitmalignomen
ausgeschlossen, N = 2 Patienten aufgrund von unvollstandigem Follow-Up und N =1
Patient musste aufgrund einer im Krankheitsverlauf durchgeflhrten totalen
ipsilateralen Nephrektomie aus der Studie ausgeschlossen werden, sodass die

Analyse insgesamt N = 37 Patienten umfasste.

b) Kombination aus Brachytherapie und Embolisation bei HCC (Studie 2)
Retrospektive Analyse des Krankheitsverlaufes von 47 Patienten mit nicht-
resektablem HCC, welche zwischen Marz 2011 und Marz 2015 am Campus Virchow
Klinikum der Charité — Universitdtsmedizin Berlin mittels einer Kombination aus
transarterieller (Chemo-)Embolisation und nachfolgender CT-gesteuerter High-Dose-

Rate-Brachytherapie (HDRBT) behandelt wurden. Die lokale Ethikkommission



genehmigte die Durchfihrung der Studie (No. EA2/114/10) und alle Patienten willigten
nach ausfuhrlicher Aufklarung schriftlich in die durchgefiihrten Interventionen ein.

c) Lipiodol als Biomarker fur Therapieansprechen bei Lebertumoren (Studie 3)
Prospektive Untersuchung von 39 Patienten mit primdren und sekundaren
Lebermalignomen, welche zwischen 2013 und 2015 mittels TACE behandelt wurden.
Die Studie wurde von der institutionellen Ethikkommission genehmigt und unter
clinicaltrials.gov registriert (NCT 01877187). Die Durchfihrung erfolgte unter
Einhaltung der Erklarung von Helsinki Uber die Ethischen Grundsatze von Studien an
Menschen und alle Patienten willigten schriftlich in die Untersuchung ein. N = 22
Patienten wurden aufgrund eines HCC behandelt, N = 7 Patienten aufgrund von
Lebermetastasen eines Neuroendokrinen Tumors (Ursprungsorte
Gastrointestinaltrakt, Pankreas, Lunge), N = 8 Patienten aufgrund eines
Cholangiokarzinoms und N = 2 Patienten aufgrund hepatischer Metastasen eines

Melanoms.

1.4.2 Behandlungsprotokoll

a) Kontrastmittelaufnahme als Biomarker fir Progress bei RCC (Studie 1)
Alle untersuchten L&sionen waren zuvor unbehandelt und es erfolgte anschlie3end
keine weitere chirurgische Therapie. Die Ablation erfolgte entweder mittels CT-
gestutzter Radiofrequenz- (N = 8) oder Cryoablation (N = 25) oder im Rahmen einer

Laparoskopie mittels ultraschallgestutzter Cryoablation (N = 4).

b) Kombination aus Brachytherapie und Embolisation bei HCC (Studie 2)
Zunachst erfolgte eine selektive transarterielle Embolisation der tumorversorgenden
Arterie mittels Lipiodol als Monotherapie (TAE, N = 19) oder eine zusatzliche
Applikation von Cisplatin (Cisplatin-TACE, N = 12). Da wahrend der Laufzeit der Studie
das kristalline Cisplatin zur Herstellung der Lipiodol-Chemotherapie-Emulsion
aufgrund wirtschaftlicher Uberlegungen vom Markt genommen wurde, erfolgte ab
2013 die Chemoembolisation mit einem Gemisch aus Mitomycin C und Doxorubicin
(Doxorubicin-TACE, N = 16).

Am folgenden Tag wurde eine perkutane Tumorablation mittels HDRBT durchgefuhrt.

Dafur wurden nach Punktion mit einer 17 Gauge Hohlnadel Uber einen steifen



Fuhrungsdraht mehrere 6 French Angiographie-Schleusen unter CT-Kontrolle in den
Tumor eingefiihrt. Anschlie3end erfolgte eine KM-verstarkte CT-Untersuchung und die
Bestrahlungsplanung mittels einer dreidimensionalen Bestrahlungsplanungssoftware
(Brachyvision, Varian Medical Systems, Palo Alto, Kalifornien, USA). Nach
Uberfiihrung des Patienten in den nuklearmedizinischen Eingriffsraum wurde dort eine
HDRBT mittels Iridium-192 durchgefuhrt. Dabei wurde das Klinische Zielvolumen
(Clinical Target Volume, CTV) mit einer Dosis von 20 Gray bestrahlt. Nach der
Bestrahlung wurden die Schleusen unter Einlage eines Gelschaumes entfernt. Siehe
hierzu auch Abbildung 2.

c) Lipiodol als Biomarker fur Therapieansprechen bei Lebertumoren (Studie 3)
Die TACE erfolgte mit einer Emulsion aus Lipiodol, Doxorubicin und Mitomycin C.
Zudem wurde am Ende der Embolisation noch eine Phiole Embospheres (100 — 300

pm, Merit Medical, USA) appliziert, um eine komplette Embolisation zu erreichen.



Abbildung 2 Exemplarische Darstellung von Bildgebung und Therapie anhand eines mittels
Chemoembolisation und Brachytherapie behandelten Patienten: (A) zeigt den unbehandelten Tumor (*)
in der MRT-Bildgebung vor Therapiebeginn. (B) stellt die Hypervaskularisation in der Digitalen
Subtraktionsangiographie vor Chemoembolisation dar. Die gute Sichtbarkeit des mit Lipiodol und
Chemotherapeutikum embolisierten Tumors in der nativen CT wahrend der Platzierung der
Brachytherapiekatheter ist in (C) dargestellt. (D) zeigt die Bestrahlungsplanung mittels drei
Brachytherapiekathetern (rosafarbene Linien). (E) und (F) zeigen die Abnahme des Tumorvolumens
zum Zeitpunkt von 9 und 20 Monaten nach Therapie. Schnapauff D, Tegel BR, Powerski MJ, Colletini
F, Hamm B, Gebauer B. Interstitial Brachytherapy in Combination With Previous Transarterial
Embolization in Patients With Unresectable Hepatocellular Carcinoma. Anticancer Res.
2019;39(3):1329-36.
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1.4.3 Bildgebungsprotokoll
a) Kontrastmittelaufnahme als Biomarker fur Progress bei RCC (Studie 1)

Prainterventionell erfolgte entweder eine MRT- oder CT-Untersuchung mit
Kontrastmittelverstarkung. Im Falle der MRT-Untersuchung erfolgte diese mit einem
Gadolinium-haltigen Kontrastmittel in axialer Schnittfihrung und T21-Wichtung vor
Kontrastmittelgabe und in der kortikomedullaren, nephrographischen sowie
exkretorischen Phase (30 Sekunden, 100 Sekunden und 3 Minuten nach
Kontrastmittelgabe). Zudem wurden Bilder in T2-Wichtung, sowie In- und Opposed
Phase und diffusionsgewichtete Bilder aufgenommen.

Die CT-Untersuchung erfolgte mit Bilderfassung in nativer Phase sowie nach Gabe
von Kontrastmittel in der kortikomedullaren und nephrographischen Phase sowie in

einigen Fallen in der exkretorischen Phase.

b) Kombination aus Brachytherapie und Embolisation bei HCC (Studie 2)
Vor Therapiebeginn erfolgte eine MRT-Untersuchung mit leberspefizischem
Kontrastmittel (EOB-DTPA, Primovist, Bayer, Leverkusen, Deutschland) sowie eine
kontrastmittelverstarkte CT-Untersuchung von Thorax, Abdomen und Becken zum
Ausschluss von extrahepatischen Tumormanifestationen und Zweitmalignomen.
Postinterventionell erfolgten MRT-Kontrollen in dreimonatigen Abstanden sowie ab

dem 18. postinterventionellen Monat in sechsmonatigen Abstanden.

c) Lipiodol als Biomarker fur Therapieansprechen bei Lebertumoren (Studie 3)
Prainterventionell wurde bei allen Patienten eine multiphasische
kontrastmittelverstarkte CT-Untersuchung, eine MRT-Untersuchung der Leber sowie
eine Fluorodeoxyglucose-Positronenemissionstomographie mit CT (PDG-PET/CT)
durchgefuhrt. 24 Stunden postinterventionell erfolgte eine native abdominelle CT-
Untersuchung. Nach einem, drei und sechs Monaten erfolgte anschliel3end eine
weitere multiphasische kontrastmittelverstarkte CT-Untersuchung und eine MRT-

Untersuchung der Leber sowie nach drei und sechs Monaten ein FDG-PET/CT.
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1.4.4 Qualitative und quantitative Bildanalyse
a) Kontrastmittelaufnahme als Biomarker fir Progress bei RCC (Studie 1)

Die Lasionen wurden entsprechend der TNM-Klassifikation, dem RENAL
Nephrometrie Score und dem maximalen Tumordiameter klassifiziert (19, 20). Zudem
erfolgte eine dreidimensional-quantitative Auswertung: Dazu wurde mit Hilfe einer
semiautomatischen Segmentierungssoftware (IntelliSpace Portal V8, Philips) eine
dreidimensionale Tumormaske erstellt. Das Gesamttumorvolumen (Total Tumor
Volume, TTV) konnte direkt als Volumen der Tumormaske berechnet werden.
Anschliel3end wurden die nativen Bilder von der kontrastmittelverstarkten Aufnahme
subtrahiert, sodass die Kontrastmittelanreicherung als Differenz tibrig blieb. Auf diesen
Datensatz wurde nun die zuvor generierte Tumormaske Ubertragen. Es folgte die
Platzierung eines 1 cm?3 messenden Referenzbereiches (Region of Intereset, ROI) in
homogene Bereiche des subkutanen Fettgewebes. Schliel3lich berechneten wir das
Kontrastmittelaufnehmende Tumorvolumen (Enhancing Tumor Volume, ETV): Dabei
wurden alle Voxel innerhalb der Tumormaske deren Kontrastmittelaufnahme > 2
Standardabweichungen der Kontrastmittelaufnahme innerhalb des ROI betrug als

Enhancement gewertet und summiert.

b) Kombination aus Brachytherapie und Embolisation bei HCC (Studie 2)
Die Auswertung der postinterventionellen MRT-Untersuchungen erfolgte im Rahmen
der klinischen Routine durch Facharzte fir diagnostische Radiologie. Bei Anzeichen
eines erneuten Tumorwachstums der zuvor behandelten Lasionen oder dem Auftreten
neuer Lasionen erfolgte in Ricksprache mit der interventionellen Radiologie eine

weitere lokalablative Therapie.

c) Lipiodol als Biomarker fir Therapieansprechen bei Lebertumoren (Studie 3)
TTV und ETV wurden wie weiter oben bei Studie 1 beschrieben berechnet. Die
Quantifzierung der Lipiodoleinlagerung erfolgte auf gleiche Weise wie die
Quantifizierung des ETV, allerdings auf den nativen, postinterventionellen
Schnittbildern ohne zusatzliche Kontrastmittelgabe. Dies ist moglich, da Lipiodol nicht
nur Tragersubstanz der Chemotherapie ist, sondern auch rdontgenkontrastgebend
wirkt. Im Rahmen der FDG-PET/CT wurde die standardisierte FDG-Aufnahme
(Standardized Uptake Value, SUV) fur Tumor, Leber und Blutgefal3e erfasst. Das
Tumortherapieansprechen wurde nach den Kriterien von WHO, RECIST, mRECIST,
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EASL und gEASL erfasst und die Patienten entsprechend dieser Messungen als

Responder (R) oder Non-Responder (NR) eingestuft.

1.4.5 Endpunkte und statistische Auswertung
a) Kontrastmittelaufnahme als Biomarker fir Progress bei RCC (Studie 1)

Primarer Endpunkt war die Zeit bis zum Auftreten von Fernmetastasen (time-to-
occurence of extra-renal metastases). Sekundarer Endpunkt war das Progressfreie
Uberleben (Progression-free Survival, PFS), definiert als Zeit von Behandlungsbeginn
bis zum Progress in der Bildgebung oder Tod des Patienten. Die univariate Analyse
von Baseline-Charakteristika und Endpunkten erfolgte mittels Cox-Regression. Die
Parameter, welche dort ein signifikantes Ergebnis zeigten, sowie die zu
untersuchenden Biomarker wurden anschlielend in eine multivariate Analyse
Ubernommen. Zudem stratifizierten wir die Kohorte anhand des jeweiligen Medians
der zu untersuchenden Biomarker und fihrten anschlielend eine Kaplan-Meier
Analyse durch. Die Odds Ratios (OR) wurden mittels kontinuitatskorrigierter Woolf
Logit Methode berechnet und die Signifikanz mittels Log-rank Test sowie
generalisiertem Wilcoxon Test bestimmt. Zudem bestimmten wir die statistische Power

der Analyse mit Hilfe eines linearen Modells.

b) Kombination aus Brachytherapie und Embolisation bei HCC (Studie 2)
Primarer Endpunkt war das Gesamtuberleben (Overall Survival, OS), sekundare
Endpunkte waren die Zeit bis zum Auftreten eines Progresses (Time to Progression,
TTP) und die lokale Progressrate (Time to Local Progression, TTLP). Die Baseline-
Charakteristika der Studienkohorte wurden mittels deskriptiver Statistik untersucht und
die Unterschiede in den Interventionsgruppen mittels multivariater Analyse in einer
Cox-Regression ermittelt. Die klinischen Endpunkte wurden mittels Kaplan-Meier
Analysen untersucht und die Signifikanz der Unterschiede mittels Log-rank Test
bestimmt. Die unerwiinschten Nebenwirkungen wurden entsprechend den Kriterien
der Society of Interventional Radiology (SIR) erhoben(21).

c) Lipiodol als Biomarker fur Therapieansprechen bei Lebertumoren (Studie 3)
Priméarer Endpunkt war das Therapieansprechen der behandelten Tumore. Zudem
wurden eine Reihe weiterer Endpunkte in Subgruppenanalysen untersucht: Die

Korrelation zwischen Tumorcharakteristika in der Bildgebung und interventioneller
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Lipiodoleinlagerung; Die Korrelation zwischen Tumorcharakteristika in der Bildgebung
und SUV; Die Korrelation zwischen Lipiodol-Einlagerung und SUV; Der Rickgang der
Lipiodoleinlagerungen (Lipiodol-washout) in der Ziellasion sowie im umliegenden
Lebergewebe im Rahmen des postinterventionellen Follow-ups. Zudem untersuchten
wir das Auftreten von unerwinschten Nebenwirkungen entsprechend den CTCAE
Kriterien (Common Terminology Criteria for Adverse Events, Version 4.03) (22). Die
Korrelationen wurden mittels linearer Regression, Wilcoxon-Test, Chi-Quadrat-Test

und Fisher’s Exact Test untersucht.

1.5 Ergebnisse

1.5.1 Kontrastmittelaufnahme als Biomarker flir Progress bei Patienten
mit RCC (Studie 1)

Durchfihrung der Ablation und Follow-up: Alle Interventionen konnten
erfolgreich bis zur vollstandigen Ablation des Tumors in der intraprozeduralen
Bildgebung durchgefiihrt werden. Bei zwei Patienten (5,4 %) wurde am Tag vor der
Ablation eine TAE durchgefihrt, um eine Blutung wahrend der Ablation zu verhindern.
Kein Patient verstarb innerhalb der ersten 30 Tage nach Ablation und es traten keine
schwerwiegenden Nebenwirkungen entsprechend SIR und CTCAE Kriterien auf. Die
geringen Nebenwirkungen umfassten N = 10 kleine perirenale Hamatome, N = 2
Ablation von angrenzendem Lebergewebe und N = 1 Hamaturie fur die Dauer von zwei
Tagen. Bei N = 4 Patienten (10.8 %) kam es im Verlauf zu einem Progress der
abladierten Lasion, weshalb N = 1 Patient (2,7 %) erneut abladiert wurde. Zudem
entwickelten N = 3 Patienten (8.1%) im Verlauf neue Nierenlasionen, welche ebenfalls
abladiert wurden und N = 3 Patienten (8.1 %) erhielten zusatzliche systemische
Therapien (Interleukin-2, Bevacizumab und anti-PD-1). N = 4 Patienten (10.8 %)
entwickelten Fernmetastasen und N = 2 Patienten (5.4 %) verstarben nach 5.43 und
5.97 Monaten aufgrund multipler Metastasen. Insgesamt verstarben N = 7 Patienten
(18.9%) wahrend der Durchfihrung der Studie. Das mediane PFS der Gesamtkohorte
betrug 69.97 Monate (95 % CI = 45.9 — 94.0 Monate). Die statistische Power lag bei
73.3% basierend auf einem Alpha-Level von 0.05.
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Eindimensionale Messwerte (Tumor Diameter, Renal Nephrometrie Score,
TNM-Stadium): Die uni — und multivariate Analyse zeigte keinen signifikanten
Zusammenhang mit dem Auftreten von Fernmetastasen (p = 0.227, 0.284, 0.167 fir)
Die Stratifizierung der Kohorte anhand des Medians der jeweiligen Messwerte fuhrte
in der Kaplan-Meier-Analyse zu keiner signifikanten Separation der Kohorte in Bezug

auf die Zeit bis zum Auftreten von Fernmetastasen oder das PFS.

Tumorvolumen (TTV): Sowohl in der uni — als auch in der multivariaten Analyse
zeigte sich eine signifikante Korrelation des TTV mit dem Auftreten von
Fernmetastasen (OR 2.56, p = 0.009). Die Kaplan-Meier Analyse ergab bei
Stratifizierung der Kohorte anhand des medianen TTV (= 5 cm?) eine signifikant
kirzere Zeit bis zum Auftreten von Fernmetastasen bei Patienten mit einem TTV =2 5
cm? (p = 0.022). In der Kaplan-Meier Analyse des PFS zeigte sich jedoch keine

signifikante Separation der Kohorte bei der alleinigen Messung des TTV.

Kontrastmittelaufnehmendes Tumorvolumen (ETV): In der uni - und
multivariaten Analyse zeigte sich wie schon bei der Messung des TTV eine signifikante
Korrelation mit dem Auftreten von Fernmetastasen (OR 3.01, p = 0.007). Auch sahen
wir bei Stratifizierung der Kohorte anhand des medianen ETV eine signifikant kiirzere
Zeit bis zum Auftreten von Fernmetastasen bei Patienten mit ETV 2 5 cm3. Jedoch
fihrte nur die Stratifizierung anhand des medianen ETV auch zu einer signifikanten
Separation der Kohorte im Hinblick auf das PFS (siehe Abbildung 3). Patienten mit
einem ETV 2 5 cm? zeigten folglich ein deutlich reduziertes medianes PFS von 51.87
Monaten gegenuber einem medianen PFS von 69.97 Monaten bei Patienten mit ETV
< 5 cm?®. Die Odds Ratio fir das Auftreten eines Progresses oder Tod lag bei 2.25 (p
=0.039).
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Abbildung 3 Darstellung des Progressfreien Uberlebens der Kohorte mittels Kaplan-Meier Kurven. Die
Kohorte wurde jeweils entsprechend dem Median des jeweiligen Messwertes in zwei Gruppen geteilt.
Dabei konnte nur durch Stratifizierung anhand des medianen ETV eine signifikante Separation der
Kohorte erzielt werden. Tegel BR, Huber S, Savic LJ, Lin M, Gebauer B, Pollak J, Chapiro J.
Quantification of contrast-uptake as imaging biomarker for disease progression of renal cell carcinoma
after tumor ablation. Acta Radiol. 2020:284185120909964.

1.5.2 Kombination aus Brachytherapie und Embolisation bei Patienten
mit HCC (Studie 2)

Insgesamt verstarben N = 31 der 47 Patienten wéhrend der Laufzeit der Studie
(66 %). N = 2 Patienten (4.2 %) erhielten im Verlauf eine Lebertransplantation und
wurden daher ab dem Zeitpunkt der Transplantation von der Uberlebensanalyse
ausgeschlossen. N =5 Patienten (10.6 %) brachen den Kontakt im Verlauf der Studie

ab und erschienen nicht mehr zu den Nachsorgeuntersuchungen.

Das mediane Gesamtuberleben (OS) betrug 28.9 Monate in der TACE-Gruppe
und 32.3 Monate in der TAE-Gruppe. Es zeigte sich somit kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Patienten mit zusatzlicher Applikation von
Chemotherapeutika wahrend der Embolisation und reiner TAE (p = 0.815; siehe auch
Abbildung 4). Bei Gruppierung der gesamten Kohorte entsprechend der Barcelona
Clinic Liver Cancer Stadien (BCLC) zeigte sich ein sehr vielversprechendes medianes
OS von 32.3, 36.9 und 17.7 Monaten in BCLC Stadium A, B und C (23).
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Die Zeit bis zum Auftreten eines Progresses (sowohl lokaler Progress als auch
neue Lasionen, TTP) betrug 10.3 Monaten in der TAE-Gruppe und 11.7 Monate in der
TACE-Gruppe ohne einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den beiden

Therapieformen (p = 0.772).

Bei N = 6 der insgesamt 78 behandelten Lasionen (7.7 %) kam es im Verlauf
zu einem lokalen Progress. Die lokale Progressrate zeigte sich unabhangig von
Medikation bei der Embolisation sowie unabhangig von TumorgroRe und

Tumorlokalisation.
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Abbildung 4 Uberlebensanalyse der mittels TA(C)E und Brachytherapie behandelten Patienten. (A)
zeigt eine insgesamt gute lokale Tumorkontrolle der behandelten Lasionen, wahrend in (B) in beiden
Gruppen neue Tumoren zu einem Progress fiihren. Sowohl das Progressfreie (C) als auch das
Gesamtuberleben (D) unterscheiden sich dabei nicht signifikant zwischen den Therapiegruppen.
Schnapauff D, Tegel BR, Powerski MJ, Colletini F, Hamm B, Gebauer B. Interstitial Brachytherapy in
Combination With Previous Transarterial Embolization in Patients With Unresectable Hepatocellular
Carcinoma. Anticancer Res. 2019;39(3):1329-36.

Als Folge der Intervention kam es bei N = 1 Patienten zu einer
schwerwiegenden Komplikation entsprechend SIR Kriterien (SIR Grad C): im

Ablationsbereich kam es zu einem Abszess, welcher mittels CT-gestutzer
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Drainageeinlage und Antibiotikagabe behandelt wurde. Zudem kam es in N = 11 Fallen
zu geringen Nebenwirkungen, die keiner weiteren Therapie bedurften (kleine
perihepatische und inguinale Hamatome sowie geringe Mengen freier Flussigkeit im

Becken im postinterventionellen Ultraschall, SIR Grad A).

1.5.3 Lipiodol als Biomarker fiir Therapieansprechen bei Patienten mit
Lebertumoren (Studie 3)

Therapieansprechen: Insgesamt zeigte sich nach 6 Monaten ein
Therapieansprechen von 36,4% der Patienten entsprechend der eindimensionalen
WHO - Kilassifikation bis 66,7 % der Patienten bei Evaluation der
kontrastmittelaufnehmenden Tumoranteile entsprechend gEASL-Klassifikation. Bei
weiterer Untersuchung der Patienten mit gutem Therapieansprechen (,responder®,
entsprechend EASL nach 30 Tagen) sahen wir, dass diese einen geringeren medianen
Tumordiameter (p = 0.025), eine geringere mediane Tumorfliche (p = 0.043),
geringere SUV (p = 0.015) und eine erhdhte mediane Kontrastmittelaufnahme (p =
0.020) zeigten.

Korrelation zwischen Tumorcharakteristika in der Bildgebung vor Therapie und
therapeutischer Lipiodoleinlagerung im initialen Follow-up: Die Kenngréf3en der
TumorgréfRe (Diameter, Flache, Volumen) zeigten eine signifikante, umgekehrte
Korrelation zur Lipiodol-Einlagerung in der 24-Stunden postinterventionellen CT-
Untersuchung (R? =0.297 — 0.407, p = 0.0001 — 0.037), mit einer starkeren Signifikanz
bei Patienten mit sekundaren Lebermalignomen. Dies suggeriert, dass groRere
Tumore mit einer geringeren therapeutischen Lipiodolaufnahme einhergingen. Ein
entgegengesetzter Trend zeigte sich bei Betrachtung der prozentualen
Kontrastmittelaufnahme der Tumore vor Therapie: diejenigen Tumore, welche vor
Therapie mehr Kontrastmittel aufnahmen (Hyperenhancement), zeigten auch nach
TACE vermehrte Lipiodoleinlagerungen (R? = 0.189, p = 0.0456). Die FDG-Aufnahme
des Tumors in der prainterventionellen PET/CT-Untersuchung zeigte jedoch keine
signifikante Korrelation mit der therapeutischen Lipiodol-Einlagerung in den Tumor.
Ebenso zeigte sich keine signifikante Korrelation der postinterventionellen FDG-
Aufnahme der Tumore mit dem Tumortherapieansprechen in den postinterventionellen

MRT-Untersuchungen.
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Korrelation  zwischen Lipiodoleinlagerung nach 24  Stunden und
Tumortherapieansprechen: Patienten mit gutem Therapieansprechen zeigten bereits
in der nativen CT-Aufnahme 24 Stunden nach der Intervention eine ho6here
Lipiodoleinlagerung als Patienten, die nicht auf die Therapie angesprochen haben (p
= 0.004). Zudem verblieben die Lipiodoleinlagerungen im Verlauf signifikant langer in
den Tumoren erhalten als im umgebenden Lebergewebe (p < 0.001).

Unerwiinschte Nebenwirkungen: Unter der Therapie kam es entsprechend
CTCAE zu N = 45 Grad 2 Nebenwirkungen (Erh6hung von AST, ALT, AP, Bilirubin
sowie Hypalbuminamie, Lymphopenie und Thrombozytopenie), sowie N = 33 Grad 3
Nebenwirkungen (Fatigue, Ubelkeit, Erbrechen, Schmerzen, stark erhéhte AST) und
N =5 Grad 4 Nebenwirkungen (Leberversagen, starke Lymphopenie, Perikarderguss,

Pneumonie, Lungenarterienembolie).

1.6 Diskussion

Ein grundlegendes Ergebnis der vorliegenden Untersuchungen ist die
Einfuhrung des ETV als Biomarker fir die Metastasierung und das Progressfreie
Uberleben von Patienten mit Nierenzellkarzinom. Weiterhin zeigte sich, dass
herkdbmmliche eindimensionale Messwerte wie der Tumordiameter nicht das
tatsachliche Ausmald der Erkrankung reprasentieren (24). Dies liegt zum einen daran,
dass Tumore nicht spharisch wachsen und somit ein Diameter im eigentlichen Sinne
gar nicht existiert. Zum anderen kommt es, selbst wenn man eine perfekte Kugelform
des Tumors annimmt, bereits bei geringen Abweichungen des Diameters im Rahmen

der radiologischen Messungenauigkeit zu grolen  Abweichungen des
Tumorvolumens, da der Radius entsprechend der Formel V = % mr3 mit der dritten

Potenz in die Berechnung des Volumens einflie3t. Somit hat ein Tumor mit einem
Diameter von 3.0 cm ein Volumen von 14.14 cm?3, wahrend bereits ein 2 mm groRerer
Diameter zu einem um 21.4 % groReren theoretischen Volumen von 17.16 cm? fihrt.
Die dreidimensionale Quantifizierung des Tumorvolumens zeigte als deutlich
genauere Kennzahl der TumorgréfRe im Gegensatz zum Tumordiameter auch eine
signifikante Korrelation mit dem Auftreten von Fernmetastasen. Diese Beobachtung

passt zu den Ergebnissen der Untersuchung von Klatte et al. welche zeigten, dass die
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Prognose und das Auftreten von Fernmetastasen bei Patienten mit RCC unabhangig
von dem Tumordiameter waren (25).

Dennoch bleibt auch die genaue Quantifizierung des Tumorvolumens eine rein
anatomische Betrachtung ohne Einbeziehung der Tumorbiologie. Demgegenuber
sahen Yin et al. eine gute Korrelation von Kontrastmittelverhalten des Tumors und
VEGF-Expression in der pathologischen Begutachtung (10). Daher tUberrascht es
nicht, dass als einziger der untersuchten Messwerte die Quantifizierung des ETV als
Surrogatmarker fir die Angiogenese und Vitalitdt des Tumors auch mit dem PFS
korrelierte. Ahnliche Ergebnisse demonstrierten Chapiro et al. bei der Untersuchung
von Patienten mit Lebermetastasen im Rahmen eines kolorektalen Karzinoms, wobei
sich eine starke Korrelation von kontrastmittelaufnahme-basierten Messwerten mit
dem Gesamtuberleben zeigte (26).

Die Unterbindung der Gefal3versorgung des Tumors wird im Rahmen der
TA(C)E genutzt. Zusatzlich fihren einige Chemotherapeutika wie die Alkylanz
Cisplatin, der Antimetabolit 5-Fluorouracil und das Tumorantibiotikum Mitomycin C in
Studien zu einer erhohten Wirksamkeit einer nachfolgenden Chemotherapie
(Radiosensitizer). Dies geschieht, wie Schirmann et al. berichten, in erster Linie Gber
eine verstarkte Vulnerabilitdt des mit Chemotherapie vorbehandelten Gewebes flr
Schéaden durch niedrigenergetische Elektronen, die angrenzend an den eigentlichen
Verlauf der hochenergetischen Strahlung entstehen (27). In unserer Untersuchung der
Kombination aus TACE und anschlieRender HDRBT zeigte sich hingegen keine
Verlangerung von OS, TTP oder lokaler Tumorkontrolle durch die zusatzliche
Applikation eines Chemotherapeutikums gegeniber alleiniger TAE. Ein zuséatzlicher
radiosensitivierender Effekt konnte in unserer Studie nicht nachgewiesen werden.

Trotz Behandlung tiberdurchschnittlich gro3er Tumore mit einem Diameter von
bis zu 14 cm konnte durch die kombinierte Therapie eine gute lokale Tumorkontrolle
mit einer lokalen Progressrate von 6.4 % erreicht werden. Der Grol3teil des Progresses
fand im Rahmen von neuen Lasionen statt, die sich in der zirrhotisch verénderten
Leber entwickelten. Dies zeigt auch die grundlegende Limitation von lokalablativen
Verfahren und den besonderen Stellenwert der Lebertransplantation als kurative
Therapieoption bei Patienten mit HCC.

Da kein Uberlebensunterschied in der TACE-Gruppe gegenuber der TAE-
Gruppe festgestellt wurde, konnte in einem zweiten Schritt das Uberleben der

gesamten Kohorte, nach BCLC-Stadien aufgeteilt, untersucht werden. Verglichen mit
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den von D’Avola et al. publizierten Uberlebensdaten bei intraarterieller Therapie im
Rahmen von Leberzellkarzinomen zeigte sich das OS mit der kombinierten Therapie
aus TACE und HDRBT deutlich Gberdurchschnittlich: In BCLC Stadium B konnte ein
Uberleben von 36.9 Monaten gegenilber 22 Monaten erreicht werden, in BCLC
Stadium C zeigte sich ein Uberleben von 16.9 Monaten im Vergleich zu 11 Monaten
(28).

Die Durchfuhrung einer TA(C)E vor HDRBT birgt zudem zwei technische
Vorteile, die zu den guten Uberlebenszahlen beigetragen haben kénnten Zum einen
erleichtert die Lipiodoleinlagerung in den Tumor wahrend der TA(C)E die
Visualisierung des Tumors auf den nativen CT-Bildern wéhrend der HDRBT und
ermdglicht somit eine optimale Platzierung der Brachytherapiekatheter. Zum anderen
erleichtert die Devaskularisierung des Tumors durch die TA(C)E die Detektion von
neuen kontrastmittelanreichernden Bereichen im Rahmen von Lokalrezidiven im Laufe
des Follow-ups.

Zudem sahen wir, dass durch Messung des ETV vor Therapiebeginn die
Wahrscheinlichkeit des Ansprechens auf eine Therapie mittels TACE abgeschatzt
werden kann. Diese Information ist vor allem deshalb wichtig, da eine Reihe anderer
lokalablativer Verfahren wie Radiofrequenzablation (RFA), Cryoablation und HDRBT
zur Verfigung stehen, die von der Durchblutungssituation des Tumors weitgehend
unabhangig sind. Wie bereits von Kim et al. sowie in mehreren anderen Studien
berichtet, zeigte sich auch in unserer Untersuchung eine starke Korrelation zwischen
Lipiodoleinlagerung in der nativen CT-Untersuchung 24 Stunden nach TACE und dem
Uberleben der Patienten (29-31). Varzaneh et al. sahen zudem eine Korrelation
zwischen therapeutischer Lipidoleinlagerung und postinterventioneller Tumornekrose
in der pathologischen Untersuchung (32). Es ware daher zu diskutieren, ob bereits
eine inkomplette postinterventionelle Lipiodolabdeckung des Tumors eine
hinreichende Indikation fir eine weitere lokale Therapie darstellt, noch bevor es zu
einem Rezidiv kommt. Allerdings bestehen daflr bislang keine klinischen Daten,
sodass dies gegebenenfalls im Rahmen weiterer Studien untersucht werden sollte.

Desweiteren zeigte sich, dass die  frihe Erfassung des
Tumortherapieansprechens nach TACE mittels grofRenbasierter Messwerte ohne
Bericksichtigung der Kontrastmittelaufnahme nicht zuverlassig maoglich ist, da durch
die Embolisation kein unmittelbarer Effekt auf die Tumorgro3e stattfindet. Zu einem

ahnlichen Ergebnis kommen die Untersuchungen von Chapiro et al. welche zeigten,
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dass die Messung entsprechend RECIST, WHO und VvRECIST in der MRT-
Untersuchung 30 Tage nach intraarterieller Therapie nicht signifikant mit dem
Uberleben korrelierte, wahrend die Quantifizierung des Riickgangs der
Kontrastmittelaufnahme mit dem Ausmalf3 der Nekrosenbildung in der pathologischen
Untersuchung korrelierte (26, 33).

Eine grundlegende Limitation der vorliegenden Studien ist die geringe Patientenzahl
sowie die Beschrankung der jeweiligen Studien auf eine Institution, was das Risiko
einer potentiellen Verzerrung in Hinblick auf die Technik der durchgefihrten
Interventionen birgt. Zudem sind zwei der drei Studien retrospektiv durchgefihrt
worden. So fand im Rahmen der klinischen Routine nicht in allen Fallen eine
histopathologische Sicherung der Diagnose statt, sondern in einigen Fallen auch eine
rein bildgebungsgestiitze Diagnostik. Aufgrund fehlenden Einverstandnisses der
institutionellen Ethikkommission fand die Therapieallokation bei Untersuchung der
Kombination aus TACE und HDRBT (Studie 2) nicht randomisiert statt. Aul3erdem
wurden Patienten mit gro3em, nicht-resektablem HCC an unserer Institution aufgrund
der vielversprechenden klinischen Ergebnisse grundsatzlich mit einer Kombination
aus TA(C)E und HDRBT behandelt, sodass keine Kontrollgruppe mit alleiniger HDRBT
gebildet werden konnte. Somit fallt es schwer, den Uberlebensvorteil einem
bestimmten Anteil der Therapiekombination zuzuordnen. Bei der Untersuchung von
Lipiodol als Biomarker fur das Therapieansprechen bei Lebermalignomen ist der
Mangel an einer Korrelation des Tumoransprechens in der Bildgebung mit einer

pathologischen Untersuchung eine weitere Limitation.

Zusammenfassung:

Insgesamt zeigten die vorliegenden Studien einen Nutzen der Quantifizierung der
Kontrastmittelaufnahme zur Vorhersage des Therapieansprechens vor intraarterieller
Tumortherapie bei Lebermalignomen sowie zur Prognoseabschéatzung bei
Nierenzellkarzinomen. AufRerdem zeigte die Kombination von transarterieller
Embolisation und Brachytherapie sehr vielversprechende Ergebnisse in der Therapie
von nicht-resektablen Leberzellkarzinomen, wobei sich kein zusatzlicher Nutzen der
Applikation eines Chemotherapeutikums wahrend der Embolisation zeigte. Nach
transarterieller Chemoembolisation kann mittels Quantifizierung der

Lipiodoleinlagerung das Therapieansprechen eingeschatzt werden.
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