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1 Einfiihrung
1.1 Mammakarzinom

Epidemiologie/ Prognose

Das Mammakarzinom ist die h&ufigste Krebserkrankung der Frau und macht etwa 28% aller
Krebserkrankungen bei Frauen aus. Etwa jede achte Frau erkrankt in ihrem Leben an Brustkrebs.
Industrielander weisen eine Inzidenz von 100-120 Neuerkrankungen pro 100.000 Frauen auf,
und jahrlich werden ungefahr 57.000 Neuerkankungen diagnostiziert’. In den Industrienationen
stellt Brustkrebs die zweith&ufigste onkologische Todesursache (nach Lungenkrebs) fiir Frauen
dar (18.000 Sterbefdlle durch Mammakarzinom versus 21.000 Sterbefélle durch
Lungenkarzinom pro 100.000 Frauen, Zahlen des Robert-Koch-Instituts 2). Obwohl die Zahl der
Sterbefélle von an Brustkrebs erkrankten Frauen in den letzten Jahren riicklaufig ist, eine
Errungenschaft der frihzeitigen Diagnosestellung (Mammographie-Screening) und der neuen
Therapieoptionen, sterben noch ca. 28 von 100.000 Frauen an dieser Diagnose. Die 5-
Jahresuberlebensrate betragt derzeit ungefahr 81% (Zitat Robert-Koch-Institut).

Mit ca. 64 Jahren liegt das mittlere Durchschnittsalter bei Erstdiagnose etwas unter dem
Durchschnittsalter aller anderen Krebsarten. Damit gehort Brustkrebs zu einer Erkrankung, von
der vor allem jiingere Frauen betroffen sind.

Brustkrebs kann auch bei Méannern vorkommen, gehort jedoch mit ca. 500 Neudiagnosen
jahrlich in Deutschland eher zu einer seltenen Erkrankung. Meist tritt der Brustkrebs des Mannes

bei familiarer Vorbelastung auf.

Risikofaktoren

In jlngerer Zeit konzentriert sich die Kklinische Forschung vermehrt auf potenzielle
Risikofaktoren, die das Auftreten von Mammakarzinomen begunstigen. Die Detektion von
Risikofaktoren kdnnte helfen Patientengruppen zu identifizieren, die verstarkt tberwacht werden
mussen, oder vermeidbare bzw. beeinflussbare Risikofaktoren zu entdecken.

Bekannte unvermeidbare Dispositionen, die zur Entstehung von Brustkrebs beitragen, sind Alter
(die Wahrscheinlichkeit steigt ab 60 Jahren signifikant an), familidre Vorbelastung (ein

bestatigter Fall von Brustkrebs in der Familie, sowie das Vorkommen eines Ovarialkarzinoms bei
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einer ndheren Verwandten bedeuten insbesondere fur Frauen unter 50 Jahren ein erhohtes
Risiko), genetische Veranderungen (bestimmte Mutationen in den Tumorsuppressorgenen
BRCAL1 und BRCA2 (BReast CAncer) erhthen substantiell die Inzidenzrate unter den
betroffenen Individuen), vorangegangene Bestrahlung der Brustregion (z.B. Patienten mit
Hodgkin-Lymphomen in der Vorgeschichte) und der menstruelle und reproduktive Verlauf der
Patientin (eine vergleichsweise spate Menarche sowie Pluriparitat erwiesen sich in zahlreichen
retrospektiven Analysen als protektive Faktoren).

Der Fokus der erwahnten neueren Studien riickt vermehrt vermeidbare Risikofaktoren, wie eine
ballaststoffreiche Erndhrung, vermehrte korperliche Aktivitat, der Verzicht auf oder geméRigte
Konsum von Alkohol und Adipositas oder Ubergewicht postmenopausaler Frauen ins Licht®.
Zudem wird das Phanomen des vermehrten Auftretens von Brustkrebs in hoheren sozialen

Schichten untersucht.

Diagnose/ Stadieneinteilung/ Histologie

Das héufigere duktale Mammakarzinom (70-80%) geht von den Driusengangsepithelien der
Mamma aus. Seltener (10-15%) hat das Karzinom seinen Ursprung in den L&ppchen der
Brustdriise und wird dann als lobuldres Karzinom bezeichnet. Weitere seltene Formen sind das
tubulére, muzintse, medullére oder papillare Mammakarzinom (jeweils etwa 2%). Grundsétzlich
wird eine Prakanzerose (z.B. duktales Carcinoma in situ (=DCIS) oder lobuléres Carcinoma in
situ (=CLIS)) von der invasiven Form (z. B. invasives duktales Karzinom (IDC)) unterschieden.
Bei der Prékanzerose ist die Basalmembran intakt. In ca. 80 % der Falle entsteht das duktal
invasive Mammakarzinom auf dem Boden eines DCIS?.

Eine groRRe Anzahl der Mammakarzinome wird durch regelmaRige Autopalpation der betroffenen
Frauen oder durch das Mammographie-Screening entdeckt. Goldstandard fir die
Diagnosesicherung ist die konventionelle Mammographie mit Mammasonographie. In
besonderen Fallen kann auch die Magnetresonanztomograhie (MRT) eingesetzt werden®. Die
praoperative histologische Abklarung erfolgt mittels Ultraschall oder mammographisch
gesteuerter Feinnadelbiopsie.

Nach erfolgter Diagnose und Biopsie oder Operation erfolgt die Stadieneinteilung anhand der
durch die UICC (Union internationale contre le cancer) verdffentlichte TNM-Klassifikation.
(s.Tabelle 1)
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Tabelle 1: TNM-Klassifikation Mammakarzinom der UICC® ®

T=Tumorstadium

Tx Primértumor kann nicht identifiziert werden (z.B. nach adjuvanter Therapie)

Tis Carcinoma in situ

T1 mic Mikroinvasion bis 0,1 cm

Tla Tumorinvasion > 0,1 aber < 0,5 cm

T1b Tumor > 0,5 aber <1 cm

Tilc Tumor >1 aber <2 cm

T2 Tumor > 2 aber <5 cm

T3 Tumor > 5 cm

T4a Tumor jeder GrofRe mit Ausdehnung auf die Brustwand (aber nicht M.pectoralis major)
T4b Odem oder Ulceration der Brusthaut

T4c T4a und T4b (Infiltration auf die Brustwand und Odem/Ulceration der Brusthaut)
T4d Entzundliches (inflammatorisches) Karzinom

N=regionare Lymphknoten

pNO Keine Metastasen in den untersuchten lokoregionaren Lymphknoten
pN1mi Mikrometastase >0,2 mm aber < 2 mm
pNla Metastase(n) in 1-3 ipsilaterlaen axillaren Lymphknoten, zumindest eine >2 mm

pN1b

mikroskopische, klinisch nicht erkennbare Metastase entlang der A.mammaria interna
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pNic pN1laund pN1b

pN2a Metastase(n) in 4-9 ipsilateralen axillaren Lymphknoten, zumindest eine >2 mm

pN2b Klinisch erkennbare Metastase entlang der A.mammaria interna

pN3a Metastase(n) in 10 und mehr ipsilateralen axillaren Lymphknoten, zumindest eine >2 mm oder
ipsilateralen axillaren Lymphknoten

pN3b Klinisch erkennbare Metastase entlang der A.mammaria interna mit mindestens einer axillaren
Lymphknotenmetastase oder Metastasen in mehr als drei axillaren Lymphknoten und klinisch
nicht erkennbare Metastase entlang der A. mammaria interna

pN3c Metastase(n) in supraklavikuldren Lymphknoten

M=Fernmetastasen

pMO Keine Fernmetastasen

pM1 Fernmetastasen

Tabelle 2: UICC-Stadieneinteilung der TNM-Klassifikation

UICC-Stadium Tumorstadium Regionare Fernmetastasen
Lymphknoten

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | T1 NO MO
Stadium 1A T0, T1 N1 MO

T2 NO MO
Stadium 11B T2 N1 MO

T3 NO MO
Stadium I11A T0,T1, T2 N2 MO

T3 N1, N2 MO
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Stadium 111B T4 NO, N1, N2 MO
Stadium I11C Jedes T N3 MO
Stadium IV Jedes T Jedes N M1

Die Therapieoptionen fur Frauen mit Brustkrebs bestehen aus Operation, Chemotherapie,
Hormontherapie, Radiotherapie und lokalen Therapiemethoden. Es gibt viele unterschiedliche
Kombinationsmdglichkeiten. Therapie der Wahl des nicht metastasierten Mammakarzinoms ist
die Resektion. Hier wird je nach Tumorstadium zwischen der brusterhaltenden Therapie
(Mammateilresektion) und der totalen Mastektomie entschieden. Neben dem genauen
Tumorstadium (Tumorgrofie, Histologie, Invasivitat, Lymphknoten- und Metastasierungsstatus)
spielen bei der Wahl einer geeigneten Therapie das Alter der Patientin, Laborergebnisse
(Hormonrezeptorstatus, HER2-Status (Human Epidermal Growth Factor Receptor)), der
allgemeine Gesundheitsstatus und die bereits stattgefundene Menopause eine entscheidende
Rolle. Die brusterhaltende Therapie (BET) hat die Ablatio mammae weitgehend abgeldst’.

Ab Stadium Illa gehort eine adjuvante Chemotherapie nach dem AC/EC (Adriamycin,
Cyclophosphamid/ Epirubicin, Cyclophosohamid)- oder dem CMF (Cyclophosphamid,
Metothrexat, 5-Fluorouracil)-Schema zur Standardtherapie. Fir die Indikation zur
Chemotherapie spielt der Lymphknotenstatus eine entscheidende Rolle. Dies gilt auch fur die
Indikation zur Bestrahlungstherapie. Bei ein bis drei befallenen Lymphknoten wird nur im
Einzelfall zur Bestrahlung geraten, wéhrend ab drei befallenen Lymphknoten eine
Bestrahlungstherapie als empfehlenswert angesehen wird. Die BET wird stets in Kombination
mit Radio- oder Chemotherapie angewandt. Intraoperativ wird der Lymphknotenstatus durch
Entnahme des Sentinel-Lymphknotens erhoben. Bei Befall dieses Wéchterlymphknotens wird
die Operation um eine Axilladissektion erweitert. Auch ein duktales Carcinoma in situ (DCIS)
als Prékanzerose des invasiv duktalen Adenokarzinoms wird durch die BET vollstéandig entfernt,

solange die TumorgrofRe 5 cm nicht tberschreitet.
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In der Nachsorge des nicht metastasierten Mammakarzinoms wird ein weites diagnostisches und
therapeutisches Spektrum ausgeschopft, das Radio-, Chemo-, antihormonelle Therapie und eine

Behandlung mit monoklonalen Antikorpern, bei HER2/neu-Uberexpression mit einschlieft.

1.2 Das metastasierte Mammakarzinom

Epidemiologie/Prognose

Etwa die Hélfte der an Brustkrebs erkrankten Patientinnen entwickeln im Verlauf ihrer
Erkrankung Metastasen®. Das invasive Mammakarzinom metastasiert bevorzugt in
Lymphknoten, Knochen, Lunge, Leber und Gehirn (in abnehmender Haufigkeit). Ein zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose bereits metastasiertes Karzinom oder die Detektion von Metastasen
in der Nachbeobachtungszeit ist fur die betroffenen Frauen nach wie vor mit einer schlechten
Prognose verbunden®. Die Tendenz zur Metastasierung ist von der Anzahl der betroffenen
Lymphknoten beim priméaren Staging abhéngig. In ungefahr 30% der Félle lassen sich beim
primaren Staging bereits befallene Lymphknoten feststellen. Die 5-Jahres-Uberlebensrate nach
dem Auftreten von Metastasen betragt 25-30%, die mittlere Lebenserwartung fiur die
Patientinnen liegt bei zweieinhalb bis 3 Jahren, wobei dieser Zeitraum wesentlich von der Art der
Metastasierung und der Tumorbiologie abhéangig ist'’. Die brustkrebsbedingten Todesfalle sind
bis auf wenige Ausnahmen auf die disseminierte Metastasierung und nicht auf den Primartumor
zurlickzufuhren. Der Verlauf fallt glinstiger aus, wenn es sich um solitdre Metastasen in Knochen

oder an der Haut handelt ***,

Therapie

Die Therapiemethoden flr metastasierte Mammakarzinome sind weitgehend palliativ. Die

primaren Therapieziele der palliativen Therapie sind die Verlangerung des Uberlebens, eine
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Reduktion oder Stabilisierung des Krankheitsfortschritts und eine weitgehende Freiheit von
tumorbedingten Symptomen®. Diese Ziele gilt es fiir jede Patientin individuell an
Krankheitsverlauf und Gesundheitszustand zu adaptieren. Besonderer Beachtung gilt dabei dem
Hormonrezeptorstatus, der HER2/neu-Uberexpression, des Grading des Tumors, der Effektivitat
der Vortherapien und eventuellen Komorbiditaten der Patientin. Ist die Erstdiagnose bereits mit
der Detektion einer solitaren Fernmetastase assoziiert (M1), so wird nach lokaler Sanierung der
Fernmetastase eine RO-Resektion (s. Begriffserklarungen) des Primartumors angestrebt?.
Operative Methoden bilden somit eine Ausnahme fur die Resektion von solitdaren Herden, bei
denen diese Mdglichkeit einen Vorteil im Gesamtuberleben aufzeigen konnte (Lunge, Leber,
Gehirn)>*®. Eine Therapieplanung setzt sich also vorrangig aus radiologischen und
chemotherapeutischen Ansatzen zusammen. Die Strahlentherapie ist vor allem bei multiplen
ZNS-Metastasen und ossaren Metastasen indiziert und kann Symptome verbessern sowie eine
positive Auswirkung auf Mobilitat und Frakturrisiko haben 4.

Eine Chemotherapie wird in Betracht gezogen werden, wenn der Nutzen der Therapie deren
Toxizitat und die damit verbundenen schwerwiegenden Nebenwirkungen Ubersteigt. Vor allem
bei negativem Hormonrezeptorstatus und fehlendem Ansprechen auf die endokrine Therapie
sollte sie erwogen werden™. Bei positivem Hormonrezeptorstatus gehért eine alleinige oder
additive antihormonelle Behandlung zur Therapie der Wahl und sollte der Chemotherapie
vorgezogen werden'®. Die endokrine Therapie verbessert, sofern noch keine ausgedehnte
viszerale Metastasierung stattgefunden hat sowie keine ZNS-Metastasen bestehen, nicht nur das
rezidivfreie Uberleben nach der Therapie, sondern auch das Gesamtiiberleben'’.

Bei Knochenmetastasen sowie tumortherapieinduzierter manifester Osteoporose ist die Gabe von
Bisphosphonaten indiziert'*!*. Sie sind dazu geeignet, den metastasenbedingten
Knochenschmerz signifikant zu reduzieren. Die systemische Therapie mit Bisphosphonaten kann
insbesondere bei osteolytischen Metastasen eine Progredienz sowie das Auftreten neuer

Lasionen hinauszogern *.

1.3 Lebermetastasen

Ungefahr 25% der durch Brustkrebs bedingten Metastasen sind in der Leber lokalisiert™:. Mit

einer Gesamtzahl von ca. 3% ist die Leber ein relativ ungewohnlicher Ort fir solitare primére
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Metastasen. Wenn Leberherde auftreten, ist die Erkrankung meist schon weit im Korper
verbreitet™. Die Diagnose wird meist bildgebend gestellt und gegebenenfalls durch eine Biopsie
gesichert. Basisdiagnostisch gilt die Lebersonographie als ausreichend, diese sollte jedoch bei
Unklarheiten durch eine Computertomographie (CT) oder eine Magnetresonanztomographie

(MRT) ergénzt werden.

Lebermetastasen beim Mammakarzinom sind Ausdruck einer systemisch—hamatogenen
Tumormetastasierung und sind in einem hohen Malle mit Metastasen in anderen Organen
verbunden. Auch sind die hepatischen Metastasen beim Mammakarzinom oftmals diffus und
verstreut aufgrund der systemisch-hdmatogenen Aussaat. Im Gegensatz dazu sind
Lebermetastasen bei Karzinomen des Gastrointestinaltraktes oft auf die Leber begrenzt, da hier
die Metastasierung hdmatogen aber meist Uber das portal-vendse System mit der Leber als ersten
Filter erfolgt ist.

Beim hepatisch metastasierten Mammakarzinom mit multiplen Leberherden wird eine mediane
Lebenserwartung mit 6-8 Monaten angenommen*’. Leberversagen aufgrund der hepatischen
Metastasierung gehort mit ungefahr einem Funftel zu den Haupttodesursachen von Patientinnen
mit metastasiertem Mammakarzinom. Diese Zahlen verdeutlichen, wie sehr eine hepatische
Metastasierung das Gesamtiiberleben bei Brustkrebs bestimmt und wie dringlich die Erforschung
und Etablierung alternativer Behandlungsoptionen ist, die von Brustkrebs betroffenen
Patientinnen einen positiven Ausblick in Bezug auf das Gesamtiiberleben gibt und gleichzeitig

ihre Lebensqualitét erhalt.

1.3.1 Behandlungsoptionen

Das in die Leber metastasierte Mammakarzinom féllt in das UICC-Stadium 1V, und aufgrund der
raschen Progredienz der Leberherde sind die Therapieanséatze noch allein palliativ. Es gelten die
allgemeinen Grundsatze der Therapie des metastasierten Mammakarzinoms mit endokriner
Therapie vor Chemotherapie und eine individuell mit der Patientin zu entscheidende
radiologische, operative und/oder chemotherapeutische Therapie.

Jedoch weist die Behandlung von hepatischen Metastasen beim Mammakarzinom einige
Besonderheiten auf. Das breite Spektrum an unterschiedlichen Therapien l&sst sich nicht zuletzt
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durch Kontraindikationen erklaren, die eine Therapie h&ufig unmdéglich machen. Aufgrund des
grofRtenteils multipel komorbiden Patientenkollektiv des hepatisch  metastasierten
Mammakarzinoms sind einige Therapiemethoden nur sehr eingeschrénkt einsetzbar.

Bei positivem Hormonrezeptorstatus wird allen Patienten eine endokrine Therapie empfohlen.
Bestehen Bedenken gegenuber anderen Verfahren, ist dies oftmals die alleinige Therapie. Bei
negativem Hormonrezeptorstatus, disseminierter Erkrankung, einem sehr weit fortgeschrittenen
Stadium oder konkomitanten ZNS-Metastasen wird eine systemische oder lokale intraarterielle
Chemotherapie erwogen. Den Patientinnen mit solitdren Lebermetastasen steht auch die
chirurgische Resektion zur \erfiigung. Je nach Grole und Lage des Tumors und
Allgemeinzustand der Patientin kann auch eine Teilresektion, Enukleation, Segmentresektion
oder Hemihepatektomie erwogen werden. Zusétzlich gibt es die Mdoglichkeit der externen
Bestrahlung von Lebermetastasen. In den letzten 15 Jahren sind immer mehr lokale
Ablationsmetoden entwickelt worden, die meist bildgesteuert eine Nekrose direkt im Inneren des
Tumors anstreben. Erwahnt seien hier die laserinduzierte Thermotherapie (LITT) und die
Radiofrequenzablation (RFA). Als weitere Methode steht die Radioembolisation (RE oder auch
selektive interne Radiotherapie (SIRT)) zur Verfligung, die eine intraarterielle Embolisation der
tumorspeisenden Gefal3e mittels radioaktiv beladenen Mikrosphdren darstellt.

Die CT-gesteuerte Brachytherapie ist eine relativ junge Methode, die danach strebt, die Hirden
der bestehenden Verfahren zu Uberbriicken, und sich als nebenwirkungsarme, minimalinvasive,

hocheffekive Alternative zu etablieren®®.

1.3.2 Endokrine Therapie

Die endokrine Therapie stellt die Therapie der Wahl des metastasierten Mammakarzinoms bei
Patientinnen mit positivem Hormonrezeptorstatus ohne Hirnmetastasen dar. In einer nicht
lebensbedrohlichen Situation wird sie als erster Therapieschritt eingeleitet, da eine Wirkung erst
ab 10-12 Wochen zu erwarten ist. Sie wird als alleinige Therapie verabreicht, da eine
Kombination mit einer Chemotherapie die Toxizitdt erhthen wiirde. Da die endokrine Therapie
den Tumor systemisch zu unterdriicken versucht, ist sie besonders wegen der oben genannten
Mikrometastasen ein wichtiger Therapiebaustein. Pramenopausal ist die ausschlieRliche Gabe

von Tamoxifen (selektiver Ostrogenrezeptormodulator) indiziert, postmenopausal kann



1. Einflhrung 10

zusatzlich mit Aromatasehemmern (z.B. Letrozol) therapiert werden. Einige neuere Studien
konnten zeigen, dass durch die antihormonelle Therapie das progressionsfreie Uberleben

verlangert werden konnte *’.

1.3.3 Chemotherapie

Eine systemische Chemotherapie ist bei auf die Leber begrenzter Metastasierung nahezu obsolet.
Sie bleibt jedoch eine hdufig angewandte Alternative bei gleichzeitiger extrahepatischer
Metastasierung (vor allem ZNS-Metastasen)'®. Eine 2006 von Schneebaum et al. durchgefiihrte
retrospektive Analyse, die 18 Patienten mit lokoregiondren Therapiemethoden und mit 22
Patienten mit isolierten Lebermetastasen und systemischer Chemotherapie verglich, konnte fir
die zweitgenannte Gruppe keinen Vorteil im Uberleben zeigen *°. In der ersten Gruppe konnte fiir
die lokal angewandte intraarterielle Chemotherapie in Kombination mit anderen Methoden, wie
vorausgegangener systemischer Chemotherapie, hormoneller Therapie und lokaler Bestrahlung
eine Prognoseverbesserung beschrieben werden.

Eine Anthrazyklin-basierte Chemotherapie kann in einigen Fallen das Gesamtiberleben der
Patientinnen verbessern?’. Obwohl die Chemotherapie noch als Eckpfeiler der Behandlung von
Fernmetastasen des Primartumors in der Brust gilt, flhren Toxizitat und fir die Patientinnen sehr
unangenehme Nebenwirkungen oftmals zum Therapieabbruch. Die wenigsten Patienten sind
imstande, die ihnen initial verschriebene Chemotherapie bis zum Ende Uber sich ergehen zu
lassen. Dies fihrt neben erheblichen physischen Beschwerden zu einer hohen Frustration und
vielen Angsten bei ohnehin psychisch sehr tangierten Patienten. Auch hier besteht jedoch der
\orteil einer systemischen Therapie, die sich zusétzlich gegen makroskopisch nicht darstellbare

maligne Zellen richtet.

1.3.4 Chirurgie

Die Leberteilresektion ist eine relevante Option fur Patientinnen mit Lebermetastasen, sofern
eine extrahepatische Erkrankung kontrollierbar oder abwesend ist. In zahlreichen Studien (vgl.

Hoffman et al., Adam et al., Selzner et al.) konnten 5-Jahres-Uberlebensraten von 18%-58 %

20,21

erzielt werden“™“". Fur die Patientinnen ist dies oftmals der einzige kurative Ansatz zur
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Bekampfung ihrer Erkrankung. Jedoch bleibt diese Mdoglichkeit einem sehr ausgewahlten
Patientenkollektiv vorbehalten. Multiple Komorbiditaten erlauben oftmals nicht die Erwagung
einer Operation, da die perioperative Morbiditdt und Mortalitdt den Nutzen der Resektion,
Lumpektomie (Leberteilresektion) oder Hemihepatektomie weit (bersteigen wirden. Eine
gleichzeitige Lebererkrankung gilt zumeist als Ausschlusskriterium, da den Patienten durch den
mitreserzierten Sicherheitsabstand zusatzlich funktionsfahiges Lebergewebe entnommen wird.
Die sorgfaltige Selektion spielt folglich eine zentrale Rolle in der Auswahl der fur die
chirurgische Sanierung in Frage kommenden Patienten.

Aufgrund der fehlenden Toxizitdt der Methode wund guter Langzeitergebnisse in
Stufenkombination mit medikamentdser Therapie, stellt die chirurgische Sanierung dennoch
einen effektiven adjuvanten Baustein einer multimodalen Therapie dar. Tabelle 3 gibt einen

Uberblick tber die Ergebnisse nach chirurgischer Entfernung von Lebermetastasen.

Tabelle 3: Studienergebnisse Uber die chirurgische Entfernung hepatischer Metastasen von J.Ruiterkamp, M.F.Ernst,
,The role of surgery in metastatic breast cancer* %

RO GesamtUberleben (in %) Prognose- Medianes Uberleben
faktoren flr
Autor (Jahr) Pat. Zeitraum (in
% 13 20 3 4 5 Gesamt- RO R12 Gesamt
0
Uberleben
Pocard (2000) 52 1988-1997 86 86 79 65 KFI > 48m n.a. n.a. 42m
Pocard (2000) 65 1988-1999 90 71 46 KFI >36m n.a.
Yoshimoto 25 1985-1998 71 27 34m
(2000)
Selzner (2000) 17 1987-1999 22 KFI >12m 27m
Elias (2003) 54 1986-2000 81 50 34 HR+ n.s. n.s. 34m
Vlastos (2004) 31 1991-2002 86 61 63m
Sakamoto (2005) 34 1985-2003 31 Extrahepa- 36m
tische
Erkrankung
Adam (2006) 85 1984-2004 65 41(ges.) | Kein Anspre- 46m
10 (R2) | chen auf pré-
42 (R1) | operatives
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43(R0O) [ CT,R2
Resektion,
keine
wiederholte
Hepatektomie

Martinez (2006) 20 1995-2004 61 33 ER, her2neu 32m

n.a.= keine Angabe

n.s.= nicht signifikant

KFI = Krankheitsfreies Intervall
Pat.: Patienten

J: Jahr

RO,R1,R2: s. Begriffserklarungen

1.3.5 Lokale Ablationsmethoden

Wird ein offen operativer Eingriff vom Patienten abgelehnt oder bestehen unterschiedliche
Kontraindikationen gegen eine chirurgische Resektion, kann man eine der in den letzten Jahren
zahlreich entwickelten bildgefiihrten thermischen lokalen Ablationsmethoden erwdgen. Es gibt
jedoch eine Reihe von Einschrankungen fir lokale Ablationsmethoden. Die Anwendung
thermaler Verfahren im Tumorgebiet schlieBt Lé&sionen, die eine gewisse Tumorgrofe
uberschreiten (meist >5 ¢cm) aus. In einigen Féllen kann aufgrund der Kihlung benachbarter
Geféle (,,heat sink effect”) keine komplette Umfassung der L&sion erzielt werden. Die N&he von
Risikostrukturen wie grolerer Gefdlle, Leberhilus oder Gallenblase bedeutet zusatzlich eine
Restriktion fiir diese Methoden?. In Tabelle 4 sind die minimalinvasiven Verfahren einander

gegeniber gestelltz2.
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Tabelle 4: Vergleich der Studienergebnisse tiber die Behandlung hepatischer Metastasen durch Brustkrebs mit
minimalinvasiven Verfahren (von J.Ruiterkamp, M.F. Ernst “ The role of surgery in metastatic breast cancer”?)

Uberleben
i ino
Autor (Jahr) Patienten | Zeitraum Anzahl Technischer Gesamt (in %6)
Metastasen Erfolg . .
Median  Mittelwert
1J 2J 3J 4] 5]
RFA
Livraghi (2001) 24 1996-1999 64 92% n.a.
Gillams (2005) 19 n.a. n.a. n.a. 42 n.a.
Gunabushanam 14 2002-2005 16 100% 64 n.a.
(2007)
Sofocleous (2007) 12 1999-2005 14 93% 100 70 30 5.0J
Jakobs (2009) 43 1999-2006 111 96% 92 70 39 49
Meloni (2009) 52 1996-2008 87 97% 68 43 27 2517
Laser
Mack (2001) 127 1993-2000 332 n.a. 97 75 65 34 431
Mack (2004) 232 1993-2002 578 n.a. 96 80 63 41 497
Vogl (2010) 161 2001-2007 n.a. n.a. 89 56 37 14 271
Microwave
Abe (2005) 8 2000-2004 11 91% n.a. n.a.
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Radiofrequenzablation (RFA)

Bei der Radiofrequenzablation handelt es sich um ein perkutanes bildgesteuertes radiologisches
Verfahren zur Zerstérung von Tumoren durch Hitze. Fir primare Leberkarzinome,
neuroendokrine Tumore und Leberabsiedelungen von kolorektalen Karzinomen gehort es bereits
zu den elektiven Therapiemodalitaten®*%.

Bei dieser Methode werden Radiofrequenzwellen Ultraschall- oder CT-gesteuert tber Elektroden
ins Tumorinnere eingebracht, um so eine Zerstérung des malignen Gewebes zu bewirken 2.
Waéhrend einer Ablationszeit von ungeféhr 10-15 min wird anhand der Echogenitdt im
Ultraschallbild oder durch Kontrastmittelcomputertomographie direkt der Erfolg des Verfahrens
beurteilt (Gunabushanam et al.). Der Eingriff wird in der Regel in Allgemeinanésthesie oder
Lokalanasthesie durchgefuhrt. Die Autoren Gunabushanam et al., Jakobs et al., Livraghi et al.
und Sofocleous beschreiben in ihren Studien &hnliche Ergebnisse dieser flir ein ausgewéhltes
Patientenkollektiv effektiven und sicheren Therapiemethode. Die therapeutische Effektivitét der
Methode (definiert als komplette Nekrose der Zielstruktur nach der Ablation) betrdgt annahernd
100%, wohingegen eine Nekrose des Sicherheitsabstands um das maligne Gewebe nicht immer
erreicht werden konnte. Daran sind nicht zuletzt die oben genannten Kontraindikationen (Nahe
groRerer GefalRe und/oder anderer Risikostrukturen, Kihlungseffekt) schuld, die die Anwendung
thermaler Strahlung einschréanken.

Fur ausgewdhlte Patienten mit Tumoren unter 5 cm oder in Ausnahmeféllen 7 cm und mit
kontrollierbarer extrahepatischer Erkrankung und vorangegangener systemischer Chemotherapie
ist die RFA stets in die Therapieplanung einer Stufentherapie miteinzubeziehen. Jakobs et al.
konnten fur Patientinnen mit Uberschaubarer extrahepatischer Erkrankung (als Aushahme
wurden ossére Absiedelungen beschrieben) Vorteile im Gesamtiberleben berichten (Jakobs et
al)?’. Als minimalinvasive Methode ist sie mit einer relativ geringen Komplikationsrate
verbunden und kann unter Lokalanésthesie mit Analgosedierung erfolgen. Im Gegensatz zu

erweiterten chirurgischen Resektionen sind keine Falle mit Leberversagen beschrieben.

Laserinduzierte Thermotherapie (LITT)
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Die laserinduzierte Thermotherapie (LITT) ist ein in ortlicher Betdubung durchgefihrtes
Therapieverfahren, bei welchem CT- oder MRT-gesteuert eine spezielle Lasersonde in das
maligne Gewebe eingefiihrt wird. Der Applikator am Ende der Sonde wandelt die Laserstrahlung
in Hitze um, wodurch das Zielgewebe thermisch zerstort wird. Das Verfahren ist analog zur RFA
limitiert auf eine TumorgrofRe bis zu 5 cm und nicht mehr als funf Leberherde (,,5er-Regel*,
ebenso in Analogie zur RFA) %  Es ist ein minimalinvasives und schonendes
Therapieverfahren, das aufgrund der thermischen Ablation ein dhnliches Komplikations- und
Nebenwirkungsspektrum wie die RFA aufzeigt.

Jedoch gelang es bis jetzt nicht, den nach Radiofrequenzablation beschriebenen Vorteil im
Gesamtiberleben fiir Patienten mit Lebermetastasen, die mittels LITT behandelt wurden, zu
zeigen (Mack). Nichtsdestotrotz kann die LITT den Vorteil einer Online- Kontrolle der Ablation
unter MRT mit Hilfe von speziellen thermosensiblen Sequenzen fir sich beanspruchen.

1.3.6 Strahlentherapie

Eine externe Strahlentherapie der gesamten Leber spielt bei Lebermetastasen kaum eine Rolle,
sie kann jedoch bei disseminierter oder weit fortgeschrittener Erkrankung adjuvant zur
systemischen Chemotherapie eingesetzt werden *

Eine lokale Bestrahlung des betroffenen Gebietes ist bei der Patientin oft mit multiplen
Sitzungen, also einem hohen Therapieaufwand und unangenehmen Nebenwirkungen (z.B.
Brennendes Gefiihl in der bestrahlten Region, gerdtete Haut) sowie einer ,,iiberfliissigen®
Strahlenbelastung tumorfreier Areale verbunden.

Der histologische Aufbau des Leberparenchyms und ihre anatomische Lage machen die Leber zu
einem sehr strahlensensiblen Organ. Daraus resultiert die Tatsache, dass eine externe
Strahlentherapie mit hohen Dosen zum Funktionsverlust des umgebenden Lebergewebes sowie

anderer Strukturen fuihren kann.

1.3.7 Stereotaktische Body Radiotherapie (SBRT)

Die stereotaktische Radiotherapie (= stereotactic body radiation therapy=SBRT) ist eine nicht

invasive sehr genaue Methode zur Behandlung von kranialen Metastasen sowie von nicht
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operablen Herden in Lunge und Leber®. Hierbei werden hohe Strahlendosen hypofraktioniert in
das maligne Zielvolumen eingebracht. Eine zusatzliche Markierung der Metastasen mit
speziellen rontgendichten Markern kann die Schonung umgebender Strukturen und der gesunden
Leber optimieren. SBRT ist ein vielfach angewandtes Verfahren zur Behandlung von nicht
operablen Lungentumoren und findet auch Anwendung in der Therapie von Lebermetastasen
durch Brustkrebs. Durch die externe Natur der Methode®* wird jedoch in der Literatur eine
GroRenlimitation auf Herde unter 3 cm vorgeschlagen. Bei grofReren Tumoren waren die

Ergebnisse mit der genannten Methode nicht vielversprechend.

1.3.8 Selektive interne Radiotherapie (RE= Radioembolisation)

Es handelt sich hierbei um eine Therapie fir Patientinnen mit nicht reserzierbaren
Lebermetastasen weit fortgeschrittener Mammakarzinome, bei dem kleine radioaktive
Kilgelchen tber die den Tumor versorgenden Arterien direkt ins maligne Gewebe eingebracht
werden und den Tumor von innen heraus zerstéren. Die Technik kann auch bei Bedenken
gegenliber der Toxizitdt einer konventionellen Chemotherapie zum Einsatz kommen. Meist
werden Yttrium-90-Mikrosphéren angewandt, die tber die Leberarterie in die stark leberarteriell
versorgten Wachstumszonen der Lebermetastasen (vgl. Vogl und Mack 2011%%). Aufgrund der
dualen Versorgung der Leber (V.portae und Leberarterie) mit oxygeniertem Blut, ist die
radiogene Wirkung auf das gesunde Lebergewebe geringer, da das gesunde Lebergewebe zu 80%
von der Vena portae versorgt wird*®. Auch diese Methode erfordert eine weitgehend normale
Leberfunktion. Das Einbringen radioaktiver Mikrospharen in der Angiographie birgt die
zusatzliche Gefahr der Verschleppung dieser Substanzen (Beispiel: Magen, Duodenum,
Gallenblase, Haut, Lunge). Studienergebnisse von Jakobs et al., Bangash et al. und Coldwell et
al. préasentieren vergleichbare Ergebnisse in Bezug auf das Gesamtuberleben. Eine komplette
Remission konnte in keiner der Studien erreicht werden, wohl jedoch eine Verbesserung der
Symptomatik und eine Verlangerung des beschwerdefreien Intervalls'®. Diese positiven Effekte

auf den Zustand der Patientinnen erfordern weitere prospektive Studien und Langzeitstudien.

1.3.9 Brachytherapie in Afterloading-Technik
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Bei der CT-gesteuerten Hochdosis-Brachytherapie (CT-HDRBT) wird ein Festkorperstrahler (in
der Regel Iririum-192) von auRen uber einen Afterloading-Katheter in Nachladetechnik direkt in
den Tumor eingebracht. Das \erfahren bendtigt somit im Gegensatz zur perkutanen
Strahlentherapie ein invasives Einbringen des Afterloading-Katheters. Dafur befindet sich die
hochste Dosis bei diesem Verfahren im Tumorzentrum, und umliegende Gewebe kdnnen
aufgrund des steilen Dosisabfalls weitgehend geschont werden. Das invasive Einbringen der
Katheter  erfolgt in  der Regel unter  Computertomographischer(CT)  oder
Magnetresonanztomographischer(MRT) Steuerung.

\orteil der CT-gesteuerten Brachytherapie ist, dass die Limitationen hinsichtlich der Tumor-
GroRe und -Lokalisation, Anzahl der Lasionen und Vaskularisation nicht in dem Ausmaf gelten,
wie dies bei LITT und RFA der Fall ist**. Im Unterschied zu den genannten Methoden wird bei
der Brachytherapie keine Hitzestrahlung angewandt, sondern eine radioaktive Quelle direkt in
das maligne Gewebe eingebracht und erst im Inneren des Tumors mittels Nachlader
(Afterloading) bestrahlt. Dies erlaubt die Anwendung relativ hoher Strahlendosen unter Schutz
der umgebenden Strukturen. Die Methode wurde von Ricke et al. entwickelt, um die
Limitationen der intraoperativen Bestrahlung zu uberwinden. Technische Limitationen wie die
schlechte intraoperative Sicht, die manuelle und somit ungenugend exakte Platzierung der
Katheter und eine nicht ausreichende Abdeckung des Zielvolumens sowie die Invasivitat des
chirurgischen Eingriffs wurden durch die Brachytherapie abgeschafft. Bis dato wurde die
Brachytherapie vor allem eingesetzt, wenn man durch die anatomischen \oraussetzungen
besonders guten Zugang zum Tumor hatte (zum Beispiel beim Gebé&rmutterhalskrebs durch die
Vagina). Zunéachst wurde auf diese Methode ausgewichen, wenn Kontraindikationen gegen die
thermalen Verfahren LITT und RFA bestanden, jedoch etabliert sich die Methode immer mehr
als Alternative zu den genannten Verfahren, da die Errungenschaften im Gesamtiiberleben und
lokaler Tumorkontrolle vielversprechend sind. Die Variante hat eine sehr geringe
Komplikationsrate und ist fir den Patienten kaum mit zusétzlicher Belastung verbunden, da
Therapieplanung und Bestrahlung in einer einzigen Sitzung durchgefiihrt werden kénnen. Wie
bei den anderen lokalen radiologischen Verfahren findet eine peri-interventionelle Kontrolle der
therapeutischen Effektivitat direkt bildgebend durch kontrastmittelverstarkte
Computertomographie (CT) oder Magnetresonanztherapie (MRT) statt. Mit einer sehr hohen

Dosis im Inneren des Tumors kann so das maligne Gewebe abladiert und somit destruiert
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werden, wéhrend das umliegende Gewebe geschitzt bleibt. Die Brachytherapie stellt damit eine

Therapieoption flr Patienten mit nicht reserzierbaren Leberherden dar.

1.4 Zielsetzung und Fragestellung

Fragestellung

In der vorliegenden Studie wurden die Ergebnisse der konsekutiven Patientinnen mit
Lebermetastasen bei Brustkrebs, die zwischen Januar 2008 und Februar 2011 in der Klinik fur
Strahlenheilkunde der Charité, Campus Virchow-Klinikum, mittels CT-gesteuerter Hochdosis

Brachytherapie behandelt wurden, untersucht. Folgende Fragen galt es dabei zu erlautern:

e Mit welcher Morbiditat und Mortalitét ist die Behandlung verbunden?

¢ In welchem AusmaR gelingt es der Methode, eine lokale Tumorkontrolle zu erzielen?

e Kann die CT-HDRBT langfristig die Prognose des hepatisch metastasierten Mamma-
karzinoms verbessern?

e Gibt es Verbesserungen im Gesamtiuberleben der behandelten Patientinnen?

Zielsetzung

Trotz intensivierter Forschung und der Entwicklung neuer vielversprechender
Therapiealternativen bleibt die Prognose fur Frauen mit hepatisch metastasiertem Brustkrebs
infaust. Keine der momentan bestehenden Therapien ermdglicht eine Heilung, und es ist mit
einem konsekutiven Tod der Patientin zu rechnen. Gleichzeitig steigt die Inzidenz von
Brustkrebs, auch als Errungenschaft der immer friheren und verbesserten Diagnosestellung,
stetig an. Dies stellt einer der haufigsten onkologischen Diagnose unter Frauen eine Prognose
gegenuber, die onkologische, chirurgische und radiologische Spezialisten vor die dringende
Herausforderung der Erarbeitung von Behandlungskonzepten stellt, welche den betroffenen
Frauen eine Therapieoption bieten kdnnen. Die Brustkrebs-bedingte Mortalitét ist in den letzten
Jahren bereits rucklaufig, vor allem die Prognose des nicht metastasierten Mammakarzinoms
verbessert sich aufgrund modernerer Diagnostik und intensivierten und spezialisierten Therapien.
Zielsetzung der Studie waren vor allem die lokale Tumorkontrolle und das progressionsfreie

Intervall. Bei einem in die Leber metastasierten Karzinom handelt es sich um einen hoch
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agressiven, weit verbreiteten Tumor mit multiplen Mikrometastasen. Die hepatische
Manifestation bedeutet somit fir die Patientin ein unaufhaltsames Woranschreiten ihrer
Erkrankung. Als wichtigstes Ziel der Brachytherapie wird deshalb betrachtet, ein lokales
Fortschreiten der Erkrankung sowie Rezidive maligner Zellen an der behandelten Lé&sion zu
verhindern. Dies bedeutet eine Verbesserung der Lebensqualitat fir betroffene Frauen, welche

durch die Lebermetastasen stark beeintrachtigt ist.
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2 Patienten und Methoden

2.1 Datenerhebung

Die Grundlage dieser retrospektiven Untersuchung bilden die Daten aus den Krankenakten, die
der Charité Berlin klinikeigenen digitalen Patientendatenbank ,,Asena‘“ entnommen wurden. Die
Eingriffe erfolgten in der Klinik fiir Strahlenheilkunde der Charité, Standort Virchow-Klinikum.
Die Datenbank enthélt die Operationsprotokolle, Anamnesebdgen, prd- und-postoperative
Laborbefunde, Arztbriefe, Pathologieberichte und die Protokolle der Nachsorgeuntersuchungen.
Das Follow-up erfolgte tberwiegend in der gleichen Klinik, die Ergebnisse wurden ebenfalls der
Datenbank ,,Asena““ entnommen. Bei extern erfolgtem Follow-up wurden die Patientinnen
gebeten, uns die digitalen Daten der CT-, oder MRT-Untersuchung per CD-ROM zukommen zu
lassen. Diese wurden dann in unserem digitalen Bildarchiv (PACS, GE Centricity) gespeichert.
Die Verarbeitung der ermittelten Daten erfolgte mit einem Personal Computer (PC), die
statistische Auswertung mit dem Softwaresystem ,,.Superior Performing Software Systems
(SPSS) 14.0 fiir Windows* Chicago, Illinois.

Die Erhebung und Auswertung der Daten zu wissenschaftlichen Zwecken wurde von der lokalen

Ethikkomission genehmigt.

2.2 Statistische Auswertung

Fur die vorliegende Arbeit wurden die Patientendaten mit viel Wert auf \ollstandigkeit als
Microsoft Excel- Tabelle (Excel 2002, Version 10, Microsoft, Redmond, Washington) angelegt.
Diese Datenbank wurde kontinuierlich aktualisiert. Zur Auswertung der so evaluierten Daten
wurden diese in das Statistikprogramm SPSS Version 17 (SPSS Inc. Chicago, Illinois, USA)
eingetragen. Die Uberlebenskurven wurden bestehend auf den Methoden nach Kaplan-Meier
erstellt. Der Tod der Patienten oder ein Rezidiv wurde als beobachtetes Ereignis in einem echten
Beobachtungszeitraum definiert. Durch die zensierte Beobachtungszeit konnen Uberlebensraten
von Gruppen von Patienten erstellt werden, die einem Mindestzeitraum (in Monaten) der

Nachsorge zugénglich waren.
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2.3 Patientenkollektiv

Analysiert wurden die Daten von 37 Patientinnen mit insgesamt 80 nicht reserzierbaren
Lebermetastasen eines Mammakarzinoms, die in einem Zeitraum von drei Jahren (01.2008 bis
12.2010) mittels CT-gesteuerter Brachytherapie in der Klinik fir Strahlenheilkunde der Charité
Berlin, Standort Virchow-Klinikum, behandelt wurden. Die Frauen waren im Alter von 34 bis 83
Jahren zum Zeitpunkt der Behandlung.

2.4  Primartumor

Erhoben wurden die Tumorlokalisation, der Lymphknotenstatus, das Datum und die Radikalitat
der Primartumoroperation und der histologische Status des Primartumors mit ausfiihrlichem

Staging nach dem TNM-System, welches den Metastasierungsstatus beinhaltet.

2.5 Ein- und Ausschlusskriterien
2.5.1 Indikation fur die Behandlung

Grundsétzlich kommen alle Frauen mit brustkrebsbedingten Lebermetastasen fir die Behandlung
mit CT-HDRBT in Frage. Bei den behandelten Lasionen handelt es sich um nicht-reserzierbare
Metastasen (onkologisch, technisch oder aufgrund der Begleiterkrankungen irresektabel).
Voraussetzung ist eine sogenannte ,leberdominante” Erkrankung. Dies bedeutet, dass die
Gesamtprognose der Patientin hauptsachlich von der Progression der hepatischen Metastasierung
abhangt. Dabei ist von untergeordneter Bedeutung, ob extrahepatische Metastasen vorliegen oder
nicht, sofern diese nicht das Krankheitsgeschehen dominieren und vordergriindig die Morbiditat
der Patientin beeintrachtigen. Zur CT-HDRBT wurden beispielsweise Patientinnen
eingeschlossen, deren Lebermetastasen Chemotherapie-refraktar waren, die aufgrund von
Komorbiditaten keiner Operation zugénglich waren und die unter einer nicht-reserzierbaren (z.B.
multifokalen) hepatischen Tumorerkrankung litten.

Neben der Nichtreserzierbarkeit der Metastasen galt eine Tumorgrofie von >5 cm als Indikation
zur Brachytherapie, da fir diese Lasionen thermoablative Verfahren, wie RFA und LITT nicht
anwendbar sind. Nach oben gab es beziiglich der GroRe der L&sionen keine Einschrankungen.
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Der Allgemeinzustand der Patientinnen musste eine Therapie zulassen ebenso wie keine
ausgepragte Leberfunktionsstérung vorliegen durfte. Die Leberfunktion wurde durch den Child-
Pugh-Score (Stadieneinteilung der Leberzirrhose) objektiviert, ein Child- Status A oder B wurde
als ausreichend angesehen. Der Quickwert der Patientinnen wurde in der préinterventionellen
Laborkontrolle erfasst und musste (iber 50% liegen, ebenso wie die partielle Thromboplastinzeit
weniger als 50 Sekunden (s) betragen musste. Die hamostatische Situation der Patienten wurde,

wenn notwendig, korrigiert (z.B. durch Gabe von Thrombozytenkonzentrat).

Die Patientinnen, die fur eine Hochdosis-Brachytherapie in Frage kamen, wurden von ihrem
Hausarzt, dem zustdndigen Onkologen oder Gynékologen an die radiologische Klinik der
Charité, Standort-Virchow-Klinikum tberwiesen.

Die Einwilligung der Patienten wurde in ausreichendem Zeitraum vor den Interventionen nach
einem ausfihrlichen Aufklarungsgespréch eingeholt. Zum Zeitpunkt der Behandlung lag von
allen Patienten die ausgefullte Einwilligungserklarung vor.

2.5.2 Einschlusskriterien fur die Analyse

Analysiert wurden alle im 0.g. Zeitraum behandelten Patientinnen. Patientinnen, von denen keine
weiteren Nachbeobachtungsdaten vorlagen, wurden nicht in die Analyse mit eingeschlossen
(n=2).

2.5.3 Ausschlusskriterien fur die Behandlung

Patientinnen mit massiver extrahepatischer Erkrankung kamen fir eine Behandlung mit CT-
HDRBT nicht in Frage. Ausgedehnter Aszites und hoch pathologische Leberwerte (Bilirubin
>2mg/dl)  waren  weitere  Ausschlusskriterien.  Ossare  Metastasierung,  einzelne
Lymphknotenmetastasen und sonstige solitdre extrahepatische Metastasen stellten keine

Kontraindikation dar.



2. Patienten und Methoden 23

2.6 Technik

2.6.1 Hochdosis-Brachytherapie mit Afterloadingtechnik

Grundlagen

Die Brachytherapie bedient sich der Grundlagen konventioneller onkologischer Strahlentherapie,
die auf das Jahr 1901 zurlickgeht. Damals machten Pierre Curie und Henri-Alexander Danlos die
Entdeckung, dass man einen Tumor durch Einbringen einer Strahlenquelle in das maligne
Gewebe schrumpfen lassen konnte. Im Gegensatz zur Teletherapie, bei der ,,aus der Ferne*, also
perkutan bestrahlt wird, versucht die Brachytherapie (griechisch Bpayve/ brachus = , kurz®
,hah“) die auf das umliegende, gesunde Gewebe abgegebene Strahlendosis zu minimieren,
indem radioaktive Isotope im Zielvolumen selbst wirken. Das Einbringen eines Applikators
erfolgt Uber vorhandene GeféalRe (intravaskuldr), vorgeformte Korperhéhlen (intrakavitér) oder
direkt in das Gewebe (intersitiell).

Bei der Hochdosis-Brachytherapie (HDRBT) werden radioaktive Nuklide ber einen Katheter
direkt in das Tumorgewebe eingeflhrt. In Abhangigkeit von der Lénge des Verweilens an den
verschiedenen Stellen entlang des Katheters konnen die Dosis und die 3-dimensionale
Konfiguration der Bestrahlung gesteuert werden. Multiple eingebrachte Katheter erlauben die
Behandlung auch sehr komplexer Metastasenkonfigurationen. Tumorzellen vermehren sich wie
andere Korperzellen durch Mitose. Die von der Quelle ausgesandte Strahlung vermag durch
Doppelstrangbriiche die DNS der malignen Zellen zu zerstéren und verhindert so deren Mitose.
Zusatzlich kann die Strahlung direkt zur Apoptose der Tumorzellen fiihren. Das Tumorwachstum
stagniert.

Die Strahlendosis ist durch die pro Masse absorbierte Energie, angegeben in Joule pro
Kilogramm, definiert. Bei der HDRBT werden hohe Strahlendosen (>12 Gy (J/kg)) in den
Korper eingebracht, im Gegensatz zur low-dose-rate Brachytherapie (<2 Gy) und middle- dose-
rate Brachytherapie (2-12 Gy)®.

Strahlenquelle

Die bei dieser Serie von Patienten angewandte Strahlenquelle war Iridium-192, diese ist mit
einer Halbwertszeit von 73,83 Tagen das stabilste unter den Iridium-Isotopen. Es sendet Beta-

und Gammastrahlung aus (y-Strahlung), die auf die Erbsubstanz der Zellen wirkt. Die Energie
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der Strahlenquelle und ihre Art sind entscheidend fur die Reichweite der Strahlung im Tumor.
Iridium-192 hat eine mittlere Energie von ca. 7,25- 612,46 keV (= kilo-Elektronenvolt). Um eine
geringe Reichweite zu erreichen, sollte die Energie bei Gammastrahlern 100keV nicht

ubersteigen.

Afterloading

Afterloading ist eine Nachladetechnik fir die intrakavitdre und interstitielle Applikation von
radioaktiver Strahlung. Fir dieses Verfahren wird ein zundchst leerer endgeschlossener
Applikator oder Afterloading-Katheter in das Gewebe oder die Korperhohle eingebracht und
seine Lage kontrolliert. Zur Zeit der eigentlichen radioaktiven Bestrahlung muss das
medizinische Personal folglich den Raum verlassen und setzt sich keiner zusétzlichen
Strahlenbelastung aus. Ein hochaktiver Strahler schickt dann in Nachladetechnik die Quelle tber
einen Fuhrungsdraht durch den Afterloading-Katheter in das Zielvolumen. Nach der Behandlung
wird die Strahlenquelle wieder aus dem Korper entfernt. Dies fihrt zu einer minimalen

Strahlenexposition umgebender Strukturen®®.

2.7 Interventionen

2.7.1 Vorbereitung der Patienten

Préinterventionell lag von allen Patientinnen ein aktuelles MRT mit leberspezifischem (Gd-EOB-
DTPA) Kontrastmittel und ein aktuelles Labor (PTT=Partielle Thromboplastinzeit), die
Bilirubinwerte, die Werte von AST (Aspartat-Aminotransferase), ALT (Alanin-
Aminotransferase), AP (Alkalische Phosphatase), INR (International Ratio) und CRP (C-
reaktives Protein) vor. Die Blutentnahme wurde am ersten und zweiten Tag nach der Intervention
wiederholt. Postinterventionell wurde die Ablation der CT-HDRBT ambulant mittels MRT mit
leberspezifischem (Gd-EOB-DTPA) Kontrastmittel 6, 12 und 24 Wochen nach dem Eingriff
kontrolliert.

Plattchenaggragationshemmer (z.B. ASS, Clopidogrel) und Vitamin-K-Antagonisten (z.B.
Marcumar) wurden, falls erforderlich, 7 Tage vor den Eingriffen in Absprache mit den

Hausarzten bzw. behandelnden Arzten, abgesetzt.
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2.7.2 Analgosedierung

Fur die Eingriffe erhielten die Patientinnen eine Kombination aus niedrig dosierten Sedativa und
kurz wirksamen Analgetika, welche die Kommunikation mit den Frauen wéhrend der Eingriffe
bis zu einem gewissen Mafe mdglich machte. StandardméRig erfolgt diese Analgosedierung in
unserer Klinik durch intravendse Applikation eines Sedativums (Midazolam 1-5mg) und eines
Schmerzmittels (Fentanyl). Die Dosierungen wurden individuell an die Konstitution und
Befindlichkeit der Patientin angepasst und gegebenenfalls wahrend der Behandlung veréndert.
Die Behandlungen erfolgten unter standiger Kontrolle der Vitalparameter der Patientin

(Blutdruck, Sauerstoffsattigung, Herzfrequenz, EKG).

2.7.3 CT-gestutzte Katheterplatzierung

Das Areal um die Einstichstelle wurde zunéchst steril gewaschen und mit einem Lochtuch
abgedeckt. Das Hautareal im Bereich der Einstichstelle wurde mit Lidocain lokal betdubt. Die
Patientin erhielt zu Beginn der Intervention ein CT, zur genauen Lokalisation der
Lebermetastasen und zur Planung der Platzierung der Afterloading-Katheter. Unter CT-Kontrolle
(Fluoroskopie) wurde eine 17-G (G=Gauge, EichmalR fir die GroRe von Kanilen und
Nadelspitzen, Lange der Nadel 15-20 cm) Nadel in die Lebermetastase vorgeschoben. Die Nadel
wurde dann (ber den steifen angiographischen Flhrungsdraht (Amplatz, Boston Scientific,
Boston, USA) zurlickgezogen und in Seldinger Technik durch eine flexible 6-F
Angiographieschleuse ersetzt. Uber die Schleuse wurde der end-geschlossene Afterloading-
Katheter eingebracht. Je nach GrélRe und Ausdehnung des Tumors wurden ein oder mehrere
Katheter in das Zielvolumen eingeflihrt. Durch ein Kontrastmittel-gestiitztes (Ultravist® 370)
Computertomogramm in Atemanhaltetechnik wurde die Lage der Katheter verifiziert.

Hiernach wurden die Katheter mit einer Hautnaht fixiert und die Patientin wurde in Arzt-
Begleitung in die Strahlenklinik tberfihrt.
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Abbildung 1: CT-gestutzte Katheterplatzierung

2.7.4 Hochdosis-Bestrahlung mit Afterloading Technik

In der Strahlenklinik wurden die Patientinnen von einem Team aus mindestens einem

Radiologen, einem Physiker und strahlentherapeutischen Pflegekréften betreut.

Bestrahlungsplanung

Die Planung der Bestrahlung erfolgt an der eigens daftr eingerichteten Workstation, die mit der
Bestrahlungsplanungssoftware BrachyvisionTM von Varian® (GammaMed, Varian Medical
System Inc, Palo Alto, CA, USA) ausgestattet ist. Die Software kann die digitalen Bilddatensétze
aus CT- und MRT-Aufnahmen der Patientin importieren. Fir die Planung der bildgefiihrten
Brachytherapie werden mit Hilfe des Programmes die Lage des Bestrahlungsvolumens, die

Afterloading-Katheter und die kritischen Nachbarorgane und Strukturen eingezeichnet.
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Die Bestrahlungsplanung besteht dann aus drei grundsatzlichen Schritten:

e Festlegung des klinischen Zielvolumens (CTV) (in der Regel der Metastase ent-
sprechend)
e Abgrenzung der umgebenden Risikostrukturen

e Automatische und manuelle Dosisoptimierung

Das klinische Zielvolumen (CTV= clinical target volume) wurde als der Teil der Leber definiert,
der von Tumor befallen war und dessen durch das Kontrastmittel sichtbar gemachte Rénder. Mit
einem digitalen Pinsel (,,smart brush®) kann der Tumor konturiert und somit das CTV auch

farblich demarkiert werden.

Auf die gleiche Weise werden die Risikoorgane (Gallenblase, Magen, Darmanteile, etc.) im
Programm gekennzeichnet und so bei der Planung der Bestrahlung geschont.

AnschlieBend muss die Dosisverteilung innerhalb des malignen Gewebes festgelegt werden. Es
wurden Referenzdosen von 15 bis 20 Gray angegeben, die das Zielvolumen ganz umschlieRen
sollten. Die Dosisverteilung wird halbautomatisch optimiert, mithilfe eines Cursors kann die
Isodosislinie zu einer Strukturgrenze hin- oder von ihr weggeschoben werden. So kann die
Dosisrate spezifisch an die Nahe zu Riskostrukturen angepasst werden. Um das gesunde
Lebergewebe zu schonen, sollte maximal ein Drittel des Leberparenchyms mit 10 Gy bestrahlt
werden. Dieser Wert soll einen umfassenden Schutz fiir das gesunde Lebergewebe sicherstellen
und eine Radiation induced liver disease (RILD) verhindern.

Bei der Niere ist das Volumen entscheidend, welches mit 7 Gy (V7gy) bestrahlt wird. Das V7gy
sollte im Verhéltnis zum gesamten Nierenvolumen nicht mehr als ein Drittel betragen, das heif3t

maximal 1/3 des Nierenvolumens darf mit > 7 Gy bestrahlt werden.
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Tabelle 5: Dosisgrenzen fiir Risikostrukturen bei der CT-HDRBT bezogen auf 1 ml bzw. 0,1 ml Organvolumen®’.

Organ Dosisin 1 ml (Dym) Dosis in 0,2 ml (Do 1)
Dinndarm 12 Gy 15 Gy
Dickdarm 12 Gy 15 Gy
Magen 12 Gy 15 Gy
Osophagus 15 Gy 18 Gy
Spinalkanal 10 Gy 12 Gy
Hilusstrukturen 18 Gy 20 Gy
Hautoberflache 10 Gy 12 Gy

Abbildung 2: Darstellung der Afterloadingkatheter mit der Bestrahlungsplanungssoftware BrachyvisionTM von
Varian®, 3D Kennzeichnung des malignen Gewebes (A). Demarkierung des klinischen Zielvolumens. Automatische
und manuelle Dosisberechnung und Darstelllung der Risikoorgane (B). Bilder verdffentlicht im Journal of Vascular
and Interventional Radiology, Volumen 23, Ausgabe 5, Seiten 618-625, Mai 2012.

Bestrahlung
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Uber den zuvor eingesetzten Afterloading-Katheter wird die Strahlenquelle in den Korper
eingebracht. Die Quelle verbleibt fir mehrere Minuten (20-40 min) an definierten Haltepunkten
im Korper, bis die Metastasen optimal bestrahlt worden sind. Auch die Bestrahlungszeit wurde
zuvor halbautomatisch adaptiert. Wahrend der Bestrahlung verlasst das klinische Personal den
Raum und hat aus dem Vorraum Uber ein Fenster und mit Mikrophon standigen Patientenkontakt.

Der Patient kann wéhrend der gesamten Bestrahlung in seinem Bett bleiben.

Abbildung 3: Afterloadinggerat GammaMed von Varian®

Nachsorge

Nach Ende der Bestrahlung wird die Quelle wieder aus dem Korper entfernt. Die Afterloading-
Katheter werden vorsichtig gezogen und die Einstichkanéle mit resorbierbarem thrombogenem
Material (Gelfoam, Pfizer Inc., NY, USA) gefillt. Weitere MalRnahmen zur Blutstillung (leichter
Druck, Kompressen) werden angewandt und ein Verband (Pflaster) angelegt.

Nach einer weiteren Beobachtung (ca. 60 Minuten) wurden die Patientinnen dann wieder auf die
Station gebracht. Wenn die kritische Dosis von 10 Gy/ml Magen- oder Dinndarmvolumen
erreicht wurde, bekamen die Frauen den Protonenpumpeninhibitor Pantoprazol 40 mg fir ca. 6

Wochen verschrieben.



2. Patienten und Methoden 30

2.8 Risiken und Komplikationen

Zur Klassifikation der auftretenden Komplikationen dient die Einteilung der major und minor
Komplikationen der Society of Interventional Radiology (SIR)*. Das Klassifikationssystem
wurde entwickelt, um die Methoden und Techniken der interventionellen Radiologie
vergleichbarer zu gestalten und die Qualitét der klinischen Studien zu verbessern.

Die SIR klassifiziert die Komplikationen, die bei Eingriffen der interventionellen Radiologie
auftreten konnen, nach deren Auswirkungen auf den klinischen Verlauf des Patienten, das
sogenannte Outcome. Die Variablen, die das Outcome beeinflussen, sind die mdglicherweise
notwendigen Therapien einer Komplikation sowie ein verlangerter oder zusétzlicher
Krankenhausaufenthalt. Zudem werden die Komplikationen in minor (kleine) und major (grof3e)
Komplikationen unterteilt, abh&ngig von den oben erwahnten Variablen.

SIR Klassifikationssystem von Komplikationen bei Eingriffen der interventionellen Radiologie:

Minor Komplikationen in Bezug auf das Outcome:

A Keine Therapie, keine Konsequenzen

B Moderate Therapie, keine Konsequenzen, nichtliche Uberwachung im Krankenhaus

Major Komplikationen in Bezug auf das Outcome:

C Therapie erforderlich, kurzzeitiger Krankenhausaufenthalt (<48 h)

D Erweiterte Therapie erforderlich, unerwartete Intensivierung der Pflege, verlangerter
Krankenhausaufenthalt (>48 h)

m

Permanente Beeintrachtigung

M

Tod des Patienten

Maogliche Nebenwirkungen leiten sich allgemein von den applizierten Medikamenten, dem
minimalinvasiven Eingriff (Ubelkeit, Hamatom, Blutung, Unvertraglichkeiten etc.) und der

Bestrahlung ab. Strahlenbedingte Komplikationen sind &uf3erst selten, da die Strahlendosen
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hauptsachlich direkt im Bereich des Tumors wirken. Fir die Risikostrukturen (z.B. umgebende

Organe) gelten die als bekannt vorausgesetzten strahlenbedingten Nebenwirkungen.

2.9 Technische Effektivitat und Follow Up Schema

\Von den Patientinnen lag zum Zeitpunkt der Behandlung ein Kontrastmittel MRT mit
leberspezifischem Kontrastmittel (Primovist®, Injektionsldsung mit Dinatriumgadoxetat= Gd-
EOB-DTPA; Primovist ®, Bayer Health Care Pharmaceuticals, Berlin - Deutschland) vor. 6
Wochen nach der Behandlung wurde ihr Erfolg erneut mit einem MRT kontrolliert. Danach
fanden die MRT-Kontrollen im Abstand von drei Monaten statt.

Der Erfolg der Behandlung wurde nach der Ablation durch das erste postinterventionelle MRT
evaluiert. In T1-gewichteten Sequenzen nach leberspezifischem Kontrastmittel zeigt sich in etwa
die 10 Gy Isodose der Bestrahlung, da es durch einen Funktionsverlust der Hepatozyten nicht zur
Aufnahme des leberspezifischen Kontrastmittels kommt. Die funktionslosen Hepatozyten
konnen kein Gadoxetat-haltiges Kontrastmittel mehr anreichern. Dementsprechend ist eine
Behandlung ,.erfolgreich® wenn das maligne Gewebe vollstdndig von einem Saum aus
funktionslosen Hepatozyten umschlossen ist.

Als primare technische Effektivitatsrate wurde der prozentuale Anteil der Tumore definiert, die
in der MRT Kontrolle erfolgreich behandelt worden waren.

2.10 Therapeutische Effektivitat

Das Ansprechen des Tumors auf die Behandlung wurde laut den RECIST *° (= Response
evaluation criteria of solid tumors= Kriterien fur das Ansprechen auf die Behandlung von soliden
Tumoren) definiert. Hiernach werden vier Mdglichkeiten der Tumorreaktion unterschieden, die
sich aus der sogenannten Summe der maximalen Tumordiameter ergeben. Die Summe der
maximalen Tumordiameter wird aus den addierten langsten Durchmessern der jeweiligen
Ziell&sion(en) berechnet.

Ein Zustand wird als komplette Remission (CR= complete remission) bezeichnet, wenn alle
Ziellasionen verschwunden sind. Als partielle Remission (PR=partial response) gilt ein

Rickgang der Summe der maximalen Tumordiameter der Zielldsionen um mindestens 30%.
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Eine stabile Erkrankung (SR=stable disease) liegt vor, wenn weder CR noch PR eingetreten sind
und von progressiver Erkrankung (PD= progressive disease) spricht man, wenn die Summe der
maximalen Tumordiameter im Vergleich mit dem Ausgangswert um mindestens 20%

angestiegen ist oder sich neue Lasionen gebildet haben.

Abbildung 4: Kontrastmittel- MRT der Metastase in der Transversalebene vor der Behandlung (A).
Préinterventionelle Kennzeichnung der Afterloading-Katheter und Demarkierung des klinischen Zielvolumens in der
Transversal- (B) und in der Frontalebene (C). MRT- Kontrolle 6 Wochen (D), 3 Monate (E) und 32 Monate mit einer
Verkleinerung des Tumorvolumens und einer zentralen nekrotischen Narbe (F) postinterventionell. Bilder
verdffentlicht im Journal of Vascular and Interventional Radiology, Volumen 23, Ausgabe 5, Seiten 618-625, Mai
2012.



33

3 Ergebnisse

3.1 Patienten

Die Auswertung umfasst einen 36-monatigen Zeitraum mit 37 Patientinnen mit insgesamt 80
Lebermetastasen, die mit CT-gestltzter Brachytherapie in der Klinik fir Radiologie der Charité
Berlin, Standort Virchow-Klinikum, behandelt wurden. Bei allen Frauen war der Primartumor
ein Mammakarzinom. Das mediane Alter der Frauen lag zum Zeitpunkt der Behandlung bei 59
Jahren (34-83 Jahre), Mittelwert 58,6 Jahre. Die mittlere Zeit, die seit der Erstdiagnose
Brustkrebs vergangen war, betrug 8,95 Jahre (1-26 Jahre). Die mittlere Zeit seit der Diagnose-

stellung der behandelten Leberherde betrug 3 Monate (1-8 Monate).
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Abbildung 5: Patientenalter

3.1.1 Primartumor

Die Primartumore waren in der Mamma lokalisiert. Eine Patientin litt unter bilateralem
Brustkrebs. Es handelte sich bei allen Patientinnen um duktale Adenokarzinome. Bei 23 (62,2%)
der Patientinnen lag eine Rezeptorpositivitat fir den Ostrogenrezeptor vor, bei 21 Patientinnen

eine Progesteronrezeptorpositivitat (Ostrogen- und oder Progesteronrezeptor). Aufgrund von
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widerspriichlichen Ergebnissen liell sich der Hormonrezeptorstatus bei einer Patientin nicht
eindeutig festlegen.

Unter den Primartumoren befanden sich 20 HER2/neu (Human epidermial growth factor) -
positive Tumore (54%). Als HER2/neu-positiv bezeichnet man eine starke Uberexpression des
epidermalen  Wachstumsfaktors in  Mammakarzinomen. Die  Uberexpression  kann
immunhistochemisch nachgewiesen werden, ein Bestatigungstest steht mittels Fluoreszenz-in-

situ-Hybridisierung (,,FISH*) zur Verfiigung.
Die Sentinel- Lymphknotendiagnostik erhob bei 23 (62,2%) der Patientinnen befallene

Lymphknoten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung (positiver Lymphknotenstatus).

Tabelle 6: Patientencharakteristika (pos.=positiver Hormonrezeptorstatus, neg.=negativer Hormonrezeptorstatus, +
= adjuvante Chemotherapie, - = keine adjuvante Chemotherapie, ZNS=Zentralnervensystem)

Patient N° Alter Ostrogenrezeptor Progesteronrezeptor HER2/neu Adjuvante Chemotherapie
Status

1 83 pos. pos. pos. +
2 55 pos. pos. neg. +
3 41 neg. neg. pos. +
4 58 neg. neg. pos. +
5 68 neg. neg. neg.

6 72 neg. neg. pos. +
7 68 pos. pos. neg. +
8 68 pos. pos. neg.

9 66 neg. pos. neg. +
10 64 pos. neg. pos. +
11 45 pos. pos. neg. +
12 63 pos. pos. pos. +
13 52 pos. neg. neg. +
14 53 pos. pos. neg. +
15 44 pos. neg. pos. +
16 60 pos. pos. pos. +
17 43 neg. neg. neg.

18 48 neg. neg. neg. +
19 69 pos. neg. neg.

20 59 pos. pos. pos.

21 66 pos. pos. neg. +
22 56 pos. pos. pos. +
23 55 neg. pos. pos. +
24 63 pos. pos. neg. +
25 81 neg. neg. pos. +
26 64 neg. neg. pos. +
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Patient N° Alter Ostrogenrezeptor Progesteronrezeptor HER2/neu Adjuvante Chemotherapie
Status

27 64 pos. neg. neg.

28 34 pos. pos. pos. +
29 53 neg. neg. neg. +
30 54 pos. pos. pos. +
31 54 pos. pos. neg.

32 38 neg. pos. pos. +
33 42 pos. pos. pos. +
34 76 pos. pos. neg.

35 69 neg. neg. pos. +
36 59 neg. pos. pos. +
37 60 pos. neg. pos. +

3.1.2 Extrahepatische Metastasen und Lokalrezidive

Fur alle Patientinnen lagen ausflhrliche Daten vorangegangener bildgebender und invasiver
Diagnostik vor. Analysiert wurden die Ergebnisse von Positronen-Emissions-Tomographie
(PET), CT, MRT, Sonographie sowie Biopsie, so dass ein umfassender Metastasenstatus erhoben
werden konnte.

Zum Zeitpunkt der Ablation waren drei Patientinnen an einem Lokalrezidiv erkrankt. Bei 16
(43,2%) waren im Verlauf der Erkrankung stabile extrahepatische Metastasen aufgetreten.

Bekannt sind elf ossére, finf pulmonale und zwei Zentralnervensystem (ZNS)-Metastasen.

3.1.3 Lebermetastasen

Bei 34 Patientinnen wurden die Leberherde im Rahmen des Follow-up entdeckt, drei
Patientinnen présentierten bereits bei der Erstdiagnose ihrer Erkrankung Lebermetastasen. Die
mittlere Zeit, die seit Diagnose der Lebermetastasen vergangen war, betrug 3 Monate (1-8

Monate). Eine Diagnosesicherung erfolgte durch bildgebende Verfahren (CT, MRT) und Biopsie.



3. Ergebnisse 36

3.2 Vortherapien

Operation des Primartumors

Alle 37 Patientinnen wurden nach Diagnosesicherung primér operativ behandelt. 27 Patientinnen
erhielten eine totale Mastektomie mit Axilladissektion, wahrend 10 Patientinnen mit
brusterhaltender Therapie mit Axilladissektion operiert wurden.

Leberchirurgie

Eine Patientin hatte eine Leberteilresektion erhalten, bei einer weiteren Patientin wurde eine

Hemihepatektomie durchgefiihrt.

Chemotherapie

29 (78,3%) Patientinnen erhielten nach Operation des Primértumors oder im Verlauf noch eine
systemische Chemotherapie. Funf Patientinnen brachen die Chemotherapie aufgrund von
Nebenwirkungen ab, zwei von ihnen nahmen die Chemotherapie nach Umstellung der
Substanzen wieder auf. Neun Patientinnen wurden mit Taxanen, acht Patientinnen nach dem
CMF- Schema und 13 Patientinnen nach EC- oder AC- Schema behandelt. Wahrend der
Behandlung mit CT-HDRBT erhielt keine der Patientinnen eine begleitende Chemotherapie.

Radiatio

14 Patientinnen (37,8%) hatten nach der Primaroperation eine Radiatio erhalten, zwei
Patientinnen (5,4%) wurden neoadjuvant zur Verkleinerung des Primartumors bestrahlt und drei

Patientinnen (8,1%) erhielten nach der Primaroperation eine kombinierte Radiochemotherapie.

Endokrine Therapie

17 Frauen (45,9%) nahmen den monoklonalen Antikorper Trastuzumab (Handelsname
Herceptin®) ein. 23 (62,1%) Patientinnen hatten eine antihormonelle Therapie mit
Aromatasehnemmern oder Antiostrogenen erhalten. Von diesen 23 Frauen erhielten 15
Patientinnen Aromatasehemmer, drei Patientinnen den selektiven Ostrogenrezeptormodulator

Tamoxifen und finf Patientinnen eine Kombination beider Wirkstoffe.
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3.3 Interventionen
3.3.1 Interventionsdetails und Metastasencharakteristika

Es fanden insgesamt 56 Interventionen statt. Die Patientinnen hatten zwischen einer und flnf
nacheinander diagnostizierten synchronen oder metachronen Metastasen, die mit ein bis vier
Interventionen abladiert wurden. 22 Patientinnen wurden mit nur einer Sitzung behandelt, 12
Frauen unterzogen sich zwei, 2 Frauen drei und eine Frau vier Behandlungen. Bei einigen
Frauen wurden im Verlauf der Erkrankung neu aufgetretene Metastasen in weiteren Sitzungen
behandelt.

In 36 Sitzungen wurde jeweils eine Metastase, in 17 Sitzungen wurden zwei Metastasen
gleichzeitig behandelt und in vier Sitzungen wurden gleichzeitig drei L&sionen bestrahlt.

Die Daten der Interventionen sind in Tabelle 8 aufgefiihrt.

Tumorgrofie

Bezlglich der GroRe der Lebermetastasen gab es vor der Behandlung keine Einschrankung. Eine
Ubersicht tiber die verschiedenen, im CT bestimmten Diameter der Behandlung gibt Tabelle 7.
Der mittlere Tumordurchmesser betrug 25,5 mm (8-74 mm), Median 25 mm.

Unter den Tumoren fanden sich 9 Metastasen kleiner 1 cm, 42 Metastasen der Grof3e 1-3 cm, 21
3-5 cm groRe Metastasen und 8 Lasionen, die grofer als 5 cm waren (62 mm, 74 mm, 54 mm, 60
mm, 53 mm, 51 mm, 52 mm, 60 mm).

Da bei einigen Patientinnen in einer Sitzung mehrere Lasionen bestrahlt wurden, ist eine weitere
Unterteilung der Interventionen sinnvoll. Der geringste Durchmesser an malignem Lebergewebe,
der wahrend einer einzelnen Sitzung bestrahlt wurde, betrug 0,8 cm.

Die den Durchmesser betreffend groRte Lasion war 7,4 cm gro3 und wurde in einer einzigen
Sitzung behandelt. Der maximale Durchmesser malignen Lebergewebes, der wahrend einer
einzigen Sitzung bestrahlt worden war, betrug 13,3 cm und verteilte sich auf drei Lasionen (38

mm, 54 mm, 51 mm).



3. Ergebnisse 38

Tabelle 7: Tumorgréie

TumorgrolRe (cm) Anzahl Tumore Prozent
<1 9 11,2
1-3,0 42 52,5
3,1-5 21 26,3
>5 8 0,1
Total 80 100

Klinisches Zielvolumen (CTV)

Die Definition des klinischen Zielvolumens ist weiter oben beschrieben. Das mittlere klinische

Zielvolumen der Interventionen betrug 19,2 ml (Bereich 1,8-136,9 ml).

Katheter

Pro Patientin wurden 1-3 Katheter verwendet. Durchschnittlich wurden pro Intervention 1,9
Katheter benétigt, pro Lebermetastase waren durchschnittlich 1,36 Katheter notwendig. In den
Fallen, in denen im CT ersichtlich war, dass die Lage des Katheters nicht das ganze klinische
Zielvolumen umschlieBen konne, wurde ein weiterer Katheter ins Lebergewebe eingefuhrt.

Durchschnittlich wurde ein Katheter fiir 14,6 ml CTV eingesetzt.

3.3.2 Abdeckung

Durch die exakte Planung mit der BrachyvisionTM-Software (GammaMed, Varian Medical
System Inc, Palo Alto, CA, USA) kann eine Abdeckung des klinischen Zielvolumens von 100%
erreicht werden. Hierunter versteht man eine vollstandige Bestrahlung des Tumors mit der
vorgesehenen Dosis von 15 bzw. 20 Gy. Sie wird in Prozent angegeben und als D100 bezeichnet.
Durch die GroRe und die Lage der Metastase bzw. nicht ganz optimale Lage der Afterloading-
Katheter oder die Ndhe zu Risikostrukturen- und Organen, wurde eine D100-Abdeckung nicht
immer erreicht. Die durchschnittliche prozentuale Abdeckung des CTV betrug 98,1 (Bereich 77-
100%). Bei 16 Ablationen (20,5%) konnte eine vollstdndige Abdeckung der Lebermetastasen mit

der vorhergesehenen Dosis erreicht werden.
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3.3.3 Strahlendosen

Die minimale Zieldosis am Rand der Tumore betrug bei 25 der 80 Metastasen 15 Gray(Gy), bei
den restlichen 55 Lasionen betrug sie 20 Gy. Die mittlere minimale Zieldosis betrug 18,57 Gy.
Diese Zieldosis ist die Strahlendosis die den Tumor minimal umschliet. Im Innern der
Metastasen wurden maximale Strahlendosen von ber 50 Gy erreicht. Die kritische
Strahlengrenze von 10 Gy fur ein Drittel des gesamten Leberparenchyms wurde nie erreicht, die
maximale Strahlendosis, der hdchstens 1 ml Organvolumen von Dinndarm und Duodenum

ausgesetzt waren, wurde auf 15 Gy gesetzt und wurde nicht erreicht®”.

3.3.4 Komplikationen

Die Einteilung der Komplikationen erfolgte nach den Kriterien der SIR, wie im Methodenteil
beschrieben. 9 Patientinnen berichteten U(ber einen milden Leberkapselschmerz, unter
Umstinden assoziiert mit geringen Komplikationen wie Ubelkeit oder Kopfschmerzen, wihrend
der Platzierung der Katheter, was als minor Komplikation der Kategorie SIR A entspricht. Mit
einer minimalen Dosiserhéhung der Analgodosierung wurden diese Schmerzen sofort erfolgreich
therapiert und hatten keine weiteren Auswirkungen. Eine Major Komplikation trat auf. Durch die
Dislokalisation eines Brachytherapiekatheters bei einer Patientin wurde wahrend der Bestrahlung
nicht nur das maligne Gewebe sondern die Kutis bestrahlt. Die Patientin entwickelte eine kutane
Verbrennung, die auf die Uberdosierung der Strahlung auf der Haut und der Subkutis
zuruckzufiihren ist. Im Verlauf des néchsten Monats entstand eine Fibrose der Haut, die der
chirurgischen Sanierung bedurfte. Diese major Klassifikation ist als SIR D einzustufen. Die
Patientin erholte sich nach dem operativen Eingriff vollstandig. Es verbleibt eine kleine Narbe
der chirurgischen Resektion. Ansonsten hatte die Patientin keine permanenten

Beeintrachtigungen.

Tabelle 8: Interventionsdaten

Intervention Anzahl Lebermetastasen . Abdeckung Dosisrate
N° pro Sitzung CTV (ml)/Sitzung (in %) Katheter GY)

! 1 27,2 99,8 1 5

2 1 6.9 100 2 20

3 2 9,6 99,3 2 50
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INnEervention AnzahL:_Oet;?{zmuﬁ'sstasen CTV (mi)/Sitzung Ab(ciiﬁ%l/zt)mg Katheter D(zéii(r;lte
4 2 3,1 96,6 2 20
1 136,9 99,8 3 20
6 1 3,5 100 1 20
7 1 29,3 86 2 20
8 1 38,7 99,2 1 15
9 1 91 99,9 3 15
10 2 8,5 99,8 2 20
11 1 4,5 100 1 20
12 2 11 100 3 20
13 1 39,6 93 1 20
14 2 3 100 1 20
15 1 26,6 100 1 20
16 2 83 77 1 20
17 1 454 97 2 20
18 1 38 98 3 15
19 1 34 97,5 1 20
20 8,9 98 2 20
21 3 45 99 4 15
22 3 26,1 95 3 15
23 1 1,8 95 2 15
24 1 12 99,5 1 15
25 1 77,7 93 2 15
26 1 36,1 100 2 15
27 1 107 99,3 2 20
28 1 19,1 98,6 1 20
29 1 13,4 98,9 1 20
30 2 24,4 95,5 2 20
31 2 44 99,9 2 20
32 1 24 99,9 2 20
33 2 34 99,9 3 20
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INnEervention Anzath)etS)?{zmuﬁ'gstasen CTV (mi)/Sitzung Ab(ciiﬁ%l/zt)mg Katheter D(zéii(r;lte
34 1 40 99,1 1 20
35 1 12 99,9 1 20
36 2 13,9 99,1 1 20
37 2 10,7 99,7 2 20
38 1 1,8 100 2 20
39 1 29,7 98,9 1 20
40 1 49,3 99,9 2 20
41 1 15 87 3 15
42 1 8,6 99 1 20
43 1 8,2 100 2 20
44 4 43,1 99,9 3 15
45 1 42 99,9 2 15
46 1 9,5 99,5 1 15
47 2 58 100 2 20
48 1 2,3 99,9 1 20
49 1 16,1 100 1 15
50 1 79 99 2 20
51 2 59 99 4 20
52 1 13,6 98,9 2 15
53 2 56,6 97 4 20
54 2 2,3 99,9 2 20
55 2 7,2 100 2 15
56 1 10,7 99,9 1 20

3.4 Ergebnisse des Follow-up

Einbezogen wurden in die Studie Patientinnen, die bis zu 3 Monate vor der Auswertung mittels
CT-HDRBT behandelt wurden. Somit liegen in einigen Féllen sehr kurzzeitige Follow-up
Ergebnisse vor, was sich insbesondere auf das progressionsfreie Uberleben auswirkt. In der

Diskussion wird diese Tatsache gesondert beriicksichtigt.
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3.4.1 Zeitraum der Nachbeobachtung

Die MRT-Kontrollen wurden nach der ersten Beurteilung des Interventionserfolges (6 Wochen
postinterventionell) in Intervallen von 3 Monaten wiederholt. Dazu wurden die Patientinnen
erneut in die radiologische Klinik der Charité bestellt. In einigen Féallen lagen die MRT-Berichte,

und -Bilder anderer Institute vor.

Patientinnen wurden bis 3 Monate vor der Datenanalyse mittels CT-HDRBT behandelt. Wéhrend
des Follow-ups wurde den Patienten parallel zur Bildgebung bei jeder Kontrolle Blut
abgenommen und die hepatische Funktion anhand der leberspezifischen Enzyme beurteilt. Eine
haufige Komplikation friiherer ~ Strahlenbehandlungen im  Lebergewebe war die
Strahleninduzierte Lebererkrankung (RILD= Radiation induced liver disease), die sich in einer
relativen Erhéhung der alkalischen Phosphatase sowie anikterischen Aszites auBert*®. In der
Studienkohorte wurde keine RILD beobachtet.

Die mittlere Nachbeobachtungszeit betrug 11,6 Monate (Bereich von 3-32 Monaten). Zwei
Patientinnen waren dem Follow-up 12 beziehungsweise 14 Monate nach der Intervention nicht
mehr zuganglich, auch Uber ihren aktuellen Status ist nichts bekannt. Es folgen die Ergebnisse

der nachbeobachteten 35 Patienten.
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Abbildung 6: Ubersicht iiber die Nachbeobachtungszeitraume der Patientinnen
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3.4.2 Technische Effektivitat

Der Erfolg der Behandlung wurde wie oben beschrieben durch ein MRT mit leberspezifischem
Kontrastmittel (Primovist®) 6 Wochen nach erfolgter Ablation evaluiert. Alle 80 Lé&sionen
zeigten im MRT nach leberspezifischem Kontrastmittel einen hypointensen (T1-gewichteten)
Randsaum, der die Metastase vollstandig umschloss. Dies entspricht einer primaren technischen
Effektivitatsrate von 100%.

3.4.3 Therapeutische Effektivitat

Gemal} den RECIST-Kriterien zeigten sich folgende Ergebnisse:

Keine der behandelten Lésionen (0%) zeigte eine komplette Remission (CR), Die Metastasen
von 14 Patientinnen (40%) fallen in die Kategorie der partiellen Response (Ansprechen) (PR),
von 8 (22,8%) in die Kategorie stabile Erkrankung (SD) und von 13 (37%) in die Kategorie
progressive Erkrankung (PD). Die Progression bezieht sich hier auf die Entstehung neuer

Lasionen und lokaler Rezidive!

3.4.4 Lokale Tumorkontrolle und lokale Tumorprogression

Das Ubergreifende Ziel der klinischen Studie zur CT-HDRBT war, die lokale die Progression der
Metastasen zu verhindern und lokale Rezidive zu vermeiden. Dies wird als lokale
Tumorkontrolle bezeichnet (LTC=local tumor control). In jeder MRT-Kontrolle wurde der
Randsaum um das abladierte Gewebe beurteilt. War dieser nekrotisiert, d.h. ohne
Kontrastmittelanreicherung und ohne GréRenprogression, wurde die Metastase als ,,lokal
kontrolliert* angesehen.

Die LTC kann in Monaten oder als LTC-Rate in % angegeben werden. Als absolute Zahl in
Monaten beschreibt sie den Zeitraum des Follow-up bis zur Progression des malignen Gewebes
an der behandelten Stelle. Die LTC-Rate kann zu jedem Zeitpunkt nach der Intervention (in
Monaten) angegeben werden und gibt an, wieviel Prozent der Tumore zu diesem Zeitpunkt keine
Progression/Rezidiv zeigten. Nach 6 Wochen entsprach die LTC-Rate der primdaren technischen
Effektivitat von 100%.

Die lokale Tumorkontrollrate ist in Abb.3 nach Kaplan-Meier dargestellt.
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Lokale Tumorkontrolle

0,87

0,47

Kumulative lokale Tumorkontrolle

0,07

Abbildung 7: Lokale Tumorkontrolle

Die folgende Tabelle gibt die lokale Tumorkontrollrate zu den definierten Zeitpunkten der

Nachsorge an.

20 30 40
Zeit (Monate)

Tabelle 9: Lokale Tumorkontrollrate nach 3, 6, 10, 12 und 24 Monaten

Nachbeobachtungszeitraum

Lokale Tumorkontrollrate

3 Monate 100%
6 Monate 100%
10 Monate 94,7%
12 Monate 89,2%
24 Monate 89,2%

Bei der ersten postinterventionellen Kontrolle bis 6 Monate nach der Intervention konnte bei
allen Patienten eine lokale Tumorkontrolirate von 100% erreicht werden. Dies bedeutet, dass bis
zu einem halben Jahr nach der Intervention keine der behandelten Lasionen eine Progression des

malignen Geschehens aufzeigte. Nach zehn, zwolf bzw. 24 Monaten betrug die LTC 94,7%,

89,2% bzw. 89,2%.

—1 Uberlebensfunktion




3. Ergebnisse 45

Ebenso wurden fir diese Studie die Raten der lokalen Tumorprogression berechnet. Sie
bezeichnet die relative Anzahl der Metastasen, die zu einem bestimmten Zeitraum eine
Progression des malignen Geschehens an der gleichen Stelle aufzeigten also zum Beispiel
groRenprogredient waren®'.

Nach einem Jahr war betrug die lokale Tumorprogressionsrate 2,6%.

3.45 Rezidive

Bei 2 von 78 nachbeobachteten Metastasen (2,6%) entwickelte sich ein Rezidiv der behandelten
Léasionen. Dies bedeutet, dass das primar abladierte Areal in einer MRT-Kontrolle eine lokale
GroRen-Progression, d.h. vermutlich intakte Tumorzellen und Zellproliferationsfunktion zeigte.
Diese lokale Progression zeigte sich bei einer Patientin nach 9 Monaten, bei der anderen Frau
zehn Monate nach der Intervention. In beiden Fallen entschied man sich fur eine erneute CT-
HDRBT. Beide Frauen blieben im weiteren Verlauf progressionsfrei. Zum Zeitpunkt der
Datenauswertung waren sie beide am Leben. Beide Patientinnen hatten initial eine adjuvante
Chemotherapie erhalten. Eine der Frauen hatte synchron Knochen-und ZNS-Metastasen, bei der

anderen Patientin handelte es sich um eine solitidre Lebermetastase.

Intrahepatisch
35%

Abbildung 8: Tumorprogression nach Ablation unterteilt nach Lokalisation, Angaben in % der Patienten.
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3.4.6 Hepatisches progressionsfreies Uberleben

Neben der lokalen Beurteilung der GroRenverédnderung des Tumors war vor allem der Zeitraum
von Bedeutung, in dem keine Tumorprogression stattfand. Hierbei bezieht sich die
Tumorprogression auf ein malignes Geschehen innerhalb der Leber, jedoch nicht an der Stelle
der behandelten Ldsion. Dieser Zeitraum bis zur intrahepatischen Tumorprogression wird im
Folgenden als hepatisches ,,progressionsfreies Uberleben* bezeichnet und mit dem englischen
Begriff hepatisches ,,progression free survival® (PFS) abgekiirzt™.

Die Diagnose neuer Leberherde wurde durch die MRT-Aufnahmen gestellt. Die neu
aufgetretenen Herde wurden bei den Nachkontrollen in der Klinik fiir Radiologie entdeckt oder
die Patienten wurden vom Hausarzt bzw. anderen Fachérzten in die Klinik iberwiesen. Wahrend
der Nachbeobachtungsperiode entwickelten elf von 35 Patientinnen (31,4%) neue hepatische
Metastasen an anderen Orten der Leber. Dabei betrug die maximale Zeit bis zum Auftreten neuer
Metastasen 26 Monate und die minimale Zeit bis zum Auftreten neuer Metastasen 3 Monate
(Mittel: 8,7 Monate).

Neun Frauen, die im Verlauf des Follow-up neue intrahepatische Metastasen entwickelten,
unterzogen sich einer erneuten CT-HDRBT Behandlung. Eine Frau wurde aufgrund der
Progredienz einer auf den linken Leberlappen beschréankten Metastase zur Hemihepatektomie
links vorgestellt.

Das folgende Diagramm stellt das progressionsfreie Uberleben dar und unterscheidet zusatzlich
zwischen Patientinnen, die im Verlauf ihrer Erkrankung (jedoch abgeschlossen zum Zeitpunkt
der Behandlung) mit einer Chemotherapie behandelt wurden (mittleres PFS 9 Monate) und
Frauen, die keine adjuvante Chemotherapie erhielten (mittleres PFS 7,8 Monate).

Es handelte sich hierbei um die weiter oben beschriebenen Gblichen Chemotherapien, mit denen

die Frauen in der Charité oder in anderen Kliniken nach S3-Leitlinie behandelt worden waren.
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M Alle Patienten M mitvorheriger Chemotherapie ohne vorherige Chemotherapie

Abbildung 9: Progressionsfreies Uberleben

Die Tumorprogression lasst sich anhand Abbildung 8 nachvollziehen und verhélt sich
folgendermal3en:

6 Wochen nach der Behandlung war bei keiner Patientin die intrahepatische Erkrankung
vorangeschritten. Zu diesem Zeitpunkt hatten also 0% der Patientinnen eine Tumorprogression

erlitten.

3.4.7 Gesamtuberleben

Das Gesamtiberleben wurde nach Kaplan-Meyer evaluiert. Sieben von 35 Patientinnen
verstarben wéhrend der Follow-up-Periode (20%). Die Todeszeitpunkte waren 3, 5, 22, 27, 28,
31 und 31 Monate nach der Intervention (Mittelwert 21 Monate). Das Gesamtiiberleben wurde in
Monaten nach der Ablation erhoben.

Der mittlere Zeitraum des Gesamtiberlebens in Monaten betrug 18,1 Monate (3-31 Monate).
Zum Zeitpunkt der Datenanalyse (Marz 2011) lag von 35 dem Follow-up zugénglichen Patienten
der aktuelle Status vor. Im Todesfall wurde das Todesdatum genau dokumentiert und die Monate
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vom Zeitpunkt der Ablation bis zum Tod der Patientin als Gesamtiberleben definiert. Bei der
Auswertung der Daten waren 28 von 35 Patientinnen am Leben (80%), sieben Frauen lebten bei
der Auswertung nicht mehr. Die folgende Kurve beschreibt die Uberlebensfunktion der in die

Studie eingeschlossenen und nachbeobachteten Patienten

Gesamtiiberleben
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Abbildung 10: Gesamtuberleben in Monaten

Tabelle 10: GesamtUberleben im Nachbeobachtungszeitraum

Nachbeobachtungszeitraum Gesamtuberleben
3 Monate 97,1%
6 Monate 94,3%
10 Monate 94,3%
12 Monate 94,3%
24 Monate 87%
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Tabelle 10 zeigt die Gesamtiiberlebensraten zu den unterschiedlichen Zeitpunkten nach der
Auswertung. Drei Monate nach der Behandlung waren noch 97,1% der Patienten am Leben.
Nach 6, 10, 12 und 24 Monaten betrugen die Gesamtiberlebensraten 94,3%, 94,3%, 94,3% und
87%.

3.4.8 Erneute Behandlungen

Wie weiter oben erwadhnt, wurden zwei lokale Rezidive erneut und erfolgreich mit HDRBT
behandelt. Aufgrund der gezielten Strahlenapposition und des Schutzes des umliegenden
Lebergewebes gab es keine Bedenken bezliglich einer Vorschadigung der Leber, die einer neuen
Behandlung widersprochen hétte. Die technische Effektivitat betrdgt also auch fir die
wiederholten Behandlungen 100%. Der Einfluss auf die lokale Tumorkontrolle und das
Progressionsfreie Uberleben wurde in den Kaplan-Meyer-Kurven der jeweiligen Abschnitte
berucksichtigt.
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4 Diskussion

In die Leber metastasierter Brustkrebs (BCLM= breast cancer liver metastases) ist eine
mafgeblich die Lebenszeit begrenzende Erkrankung. Bedingt durch den infiltrativen Charakter
der Erkrankung versterben 20% der Patientinnen mit hepatisch metastasiertem Brustkrebs an
Leberversagen?®®. Die Behandlung von nicht resektablen Lebermetastasen durch ein
Mammakarzinom ist palliativ und strebt danach, metastasenbedingte Einschrankungen der
Lebensqualitat gering zu halten, das Uberleben der Patienten zu verlangern und das
Voranschreiten der Erkrankung zu verlangsamen. Hormontherapie, Chemotherapie und
palliative Pflege sind nach wie vor wichtige Bestandteile der Therapie von metastasiertem
Brustkrebs. Im Gegensatz zum kolorektalen Karzinom sind Lebermetastasen beim
Mammakarzinom Ausdruck einer hdmatogen- systemischen Metastasierung. Vermutlich liegen

zum Zeitpunkt der Lebermetastasierung bereits andere Metastasen vor.

Als einzige kurative Option fir Lebermetastasen anderer Primérherde (z.B kolorektales
Karzinom) kann momentan die Leberteilresektion angesehen werden. Die Diskussion uber die
chirurgische Sanierung von BCLM st jedoch kontrovers. Obwohl in einzelnen Stadien gute
Ergebnisse erzielt werden konnten, konnte die chirurgische Sanierung nicht weitreichend
etabliert werden. Vielfach wurde konstatiert, dass eine Reduktion der Tumorlast, also zum
Beispiel durch eine chirurgische Entfernung, eine positive Auswirkung auf die Prognose
bedeute. Durch die chirurgische Resektion kdénnen die Ansprechraten von Chemo- oder

Hormontherapie verbessert werden?.

Dennoch sind die meisten Brustkrebspatientinnen mit Lebermetastasen nicht resektabel. Durch
vorangegangene Therapien und multiple Komorbiditdten besteht bei vielen Patientinnen vor der
Behandlung nur noch eine eingeschrankte Leberfunktion, die keine weitere Resektion

hepatischen Gewebes erlaubt.

Vor diesem Hintergrund wurden besonders in den vergangenen zehn Jahren zahlreiche
Tumorablationsmethoden vorangetrieben, die eine neue Perspektive in der Behandlung von
Gewebetumoren eroffnet haben. Ein grundsatzlicher Wandel besteht im Ubergang von
konventionellen chirurgisch aufwendigen Verfahren hin zu minimalinvasiven Alternativen der
Zytoreduktion.
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Erwahnt seien hier thermal ablative Techniken wie die Radiofrequenzablation
(RFA=radiofrequency ablation) und die laserinduzierte Thermotherapie (LITT= laser-induced
thermotherapy), die zu einer thermischen Destruktion des Tumorgewebes flihren. Trotz ihrer
minimalinvasiven Eigenschaften handelt es sich um radikale Methoden, die eine hohe lokale
Tumorkontrolle sowie vielversprechende technische Effektivitatsraten aufweisen kénnen®*%.
Obwohl die Verfahren gegeniber der Resektion bezuglich Invasivitat (eingeschlossen
Operationsvorbereitung, Komplikationsrate, Analgosedierung) deutlich reduziert sind, zeigen sie
gleichzeitig vergleichbare Ergebnisse bezuglich der Zellreduktion von priméren und sekundéaren
Tumoren. Die guten Ergebnisse drucken sich insbesondere in einer guten lokalen
Tumorkontrolle aus, wie von Lencioni, Livraghi, Jakobs und Gunabushanam beschrieben®*2642,
Jedoch sind die guten und Uberzeugenden Ergebnisse, die durch thermale Verfahren bei
Tumoren unter 5 cm und mit glnstiger Lokalisation innerhalb des Lebergewebes (ausreichende
Entfernung zu groReren Gefédllen oder Risikostrukturen) erzielt wurden, nicht auf groRere oder

unglnstiger gelegene Léasionen Ubertragbar.

Fur Metastasen Uber 5 cm konnte keines der vorliegenden Verfahren bis jetzt eine zufrieden-

stellende lokale Tumorkontrolle liefern.

Zu weiteren Einschrénkungen der thermalen Verfahren zéhlt der Kiihlungseffekt (,,heat sink
effect™), der bei Anwendung von Hitzestrahlung in der N&he zu groRReren Gefalen entsteht und
zum Abtransport von Wéarme fuhrt. Die erfolgreiche thermale Destruktion des Tumors ist
dadurch beeintrachtigt. Fir Metastasen, die in der Nahe grof3er GefaRRe gelegen sind, kann eine
Zelldestruktion nicht sicher gewéhrleistet werden, und die Anwendung thermaler Verfahren ist

mit einer hoheren Rate an lokalen Rezidiven verknupft.

Die CT-gesteuerte Hochdosis-Brachytherapie (HDRBT) ist eine relativ neue radioablative
Methode, die an unserem Institut von Ricke et al. etabliert wurde. Die CT-HDRBT wurde zur
Ablation von primdren und sekundéren Leberherden sowie Lungentumoren erprobt.

Bei der CT- HDRBT wird ein Katheter mit einer Iridium-192- Quelle unter CT-Sicht
vorlbergehend in das Tumorgewebe eingebracht und der Tumor in Nachladetechnik bestrahlt.
Die weite Indikationsstellung umfasst auch L&sionen deutlich Gber 5 cm und hilusnahe Tumore.

In der vorliegenden Studie wurden 37 Patientinnen mit 80 Lebermetastasen mit dieser Technik
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behandelt und deren Ergebnisse analysiert. In der Studie konnte die CT-HDRBT in Bezug auf
technische und therapeutische Effektivitat, lokale Tumorkontrolle und Gesamtuberleben &hnliche
Ergebnisse wie die verglichenen lokal ablativen Methoden zeigen und bestétigte deutliche
Vorteile gegenuber den thermal ablativen Verfahren. Die CT-HDRBT bewies sich vor allem
durch eine hohe lokale Tumorkontrolle, eine hohe technische Effektivitdt und ein breites

Patientenspektrum.

Technischer Erfolg der CT-HDRBT bei brustkrebsbedingten hepatischen Metastasen

Die dieser Arbeit zugrunde liegende Studie zur CT-HDRBT zeichnete sich insbesondere durch
eine hervorragende primére technische Effektivitatsrate aus. So zeigte das postinterventionelle
Primovist®- MRT sechs Wochen nach der Behandlung bei allen Lésionen einen vollstandig
umschlieenden Randsaum um die behandelten Metastasen, was nach unserer Definition einer

primdren technischen Effektivitatsrate von 100% entspricht.

Durch die préazise Platzierung der Katheter unter CT- Durchleuchtung sowie der 3D-
Bestrahlungsplanung kann die Dosisverteilung im Inneren der Metastase geplant werden. Dies
stellt eine optimale Dosisverteilung in der Metastase dar und garantiert somit eine effektive
Zelldestruktion. Die tumorumschliefende Dosis, die angewendet werden muss, um eine
erfolgreiche radiogene Ablation der malignen Zellen zu erreichen, konnte immer appliziert
werden (15 bzw. 20 Gy). Es wurde jeweils einzelfraktioniert bestrahlt. Im Zentrum der Metas-
tasen wurden maximale Strahlendosen von uber 50 Gy erreicht. Die kritische Strahlengrenze von

10 Gy fiir ein Drittel des gesamten Leberparenchyms wurde nie erreicht.

In einer kirzlich erschienenen Studie von Wieners et al. mit 41 Patienten und 115 Metastasen
wird eine lokale Tumorprogressionsrate von 4,3% nach einem medianen Follow-Up-Zeitraum
von 18 Monaten berichtet*>. Auch in der vorliegenden Studie kann mit 2,6% eine sehr niedrige
Rate der lokalen Tumorprogression vorgestellt werden. Somit kann mit der CT- HDRBT in Uber
90% eine lokale Kontrolle der Lebermetastasen erreicht werden

Besonders fiir das Verfahren sprechen die einmalige Applikation einer hohen Strahlendosis, die
in den meisten Fallen eine erfolgreiche Ablation zur Folge hat und bei Bedarf wiederholt werden

kann.



4. Diskussion 53

Welche lokale Tumorkontrolle bzw. welches progressionsfreie Uberleben und Gesamtiiberleben
kann durch die CT-HDRBT erreicht werden?

Das Gesamtiberleben betrug nach 3, 6, 12 bzw. 18 Monaten 97,1%, 94,3%, 94,3% und 94,3%
und kann damit &hnlich Gberzeugen wie vergleichbare Techniken (RFA, LITT). Auch die lokale
Tumorkontrolle von 100%, 94,7% und 89,2% nach 6, 10 und 12 Monaten ist konkordant zu der
Studie von Wieners et al. (97%, 93,5% und 93,5 % nach 6, 12 und 18 Monaten). 19 (57%) der in
der Charité- Klinik fur Strahlenheilkunde behandelten Patienten blieben wéhrend des gesamten
Zeitraums der Nachbeobachtung tumorfrei. Nach einem Jahr betrug die lokale Tumor-
progressionsrate der abladierten Lebermetastasen 2,6%.

In Bezug auf Tumorkontrolle, technische Effektivitat und Gesamtuberleben konnten die bereits
besprochenen Hitzeverfahren (LITT und RFA) ahnlich gute Ergebnisse erzielen. Jedoch wurde
in der vorliegenden Studie keine Ausnahme beziuglich der TumorgroRe gemacht, die einen
entscheidenden limitierenden Faktor fir den Behandlungserfolg der thermalablativen Verfahren
darstellte. In der Literatur werden Tumorgroen bis zu 12 cm berichtet, die mittels HDRBT
behandelt werden kénnen **. Die groRte bei diesem Patientenkollektiv behandelte Lasion maR
7,4 cm. Auch die Nédhe zu grofRen GefaRen scheint den Behandlungserfolg der HDRBT nicht zu
beeinflussen (dies gilt nicht fur strahlensensible Risikostrukturen, wie zum Beispiel Myelon und

Dinndarm).

Morbiditat und Mortalitéat bei der CT-HDRBT von brustkrebsbedingten Lebermetastasen

In der Vergangenheit war die Anwendung der Radiotherapie in nicht zu vernachlassigendem
MaRe durch eine potenzielle strahleninduzierte Lebererkrankung (=radiation induced liver
disease/RILD) limitiert. Charakterisiert ist die RILD durch anikterischen Aszites mit Elevation
der alkalischen Phosphatase, die ein akutes Leberversagen, bis hin zum Tod des Patienten
verursachen kann. Durch Einbringen der Strahlungsquelle direkt in den Tumor konnte durch
radiologisch-interventionelle Methoden eine berproportionale Bestrahlung des noch gesunden

Lebergewebes vermieden werden. Somit konnte auch die RILD verhindert werden.
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Es wurden keine behandlungsassoziierten Todesfalle beobachtet und es traten kaum

Komplikationen auf.

In den 56 Sitzungen trat nur eine schwerwiegende (major) Komplikation auf, die erfolgreich
therapiert werden konnte. Durch die Dislokalisation eines Brachytherapiekatheters wurde nicht
nur das maligne Gewebe sondern auch die Haut bestrahlt. Die Patientin entwickelte eine kutane
Verbrennung, die auf die Uberdosierung der Strahlung auf der Haut und Subkutis
zurlickzufuhren ist. Im Verlauf entstand eine Fibrose der Haut, die einer chirurgischen Sanierung
bedurfte. Diese major Komplikation ist als SIR D einzustufen. Die Patientin erholte sich nach
dem operativen Eingriff vollstandig. Auch in der Studie von Wieners et al. aus dem Jahr 2011
(Ricke, Wieners) fand nur eine schwerwiegende Komplikation statt. Wieners et al. berichten
ebenfalls keine behandlungsassoziierten Todesfalle. Eine Patientin entwickelte nach der
Behandlung eine symptomatische Blutung, die erfolgreich mit einer Bluttransfusion therapiert
werden konnte.

Die beschriebenen Beobachtungen heben erneut die schonende Behandlung durch die CT-
HDRBT hervor, die mit einer zu vernachlassigenden Mortalitdt und einer sehr geringen
Komplikations- und Morbiditéatsrate einhergeht. Fir ohnehin schwerkranke lebenszeitlimitierte
Patienten stellt dies eine sehr wichtige Komponente bei der Entscheidung fiir die geeignete
Therapie dar.

Vorteile der CT-HDRBT gegeniiber lokalen thermischen Verfahren (z.B. RFA, LITT) oder
leberarteriellen Therapien (z.B TACE, Radioembolisation und HAI)

Die Vorteile der CT-HDRBT gegeniber anderen minimalinvasiven Tumorablationsverfahren
auRern sich insbesondere in den Punkten GroRe der Lasionen, Lokalisation innerhalb der Leber,

Né&he zu Risikostrukturen und Komplikationen.

Die Anwendung thermaler Verfahren schlieft Lé&sionen, die eine gewisse Tumorgrofiie
uberschreiten (meist >5 cm) aus. Die Cardiovascular and Interventinal Radiological Society
Europe (CIRSE) empfiehlt in ihren aktuellen Leitlinien, eine Radiofrequenzablation flir Tumore
mit maximal 3 cm Durchmesser®®. Ubersteigt der Diameter der Metastasen diesen Richtwert,

kann kein ausreichend abladierter Randsaum mehr sichergestellt werden, was wiederum das
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Risiko des Rezidivs durch nicht nekrotisierte maligne Zellen beinhaltet. Bei Nahe der Metastase
zu grofRen Blutgefaen kann es zudem zum sogenannten Kiihlungseffekt (,,heat sink effect™)

kommen, der die technische Effektivitat thermischer Verfahren stark herabsetzt.

Die ersten Ergebnisse zur Anwendung der Radiofrequenzablation (RFA) fir die Ablation von
brustkrebsbedingten Lebermetastasen (BCLM) stammen von Livraghi et al. aus dem Jahr 2001,
Damals betrug die Rate der technischen Effektivitdt 92%, das mittlere Gesamtiberleben 19
Monate. Es waren 64 Metastasen mit einer mittleren GréRRe von 1,9 cm behandelt worden (Grolie
von 1-6,6 cm). In einer spateren Studie von Livraghi et al. aus dem Jahr 2009 wurden wiederum
87 BCLM mittels ultraschallgefiinrter RFA behandelt, wobei schon eine technische Effektivitat
von 97% erreicht werden konnte. Ein Grofteil der Patienten hatte prdoperativ eine
Chemotherapie oder Hormonbehandlung erhalten (45 von 52 Patienten). Ein Viertel der
Lasionen erfuhren wahrend des Follow-Up- Zeitraumes eine lokale Progression?’. Die Prognose
zeigte sich als eindeutig abhingig von der Tumorgrofle, wobei Lisionen >2,5 c¢cm hinsichtlich
aller untersuchten Parameter, insbesondere aber die lokale Tumorkontrolle betreffend,

schlechtere Ergebnisse aufzeigten.

2007 erreichten Gunabushanam et al. in ihrer Studie mit 14 Patienten mit BCLM, die durch RFA
abladiert wurden, eine primare technische Effektivitatsrate von 100 % *. Es handelte sich um 16
Metastasen mit einer mittleren Grolze von 1,9 cm (1,1-4,0 cm), also ohne neue Erkenntnisse zu

grolReren Lasionen. Es blieben nur 50% der behandelten Patienten im Verlauf progressionsfrei.

Vergleichbare Ergebnisse liegen aus der aktuell aussagekréftigsten Studie von Jakobs et al. aus
dem Jahr 2009 vor®. Die Arbeitsgruppe untersuchte die Daten von 43 Patienten mit 111
brustkrebsbedingten Lebermetastasen, die mit computertomographisch gefuhrter RFA behandelt
worden waren.15 der behandelten L&dsionen zeigten eine lokale Progression, was zu einer
Gesamtrate der lokalen Tumorkontrolle von 86,5% fiihrt. Bei den im Durchschnitt 2,1 cm
messenden Lé&sionen (0,5-8,5 cm) wurde von einer priméren technischen Effektivitdtsrate von
96% berichtet. Vier Patientinnen konnten nicht komplett abladiert werden. Bei diesen L&sionen
handelte es sich um die kritische Gruppe fiir die thermal ablativen Verfahren. Eine Patientin
hatte eine Metastase groRer 5 cm, die Metastasen der verbleibenden drei Patientinnen befanden

sich in der Nédhe zu groferen Gefallen. Hier trat der Kiihlungseffekt(,,heat sink effect*), einer der
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limitierenden Faktoren flr die Anwendung von Hitzestrahlung im Gewebe, auf, sodass keine

erfolgreiche thermale Koagulation des malignen Tumors mehr maglich war.

Desweiteren ist die Radiofrequenzablation bei Tumoren, die zentral im Lebergewebe gelegen
sind, relativ kontraindiziert. VVan Tilborg et al. (2011) untersuchten die Langzeitergebnisse von
Patienten mit irresektablen Lebermetastasen von kolorektalen Karzinomen**. Aus der Studie geht
hervor, dass die thermale Sensibilitdt der Gallengangstrukturen ein erhohtes Risiko fir
Verletzungen dieser und darauf zurlickzufiihrende Stenosierung ist, die sich bei L&sionen in
zentraler Lage auf die primére technische Effektivitdt und die lokale Tumorkontrolle auswirkt.
Wie vielfach anderorts beschrieben berichteten auch van Tilborg et al. von schlechteren
therapeutischen Ergebnissen nach der hyperthermen Ablation von Lasionen groRer als 5 cm.
Dies entspricht den Empfehlungen der CIRSE, RFA und LITT nicht an Metastasen anzuwenden,

die sich in der Néhe ebendieser intrahepatischen Gallenwege befinden.

Erwahnt sei an dieser Stelle noch eine Studie von Sofocleous et al. aus dem Jahr 2007 *. Auch
hier gab es einen Fall von Therapieversagen bei der grofiten (6,4 cm) Metastase.

Eine weitere Maglichkeit der minimalinvasiven Tumorbehandlung ist die Radioembolisation
(RE). Hierbei wird ein beta-Strahler (in der Regel Yttrium-90) angiographisch in die Leberarterie
eingebracht. Die lokale Strahlenwirkung in den leberarteriell versorgten Perfusionsarealen der
Metastasen wirkt ablativ.

Eine Studie von Jakobs et al. Untersuchte Sicherheit und Gesamtiiberleben bei 30 Patienten mit
BCLM, die mittels Yttrium-90- Radioembolisation behandelt worden waren®. Die Ergebnisse
wurden nach den RECIST (=response evaluation criteria in solid tumors) ermittelt. In einem
mittleren Follow-Up-Zeitraum von 4,2 Monaten zeigten 62% ein teilweises Ansprechen (PR=
partial response), 35% eine stabile Erkrankung (SD=stable disease) und 4% (PD=progressive
disease). Zur Veranschaulichung betrugen diese Raten in der hier vorliegenden Studie 40%,
22,8% und 37%. Es wurde ein behandlungsassoziierter Todesfall durch Leberversagen
beobachtet. Bei acht der dreiBig Patienten musste die Behandlung aufgrund von
behandlungsassoziierten Komplikationen abgebrochen werden. Das mittlere Gesamtuberleben

war mit 11,7 Monaten deutlich geringer als bei der RFA oder chirurgischen Methoden.
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Zu den leberarteriellen Therapieverfahren gehéren die hepatisch arterielle Perfusion (HAI), die
transarterielle Chemoembolisation (TACE), Chemotherapie mit Zytostatika beladenen Mikro-
sphédren (DEBs), transarterielle Embolisation (TAE) und die Radioembolisation (RE). Ein
direktes Ziel dieser Verfahren ist eine maximale Konzentration des Therapeutikums am Ort des
Tumors und damit eine Minimalisierung der systemischen Nebenwirkungen durch die Therapie.
Die transarteriellen Verfahren dienen zur Kombination mit den lokal ablativen Verfahren und
sollen eine maximale Verbesserung der Lebensqualitat, eine Optimierung der lokalen
Tumorkontrolle und eine effektivere Therapie der bereits etablierten Verfahren bieten. Mack et
al. verglichen die verschiedenen Methoden zur Chemoperfusion- und Chemoembolisation von

Lebertumoren 2.

Schlussfolgernd ergibt sich aus der Studie, die in Bezug auf das
Mammakarzinom auch zahlreiche der oben vorgestellten Studien vergleicht, dass die Therapie

von Lebermetastasen moglichst per multimodalem Ansatz erfolgen sollte.

Aus den Erkenntnissen zu leberarteriellen und thermischen Ablationsverfahren lasst sich
folgendes festhalten: Beide Ansdtze haben eine wichtige Rolle in der Behandlung von

brustkrebsbedingten Lebermetastasen tlbernommen.

Bei der CT-HDRBT unserer Studie wurde keine Lasion aufgrund ihrer GroRe ausgeschlossen.
Die grofite behandelte Lé&sion hatte einen Durchmesser von 7,4mm und konnte erfolgreich
einzeitig therapiert werden. In der vergleichbaren Studie zu groRen und sehr groRen L&sionen
konnten Uberzeugende Ergebnisse fur nicht- resektable hepatozellulare Karzinome (HCCs) mit
bis zu 12 cm Durchmesser erreicht werden®. Bereits 2004 konnten Ricke et al. herausragende
Ergebnisse mit der CT-HDRBT bei Lebermetastasen mit einem Durchmesser ber 5 cm erzielen.
In der Studie von Wieners et al. 2011 wurden diese Errungenschaften erneut bestétigt. Dies stellt
einen entscheidenden Vorteil gegenlber den anderen diskutierten Verfahren dar. In unserer
vorliegenden Studie wurden unter anderem auch Lebermetastasen, die den Hilus infiltrierten,
behandelt.

Auch die zentrale Lage der Tumore wirkte sich nicht auf den Erfolg der Behandlung aus. Die
Ergebnisse der vorliegenden Studie bestétigen, dass die thermosensiblen und strahlensensiblen
Gallengangstrukturen keinen Schaden durch die CT-HDRBT trugen. Es kam nicht zu
Obstruktionen, Cholestase oder anderen Schadigungen. Durch die prézise Bestrahlungsplanung,
durch die die Ablationskatheter direkt im Zentrum des malignen Geschehens platziert werden
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konnten, blieben empfindliche umgebende Strukturen (Magen, Gallenblase, etc.) geschont und

es gab keine schadlichen Auswirkungen auf die Schleimhdute oder andere Gewebe.

Limitationen der vorliegenden Studie und Ausblick

Einige Punkte der Studie erfordern eine differenziertere Betrachtung. Der relativ kurze
Nachbeobachtungszeitraum verleiht den errechneten Ergebnisraten und Zeitrdumen nur bedingt
Aussagekraft und verlangt nach einer Langzeitanalyse. Die meisten Daten konnten bei der
Auswertung einen Mindestbeobachtungszeitraum von 12 Monaten aufweisen. Unter der
Annahme, dass ein Grof3teil der lokalen Rezidive innerhalb des ersten Jahres auftritt, kdnnen die
Raten zur lokalen Tumorkontrolle als durchaus valide angesehen werden. Auch die retrospektive
Natur der Studie verzerrt einige Werte, zumal es sich um ein sehr inhomogenes
Patientenkollektiv handelte. Der Zeitraum des Follow-Up reichte von 3 bis zu 32 Monaten, was
automatisch die Frage aufwirft, inwieweit die Patienten mit sehr weit auseinanderliegenden
Nachbeobachtungszeiten verglichen werden kdnnen.

In Zukunft waren weitere Studien zur Brachytherapie wiinschenswert, die prospektiv bestimmte
Patientengruppen miteinander vergleichen. Fir die meisten Behandelten stellte die CT- HDRBT
eine der letztmdglichen Optionen dar , in folgenden Studien sollten noch mehr multimodale
Ansétze zur Behandlung von Patienten mit metastasiertem Brustkrebs untersucht werden, die
eine Kombination mit der CT-HDRBT beinhalten und so einen optimalen Zeitpunkt der
Therapie vorschlagen konnen.

Die CT-gesteuerte Hochdosis- Brachytherapie bleibt eine palliative Methode, es ist noch keine
kurative Behandlung fir brustkrebsbedingte Lebermetastasen in Sicht. Umso wichtiger ist es, die
Therapien flr die Patienten so minimal-beeintrachtigend wie maoglich zu gestalten, und damit
eines der priméren Ziele der palliativen Medizin, namlich die Lebensqualitat der verbleibenden
Zeit zu verbessern und nicht durch qualende Eingriffe weitere Belastung zu schaffen, zu erfillen.
Mit erfolgversprechenden initialen Ergebnissen in Bezug auf lokale Tumorkontrolle, technische
Effektivitdt und Gesamtiberleben, einer sehr geringen Komplikationsrate und der exakt
maoglichen Behandlungsplanung hat sich die HDRBT in der vorliegenden Studie als effektive

Methode fir die Behandlung von brustkrebsbedingten nicht resektablen Lebermetastasen
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erwiesen. Die zu vernachlassigende Komplikationsrate und die prazise Applikation der
gewiinschten Dosis stehen fiir die hohe Sicherheit der CT-HDRBT. Auf der Grundlage dieser

motivierenden Ergebnisse verdient die Methode weitere Erforschung.
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3) Zusammenfassung

Die CT-gesteuerte-Hochdosis—Brachytherapie (CT-HDRBT) ist eine relativ neue radioablative
Technik, die vor Gber zehn Jahren (von Ricke et al.) an unserem Institut etabliert wurde und

seitdem als sichere und effektive Ablationsmethode an unserer Klinik angewendet wird.

Bei der CT-HDBRT wird eine Iridium-192-Quelle tber perkutan platzierte Afterloadingkatheter
tempordar in das Tumorinnere eingefligt. Im malignen Gewebe kdnnen somit hohe Strahlendosen
erreicht werden, wahrend strahlensensible umgebende Gewebe und Risikoorgane geschont

werden.

Vor dem Hintergrund Uberzeugender initialer Studienergebnisse bei der Behandlung von
primdren und sekund&ren Lungen- und Lebertumoren stellt das Verfahren heutzutage eine
vielversprechende Behandlungsalternative flr nicht resektable Tumore dar.

Die CT-HDRBT vermag viele Limitationen der bereits etablierten thermischen
Ablationsmethoden (z.B. Radiofrequenzablation) zu Uberwinden und besitzt somit ein

weitreichendes Indikationsspektrum.

Bei dieser Dissertation handelt es sich um eine retrospektive Analyse der in der
Patientendatenbank Arsena prospektiv gespeicherten Daten der behandelten Personen. Sie

erbrachte folgende Ergebnisse:

In einem dreijdhrigen Zeitraum wurden 37 Frauen mit 80 Lebermetastasen in 56
Therapiesitzungen mittels CT-HDRBT behandelt. Das mittlere Alter der Patientinnen betrug
58,6 Jahre. Alle Patientinnen hatten als Primértumor ein unilaterales Mammakarzinom. Der
Primértumor war bei allen Frauen initial mittels kurativer Chirurgie reserziert worden. Keine der
Frauen erhielt zum Zeitpunkt der CT- HDRBT eine konkomitante Radio- Chemo- oder
Hormontherapie

Der mittlere Durchmesser der Lebermetastasen betrug 25,5 mm (Bereich 8-74 mm). Die
tumorumschlieBende Dosis (15 bzw. 20 Gy) konnte bei alle Patientinnen appliziert werden. Die

Patientinnen wurden in einem mittleren Zeitraum von 11,6 Monaten nachbeobachtet.



5. Zusammenfassung 61

Durch das postinterventionelle Kontroll-MRT sechs Wochen nach der Behandlung konnte in
allen Féllen eine ausreichende tumorumschlieende Dosis erreicht werden, was einer priméaren

technischen Effektivitatsrate von 100% entspricht.

Die lokale Tumorkontrolle betrug bis 6 Monate nach Intervention 100%. Nach zehn, zwélf bzw.
24 Monaten betrug die lokale Tumorkontrolle 94,7%, 89,2% bzw. 89,2%. 11 Patienten
entwickelten im Verlauf neue Lebermetastasen. Neun von ihnen unterzogen sich einer CT-

HDRBT der neu aufgetretenen Lasionen und zeigten im weiteren Follow-Up keine Progression.

Bei zwei der 80 Lebermetastasen trat ein lokales Rezidiv auf. In beiden Féllen entschloss man
sich zu einer erneuten Ablation, es entwickelte sich keine weitere lokale Progression.

Das mittlere Gesamtiiberleben betrug 18,1 Monate. Sieben der 37 behandelten Frauen waren
zum Zeitpunkt der Datenerhebung verstorben. Im Laufe der Nachbeobachtungszeit konnten wir
lediglich eine schwerwiegende Komplikation (Hautverbrennung) beobachten.

Die vorgelegten Ergebnisse bieten wichtige Erkenntnisse und neue Anhaltspunkte fir die
Behandlung nicht-resektabler Lebermetastasen des Primartumors Mammakarzinom. Nur in zwei
der 80 Metastasen entwickelte sich eine lokale Tumorprogression, was die Bedeutung der
Methode als effektives tumorablatives Verfahren unterstreicht. Die bestehende Literatur zu
diesem Verfahren ist noch recht eingeschrénkt. Es handelt sich derzeit bei dieser Arbeit um die
zweitgrolte Datenerhebung fiir das vorgestellte Patientengut, sowie um die zweitgrofite Single-
Center-Studie zu dieser Methode. Nur die Arbeitsgruppe von Ricke et al. legte aus Magdeburg

2011 Ergebnisse zu einer groReren Kohorte von Patientinnen vor.

Sowohl fur die Forschung als auch fir die Patientinnen kommt der Erhebung und Auswertung
der Daten dieser Studie an der Charité- Universitatsmedizin Berlin somit eine wichtige
Bedeutung zu. Sie stellen einen weiteren Diskussionsgrund fiir Arzte und Wissenschaftler und
eine Basis fur die Entscheidung der betroffenen Patientinnen dar. Das Streben nach dem
bestmdglichen Outcome und einer optimierten Therapie besagten Patientenkollektivs kann vor

diesem Hintergrund erneut fundiert weitergefiihrt werden.
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Zur weiteren Validierung der vorliegenden Ergebnisse sowie einer weiter gefécherten
Beleuchtung der Methode sind in der Zukunft noch gréRere Patientengruppen sowie prospektiv
angelegte Studien winschenswert. Weiterhin sollten kinftige Studien gezielt auf die
multimodalen Behandlungsansatze der interventionellen Radiologie im Zusammenspiel mit

chirurgischen und chemotherapeutischen Ansétzen eingehen.
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6 Abkulrzungsverzeichnis

BCLM Brustkrebsbedingte Lebermetastasen

BET Brusterhaltende Therapie

CLIS Carcinoma lobulare in situ

CR Komplettes Ansprechen= complete response
CT Computertomographie

CTV Klinisches Zielvolumen

DCIS Duktales Carcinoma in situ

ER Ostrogenrezeptor

etal. und andere

Gy Gray

HDRBT Hochdosis- Brachytherapie

HER Human Epidermal Growth Factor Receptor
KEV kilo Elektronenvolt

MRT Magnetresonanztherapie

LITT Laserinduzierte Tumortherapie

LTC Lokale Tumorkontrolle

OS Gesamtiiberleben= Overall survival

PD Progressive Erkrankung=Progressive Disease
PET Positonenemissionstomographie

PFS Progressionsfreies Uberleben

PR Teilweises Ansprechen= Partial Response

PR Progesteronrezeptor
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RE
RFA
RILD
SD
SBRT
SIR
SIRT
TACE
UICC
usS
vgl.

ZNS

Radioembolisation
Radiofrequenzablation
Strahleninduzierte Lebererkrankung
Stabile Erkrankung= Stable Disease
Stereotaktische Bestrahlung
Society of International Radiology
Selektive Interne Radiotherapie
Transarterielle Chemoembolisation
Union for International Cancer Control
Ultraschall

vergleiche

Zentrales Nervensystem



7 Begriffserklarungen

Ablatio mammae

Outcome

Follow-Up

RO- Resektion

R1- Resektion

R2- Resektion
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Ablation der Brust

Aus dem Englischen ,rauskommen®, beschreibt die
Folgen einer Erkrankung fir den Patienten, zum
Beispiel den Erfolg einer Therapie, wagt die Belastung
eines Eingriffes mit dem Nutzen, den der Patient durch
sie erlangt, ab.

Nachbeobachtungszeitraum, beschreibt eine Reihe von
MaRnahmen (Blutkontrolle, Wiedervorstellung in der
Klinik, Bildgebung), die ein Patient zur Nachsorge

nach einer bestimmten Erkrankung auszufuhren hat.

Entfernung des Tumors im  Gesunden. Im
histopathologischen  Préparat findet sich  kein

tumorspezifisches Gewebe

Makroskopische Entfernung des Tumors, jedoch
Nachweis einzelner tumorspezifischer Zellen oder des

Resektionsrandes im Resektat

Makroskopische Residuen des Tumors nach Resektion

vorhanden (z.B. aufgrund von Risikostrukturen)

(Begriffserklarungen  frei nach  ,,Pschyrembel®,
Klinisches Woérterbuch, Auflage 263, 2011, De
Gruyter)
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