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Einleitung

1 Einleitung

1.1  Klinische Bedeutung von Lebermetastasen:

Lebermetastasen sind Absiedlungen von extrahepatischen Tumorzellverbidnden solider Tumoren
in die Leber. Prinzipiell konnen Metastasen per continuitatem, d.h. durch lokale Ausbreitung des
Tumors und direkte Infiltration benachbarter Strukturen, lymphogen nach Einbruch in das
Lymphgefdllsystem oder hdmatogen iiber das Blutsystem verteilt im Korper entstehen. Die
Lebermetastasen entstehen in der Regel durch hdmatogene Einschwemmung von Tumorzellen
entweder liber das Pfortadersystem oder arteriell-systemisch bei hdmatogener Aussaat der
extrahepatischen Primidrtumoren. Die Wahrscheinlichkeit einer Lebermetastasierung ist bei
Primértumoren des Gastrointestinaltraktes aufgrund der portal-vendsen Drainage und der ersten
Filterung in der Leber durch das sinusoidale Kapillarbett 10fach hoher als bei Primértumoren
auBlerhalb des portal-vendsen Abflussgebietes [1].

Die Lebermetastasen machen den iiberwiegenden Teil aller Lebertumoren aus, wobei es weltweit
deutliche Unterschiede in der Haufigkeit von primaren und sekundiren Lebertumoren gibt. So
besteht in Nordamerika und Europa ein Verhiltnis von 40:1, in Japan dagegen nur von 2,6:1,
wobei das hepatozellulire Karzinom (HCC) und das cholangiozelluldre Karzinom (CCC) die
weltweit hidufigsten priméren Lebertumore sind [2].

Allgemein stellt die Leber nach den Lymphknoten den zweithdufigsten Metastasierungsort
solider Tumoren des Menschen dar [3]. Im Laufe einer malignen Tumorerkrankung sind in ca.
30-40% der Félle Lebermetastasen zu erwarten. Die hdufigsten Lebermetastasen entstammen in
absteigender Reihenfolge den Karzinomen des Kolons/Rektums, des Pankreas, der Lunge, der
Mamma, des Osophagus und des Urogenitaltraktes, nachfolgend sind hepatische Lymphom-
Manifestationen und sarkomatdose Metastasen [4]. Im Rahmen dieser Arbeit werden die
Lebermetastasen kolorektaler Karzinome sowie der Pankreas- und Mammakarzinome betrachtet,
so dass im weiteren Verlauf vermehrt auf diese Tumorentitdten eingegangen wird.

Hinsichtlich der Prognose und des Krankheitsverlaufs ist das Auftreten von Fernmetastasen wie
z.B. den Lebermetastasen bei soliden Tumorerkrankungen ein entscheidender negativer Faktor
und beeinflusst maBgeblich die zur Option stehenden Therapiemdglichkeiten. Eine Behandlung
der Tumorerkrankung in kurativer Intention ist bei einer hepatisch metastasierten soliden
Tumorerkrankung, die definitionsgemal nach UICC (Union Internationale contre le Cancer)
einem fortgeschrittenen Krankheitsstadium IV entspricht, nur in geringem Malle moglich. Bei

Auftreten von Lebermetastasen konnen die meisten Patienten mit Karzinomerkrankungen nur
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eine palliative Therapie, die der Verlingerung der Lebenszeit ohne Chance auf endgiiltige
Heilung und der Erhaltung oder Verbesserung der Lebensqualitit unter der Tumorerkrankung
dient, erhalten. Eine therapeutische Ausnahme stellen die kolorektalen Karzinome dar, bei denen
ein Auftreten von Lebermetastasen ein kuratives Vorgehen prinzipiell nicht ausschlief3t.
Kolorektale Karzinome metastasieren besonders hdufig und friihzeitig hdmatogen {iiber die
Pfortader in die Leber. Im Verlauf der Erkrankung entwickeln bis zu 50% der Patienten
Lebermetastasen [5]. Ca. 15-25% der Patienten weisen bei Erstdiagnose des Karzinoms eine
(synchrone) Lebermetastasierung auf, weitere 25-30% dann im weiteren Verlauf der
Tumorerkrankung  (metachron) [6]. Eine kurativ-intendierte primdre chirurgische
Leberteilresektion kann aber auch bei diesem Patientengut nur in
10-20 % der Fille vorgenommen werden [7], so dass die Mehrheit der Lebermetastasen bei

kolorektalen Karzinom durch andere multimodale Behandlungsstrategien behandelt wird.
1.2  Behandlung von Lebermetastasen:

Bei der Behandlung von Lebermetastasen wird grundsétzlich zwischen systemischen und lokalen
bzw. lokoregiondren Therapieverfahren unterschieden. Die systemischen Verfahren beinhalten je
nach Klinik und Ausbreitung der Tumorerkrankung neoadjuvante, adjuvante oder palliative
Chemotherapien sowie - abhidngig vor der jeweiligen Tumorentitit - auch alleinige oder
kombinierte Behandlung mit Hormonen, Biologicals oder sogenannten small moleculesDie
lokalen bzw. lokoregiondren Therapieverfahren umfassen neben der chirurgischen Resektion,
transarterielle  Therapieformen, Radiatio und thermische bzw. nicht-thermische
Ablationsverfahren [8, 9].

Aufgrund der unterschiedlichen Therapieformen ist eine gemeinsame interdisziplindre
Therapieevaluation, z.B. im Rahmen von Tumorkonferenzen, durch involvierte Onkologen,
Chirurgen, Strahlentherapeuten und interventionelle Radiologen zur Behandlung von
Lebermetastasen zu empfehlen. Multimodale Therapiekonzepte konnen dadurch ggf. leichter und
frithzeitig in gemeinsamer Absprache fiir Patienten geplant und auf diese Weise eine allgemeine

als auch individuelle Optimierung der Tumorbehandlung angestrebt werden.
1.2.1 Systemische Therapieverfahren:

1.2.1.1. Chemotherapie:
Die Chemotherapie ist eine medikamentdse, antineoplastische Therapieform, die eine

systemische Behandlung einer Tumorerkrankung erméglicht. Chemotherapeutika, sogenannte
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,Zytostatika® werden wegen der hoheren Bioverfiigbarkeit zumeist intravends, aber in manchen
Fallen auch oral verabreicht und konnen dann iiber das Blutkapillarsystem des Korpers verteilt
im Tumorgewebe wirksam werden. Sie wirken vor allem stérend in die Zellteilungsprozesse ein
und konnen auf diese Weise sowohl zytostatisch als auch zytotoxisch Tumorzellen schidigen
und dadurch abtdten oder zumindest weiteres Tumorwachstum verhindern oder aufhalten.

Man unterscheidet neoadjuvante, adjuvante und palliative chemotherapeutische
Behandlungsansitze.

Die neoadjuvante Chemotherapiehat einen kurativen Ansatz und dient der préoperativen
Reduktion von Tumorgréfle und -masse mit dem Ziel einer verbesserten Krankheitskontrolle im
Vergleich zu alleiniger Resektion des Tumors. In manchen Fillen ermoglicht eine
Chemotherapie ein Downstaging der Tumorerkrankung und macht eine primér-inoperable
Tumorerkrankung in kurativer Absicht sekundér resezierbar.

Eine adjuvante Chemotherapiedient der postoperativen Sicherung des Therapicerfolges nach
vollstindiger RO-Tumorresektion. Ziel ist hier ein Rezidiv der Erkrankung nach kompletter
Tumorresektion zu verhindern oder das Intervall bis zum Rezidiv zu verldngern.

Die palliative Chemotherapie wird bei fortgeschrittenen Krankheitsstadien im Gegensatz zur
neodjuvanten und adjuvanten Chemotherapie nicht mehr in kurativer Absicht, sondern im Sinne
einer verbesserten Krankheitskontrolle mit Milderung der krankheitsbedingten Symptome und
somit Erhaltung oder Verbesserung der Lebensqualitidt und moglicherweise einer Verldngerung
des Uberlebens durchgefiihrt.

Die systemische Chemotherapie wird speziell bei synchron oder metachron hepatisch
metastasierten kolorektalen Karzinomen in die Leber, die prinzipiell als chirurgisch-resektabel
eingestuft werden, im Rahmen von kurativen Therapieansétzen perioperativ (neoadjuvant und
adjuvant) eingesetzt. Eine sogenannte ,,Konversionstherapie* kann bei Patienten mit isolierten
aber primdr nicht-resektablen Lebermetastasen im Verlauf zu einer sekundiren potentiell
kurativen Resektabilitdt in 12-33% der Félle fithren [10, 11].

Das mediane Gesamtiiberleben und die Ansprechrate auf eine systemischen Monotherapie mit 5-
Fluoruracil sind beim kolorektalen Karzinom mit 6-9 Monaten bzw. 10-15% gering [8, 12].
Die Kombination von 5-Fluoruracil mit dem Biomodulator Folinséure fithrte zu Remissionsraten
von 20% und einer Verbesserung der medianen Uberlebenszeit auf 12 Monate [13]. Die
heutzutage eingesetzten Kombinationstherapien aus 5-Fluoruracil und Folinsédure oder
Capecitabine mit neueren Chemotherapeutika wie Oxaliplatin und/oder Irinotecan (z.B.
FOLFOX, FOLFIRI ,FOLFOXIRI oder XELOX-Schema) zeigen allein einen weiteren Anstieg

der Uberlebenszeit auf anniihernd 24 Monate [14] und als Konversionschemotherapie bei primér
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nicht-resektablen Lebermetastasen mit sekundidrer RO-Resektion der Lebermetastasen
Ansprechraten von 34-60% und 5-Jahres-Uberlebensraten von 35-50% [10, 15]. Eine adjuvante
Chemotherapie nach erfolgreicher RO-Resektion von Lebermetastasen beim kolorektalen
Karzinom kann erwogen werden, da nur in ca. 30% der Fille eine langfristige Rezidivfreiheit
erreicht wird [16].

Je nach Tumorentitit, Allgemeinzustand und Therapichistorie des Patienten beinhaltet eine
palliative Chemotherapie ganz unterschiedliche Chemotherapeutika in Mono- oder
Kombinationstherapie. Auch als rein palliatives Therapiekonzept kommen sowohl das
FOLFOX- als auch das FOLFIRI-Schema beim kolorektalen Karzinom zur Anwendung. Bei
einer Monotherapie wird die Gabe von oralen Capecitabine der intravendsen Applikation von 5-
Fluoruracil vorgezogen [16].

In der Behandlung des hepatisch metastasierten Mammakarzinomswird in Abhangigkeit von
Hormonstatus, Her-2-Rezeptor-Status und allgemeiner Tumorklinik eine palliative
Chemotherapie in Betracht gezogen. Die Indikation zur palliativen Chemotherapie besteht in
erster Linie bei triple-negativen metastasierten Mammakarzinomen, besonders aggressiven
Therapieverlaufen und nachfolgend bei Therapieversagen einer endokrinen oder
Antikorpertherapie zur weiteren Verlingerung des Uberlebens, Tumorbeschwerdelinderung und
Verbesserung bzw. Erhalt der Lebensqualitit. Bei fehlendem Nachweis eines Uberlebensvorteils
durch Kombinationschemotherapie im Vergleich zu einer Anthrazyklin- oder Taxol-haltigen
Monotherapie in klinischen Studien wird bei weniger Toxizitit und vergleichbaren
Uberlebensraten eine Monotherapie in den meisten Fillen trotz geringerer Ansprechrate
vorgezogen [17]. Die Entscheidung des Einsatzes eines Taxols, Anthrazyklins oder einer anderen
Substanz (z.B. Gemcitabin oder Vinorelbin) wird in Abhéngigkeit von weiteren
Vorerkrankungen und evtl. Vortherapien getroffen.

Bei der chemotherapeutischen Behandlung des metastasierten Pankreaskarzinomstand lange
Zeit nur die palliative Standardchemotherapie mit Gemcitabin zur Verfligung, die in einer
randomisierten Vergleichsstudie gegen 5-Fluoruracil zu einer Verlingerung der Uberlebenszeit
um wenige Wochen (5,4 Monate vs. 4,6), aber auch deutlichen klinischen Benefit in 23,8% vs.
4,8 % fiithrte [18] und sich damit etablierte. Je nach korperlichem Zustand des Patienten sind fiir
die palliative Erstlinienchemotherapie nach FOLFIRINOX-Schema oder Gemcitabin in
Kombination mit dem Tyrosinkinasehemmer Erlotinib bei metastasiertem Pankreaskarzinom in
Deutschland zugelassen. Die Chemotherapie mit FOLFIRINOX versus Monotherapie mit
Gemcitabin zeigte in einer randomisierten Studie bei insgesamt 342 Patienten mit metastasiertem

Pankreaskarzinom sehr gute Ansprechraten von 31,6 % versus 9,4% und einer anndhernden
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Verdopplung der Uberlebenszeit von 6,4 Monaten mit Gemcitabin auf 11,1 Monate unter
FOLFIRINOX-Gabe. Das verbesserte Ansprechen ging allerdings mit einer erhdhten Toxizitét
mit einem Anstieg febriler Neutropenien von 1,2% auf 5,4% einher, so dass FOLFIRINOX nur
fiir Patienten mit guten ECOG-Performance-Score in Frage kommt [19]. Auch der Vergleich der
Gemcitabin Monotherapie mit der Kombination von Gemcitabin und dem Tyrosinkinaseinhibitor
Erlotinib fiihrte in einer plazebokontrollierten, randomisierten Phase-1II- Studie mit insgesamt
569 Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Adenokarzinom des Pankreas zu
einem signifikanten Anstieg der medianen Uberlebenszeit von 5,91 auf 6,24 Monate und einer 1-
Jahres-Uberlebensrate von 17% auf 23%. Das Auftreten von entziindlichen, akneiformen
Hautreaktionen (rash) unter Erlotinib-Einnahme innerhalb der ersten vier bis sechs Wochen wird

dabei als prognostisch giinstig fiir das klinische Ansprechen bewertet [20].
1.2.1.2 Antikorper/ Biologicals:

Verschiedene monoklonale Antikérper, sogenannte ,,Biologicals®, kommen in Abhéngigkeit von
der behandelnden Tumorentitit bei der systemischen Therapie von Lebermetastasen allein oder
in Kombination mit Chemotherapie zum Einsatz. Der chimére Antikorper Bevacizumab gegen
den vaskuldren endothelialen Wachstumsfaktorrezeptor (vascular endothelial growth factor
receptor = VEGFR), der chimédre Antikorper Cetuximab oder der humane Antikorper
Panitumumab gegen den endothelialen Wachstumsfaktorrezeptor (endothelial growth factor
receptor= EGFR) werden bei kurativen und palliativen Therapieansédtzen in Mono- als auch
Kombinationstherapie beim metastasierten kolorektalen Karzinom verwendet [21, 22] Der
Einsatz des Antikérpers Cetuximab in Kombination mit FOLFIRI versus FOLFIRI allein ging in
der CRYSTAL-Studie mit einer signifikanten Verbesserung der Ansprechraten (46,9% vs.
38,7%) und der hoheren Rate an sekundéren RO-Resektionen einher. Die retrospektive Analyse
des k-ras-Status ergab, dass sich dieser Vorteil ausschlieBlich bei Tumoren mit Expression eines
k-ras-Wildtyps zeigte [23]. Die Zulassung fiir die Behandlung mit Cetuximab und Panitumumab
bestehen daher nur bei Expression eines k-ras-Wildtyps. Antikdrperspezifische Nebenwirkungen
wie eine erhohte Rate an Wundheilungsstérungen unter Bevacizumab machen ein Beenden der
Bevacizumabgabe 6-8 Wochen vor einer elektiven Operation notwendig. Die héufig unter
EGFR-Rezeptor-Antikorpertherapie auftretende Hauttoxizitdt mit akneiformen Hautausschlag
(rash) erfordert spezielle Pflege-und Therapiemalinahmen der Haut [24].

Bei Mammakarzinomen mit Her-2-Uberexpression wird die Erstlinienbehandlung mit einem

Her-2-Rezeptor-Antikorper (Trastuzumab) empfohlen. Die Behandlung kann in Abhéngigkeit
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von weiteren Faktoren wie dem Hormonrezeptorstatus, Ausmall der Metastasierung in

Kombination mit endokriner Therapie oder Kombination mit Chemotherapie erfolgen.
1.2.1.3. Small molecules

In den letzten Jahren ist auch die Entwicklung von small moleculeswveiter vorangeschritten.
Diese Molekiile wirken selektiv auf bestimmte Schritte der zelluldren Signaltransduktion ein und
fithren so zu einer Hemmung oder Verringerung der Tumoraktivitit. In der Behandlung von
Lebermetastasen kommt dabei beispielsweise Erlotinib zum Einsatz. Erlotinib ist ein selektiver
Inhibitor der Tyrosinkinase-Doméne des EGF-Rezeptors und ist seit 2007 in Deutschland zur
Erstlinientherapie des metastasierten Pankreaskarzinoms in Kombination mit Gemcitabine
zugelassen. Dabei wird das klinische Ansprechen auf Erlotinib anhand des
Nebenwirkungsprofils bei Auftreten eines rash, einem akne-dhnlichen Hautausschlag, innerhalb

der ersten vier bis sechs Wochen positiv bewertet [20].
1.2.1.4. Endokrine Therapie:

Die endokrine Therapie wird bei Lebermetastasen hormonsensitiver Mammakarzinome ohne
cerebrale Metastasierung einer Chemotherapie vorgezogen. Man unterscheidet den Ostrogen-
und Progesteron-Rezeptorstatus. Patienten mit positiven Hormonrezeptorstatus haben im
Allgemeinen eine bessere Prognose als Patienten mit negativen Status. Es kann ein positiver
Status fiir einen oder beide Hormonrezeptoren bestehen, wobei Patienten mit doppelt positiven
Hormonstatus ein signifikant lingeres Uberleben als Patienten mit einfach positiven
Rezeptorstatus haben [25]. Zur endokrinen Therapie stehen selektive
Ostrogenrezeptormodulatoren (z.B. Tamoxifen), selektiven Ostrogenrezeptor—Downregulatoren
bzw. Anti-Ostrogenen (z.B. Fulvestrant) sowie Aromatasehemmer (z.B. Letrozol) zur
Verfiigung. Der klinische Finsatz ist abhingig vom Alter bzw. menopausalen Zustand der
Patientin. So bekommen primenopausale Patientinnen nur Tamoxifen, wéhrend
postmenopausalen Patientinnen auch Aromatasehemmer erhalten konnen. Nach Versagen einer
endokrinen Therapie kann der Wechsel auf eine andere endokrine Therapie sinnvoll sein. Eine

Kombination von endokriner Therapie und Chemotherapie zeigte keinen Uberlebensvorteil [26].
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1.2.2. Lokoregionare Therapieverfahren:
1.2.2.1. Chirurgische Resektion:

Die primére chirurgische Resektion gilt in der Behandlung primérer und auch sekunddrer
maligner Lebertumore generell als Gold-Standard, da sie bei RO-Resektion sdmtlicher Herde die
grofften Heilungschancen erzielt. Die anatomische Leberteilresektion (Leberlappen- oder
Lebersegmentresektion) wird bei primiren Lebertumoren und in kurativer Intention angestrebt,
wihrend bei den Lebermetastasen hdufig ein atypische Leberteilresektion durchgefiihrt wird
[27]. Beim kolorektalen Karzinom schlieBen Lebermetastasen, anders als bei vielen anderen
Karzinomerkrankungen, ein kuratives Vorgehen nicht aus. Die Resektion sidmtlicher
Lebermetastasen ist daher bei isolierter Lebermetastasierung eines kolorektalen Karzinoms
Therapie der Wahl [28].

Die chirurgische Resektabilitdt ist stark von der Lokalisation und Gréf3e der Metastasen, der
Leberfunktion und den Begleiterkrankungen des Patienten und von der Erfahrung des Chirurgen
abhéngig. Auch Metastasen, die mit einer 2/3 Resektion des Lebergewebes einhergehen, konnen
bei entsprechender Vorbehandlung (z.B. Pfortaderembolisation (PVE)) und guter Leberfunktion
durchgefiihrt werden.

Es gibt verschiedene Systematiken, die eine chirurgische Resektabilitdt abschédtzen sollen und
sich z.B. an extrahepatischen Tumormanifestationen, der Leberinsuffizienz (Child-B oder Child-
C-Stadium), den schwerwiegenden Begleiterkrankungen oder an der Infiltration von Lebervenen
oder Lebersegmenten orientieren [27]. Andere Systematiken (z.B. Fong-Score [29]) versuchen
den onkologischen Gewinn fiir den Patienten abzuschétzen und somit zu einer Aussage zur
Resektabilitdt zu gelangen. Entscheidend fiir die Beurteilung der chirurgischen Resektabilitit ist
jedoch die Erfahrung des Chirurgen.

Die 5-Jahres-Uberlebensraten nach primérer Resektion von isolierten Lebermetastasen betragen
zwischen 24 und 58% und in einigen Studien wird das 10-Jahres-Uberleben mit 20-26%
angegeben [27, 28]. Allerdings kommt die primére Leberteilresektion nur bei etwa 10-20% der
Patienten mit ausschlieBlich hepatischer Metastasierung des kolorektalen Karzinoms in Frage.
Die meisten Patienten sind aufgrund der Grof3e, Lokalisation, Dissemination oder aufgrund einer
unzureichenden hepatischen Leberreserve nicht filir ein operativ-kuratives Vorgehen geeignet
[30]. Downstaging mit neoadjuvanten Chemotherapien erlauben im Sinne einer
Konversionstherapie weiteren Patienten eine sekundére kurativ-intendierte Leberteilresektion.
Auch bei einem Rezidiv der Lebermetastasen kann bei fehlenden extrahepatischen Metastasen

und einem guten Allgemeinzustand des Patienten eine erneute Lebermetastasenresektion
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erwogen werden. Verschiedene Fallstudien zeigten Rezidiv-freie Uberlebenszeiten von 20-43%
in 2-5 Jahren, wobei allerdings randomisierte Studien fehlen [31]. Die Voraussetzungen fiir die
Eignung zu einer Operation hat sich im Verlauf der Zeit durch die Moglichkeit bilobédrer und
multipler Metastasenresektionen sowie Kombinationen mit anderen lokoregiondren oder
systemischen Therapieverfahren erweitert.

Ebenso in der Behandlung der isolierten hepatisch metastasierten Mammakarzinome kann eine
chirurgische Resektion isolierter Lebermetastasen mit einer Verldngerung des Langzeit-
Uberlebens einhergehen. Studien zeigen 5-Jahres-Uberlebenraten von 15-60% mit einer
medianen Uberlebenszeit von 30-60 Monaten, bei Patienten, die allerdings auch zusitzlich
systemische Chemotherapie erhielten [32, 33]. Prospektive Studien zur Wirksamkeit der
chirurgischen Resektion beim Mammakarzinom fehlen.

Lebermetastasen des Pankreaskarzinoms werden mehrheitlich nur palliativ behandelt; eine
chirurgische Resektion ist bei zumeist weit fortgeschrittener Tumorerkrankung mit

disseminierter intra- und extrahepatischer Metastasierung keine sinnvolle Therapieoption.

Zusammengefasst ist die chirurgische Lebermetastasenresektion der Gold-Standard in der
Therapie von Lebermetastasen, da sie als Einzige potentiell kurativ die Lebermetastasen
therapieren kann. Aufgrund von Anzahl, Groe und Lage sind Lebermetastasen einer
chirurgischen Resektion aber in den meisten Fillen nicht kurativ zugénglich. Zudem treten
Lebermetastasen im Allgemeinen oft spdt im Krankheitsverlauf und als Teil -einer
disseminierten, auch extra-hepatisch metastasierten Tumorerkrankung auf, bei der eine
Krankheitskontrolle nicht mehr maBigeblich durch die lokale Entfernung der Lebermetastasen
giinstig beeinflusst wird bzw. der reduzierte Allgemeinzustand der Patienten fiir einen operativen

Eingriff diesen AusmalR3es limitierend ist.
1.2.2.2. Strahlentherapie:
1.2.2.2.1 Perkutane Radiotherapie:

Die Leber besitzt aufgrund ihrer anatomischen Lage und ihres histologischen Aufbaus eine hohe
Strahlensensibilitdt. Eine Strahlentoleranz wird bis zu einer Dosis 20-25 Gy fiir die gesamte
Leber angegeben [34]. Bestrahlungen der gesamten Leber mit Strahlendosen grofler 30-35 Gy
konnen zu einer okklusiven Venenverschlusserkrankung (VOD) mit nachfolgenden
Leberversagen fithren [35]. Eine kurative Behandlung von Lebermetastasen mittels

konventioneller perkutaner Ganzleber-Radiatio mit einer notwendigen Strahlendosis von 50 bis
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60 Gy ist daher nicht durchfiihrbar. Auch die atemabhingige Lage der Leber limitiert den
Einsatz einer perkutanen Radiotherapie durch ungenaue Strahlenausrichtung und moglicher
Schiadigung umliegender Organe. Die perkutane Radiotherapie wird daher nur als palliative

Malnahme zur Verminderung der Schmerzsymptomatik bei Leberkapselschmerz eingesetzt [36].
1.2.2.2.2 Stereotaktische Radiotherapie (SBRT):

Neuere, deutlich besser vertrdgliche Ansétze stellen die stereotaktische Radiotherapie
(stereotactic body radiation therapy = SBRT) und die stereotaktische Radiochirurgie (stereotactic
radiosurgery = SRS) mittels ,,Cyberknife* dar. Bei diesen Verfahren werden vorbereitend durch
CT- und MRT-Aufnahmen dreidimensionale Ansichten der Lokalisation der Lebermetastasen
erstellt und auf diesen Grundlagen eine Bestrahlungsplanung mit einer genauen
Strahlenausrichtung auf die Zielstruktur erstellt. Eine rontgendichte Markierung der Zielstruktur
durch Goldmarker erlaubt eine gezielte, robotergefiihrte Bestrahlung der Lebermetastasen unter
Schonung des umliegenden normalen Leberparenchyms trotz atemabhéngiger Bewegung der
Leber. Die SBRT wird dabei hypofraktiondr in 2-5 Sitzungen durchgefiihrt, wihrend die
methodisch dhnliche stereotaktische Radiochirurgie (SRS) eine einzeitige Behandlung darstellt.
Die SBRT und SRS stellen beide nicht-invasive, lokale Behandlungsoptionen fiir einzelne oder
wenige Metastasen der Leber, aber auch der Lunge und des Gehirns dar. Die lokale 2-Jahres-
Tumorkontrollrate wird in verschiedene Studien mit 67-92% angegeben [36, 37]. Der
Therapieeinsatz ist allerdings auf Tumoren der Leber kleiner 3 cm begrenzt, da die

Studienergebnisse fiir groere Tumoren nicht vielversprechend waren [37].
1.2.2.3. Transarterielle Therapieformen:

Die transarteriellen Therapieformen machen sich die unterschiedliche Blutversorgung von
normalen Leberparenchym und Lebertumoren zunutze (duale GefaBversorgung der Leber).
Wihrend das Lebergewebe vor allem aus den Pfortaderdsten versorgt wird, erfolgt die
Versorgung der Lebertumoren ab einer Grofie von 3 mm iiberwiegend iiber das arterielle
GefiBsystem [38]. Uber einen intraarteriellen Zugangsweg erfolgt eine selektive Therapie iiber
die tumorversorgenden Leberarterien der primiren Lebertumoren und Lebermetastasen unter

Schonung des normalen Leberparenchyms.
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1.2.2.3.1. Transarterielle Chemoembolisation (TACE):

Die TACE kombiniert die transarterielle Embolisation mit lokaler Chemotherapie. Es erfolgt die
angiographisch-selektive ~ Einbringung  hochdosierter =~ Chemotherapeutika  in  die
tumorversorgenden arteriellen LebergefiBe und anschlieBende Embolisation, die zu einer
ischdmischen und zytotoxischen Zerstéorung der Tumorzellen unter Schonung des normalen
Leberparenchyms fiihrt. Die durch Embolisation hervorgerufenen hypoxischen Bedingungen

verstirken die Aufnahme der Chemotherapeutika in die Tumorzellen [39].
1.2.2.3.1.1.  Konventionelle TACE (¢cTACE):

Konzeptionell wird bei der ¢cTACE ein Chemotherapeutikum (zumeist Doxorubicin oder
Cisplatin) mit einem lipophilem, fliissigen Kontrastmittel und Embolisat (in der Regel Lipidiol™
Guerbet, Sulzbach) gemischt und eine zusétzliche Embolisation mit Gelfoam oder Partikeln
vorgenommen. Das Lipidiol dient dabei aufgrund einer langen Verweildauer als Reservoir in
hyperperfundierten Tumoren [40]. Je nach Vaskularisation des Tumors und Dosierung kann es
selten zu mehr oder weniger stark ausgepriigten systemischen Nebenwirkungen wie Ubelkeit,

Erbrechen, Haarausfall oder Leberfunktionseinschriankungen kommen.
1.2.2.3.1.2.  Drug eluting bead$DEB)-TACE:

Seit 2009 wurde die cTACE in Westeuropa durch ein technisch abgewandeltes Verfahren mit
drug eluting beads(DEB) abgelost. Bei der DEB-TACE wird die Embolisation mittels
Mikropartikeln, denen ein Chemotherapeutikum wie z.B. Doxorubicin mittels elektrostastischer
Kriafte direkt anhaftet, durchgefiihrt. Die daraus resultierende lokale Pridsenz des
Chemotherapeutikums fiihrt zu einem verbesserten systemischen Nebenwirkungsprofil und
verbesserten Ansprechen der Patienten mit ungiinstigen Prognosefaktoren wie Child-Pugh-B-
Patienten, ECOG-Performance-Status grofer 1 und ausgedehnten Tumorwachstum [41].
Generell korreliert die Aufnahme des Embolisats mit der Tumorvaskularisation, so dass die
TACE besonders in der Behandlung hypervaskularisierter Tumoren wie dem HCC oder
Metastasen des Nierenzellkarzinoms bedeutsam ist. Die TACE stellt mittlerweile die
Standardtherapie zur Behandlung des HCC im intermedidren Stadium (Barcelona Clinic Liver
Cancer (BCLC) B) dar. Ein signifikanter Uberlebensvorteil wurde in mehren klinischen Studien
beschrieben und in einer Metaanalyse 2003 zusammenfassend verdffentlicht [42].

Eine weitere Indikation ist die Behandlung endokrin aktiver Lebermetastasen neuroendokriner

Karzinome (NET). Klinische Studien zeigen eine Palliation des Karzinoidsyndroms, das durch
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Freisetzung und Metabolisierung der neuroendokrinen Botenstoffe in der Leber mit plotzlicher
Flush-Symptomatik, Diarrhoen, Bronchspasmus und kardialen Symptomen einhergeht [43].
Auch die Behandlung hepatischer Metastasen kolorektaler Karzinome mittels TACE wurde
erprobt. Die transarterielle Chemoembolisation mit Irinotecan-behafteten Mikrosphéren
(DEBIRI) wurde dabei als ein effektives, sicheres Verfahren zur lokoregiondren Behandlung
nicht-resezierbarer Lebermetastasen kolorektaler Karzinome nach Versagen systemischer
Chemotherapie mit einer Ansprechrate von 75% und 1-Jahresiiberleben von 19 Monaten
beschrieben [44]. Die TACE wird zur Verbesserung des Ansprechens iiblicherweise mehrfach
wiederholt [45]. Fiir die Behandlung anderer nicht-hypervaskularisierter Lebermetastasen ist die
Effektivitdt der TACE limitiert und spielt keine Rolle. Haufige Nebenwirkung nach TACE (10-
90% der Fille) ist das Auftreten eines Postembolisationssyndroms (PES) mit Ubelkeit,
Erbrechen, Fieber, abdominellen Schmerzen und Leberenzymerhohung, das wahrscheinlich
durch die Kombination aus Gewebsischdmie und induzierter Entziindungsreaktionen bedingt ist,
und abhéngig von der Selektivitit des Eingriffs und der applizierten Menge des Embolisats und
des Chemotheraputikums ist [46]. Schwerwiegende Komplikationen der TACE sind schwere
Leberfunktionsstorung bis zum Leberversagen, Ausbildung von Leberabszessen (2-5% der Fille)
oder Gallengangsverletzungen (Gallengangsdilatation, Biliom). Durch Gefédl3aberationen oder
Fehlapplikationen des Chemoembolisats konnen auch an den umliegenden Organe wie Lunge
oder Magen Komplikationen auftreten [47, 48]. Absolute Kontraindikationen der TACE sind
daher vorbestehende schwere Leberfunktionseinschrinkungen wie Child-C-Leberzirrhose,
hepatische Enzephalopathie, ein Tumorbefall groBer 70% des gesamten Lebergewebes,
Pfortaderthrombose, extrahepatische prognoselimitierende Tumormanifestationen, schwere
kardiopulmonale Begleiterkrankungen, floride Infektionen oder ein deutlich reduzierter

Allgemeinzustand [49].
1.2.2.3.2. Radioembolisation (RE/SIRT):

Die Radioembolisation ist ein Hybrid aus lokaler Radiotherapie und transarterieller
Embolisation. Wie bei der TACE erfolgt angiographisch mittels eines intraarteriellen Zugangs
die intrahepatische Applikation eines Radioembolisats iiber einen Mikrokatheter. Das
Radioembolisat besteht aus 20-40 pm Glas- oder Kunstharzkiigelchen (Mikrosphéiren), die mit
Yttrium (*°Y) beladen sind. Der B-Strahler *°Y hat eine Reichweite von 2,5- 3,5 mm und eine

Halbwertszeit von ca. 64h (93-95 Wybranski). Durch die intensive Anreicherung der
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Mikrosphéren im hypervaskularisierten Tumorgewebe wird dort eine hohe lokale Strahlendosis
von bis zu 150-300 Gy erreicht [50].

Priinterventionell erfolgt eine diagnostische Angiografie der Leberarterien, Embolisation von
Verbindungen der leberversorgenden Arterien zum  Gastrointestinaltrakt (z.B. A.
gastroduodenalis und A. gastrica dextra) und die intraarterielle Applikation von 99m
Technetium-markiertem makroaggregierten Albuminpartikel (MAA) mit anschlieBender SPECT
(,,single photon emission CT*). Diese Untersuchung simuliert die Y90-Radioembolisation und
soll zum einen eine Verbindung zur Lunge (Lungenshunt), aber auch eine Fehlanreicherung in
anderen Organen ausschliefen [51]. Zur Vermeidung radiogener Partikelverschleppung durch
Abstromen der Mikrosphéiren in umliegende Organe, wie Magen, Darm oder Gallenblase
werden préinterventionell ggf. entsprechende Arterien mit Metallspiralen embolisiert bzw. bei
relevanten Shuntvolumina zur Lunge die Strahlendosis angepasst. Die Haufigkeit eines
Postembolisationssyndrom nach Radioembolisation ist deutlich seltener als bei der TACE. Auch
bei diesem Verfahren konnen sich schwere Komplikationen wie Leberfunktionsstérungen oder
Abszessbildung  sowie  durch  Fehlapplikation — der  °*°Y-Mikrosphiren  bedingte
Strahlenpneumonitis oder radiogene Magenulcerationen ausbilden. Das Fehlen anderer
prognoselimitierender, extrahepatischer Tumormanifestationen, eine gute Tumorvaskularisation
und eine addquate Leberfunktion mit normalen Gerinnungswerten und Bilirubinwerten kleiner 2
mg/dl sind Vorraussetzung fiir die Durchfiihrung einer Radioembolisation [52]. Potentiell
strahlensensibilisierende Zytostatika miissten im Vorfeld abgesetzt werden, da auch gesunde
Leberanteile partiell strahlenexponiert werden.

Prinzipiell ist die Radioembolisation ein einzeitiges Verfahren, das allein als auch in
Kombination mit anderen Therapien (z.B. RFA, LITT, MWA, systemische Chemotherapie)
einen positiven Effekt auf das Uberleben und die Lebensqualitit bei der Behandlung der

primiren Lebertumore und Lebermetastasen gezeigt hat [53].
1.2.2.3.3. Hepatische arterielle Infusion (HAI):

Die hepatische arterielle Infusion (HAI) ist eine lokoregiondre, leberarterielle Chemotherapie,
die durch chirurgische oder perkutane interventionell-radiologische Implantation eines
intraarteriellen Portkathetersystems iiber die Arteria hepatica propria in das zu behandelnde
intrahepatische Tumorgebiet eingebracht wird. Verwendete Chemotheraputika wie Gemcitabine,
Oxaliplatin, Irinotecan oder Mitomycin sollen dabei eine hohe Dosiswirkungsbeziehung und
First-Pass-Effekt aufweisen, um hohe lokale Wirkstoftkozentrationen und geringe systemische

Chemotherapiewirkung zu gewdhrleisten. Die HAI kann bei multiplen Lebermetastasen und
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Vorliegen einer Pfortaderthrombose anstelle der TACE indiziert sein. Trotz Erprobung der HAI
in verschiedensten Therapiekonzepten bei unterschiedlichen Tumorentitdten liegt eine eindeutige
Therapieempfehlung bislang nicht vor, so dass auBerhalb von Studien der Einsatz nur im
Rahmen individueller Heilversuche erfolgt [53]. Punktionsbedingte Komplikationen wie lokale
Blutung, Dissektion der Gefdlle, AV-Fistelbildung, komplette Gefalverschliisse nach
mehrfachen Applikationen der intraarteriellen Chemptherapie oder Portdislokationen mit

Fehldistribution der Chemotherapie konnen auftreten.
1.2.2.4. Lokale Ablationsverfahren:

Lokale Ablationsverfahren bieten den Patienten eine Therapiealternative, bei denen operative
Verfahren aufgrund von Komorbiditéten oder kritischer intrahepatischer Tumorlokalisation und -

verteilung nicht indiziert sind.
1.2.2.4.1. Thermische Ablationsmethoden:
1.2.2.4.1.1. Radiofrequenzablation (RFA):

Die Radiofrequenztherapie ist ein klinisch hiufig angewandtes thermo-ablatives Verfahren, bei
dem hochfrequenter Wechselstrom im Radiofrequenzbereich von 300 kHz bis 500 kHz iiber
Nadelelektroden lokal appliziert wird [54]. Die RFA kann perkutan, laparoskopisch oder offen-
chirurgisch erfolgen. Unter Ultraschall, CT oder MRT Kontrolle wird eine Nadelelektrode im
Tumor platziert und eine oder mehrere Neutralelektroden an der Hautoberfliche angebracht
(monopolare RFA). Ein Stromfluss wird iiber einen Wechselstromgenerator zwischen den
Elektroden generiert, der eine Oszillation der Ionen im elektrischen Feld und damit eine
Gewebeerhitzung und konsekutiv Koagulationsnekrosen um die aktive Nadelelektrode im
Zielorgan bewirkt. Der Effekt nimmt in Abhingigkeit mit der applizierten Energie zu. Die
hochste Energiedichte und Gewebserwédrmung entsteht direkt um die Nadelelektrode und nimmt
mit zunehmender Distanz ab. Insgesamt hdngt das Ausmall der Gewebezerstorung von der
erreichten Temperatur und Einwirkzeit ab. Eine irreversible Denaturierung der Proteine entsteht
sicher bei Temperaturen von 60-100°C. Zur kompletten Ablation im Gesunden wird nicht nur
die vollstidndige Ablation des Tumors, sondern auch des umgebenden Leberparenchyms in 1 cm
um den Tumor als Sicherheitssaum angestrebt, um das Risiko fiir Rezidive durch
Mikrosatellitenmetastasen zu minimieren [55]. Die RFA stellt nachweislich eine effektive,
sichere, komplikationsarme Behandlungsalternative zur Behandlung priméarer und sekundérer

Lebertumore dar. Der Einsatz der RFA zeigt aber in Bezug auf GroBe und Lage der
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Lebertumoren Limitationen. Eine Erhéhung der Sonden-Temperatur >100°C fiihrt zu einer
storenden Gasbildung und Karbonisierung des direkt die Nadelelektrode umgebenden Gewebes
mit Herabsetzung der Leitfdhigkeit, so dass durch weitere Erh6hung der Temperatur die Grof3e
des Ablationsvolumens nicht erreicht wird [56]. Der Einsatz neuerer gekiihlter Elektrodenspitzen
erbrachte eine Gewebeschonung. Mit den aktuell kommerziell verfiigbaren RFA-Sonden sind
Ablationsareale bis zu einem Durchmesser von 5 ¢cm, in Ausnahmefillen 7 cm erreichbar [57].
Unter Beriicksichtigung des zuvor genannten Sicherheitssaums von 1 cm und einer moglichen
geringen Zielungenauigkeit sind somit Lebertumore von 4 bis 5 cm mittels RFA abladierbar. Der
gewebeschiddigende Effekt wird auch durch die Lage und Durchblutung der Lebertumore
beeinflusst. Angrenzende groflere Blutgefale bewirken einen Warmeabtransport, so dass in der
Néhe befindliche Tumorzellen unter Umstinden nicht ausreichend thermoinduziert geschédigt
werden. Dieser Effekt, der als ,,heat sink effeCtbezeichnet wird, ist fiir Gefale groBer 3 mm
beschrieben [58; 59]. Zur Uberwindung des heat sink effectwurden bei intraoperativen
Ablationen das tempordre Abklemmen der Pfortader (Pringle-Mandver) oder A. hepatica
versucht, das aber zum Teil mit einer erhOhten Inzidenz fiir Pfortaderthrombosen und
Gallengangsgangsverletzungen einherging [60, 61]. Aufgrund der grof8en Gefdle im Leberhilus
und aufgrund der Gefahr einer thermischen Schéddigung der zentralen Gallengénge ist die RFA in
der Behandlung von Leberhilus-nahen Metastasen insgesamt nicht sehr geeignet. Gerade
Gallengangsstrukturen sind besonders thermosensibel, so dass eine RFA auch im Bereich der
grolen zentralen intrahepatischen Gallenwege mit einer erhohten Gefahr der Verletzung,
Leckage und Stenose der Gallenwege einhergeht [62]. Die RFA ist daher prinzipiell nicht bei
Lebermetastasen, die eine Grof3e von 5 cm iiberschreiten oder sich in der Niahe des Leberhilus

oder thermosensibler Strukturen wie den groflen zentralen Gallenwegen befinden, anzuwenden.
1.2.2.4.1.2.  Laserinduzierte Thermotherapie (LITT):

Die LITT ist ein weiteres hyperthermes Ablationsverfahren, bei dem heutzutage ein
wassergekiihlter Nd:Y AG-Laser mit einer Wellenldnge von 1064 nm zum Einsatz kommt [63].
Auch dieses Therapieverfahren kann per Laparatomie oder hdufiger perkutan radiologisch-
interventionell angewendet werden. Das Laserlicht wird {iber eine Laserfaser direkt in das
umgebende Tumorgewebe eingestrahlt und in Wiarmeenergie verwandelt. Wie bei der RFA
kommt es durch die Gewebserwirmung mit Temperaturen iiber 60°C zur direkten
Zellschdadigung und Koagulationsnekrose [64]. Mittels LITT wird unter Einsatz der gekiihlten

Laserapplikatoren der letzten Generation eine Gewebsnekrose von maximal 3 cm Durchmesser
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erreicht, so dass der Einsatz von LITT nur bei kleinen Tumoren oder bei groeren Tumoren nur
durch Anlegen mehrerer Applikationsschleusen moglich ist [65]. Aufgrund der Hitzekoagulation
des Gewebes ist die LITT entsprechend der RFA prinzipiell nicht in der Néhe thermosensibler
Leberstrukturen anwendbar. Auch die bekannten Kiihlungseffekte durch Hypervaskularisation
oder strukturelle Ndhe zu groBen BlutgefiBlen limitieren deren Einsatz [66]. Vorteilhaft im
Vergleich zur RFA ist die Mdglichkeit der direkten (online) Darstellung des Ablationsvorgangs

mittels thermosensibler Sequenzen im MRT.
1.2.2.4.1.3. Mikrowellenablation (MWA):

Die Mikrowellenablation ist eine thermo-ablative Therapieform bei der in der Regel
Mikrowellen mit einer Frequenz von 2450 MHz fiir eine Zeitdauer von 60 Sekunden perkutan
oder operativ appliziert werden. Die Hitzeerzeugung bewirkt eine Hitzekoagulation der Proteine
des Tumors und damit einen zytotoxischen Effekt. Bei insgesamt kleinem Abtragungsvolumen
sind bei Tumoren mit einem Durchmesser groler 2 cm allerdings mehrfache Applikationen
bzw. der Einsatz von Multiple-Sonden notwendig. Insgesamt darf die Anzahl der
Lebermetastasen flinf nicht {ibersteigen und die GréBe der einzelnen Lédsion maximal 50 mm
sein. Der heat sink effedkt weniger ausgeprigt als bei der RFA 67]. . Derzeit liegen noch keine
groferen klinisch-randomisierten Studien zur Anwendung der MWA bei Lebermetastasen vor,
so dass sie bislang noch eine Sonderform der Thermoablation in der Behandlung von

Lebermetastasen darstellt.
1.2.2.4.1.4. Kryotherapie:

Die Kryotherapie ist ein hypothermes Ablationsverfahren, die durch die rasche Abkiihlung und
Kristallisation verbundende komplexe physikalische Vorgénge nutzt. Diese bewirken eine
direkte und indirekte Zellschddigung, mechanische Schiden und Ruptur kleiner Gefdfle. Das
Ablationsausmal} kann direkt mittels Ultraschall oder CT kontrolliert werden. Die Anwendung
ist wie die anderen thermo-ablativen Verfahren auf Tumore kleiner 5 cm beschrinkt.
Insbesondere bei Tumoren groBer 3 cm und Lokalisation angrenzend zu den grofen hepatischen
GefdBlen besteht eine erhohte Lokalrezidivrate. Besonderer Nachteil der Kryotherapie ist die
mogliche Entwicklung eines post-interventionellen ,,Kryo-Schocks®, der sich durch Ausbildung
generalisierter, systemischer Symptome wie einer Koagulopathie, Thrombozytopenie,
Pleuraergiile, ARDS (ARDS = acute respiratory distress syndrome) und Myoglobinurie duflern
kann [68].
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1.2.2.4.2. Nicht-thermische Ablationsverfahren:
1.2.2.4.2.1.  Trreversible Elektroporation (IRE):

Die IRE ist ein neues lokoregionédres Therapieverfahren, das 2005 erstmalig als potentielles
Ablationsverfahren beschrieben wurde [69]. Mittels Ultraschall oder CT erfolgt die Platzierung
der Applikatoren. Die Applikatoren bringen gezielte elektrische Pulse hoher Intensitdt in den
Tumor ein, und bewirken die Er6ffnung von Poren der Zellwand. Die erhdhte Zellpermeabilitit
fiihrt zu Stérung der Homeostase und zum Untergang der Zellen. Da die irreversible
Elektroporation auf nicht-thermischen Effekten beruht, spielt der oben genannte heat sink effect
in GefdBnédhe keine Rolle [70]. Da die IRE keine Basalmembranen, sondern nur die Zellen
zerstort, werden moglicherweise Gallengdnge und Gefidfle im Zielgebiet geschont. Insgesamt ist
diese Technik ein vielversprechendes Ziel weiterer Forschung und préklinischer Studien

hinsichtlich Anwendung, Sicherheit und Wirksamkeit.
1.2.2.4.2.2.  CT-gesteuerte Hochdosis-Brachytherapie (CT-HDRBT):

Die CT-gesteuerte Hochdosis-Brachytherapie ist ein neueres, radioablatives Verfahren, das als
weitere minimal-invasive lokale Therapie der interventionellen Radiologie zunehmend an
Bedeutung in der Behandlung von priméren und sekundédren Lebertumoren gewonnen hat. Eine
radioaktive  Strahlenquelle = wird dabei iiber einen CT-gesteuert eingebrachten
Afterloadingkatheter in das Tumorinnere eingebracht und der Tumor in Nachladungs-
(Afterloading-) Technik bestrahlt. Bei der Hochdosis-Brachytherapie (HDRBT) wird eine high
dose ratgHDR) Strahlendosis, die definitionsgemél 12Gy/h iibersteigt, verwendet.
Intraoperativ wurde die interstitieclle HDRBT schon in den spédten 1980er Jahren angewandt,
nachteilig zeigten sich dabei, abgesehen von der Invasivitit des Verfahrens, die ungenaue
Dosimetrie nach palpatorischer bzw. sonographisch-gestiitzter Katheterplatzierung. Die CT-
gesteuerte HDRBT mit Iridium-192 erlaubt dagegen als neueres, perkutanes Verfahren eine
genauere Positionierung der Afterloadingkatheter und eine exakte 3D-Dosimetrie anhand der
CT-Datensitze.

Unter Aufwendung hoher Strahlendosen im Tumorinneren wird eine vollstdndige Tumorablation
mit Destruktion aller Tumorzellen unter Schutz der umgebenden Organe erzielt. Das
Leberparenchym zeigt im Vergleich zum Tumorgewebe eine hohe Strahlentoleranz, so dass eine
effiziente, lokal-interstitielle Bestrahlung ohne Stérung der Leberfunktion und geringer

Gesamtbelastung des Korpers moglich ist. Da eine thermische Schédigung thermosensibler
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Strukturen wie den groflen Gallenwegen am Lebervenenstern und Leberhilus nicht stattfindet, ist
eine Ablation von Lebertumoren in diesen Lokalisationen mdglich. Auch perfusionsbedingte
Kiihlungseffekte (heat sink effegtdurch die Lage benachbarter Organe spielen bei der CT-
gesteuerten HDRBT keine Rolle und erh6hen entsprechend auch nicht die Lokalrezidivrate [71].
Im Vergleich zu den hyperthermen Ablationsmethoden wie der RFA oder LITT koénnen somit
Limitationen in Bezug auf Grofle, Anzahl, Vaskularisation und Lage des Tumors iiberwunden
werden und es steht bei fehlender leberchirurgischer Resektabilitit eine effiziente,
komplikationsarme Methode zur lokalen Tumorkontrolle zur Verfiigung.

Die CT-HDRBT wird in der Regel unter Analgosedierung mit Fentanyl und Midazolam
durchgefithrt und stellt durch die in einer einzigen Sitzung aufeinanderfolgende
Therapieplanung und Bestrahlung insgesamt eine wenig belastende Methode fiir den Patienten
dar. Die behandlungsbedingte Komplikationsrate ist gering. Ahnliche potentielle
Komplikationen bestehen bei der CT-HDRBT und RFA im Zusammenhang mit der
Katheterpositionierung. Das Auftreten punktionsbedingter Verletzung von umliegenden Organen
(z.B. Lunge, Magen, Darm) mit Blutungen kann mit Hilfe der CT-gesteuerten Punktion
vermindert und Nachblutungen zusitzlich durch Verklebung des Stichkanals nach Entfernung
der Afterloadingkatheter mit Fibrin oder Gelatineschaum vermieden werden. Es konnen auch
radiogen bedingte Komplikationen wie Verbrennungen an der Haut, Gallengangsstrikturen,
Magenschleimhautentziindung oder Ulzerationen auftreten. Intermittierende oder irreversible
Leberfunktionfunktionsstorung sind bei zu hohen Strahlendosen oberhalb des Schwellenwertes
zu erwarten, daher werden die radiogene Komplikationen an umliegenden strahlensensiblen
Strukturen wie Leber, Magen, Darm, Lunge oder Riickenmark im Rahmen der
Bestrahlungsplanung durch Einzeichnen der Organstrukturen im Rahmen der Dosimetrie
beriicksichtigt und strahlenbedingte Gastritis oder Ulcerationen werden prophylaktisch durch
medikamentose Gabe von Protonen-Pumpen-Inhibitoren behandelt. Nach Ablation sehr grofB3er
Tumorvolumina kann es durch den Tumorzerfall und dadurch bedingter inflammatorischen
Reaktionen mit Zytokinfreisetzung zu Fieber, Schiittelfrost und Ubelkeit 4-6 Stunden nach
Intervention kommen. Die Symptome halten nur einige Stunden an und eine symptomatische

Behandlung gilt als ausreichend [71].
1.3. Fragestellung und Zielsetzung:

Die CT-gesteuerte Hochdosisbrachytherapie wird seit 2001 in unserer Klinik zur Behandlung

von priméren und sekundéren Lebertumoren erfolgreich eingesetzt. Es liegen bereits Studien vor,
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welche die Wirksamkeit und Vertraglichkeit der CT-HDRBT belegen [71-73]. Gerade fiir
Metastasen im Bereich des Leberhilus, die bekanntlich mit thermischen Ablationsverfahren
schwer zu abladieren und sowohl chirurgisch als auch strahlentherapeutisch schwerer zu
behandeln sind, stellt die CT-HDRBT eine Behandlungsoption dar. In der Literatur finden sich
nur sehr wenige Angaben zur Wirksamkeit der CT-HDRBT speziell bei hilusnahen
Lebermetastasen. Die vorliegende Arbeit untersucht daher die Ergebnisse nach CT-HDRBT
ausschlieflich bei irresektablen Lebermetastasen im Bereich des Leberhilus kolorektaler,
Mamma- und Pankreaskarzinome hinsichtlich der technischen Machbarkeit, der Sicherheit, der
lokalen Tumorkontrolle, des progressionsfreien Uberlebens und des Gesamtiiberlebens der

therapierten Patienten. Folgende Fragen sollen dabei geklart werden:

* Sind hilusnahe irresektable Lebermetastasen technisch durch eine CT-gesteuerte
Hochdosisbrachytherapie (CT-HDRBT) behandelbar?

* Welche Morbiditit und Mortalitit besteht bei der Behandlung hilusnaher
Lebermetastasen durch CT-HDRBT?

* Bestehen Vorteile gegeniiber lokalen thermischen Ablationsverfahren (z.B. RFA und
LITT) oder leberarteriellen Therapien (TACE, RE oder HAI)?

+  Welche progressionsfreies Uberleben und Gesamtiiberleben kénnen durch die CT-
HDRBT erreicht werden?

* Sind unsere Ergebnisse vergleichbar mit bisher verdffentlichen Daten anderer

Arbeitsgruppen?
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2 Material und Methoden

2.1. Patientenkollektiv:

Im Zeitraum zwischen November 2007 und Mai 2011 wurden 134 Patienten mit nicht
resektablen Lebermetastasen mittels CT-gesteuerter Hochdosis-Brachytherapie (CT-HDRBT)
an unserer Klinik behandelt. In der vorliegenden retrospektiven Analyse wurden
ausschlieBlich die Daten der Patienten mit behandelten hilusnahen Lebermetastasen
ausgewertet. Als ,,hilusnahe Lebermetastasen werden Metastasen definiert, die weniger als 5
mm vom Leberhilus, Ductus choledochus oder der Pfortaderbifurkation entfernt lokalisiert
sind [73].

Weitere Einschlusskriterien entsprachen den allgemeinen Einschlusskriterien der
Brachytherapie. Hinsichtlich der Grofe der Lésion bestanden keine Einschrinkungen. Die
Einschlusskriterien fiir die CT-HDRBT sind die Kontraindikation zur operativen Resektion
bzw. eine Ablehnung der Operation, Leberfunktionsstatus Child-Pugh A oder B und ein
regelrechter Gerinnungsstatus, ggf. nach Korrektur (Zielwerte: Thrombozyten > 50.000/nl,
Quick > 50%, Partielle Thromboplastinzeit < 50 Sekunden). Als Kontraindikationen zur
Ausfiihrung der CT-HDRBT galten das Vorliegen multipler, prognoselimitierender,
extrahepatischer Metastasen (d.h. eine nicht leberfiihrende Erkrankung), unkorrigierbare

Gerinnungsstorungen und die fehlende Einwilligung des Patienten.
2.2. Behandlungsplanung:

Prédinterventionell wurde bei allen Patienten eine Ausgangs-MRT des Abdomens mit
leberspezifischem Kontrastmittel angefertigt. Gd-EOB-DTPA (Primovist”, Bayer, Berlin,
Germany) ist ein leberzellgidngiges, gadolinumhaltiges MR-Kontrastmittel, das die Detektion
von Leberldsionen verbessert. In der préinterventionellen MRT konnten die vorliegenden
Lebermetastasen ausfiihrlich in Bezug auf die genaue Lokalisation und Ausdehnung erfasst
werden. Des Weiteren diente die MRT-Untersuchung der Evaluation, ob eine
Pfortaderinfiltration und ggf. die Ausbildung einer Pfortaderthrombose vorlag. Auch die
Entwicklung von intra- und extrahepatischen Cholestasen mit einer eventuell notwendigen
Anlage einer perkutanen transhepatischen Cholangiodrainage (PTCD) wurde untersucht und

tabellarisch dokumentiert.
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Vor dem Eingriff wurden die Patienten detailliert iiber den genauen Ablauf der CT-HDRBT
und tiber mogliche Komplikationen aufgeklirt. Zum Zeitpunkt der Behandlung lag von allen

behandelten Patienten eine unterschriebene Einwilligungserklarung vor.
2.3. Interventionen:

Die CT-HDRBT lésst sich in zwei Arbeitsschritte aufteilen. Zunéchst erfolgt die CT-
gesteuerte Implantation der Afterloading-Katheter. Unmittelbar nach der Katheterplatzierung
erfolgt die Planung und Dosimetrie der Einzeit-Hochdosis Bestrahlung und anschlieend die

Therapie mittels eines Brachytherapiegerites in Afterloading-Technik.
2.3.1 Platzierung der Katheter

In der CT (Somatom Definition AS, Siemens, Erlangen, Deutschland) erfolgte die Platzierung
der Afterloading-Katheter unter CT-Fluoroskopie. Unter kontinuierlicher Uberwachung der
Vitalparameter wurde der Patient mit einer Kombination von Midazolam und Fentanyl
analgosediert. Hierbei wurden initiale Dosen von 50 pg Fentanyl und 1 mg Midazolam
verabreicht und bei Bedarf individuell angepasst.

Im Anschluss erfolgte die Lokalandsthesie der Punktionsstelle durch Injektion von ca. 10-20
ml Lidocain (Xylonest 1%). Mit einer 17-G-Nadel wurde nun die Lebermetastase punktiert.
Mittels CT konnte die Lage der Nadel iiberpriift und bei Bedarf korrigiert werden. Nach der
Punktion wurde eine 270 mm lange 6-F Schleuse (Radiofocus, Terumo™, Tokio, Japan) {iber
einen steifen angiografischen Fiihrungsdraht (Amplatz, Boston Scientific, Boston, USA)
eingefiihrt. AnschlieBend wurde der Fiihrungsdraht entfernt und ein endgeschlossener 350
mm langer 6-F Afterloadingkatheter (Primed™, Halberstadt Medizintechnik GmbH
Halberstadt, Germany) in die Schleuse eingesetzt (Abbildung 1). Abhédngig von der Grofle
und Ausdehnung des Tumors werden ein oder mehrere Katheter eingebracht, die fiir die
folgende Therapieplanung mit Zahlen markiert wurden. Nach Fixierung der implantierten
Afterloading-Katheter durch Hautnidhte wurde ein kontrastmittelgestiitztes (Ultravist® 370,
Bayer, Berlin, Deutschland) Spiral-CT der Leber in Atemanhaltetechnik angefertigt, dessen

Datensétze als Grundlage fiir die Bestrahlungs- und Dosimetrieplanung diente.
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Abbildung 1) Platzierung der Afterloading-Katheter in Seldinger-Technik unter CT-Durchleuchtung.

2.3.2 Bestrahlungsplanung und Bestrahlung in Afterloading-Technik:

Die Planung der Bestrahlung erfolgte mit der Bestrahlungsplanungssoftware Brachyvision™™
(Gammamed™, Varian, Palo Alto, CA, USA) (Abbildung 2). Hierbei wurde mittels des
vorher akquirierten CT-Datensatzes die Leber bzw. der Tumor dreidimensional in
Kombination mit der exakten Lage aller Afterloadingkatheter dargestellt.

Der Lebertumor inklusive des hypervaskularisierten Randsaums wurde als klinisches
Zielvolumen (CTV) definiert und gleichzeitig alle relevanten Risikostrukturen (Gallenblase,
Magen, Darmanteile, etc.) im Programm eingezeichnet und so bei der Bestrahlungsplanung

beriicksichtigt (Tabelle 1).

Organ Dosis in 1 ml (D) Dosis in 0,1 ml (Dg,im1)
Diinndarm 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
Hautoberfléche 10 Gy 12 Gy

Tabelle 1) Dosisgrenzen fiir Risikostrukturen bei der CT-HDRBT bezogen auf 1 ml bzw. 0,1 ml
Organvolumen.

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

heifit max. 5 des Nierenvolumens einer Niere darf mit > 7 Gy bestrahlt werden.
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Bei der Leber ist gleichfalls das Volumen entscheidend, das mit 10 Gy (VoGy) bestrahlt wird.
Hier sollten nicht mehr als max. 5 des Lebervolumens mit > 10 Gy bestrahlt werden.

Die Dosisverteilung der Iridium-192 Festkorperquelle innerhalb des Katheters wurde
halbautomatisch und manuell optimiert. So konnte sowohl eine vollstindige Abdeckung des
Zielvolumens als auch eine gleichzeitige Schonung der Risikostrukturen gewihrleistest
werden. Die angestrebte minimale tumorumschlieBende Dosis betrug 20 Gy. Die 20 Gy-
Isodose sollte hierbei die Tumorgrenze um ca. 15 mm Millimeter {iberschreiten, um einen
ausreichenden Sicherheitsrand gewdéhrleisten zu konnen. Zur anatomischen Anpassung der
Zieldosis wurden die eingegebenen Parameter der Bestrahlungssoftware fiir die

Visualisierung der Isodosenlinien je Einzelschicht beriicksichtigt. Maximaldosen von mehr

als 50 Gy wurden im Tumorzentrum zugelassen.

Abbildung 2) (A) Bestrahlungsplanung mit der Bestrahlungsplanungssoftware Brachyvision™
(Gammamed™, Varian, Palo Alto, CA, USA). (B) Planungs-CT mit zwei eingebrachten
Afterloadingkathetern (griiner und roter Pfeil). Die sichtbaren Tumorgrenzen werden als klinisches
Zielvolumen definiert (blaue Linie). Gelb markiert sind in diesem Beispiel der Osophagus und der
Magen als mogliche Risikostrukturen.

Das  Afterloadingsystem (Gammamed ™, Varian, Palo Alto, CA, USA) setzt als
Strahlungsquelle eine Iridium-192-Quelle ein (Abbildung 3A). Die Bestrahlung dauerte in der
Regel zwischen 10 wund 30 Minuten (Abbildung 3B). Beim Entfernen der
Brachytherapiekatheter wurde als Torpedo geformter Gelatinschaum durch die Schleuse in
den Stichkanal eingebracht. Nach drei bis fiinf Tagen durften die Patienten bei

komplikationslosem Verlauf die Klinik wieder verlassen.
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Abbildung 3) A: Iridium-192 Festkorperquelle. B: Bestrahlungssitzung mittels zwei eingefiihrten
Afterloadingkathetern, die mit der Iridium-192-Festkorperquelle konnektiert sind.

2.4.  Verlaufskontrolle und Datenerhebung:

Die Therapiekontrollen nach der Behandlung erfolgten mittels kontrastverstarkter MRT nach
6 Wochen und anschlieend jeweils in einem Intervall von drei Monaten. Die MRT-
Kontrollaufnahmen wurden von zwei Beobachtern im Konsensus befundet. Der technische
Erfolg der Behandlung (vollstindige Umfassung der behandelten Lision) wurde
postinterventionell durch den Vergleich der Ausgangs-MRT mit dem ersten Kontroll-MRT
evaluiert. Der Erfolg ist gegeben, wenn sich um die Lésion ein vollstindiger hypointenser
Randsaum in der kontrastmittelverstarkten T1-gewichteten Sequenz ausbildet [74]. Dieser
hypointense Randsaum einspricht dem postradiogenen Verlust der Hepatozyten
leberspezifisches Kontrastmittel aufnehmen zu konnen. Dieser Effekt wird bei Hepatozyten
ab einer Strahlendosis von 10 Gy erreicht. Schwerwiegende Komplikationen der CT-HDRBT

wurden geméf den Standards der ,,Society of Interventional Radiology* evaluiert [54].
2.4  Statistische Auswertung:

Die erhobenen Daten wurden unter dem Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft Excel
gespeichert und zur statistischen Analyse in IBM SPSS (Superior Performance Software
System Version 19.0) eingelesen. Die lokale Tumorkontrolle, das progressionsfreie Uberleben

und die Uberlebenswahrscheinlichkeit wurden mittels Kaplan-Meier-Analysen berechnet.
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3 Ergebnisse

3.1 Patienten und Metastasen:

Im oben genannten Zeitraum wurden insgesamt 23 Patienten mit hilusnahen Lebermetastasen in

die vorliegende Studie eingeschlossen. Die demographischen Daten der Patienten sind in Tabelle

2 zusammengefasst:

Parameter
Geschlecht (m:w) 11:12
Alter (Jahre) (MW =+ SD) 61,7 +9,54
Primartumor
Mammakarzinom 9 (40 %)
Kolorektales Karzinom 11 (47 %)
Pankreaskarzinom 3 (13 %)
Lebermetastasen
Synchrone Metastasierung 7 (30 %)
Metachrone Metastasierung 16 (55 %)

Chirurgische Vortherapie

Resektion des Primartumors

23 (100 %)

Leberteilresektion 4 (17 %)
Diameter der Lasion (mm) (MW = SD) 44,6 £279
Pfortaderinfiltration 4 (17 %)
Pfortaderthrombose 1 (4 %)
Cholestase 5 (22 %)
PTCD 0

Tabelle 2) Uberblick iiber die demographischen Daten der behandelten Patienten mit leberhilusnahen
sekundiren Metastasen.

Das Patientenkollektiv bestand aus 11 Mannern und 12 Frauen mit einem Durchschnittsalter von
61 (range: 43-77) Jahren. Der Primdrtumor war bei 11 (47%) Patienten ein kolorektales
Karzinom, bei 9 (40%) ein Mammakarzinom und bei 3 (13%) ein Pankreaskarzinom. Zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose wiesen 7 (30%) Patienten eine synchrone Lebermetastasierung auf,

16 (55%) Patienten zeigten metachrone Lebermetastasen. Alle Patienten erhielten vor der
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Ablation der Lebermetastasen eine chirurgische Resektion des Primédrtumors. 4 (17%) der 23
Patienten hatten zum Zeitpunkt der Ablation bereits eine Leberteilresektion erhalten. Insgesamt
wurden 23 hilusnahe Lebermetastasen mittels CT-HDRBT behandelt. Der mittlere Durchmesser
der Lasionen betrug 44,6 mm (range: 13-107 mm). Bei 4 Patienten (17%) trat eine
Pfortaderinfiltration auf, eine davon ging mit einer Pfortaderthrombose einher (4%). Finf
Patienten (22%) wiesen eine intrahepatische Cholestase auf. Bei keinem der 23 Patienten war

eine PTCD notwendig.
3.2. Therapie:

Die 23 Metastasen wurden mit insgesamt 26 CT-HDRBT behandelt. Tabelle 3 gibt einen
Uberblick iiber die Daten der Ablationen. Bei 20 (87%) der Patienten geniigte eine einzelne CT-
HDRBT, bei 3 (13%) Patienten wurden zwei Interventionen mit zeitlichem Intervall
vorgenommen. Aufgrund zweier sehr grofBer Metastasen erhielten zwei Patienten eine
zweizeitige Ablation, ein Patient entwickelte nach CT-HDRBT nach 5 Monaten einen lokalen

Tumorprogress, der erneut abladiert wurde.

Parameter

Anzahl der Therapiesitzungen (MW + SD) 1,07+ 0,27
Anzahl der Katheter (MW = SD) 1,92 £0,83
Mittlere minimale tumorumschlieBende Dosis (Gy) 17,8 +2,5
(MW =+ SD)

Klinisches Zielvolumen (CTV) (ml) (MW =+ SD) 58,76 + 53,96
Abdeckung (%) (MW = SD) 98,7+2,3

Tabelle 3) Durchschnittliche technische Angaben iiber die Ablationssitzungen.

48 Afterloading-Katheter wurden insgesamt eingesetzt, pro Ablation entspricht dies im
Durchschnitt 1,92 Afterloading-Kathetern. Die maximale Anzahl der Katheter, die innerhalb
einer Therapiesitzung eingesetzt wurden, betrug 3. Durchschnittlich betrug die minimale
tumorumschliessende Dosis 17 Gy (15-20 Gy). 14 Patienten erhielten 20 Gy
tumorumschliessende Dosis, bei 9 Patienten wurde die minimale Strahlendosis auf 15 Gy zum
Schutz umliegender Risikostrukturen reduziert. Das klinische Zielvolumen wurde festgelegt als
das Volumen, in dem makroskopisches Tumorwachstum stattfindet inklusive eines zusétzlichen

Sicherheitssaumes von ca. 15 mm. Im Durchschnitt lag das CTV bei 31,4 ml (3,1-200 ml). Die
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durchschnittliche =~ Abdeckung des CTV ~ betrug im  Mittel 98,7%  (94,2-
100%).

3.3 Follow-Up:

Nach 6 Wochen zeigte sich in der ersten Verlaufskontrolle in allen therapierten Lebermetastasen
eine vollstdndige Abdeckung des Tumors. Zwei grof3e Metastasen wurden in zwei Sitzungen im
Abstand von jeweils 6 Wochen behandelt.

Mit der vorgeschriebenen Dosis von 20 Gy konnte eine vollstdndig umfassende Abdeckung (>
99%) des Tumors in 14 Lasionen (83,3%) erreicht werden. Bei neun Patienten musste die Dosis
auf 15 Gy reduziert werden, um benachbart lokalisierte Risikostrukturen zu schonen
(insbesondere Magen und Darm). Wéhrend der Intervention und im 30-Tages-Zeitraum
verstarben keine Patienten (keine periinterventionelle Mortalitit). Bei einem Patient trat 7
Monate nach Behandlung ein 5,5 cm x 4,5 cm grofler biliogener Leberabszess auf, der mittels
Anlage einer Yamakawa-Drainage erfolgreich therapiert werden konnte. Die mittlere

Nachbeobachtungsdauer betrug 16,2 Monate (Range: 2-40 Monate).
3.4. Lokale Tumorkontrolle und progressionsfreies Uberleben:

Innerhalb dieser Nachbeobachtungsdauer wurde bei 22 von 23 Patienten (96%) eine lokale
Tumorkontrolle erreicht. Bei 1 von 23 Tumoren (4%) kam es zu einem lokalen Tumorprogress
(LP). Dieser trat nach einem Intervall von 5 Monaten auf und konnte mit einer erneuten CT-
HDRBT erfolgreich behandelt werden. Bei der mittels Re-Ablation behandelten Lasion wurde
im Nachbeobachtungsintervall von 3 Monaten kein erneuter lokaler Progress nachgewiesen.
Abbildung 4 zeigt einen repriasentativen Verlauf einer erfolgreichen lokalen Tumorkontrolle.

Bei 13 von 23 Patienten (56%) zeigte sich wihrend des Follow-ups ein systemischer Progress
der Tumorerkrankung in Form eines nicht-lokalen intrahepatischen bzw. extrahepatischen
Tumorprogresses. Die progressionsfreie Zeit betrug im Mittel 10,1 Monate (2-37 Monate). Das
progressionsfreie Uberleben nach Kaplan-Meier ist in Abbildung 5 dargestellt.
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Abbildung 4) (A) Ausgangs-MRT einer 45-jahrigen Patientin mit einer 44 mm
groBBen hilusnahen Metastase eines Mammakarzinoms im Segment VIII/IVa. (B)
Diese wurde mittels zwei Katheter mit einer tumorumschlieBenden Dosis von 20 Gy
behandelt. (C) Die erste Verlaufskontrolle zeigt eine vollstindige Umfassung der
Léasion. (D) Zwei weitere periphere Metastasen in den Segmenten IVa und VII
(schwarze Pfeilspitzen) wurden ebenfalls in einer zweiten Sitzung behandelt (E). Die
Verlaufskontrollen nach 6 (F), 12 (G) und 24 (H) Monaten zeigen eine lokale
Tumorkontrolle mit deutlicher GréBBenregredienz der behandelten Lésionen.
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Abbildung 5) Progressionsfreies Uberleben (Kaplan-Meier-Analyse).

3.5. Gesamtiuberleben nach Ablation:

Zum Zeitpunkt der Analyse lebten 15 Patienten, 8 Patienten waren zu dieser Zeit verstorben. Die
Uberlebenswahrscheinlichkeit wurde mittels Kaplan-Meier-Analyse errechnet (Abbildung 6) und
betrug 100% nach einem Jahr, 78% nach 2 Jahren und 41% nach 3 Jahren.
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Abbildung 6) Kaplan-Meier-Analyse des Gesamtiiberlebens.
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4 Diskussion

Bei der Therapie der Lebermetastasen wird die chirurgische Leberresektion derzeitig als die
einzige potentiell kurative Therapieoption angesehen und sollte als Erstlinientherapie bei
Patienten mit resektablen Lebertumoren zum Einsatz kommen [75, 31]. Dennoch ist die
Mehrzahl der Patienten mit Lebermetastasen chirurgisch-technisch nicht resektabel, funktionell
irresektabel oder aufgrund unterschiedlicher Faktoren medizinisch inoperabel [76]. Gerade die
hilusnahe Lage der Lebermetastasen stellt eine besondere Herausforderung fiir den Chirurgen
dar, die nur durch eine Hemihepatektomie oder sogar einer erweiterten Hemihepatektomie
sinnvoll behandelbar ist und eine ausreichende chirurgisch-onkologische Radikalitdt
gewihrleistet. Haufig scheitert das chirurgisches Vorgehen aufgrund einer unzureichenden
Leberreserve, den Komorbidititen des Patienten oder einer systemischen Progredienz der
Tumorerkrankung [77]. Fiir diese Patienten werden alternative Therapieansitze zur Behandlung
dringend erforderlich. Solche alternativen Therapien umfassen u.a. auch minimal-invasive
Tumortherapie-Strategien, die die Grundsitze der lokalen zytoreduktiven Tumortherapie stark
verdandert haben. In den letzten zwei Jahrzehnten ist eine Vielzahl von Tumorablationstechniken
erprobt worden, wobei die thermischen Ablationsmethoden, wie RFA und LITT, die am
héufigsten angewandten und zugleich die am besten untersuchten Techniken darstellen [78, 79].
Thermische Verfahren sind allerdings in der Regel auf Tumoren mit maximal 5 cm
Durchmesser beschrankt [80]. Eine ausgepragte Tumorvaskularisierung oder in Nachbarschaft
des Tumors gelegene groBere Blutgefale gefidhrden die thermische Wirkung (heat sink effegt
und senken damit das lokale Tumoransprechen [81]. Dariiber hinaus gefihrdet der Einsatz
thermischer Verfahren sensible Gallenwegsstrukturen und wird daher bei der Behandlung
hilusnaher Lebermetastasen nicht empfohlen [82, 60]. Die CT-HDRBT ist eine lokale
radioablative Technik bei der eine Iridium-192-Quelle voriibergehend CT-gesteuert iiber einen
Katheter in die Zielldsion eingefiihrt wird. Der therapeutische Effekt dieser Technik wird nicht
durch die Kiihlung von umgebenden groflen Gefialen beeinflusst und methodische Limitationen
hinsichtlich der Tumorgrofe bestehen nicht [71,83]. AuBerdem kann die CT-HDRBT im
Gegensatz zu den thermischen Ablationstechniken auch bei Tumoren, die sich in der Nidhe von
intrahepatischen Risikostrukturen wie dem Leberhilus oder der Gallenblase befinden sicher

eingesetzt werden [73].
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In der vorliegenden Studie haben wir die Ergebnisse von 23 Patienten mit hilusnahen
Lebermetastasen untersucht, die mittels CT-gesteuerte-Hochdosis-Brachytherapie (CT-HDRBT)
behandelt wurden. Die Effektivitit der CT-HDRBT und die Vorteile dieser radioablativen
Technik insbesondere gegeniiber den weit mehr verbreiteten thermischen Ablationsmethoden,

konnte dabei deutlich veranschaulicht werden.

4.1. Technischer Erfolg der CT-HDRBT bei hilusnahen chirurgisch-irresektablen

Lebermetastasen:

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, dass sich die CT-HDRBT im Gegensatz zu den
thermischen Ablationsverfahren auch fiir die Behandlung von hilusnahen Lebermetastasen
eignet. Ein wesentlicher Vorteil der Methode liegt in der einmaligen intratumoralen Applikation
einer sehr hohen Strahlungsdosis, die eine umfangreiche zytotoxische Wirkung ermdglicht. Die
angestrebte tumorumschliessende Zieldosis betrdgt minimal 20 Gy am Tumorrand und wird als
Einzeitdosis festgelegt. Dosisliberhohungen innerhalb des Tumorvolumens beispielsweise in
Katheterndhe werden in Kauf genommen und nicht begrenzt [84]. Dabei ermoglicht der Einsatz
der computertomographischen 3D-Bestrahlungsplanung eine sehr hohe Genauigkeit in der
Dosisapplikation mit hoher Strahlenexposition innerhalb des klinischen Zielvolumens bei
gleichzeitiger Schonung benachbarter Risikoorgane wie Leberparenchym, Gallenwege oder
andere extrahepatische Risikostrukturen (u.a. Magen und Darm). Bereits in einer der ersten
klinischen Studien iiber die Behandlung von Lebertumoren mittels CT-HDRBT konnten Ricke et
al. im Jahre 2003 nachweisen, dass mittels CT-HDRBT vielversprechende FErgebnisse
hinsichtlich der lokalen Tumorkontrolle erreichbar sind und die unmittelbare Nachbarschaft zur
Hepatikusgabel oder die Infiltration zentraler Pfortaderdste kein Hindernis fiir diese Technik
reprasentiert [71, 73]. Die Resultate der vorliegenden Arbeit bestdtigen die Ergebnisse von Ricke
et al. Alle in der vorliegenden Studie untersuchten hilusnahen Lebermetastasen konnten mittels
CT-HDRBT erfolgreich behandelt werden und die vollstindige Umfassung des Tumors (d.h. die
Bestrahlung des CTV mit der angestrebten minimalen Dosis von 15 bzw. 20 Gy) konnte bei
allen 23 Patienten erreicht werden. Die erste MRT-Verlaufskontrolle zur Beurteilung der
technischen Effektivitit der CT-HDRBT =zeigte bei allen behandelten Metastasen eine
vollstindige Abdeckung des Zielvolumens mit einer technischen Effektivitétsrate von 99%.
Dabei wurden zwei Lebermetastasen mit besonders groflen Tumorvolumina (Durchmesser
jeweils grofer als 9 cm) zweizeitig im Abstand von 6 Wochen behandelt. Prinzipiell wenden wir

dieses mehrzeitige Vorgehen an unserem Zentrum bei sehr groBen Lisionen an, damit das zu
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bestrahlende Zielvolumen nicht zu grof ist und um die klinische Belastung der Patienten durch
Applikation multipler Ablationskatheter (mehr als drei Katheter) sowie die Bestrahlungsdauer
moglichst gering zu halten. Nach unserer Erfahrung zeigte diese zweizeitige Ablationsstrategie
keinen klinischen Nachteil fiir unsere Patienten.

Die lokale Tumorkontrolle wurde bei 14 Patienten mit der angestrebten Zieldosis von 20 Gy und
bei 9 Patienten mit einer reduzierten Zieldosis im Tumorgebiet von 15 Gy (mittlere Zieldosis 17
Gy) erreicht. Die Zieldosis wurde bei Letzteren aufgrund der lokalen Néhe zu strahlensensiblen
Strukturen wie Magen und Darm reduziert. Da auch die reduzierte Zieldosis von 15 Gy in
unserem kleinen Patientenkollektiv zu einem klinischen Therapieerfolg ohne lokalen Progress
filhrte, wurde die zu einer vollstindigen Nekrose der Tumorzellen notwendige minimale
Bestrahlungsdosis nicht unterschritten. Ein Vorteil fiir eine Bestrahlung mit 15 oder 20 Gy
Zieldosis lieB sich in unserer Studie nicht festmachen. In einer Studie von Wieners et al. zur CT-
HDRBT bei 115 behandelten Lebermetastasen bei 41 Patienten mit Mammakarzinom wurde
allerdings eine lokale Tumorprogressionsrate von 4,3% in einem medianen Follow-up von 18
Monaten mit einer erh6hten Neigung zur Lokalrezidiven gerade bei groBeren Lebermetastasen
mit relativ geringen erreichten Dosisraten im Randbereich dieser Tumorldsionen beschrieben
[85]. Prinzipiell ist daher unter der dosimetrischen Beriicksichtigung der umliegenden
strahlensensiblen Strukturen eine moglichst hohe minimale Zieldosis weiterhin anzustreben. Die
an unserem Zentrum beobachtete Tumorprogressionsrate ist mit anderen verdffentlichten Daten

zur lokalen Tumorkontrolle gut vereinbar.

4.2. Morbiditat und Mortalitat bei der CT-HDRBT von hilusnahen Lebermetastasen:

Die hilusnahe Lage ist anatomisch durch die dort vorliegenden Strukturen, wie den Lebergefa3en
und Gallengédngen, eine therapeutisch anspruchsvolle Lokalisation, fiir die die meisten Therapien
nur eingeschrankt mit erhdhten Morbiditétsrisiken zur Anwendung kommen. Gallengénge sind
besonders sensibel hinsichtlich der bei thermischen Ablationsverfahren auftretenden thermischen
Verletzung. Dabei gilt die Tumorlokalisation im Bereich von 10 mm zu einem zentralen
Gallengangs héufig als Kontraindikation fiir eine thermische Ablation (CIRSE Leitlinien). Auch
vorherige experimentelle Tiermodellversuche (Schweineleber) zur RFA zeigten die Entstehung
von bilidren Verletzungen, die mit Gallengangsobstruktionen oder Bildung von Biliomen und
Abszessen in Zusammenhang mit dem Vorhandensein von Gallengidngen im Bereich der RFA-
induzierten Nekroseareale einhergingen [86]. Aus den Ergebnissen dieser experimentellen

Studien resultierte, dass der Einsatz von thermischen Ablationsverfahren sensible
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Gallenwegsstrukturen gefdhrdet und die thermische Ablation von zentral gelegenen Metastasen
mit einer deutlich erhohten Komplikationsrate verbunden ist. Die Ergebnisse der vorliegenden
Arbeit unterstreichen die technischen Fahigkeiten der CT-HDRBT hinsichtlich einer akkuraten
Dosisapplikation mit hoher Strahlenexposition des klinischen Zielvolumens bei gleichzeitiger
Schonung benachbarter Risikoorgane. In der aktuellen Studie konnte erfreulicherweise keine
periinterventionelle Mortalitdt (0%) und lediglich eine nach der SIR Klassifikation als
schwerwiegend definierte Komplikation bei insgesamt 26 vorgenommenen Ablationen mittels
CT-HDRBT festgestellt werden. Sieben Monate nach Behandlung einer 8 cm grof3en
Sigmakarzinommetastase trat bei einem Patienten ein ca. 5,5 cm x 4,5 cm grof3er biliogener
Leberabszess im Bereich der Ablationszone auf. Der Abszess wurde erfolgreich antibiotisch und
mittels Yamakawa-Drainage-Anlage behandelt und stellt sich in der zuletzt stattgehabten
Verlaufskontrolle riickgéngig dar. Die Ausbildung des Abszesses weist einen groflen zeitlichen
Abstand zur CT-HDRBT auf und ist im Bereich der Ablationszone. Ablationsareale entstehen
durch die radiogene Wirkung der CT-HDRBT im Gegensatz zu den thermischen Verfahren erst
mit einer Latenz von bis zu 3 Monaten. Vermutlich ist das durch die Hochdosis-Bestrahlung
entstandene Nekroseareal sekundér durch biliogene Keime besiedelt worden. Es ist die bis zum
Ende der Nachbeobachtung einzige aufgetretenen spéte schwerwiegende Komplikation unserer
Studie. Die von Ricke et al. 2004 verdftentlichte Studie fiir CT-HDRBT bei Lebermetastasen > 5
cm oder hilusnaher Lokalisation, in der neun hilusnahe Lebermetastasen behandelt wurden,
beschrieb auch eine schwerwiegende Komplikation mit mechanischer Obstruktion eines
zentralen Gallenganges aufgrund eines postaktinisches Odems des bestrahlten Leberparenchyms
[73]. Todesfdlle kamen nicht vor. Die vorliegende Arbeit demonstriert erneut die Vertréglichkeit
und Sicherheit der CT-HDRBT in Hinblick auf die Morbiditit und Mortalitdt bei diesem

therapeutisch anspruchsvollen Patientengut.

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

4.3.1. Vorteile der CT-HDRBT gegeniiber thermoablativen Methoden (z.B. RFA und LITT):
1) TumorgrofBe:

Thermoablative MaBnahmen unterliegen Limitationen. Die in der letzten Dekade
verdffentlichten Studienergebnisse verdeutlichen neben den Errungenschaften der thermischen

Ablationstechniken auch deren wesentliche Einschriankungen in Bezug hauptsidchlich auf die
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TumorgroBe, -lokalisation und den anatomischen Bezug zu Risikostrukturen [87]. Tatséchlich
stellt die LasionsgroBe fiir thermoablative Methoden, wie beispielsweise die LITT und RFA,
eine besonders wichtige Determinante des Behandlungserfolges dar: Bereits in einer der ersten
klinischen Studie im Jahr 2000 stellten Livraghi et al. fest, dass bei groferen Lisionen eine
ausreichende Ablations-Randzone deutlich schwieriger zu erreichen ist als bei kleineren [80]. Da
eine Erh6éhung der Sonden-Temperatur >100°C zu einer stérenden Gasbildung und
Karbonisierung des direkt die Nadelelektrode umgebenden Gewebes mit Herabsetzung der
Leitfahigkeit flihrt, konnte in diesem Zusammenhang festgestellt werden, dass eine weitere
Erhohung der Temperatur das Ablationsvolumen nicht mehr effektiv erhoht [56]. Fiir eine
effektive lokale Tumorkontrolle muss dariiberhinaus der Randsaum um die Metastase ebenfalls
abladiert werden, so dass aus winzigen Mikrosatelliten um die Lésion kein Lokalrezidiv
entstehen kann. Das gleiche Vorgehen wird im Ubrigen von Chirurgen bei der

Metastasenenukleation durchgefiihrt.

Die aktuellen Leitlinien der CIRSE (Cardiovascular and Interverntional Radiological Society
Europe) empfehlen daher die RFA bei Metastasen mit maximal 3 cm im Durchmesser, so dass
bei 5 cm Ablationszone zu allen Richtungen noch 1 cm Sicherheitssaum mitabladiert wird und
somit eine lokale Tumorkontrolle bei niedrigen Lokalrezidivraten erreicht werden kann. Im
Gegensatz dazu ist die CT-HDRBT hinsichtlich der TumorgréB3e nicht limitiert und stellt somit
einen klaren Vorteil gegentiber den thermischen Ablationsmethoden dar. Schon im Jahre 2004
konnten Ricke et al. zeigen, dass die CT-HDRBT die erfolgreiche Ablation von Lebermetastasen
groBBer 5 cm ermoglicht [73]. Im Gegensatz zu den thermischen Verfahren mit sehr scharfem
Ubergang von Ablationsareal zu iiberlebendem Gewebe erreicht ein Teil der applizierten
Zieldosis auch immer die Umgebung der Metastasen. So wird bei der CT-HDRBT meist das das
Metastasengewebe umgebende Gewebe mit 10-15 Gy bestrahlt und somit vermutlich
Lokalrezidive aus Umgebungs-Mikrosatelliten verhindert. Eine aktuell veroffentlichte Arbeit
unserer Arbeitsgruppe konnte demonstrieren, dass die Methode der CT-HDRBT auch fiir die
Ablationen von sehr groflen nicht resektablen Lebertumoren hepatozelluldrer Karzinome bis zu
12 cm GroBe geeignet ist, mit der herausragende Resultate in Bezug auf die lokale
Tumorkontrolle erreicht wurden [83]. Auch in der vorliegenden Arbeit haben wir sehr grof3e
Lésionen behandelt. Die grofite Lasion mall dabei in der ldngsten Achse 10,3 cm und alle
Lebermetastasen kleiner 9 cm wurden geplant mittels einer einzigen Ablationssitzung behandelt.

Lebermetastasen, die diese Masse liberschritten, wurden erfolgreich zweizeitig abladiert (s.o.).
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Auf diese Weise erreichten wir eine sehr gute lokale Tumorkontrolle bei einem einzigen

Lokalrezidiv in unserem Studienkollektiv.
2) Néhe zu groB3en Blutgefilien :

Der gewebsschéddigende, thermische Effekt wird auch durch die Lage und Durchblutung der
Lebertumore beeinflusst. Angrenzende grofere BlutgefiBBe (> 3mm Durchmesser) bewirken
einen Wirmeabtransport, so dass in der Ndhe befindliche Tumorzellen nicht ausreichend
thermisch erhitzt werden (heat sink effegt[58]. Lu et al. konnten bereits im Jahre 2002
nachweisen, dass groBeren Blutgefdssen ein Schutz vor substantieller Verletzung durch
Thermoablation zu eigen ist und iiberlebende Zellen perivaskuldr lokalisiert sind [59]. Zur
Uberwindung des heat sink effectsvurden verschiedene MaBnahmen versucht. So wurde
intraoperativ das tempordre Abklemmen der Pfortader und der Arteria hepatica (Pringle-
Mandver) versucht, welches aber zum Teil mit einer erhdhten Inzidenz fiir Pfortaderthrombosen
und Gallengangsgangsverletzung einherging [60]. Ein weiteres Problem bei der Thermoablation
stellen hypervaskularisierte Leberldsionen (z.B. HCC- oder Nierenzellkarzinom-Metastasen) dar.
Diese verstéirkte Vaskularisation fiihrt zu einer Kiihlung der Léision und somit zu einer erhdhten
Rate an Lokalrezidiven. Eine Moglichkeit diese Hypervaskularisation vor der Ablation zu
reduzieren ist die vorangeschaltete Embolisation. Methodisch bedingt tritt das Phdnomen der
perfusionsbedingten Gewebskiihlung, das in hypervaskularisierten Tumorarealen sowie in der
Nachbarschaft groBer Gefille beeintrdchtigt, bei der CT-HDRBT nicht auf. Die vorliegende
Studie untersucht die Wirkung der CT-HDRBT bei explizit hilusnahen Lebermetastasen, die sich
somit eindeutig in der Néhe grofer Gefdlle wie der Pfortader und den groen Leberarterien und -
venen befanden. Die Nihe der Lasionen zu groBeren Blutgefiflen zeigte auch in der aktuellen
Arbeit keinen negativen Einfluss auf das Therapieergebnis und stellt damit einen weiteren

Vorteil der CT-HDRBT gegeniiber den thermoablativen Lokalverfahren dar.
3) Zentrale Lage:

Prinzipiell nicht anwendbar ist eine Hitzekoagulation durch thermoablative Verfahren, wie der
RFA oder LITT, in der Nédhe thermosensibler Strukturen. Gallengangsstrukturen sind, wie
bereits erwédhnt, besonders thermosensibel, sodass eine hypertherme Ablationsmethode im
Bereich der groflen zentralen intrahepatischen Gallenwege mit einer erhdhten Gefahr der
Verletzung, Leckage und Stenose der Gallenwege einhergeht [88]. AuBBerdem konnte in einer

aktuell erschienenen Studie an 100 Patienten, bei denen 237 nicht resektable Lebermetastasen
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mittels RFA behandelt wurden, nachgewiesen werden, dass die hilusnahe Lokalisation der
Metastasen nicht nur mit einer hoheren Komplikationsrate einhergeht, sondern auch mit einer
hoheren Rezidivrate verbunden ist [89]. Uber die Behandlung hilusnaher Lebermetastasen
mittels RFA empfiehlt die CIRSE folgendes: ,,Die Behandlung von Lésionen in der Néhe des
Leberhilus erhoht das Risiko einer thermalen Schiadigung der Gallenwege. Diese
Tumorlokalisation stellt daher eine relative Kontraindikation zur RFA dar“. Die Ergebnisse
dieser Arbeit zeigen, dass die CT-HDRBT auch in der Néhe thermosensibler Strukturen sicher
und effektiv praktizierbar ist. Wie bereits oben beschrieben ermdglicht der Einsatz der
computertomographischen 3D-Bestrahlungsplanung eine sehr hohe Genauigkeit in der
Dosisapplikation im Bereich des klinischen Zielvolumens bei gleichzeitiger Schonung von
Risikostrukturen wie dem gesunden Leberparenchym, der Gallenblase und den umliegenden
Strukturen (u.a. Magen und Darm). Die grofen Gallenwege stellen aufgrund ihrer
vergleichsweise hohen Strahlentoleranz keine Kontraindikation dar. Auch in der vorliegenden
Arbeit ging die angewandte CT-HDRBT nicht mit einer erhohten Inzidenz an
Gallenwegsverletzungen einher. Hohergradige periinterventionelle Cholestase im Sinne einer
Gallenwegsobstruktion oder -leckage der Gallenwege wurden nicht gezeigt. Der in der
Nachbeobachtungszeit aufgetretene Leberabszess ist unserer Meinung nach aufgrund des
zeitlichen Abstandes von 7 Monaten zur Intervention selbst nicht durch eine unmittelbare
Verletzung der Gallenwege zu erkldren und kann eher durch die sekundidre Besiedlung des
Ablationsareals bedingt sein. Auch nach unseren Erkenntnissen liberwindet die CT-HDRBT
somit die bei thermischen Ablationsmethoden bestehende relative Kontraindikation einer

Behandlung hilusnaher Lebermetastasen in Nachbarschaft der groBBen, zentralen Gallenwege.

4.3.2. Vorteile der CT-HDRBT gegeniiber anderen leberarteriellen Verfahren (TACE,
Radioembolisation und HAI):

Aufgrund der Limitationen der thermischen Ablationsverfahren haben sich in den vergangenen
Jahren andere therapeutische Ansétze fiir die Behandlung groBerer Lasionen durchgesetzt, wobei
die intraarteriellen Therapien die am hiufigsten eingesetzte Therapieoption fiir Leberldsionen
iiber 5 cm GroBe darstellen. Die Behandlung von priméren und sekundéren Lebermalignomen
mittels transarterieller Chemoembolisation (TACE) hat sich in den letzten Jahren durchgesetzt
und ist inzwischen eine der am haufigsten durchgefiihrten Prozeduren in der interventionellen
Radioonkologie. Es kommen dabei die konventionelle transarterielle Chemoembolisation

(cTACE) und als neuere Entwicklung die DEB-TACE mit drug-eluting beadsDEB) zur
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Anwendung. In den letzten Jahren zeigten die Ergebnisse mehrerer Studien, dass die cTACE im
Vergleich zur systemischen Chemotherapie hohere lokoregiondre Tumoransprechraten erzielen
kann [90]. Die einzige randomisierte Studie, die die DEB-TACE mit Irinotecan-beschichteten
Mikosphédren (DEBIRI) mit einer systemischen Chemotherapie vergleicht, wurde auf dem
Treffen der European Society of Medical Oncology 2010 présentiert. 74 Patienten mit hepatisch
metastasierten kolorektalen Karzinom mit fehlenden Ansprechen auf mindestens zwei
verschiedene intravendse Chemotherapieregime wurden in dieser Phase-III-Studie zwischen
einem Behandlungsarm mit zwei im einmonatigen Behandlungsintervall aufeinanderfolgende
Zyklen DEBIRI (n= 36) gegen acht im zweiwoOchigen Intervall erfolgende intravendse
Chemotherapiezyklen nach dem FOLFIRI-Schema (n=38) randomisiert. Die Tumoransprechrate
wurde dabeil mit 70% versus 20%, das 2-Jahresiiberleben mit 38 % versus 18% und die mediane
Gesamtiiberlebenszeit mit 690 versus 482 Tagen angegeben. Der DEBIRI-Arm hatte in der
Studie eine signifikant hohere progressionsfreie Uberlebenszeit von 225 Tagen im Vergleich zu
94 Tagen im Behandlungsarm mit der konventionellen systemischen Chemotherapie nach
FOLFIRI-Schema. Die frithe Toxizitit (Grad 3 Toxizitdt) war fiir den Therapiearm mit DEBIRI
mit 70% versus 25% hoher als mit FOLFIRI, wihrend die spdte Toxizitdt (Grad 2 Toxizitit) bei
dem systemischen Chemotherapie-Arm im Vergleich zum DEBIRI-Arm deutlich iiberwog (80%
versus 20%). Eine Verbesserung der Lebensqualitidt wurde fiir 60% der Fille fiir DEBIRI und
nur fiir 22% der Félle fiir die Behandlung mit FOLFIRI berichtet. Die Gesamttherapiekosten
waren im Vergleich fiir die Therapie mit DEBIRI geringer [91].

Sowohl die cTACE als auch die TACE mit DEB sind somit gut zur lokalen Tumorkontrolle bei
Lebermetastasen geeignet und zeigen einen positiven Effekt auf das Uberleben und die

allgemeine Lebensqualitét der Patienten.

Eine weitere intraarterielle Therapie, die sich in den letzten Jahren als Behandlungsalternative
fiir irresektable Lebermetastasen etabliert hat, ist die Radioembolisation (RE). Das Prinzip der
Radioembolisation ist eine lokalisierte Brachytherapie durch mit Radioisotopen (meist Yttrium-
90) beladene Embolisationspartikel. Die iiber die Leberarterie eingeschwemmten Partikel
reichern sich v.a. im leberarteriell verstirkt durchbluteten Gewebe an. Bei Tumoren ist dies in
der Regel der Wachstumsbereich der Tumore, wihrend das gesunde Lebergewebe v.a. iiber die
Pfortader versorgt wird. Radioembolisation ist mit hohen Ansprechraten sowohl in Bezug auf die
Erstlinien- als auch  Salvage-Therapien bei Patienten mit kolorektalen Lebermetastasen
assoziiert. GroBe retrospektive Studien zeigten besonders bei Chemotherapie-refraktiren

Patienten vielversprechende Ergebnisse. Diese Studien beschrieben Ansprechraten von 17%-
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35% und eine stabile Erkrankung in 24% bis 61% [92, 93]. Die mediane Uberlebenszeit nach
erfolgter Radioembolisation variierte dabei zwischen 6,7 bis zu 17,0 Monaten [92]. Hong et al.
verglichen kiirzlich in einer Studie mit 36 Patienten mit Leber-dominanter Manifestation eines
kolorektalen Karzinoms die Salvage-Therapie DEB-TACE mit DEBIRI mit der RE. Es konnte
eine mediane Uberlebenszeit von 7,7 Monaten im DEB-TACE-Arm und 6,9 Monate im RE-Arm
erreicht werden (p= 0,27). Die 1-, 2- und 5-Jahresiiberlebensraten waren dabei 43%, 10%, und
0%, fiir den DEB-TACE-Arm und 34%, 18% und 0% im RE-Arm [95].

Es konnte in dieser Studie keine klare Uberlegenheit fiir eines der intraarteriellen
Therapieverfahren gegeniiber dem Anderen gezeigt werden. Bei beiden Verfahren ist das
Auftreten eines Postembolisationssyndroms (PES) mit mdglicher Ubelkeit, Erbrechen, Fieber,
abdominellen Schmerzen und Leberenzymerhéhung, das wahrscheinlich durch die Kombination
aus Gewebsischdmie und induzierter Entziindungsreaktionen bedingt ist, eine wichtige
Nebenwirkung. Es tritt hiufiger bei der TACE (10-90% der Fille) als bei der RE auf [46].
Schwere Leberfunktionsstorungen bis zum Leberversagen, Ausbildung von Leberabszessen (2-
5% der Fille) oder Gallengangsverletzungen (Gallengangsdilatation, Biliom) sind
schwerwiegende Komplikationen dieser Verfahren. Durch den intraarteriellen Zugangsweg und
Katheterapplikation verbundene Risiken wie Blutungen, Gefalverletzungen und Fistelbildung
sind beiden Therapien zusitzlich gemein. Durch das fehlerhafte Abstromen der Embolisate
(sowohl bei der TACE als auch bei der RE) fiihren zu non-target Embolisationen und unter
Umstdnden zu Ulcera des Magens, des Zwolffingerdarms oder anderer Organe wie z.B. der

Lungen.

Die CT-HDRBT ist prinzipiell auch bei bestehender Pfortaderthrombose anwendbar. In unserer
Studie hatten 4 Patienten eine Infiltation der Vena portae, aber es lag bei keinem Patient eine
Pfortaderthrombose vor, so dass wir diesen Teilaspekt nicht ndher untersuchen konnten.

Vielmehr liegt der Vorteil der CT-HDRBT gegeniiber intraarteriellen Embolisationstherapien
wie TACE und RE in der hohen Tumorkontrolle nach einmaliger bzw. in Ausnahmefillen
zweimaligen Therapie. In unserer Studie betrug die lokale Tumorkontrolle 96% nach einem
mittleren Nachbeobachtungszeitraum von 16,7 Monaten und vergleichbare Studien zur CT-
HDRBT bestitigen dieses hervorragende Ergebnis in Bezug auf die lokale Tumorkontrolle [73].
Daher bevorzugen wir an unserem Zentrum die Behandlung mittels CT-HDRBT bei Patienten
mit einzelnen Lebermetastasen (bis zu fiinf Lebermetastasen). Des Weiteren kommt die TACE
aber zur Verbesserung des Ansprechens héufig wiederholt zu Anwendung und geht so im

Vergleich zur prinzipiell einzeitigen Durchfiihrung der CT-HDRBT mit einer kumulativ
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langeren Therapiedauer und korperlichen Belastung des Patienten einher. Bei Patienten mit
mehreren (groBer fiinf) Lebermetastasen oder mit diffuser Beteiligung eines Leberlappens stellen
die RE oder TACE aufgrund ihres lokoregiondren Ansatzes bei klinischer Eignung der Patienten
eine sehr vielversprechende Therapieoption dar.

Die durch chirurgische oder perkutane interventionell-radiologische Implantation eines
intraarteriellen Portkathetersystems iiber die Arteria hepatica propria in das zu behandelnde
intrahepatische Tumorgebiet eingebrachte hepatische arterielle Infusion (HAI) ist eine
lokoregionidre, leberarterielle Chemotherapie, die in verschiedensten Therapiekonzepten bei
unterschiedlichen Tumorentitdten untersucht wurde. Eine eindeutige Therapieempfehlung liegt
aber bislang nicht vor. Die gepoolten Daten einer Cochrane Datenbankanalyse aus dem Jahre
2009 zehn randomisierter Studien, die die Wirkung Fluorpyrimidin-basierter HAI mit
systemischer Chemotherapie (SCT) bei Patienten mit irresektablen kolorektalen Lebermetastasen
verglichen, zeigten eine signifikante Verdopplung der Tumoransprechraten von 18,4% bei SCT
auf 42,9% unter HAIL Dieser Vorteil lie sich allerdings nicht auf das Gesamtiiberleben
iibertragen (15,9 und 12,4 Monate fiir HAI und SCT). Das Meta-Risiko der Sterblichkeit konnte
nicht signifikant verringert werden [96]. Auch Bouchada et al. kommen in threr Meta-Analyse
dieser Therapieregime aus dem Jahre 2011 zu einem &hnlichen Ergebnis. Die Autoren bemerken
aber, dass die Studienergebnisse bei deutlicher Heterogenitit der Studiendesigns und einer hohen
Rate frithzeitiger Therapieabbriiche durch technische Komplikationen und hepato-bilidrer
Toxizitdt unter der HAI eingeschriankt interpretierbar sind. Da die meisten Studien aber vor dem
Jahr 2000 durchgefiihrt wurden, gehen die Fortschritte heutzutage géngiger Therapieverfahren
wie Kombinationschemotherapien, Anwendung von Biologicals oder Rezidivmetastasen-
chirurgie bei kolorektalen Metastasen nicht reprisentabel mit die Betrachtung ein [97]. Die HAI
ist bei Vorliegen multipler Lebermetastasen, die durch CT-HDRBT, oder auch zusitzlich
bestehender Pfortaderthrombose, die durch TACE und RE nicht sinnvoll behandelt werden
konnen, sicherlich eine weitere Therapieoption, wobei die gehduften Komplikationen, die
punktionsbedingt (lokale Blutung, Dissektion der Gefdlle, AV-Fistelbildung) auftreten konnen
oder komplette GefdBBverschliisse nach mehrfachen Applikationen der intraarteriellen
Chemptherapie oder Portdislokationen mit Fehldistribution der Chemotherapie und allgemeine
hepato-bilidrer Toxizitdt zu beriicksichtigen sind. Eine eindeutige Therapieempfehlung liegt
bislang nicht vor, so dass auBlerhalb von Studien der Einsatz nur im Rahmen individueller

Heilversuche erfolgt [53].
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4.4. Lokale Tumorkontrolle bzw. progressionsfreies Uberleben und Gesamtiiberleben
bei der CT-HDRBT hilusnaher Lebermetastasen.

Als wichtigster Parameter fiir die Beurteilung einer lokalablativen Technik gilt die lokale
Tumorkontrolle. Die in der Literatur angegebenen lokalen Rezidivraten fiir mit RFA-therapierte
Lebermetastasen kolorektaler Karzinome variieren stark. Besonders die TumorgroBe beeinflusst
die lokale Kontrollrate mit einem dramatischen Anstieg der lokalen Tumorprogressionsrate bei
Lebermetastasen groBler 3 cm im Durchmesser. So gaben Solbiati et al. in einer der ersten
klinischen Studien zur therapeutischen Anwendung der RFA bei kolorektalen Lebermetastasen
bei 117 Patienten mit 179 mittels RFA behandelten Tumorldsionen eine lokale
Tumorprogressionsrate von 39% nach einem mittleren Nachbeobachtungszeitraum von 18
Monaten an [78]. Kiirzlich berichteten Veltri et al. {iber eine lokale Tumorprogressionsrate von
26% in ihrer Studie, die 122 Patienten mit 199 RFA-behandelten Lebermetastasen untersuchte,
deren Durchmesser von 0,5 cm bis 8 cm reichte [98]. Die Ergebnisse unserer vorliegenden
Studie sind hinsichtlich der lokalen Tumorkontrolle sehr vielversprechend: Nach einem mittleren
Follow-up von 16,7 Monaten zeigten 22 von 23 Patienten (96%) eine lokale Tumorkontrolle. Die
lokale Rezidivrate liegt somit in der vorliegenden Studie bei der CT-HDRBT ebenfalls bei 4%,
jedoch werden in der vorliegenden Studie nur Lisionen an ungiinstiger Lokalisation (hilusnahe)
betrachtet, dariiberhinaus ist die mittlere LasionsgroBe in der vorliegenden Studie groBer. Trotz
der komplizierten anatomischen Lage trat bei lediglich einem Patient nach 9 Monaten ein lokaler
Tumorprogress auf. Es handelte sich um eine 55 mm grof3e Metastase eines Sigmakarzinoms, die
mit einer minimalen tumorumschliessenden Zieldosis von 20 Gy im Rahmen einer einzigen
Intervention mit zwei Afterloadingkathetern behandelt wurde. Eine Kausalitit fiir das Auftreten
der lokalen Tumorprogression ist nicht klar postulierbar, zumindest das angestrebte technische
Therapieziel wurde bei dieser, fiir unser Patientenkollektiv nicht besonders gro3en, Tumorlédsion
mit der vorgeschriebenen Dosis von 20 Gy eingehalten. Die in der vorliegenden Studie
beobachtete Tumorprogressionsrate ist mit anderen verdffentlichten Daten bei dhnlichen
Patientenkollektiven sehr gut vereinbar: In einer der ersten klinischen Studien {iber den Einsatz
der CT-HDRBT fiir die Behandlung von Lebermetastasen geben Ricke et al. lokale
Tumorkontrollraten von 87% und 70% nach jeweils 6 und 12 Monaten an [71]. In einer anderen
Arbeit, in der 9 Patienten hilusnahe Metastasen hatten, geben Ricke et al. eine lokale

Tumorkontrollrate von 100% und 71% nach jeweils 6 und 12 Monaten an [73].
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In der Literatur werden systemische Tumorprogressionsraten von 42% bis zu 89% in
Zusammenhang mit den durch RFA behandelten Lebermetastasen kolorektalen Ursprungs
berichtet. Wihrend die progressionsfreie Uberlebenszeit (PFS) einer systemischen disseminiert-
metastasierten Tumorerkrankung generell nicht durch eine lokale Tumorablation beeinflusst
wird, liegt der Vorteil dieser Behandlungsmethode zweifellos in der guten lokalen Kontrolle der
Malignome, die erzielt werden kann. Vielmehr wird das PFS von systemischen Vortherapien
bzw. konkomitanten systemischen Therapien beeinflusst. Die in der Literatur verdffentlichten
Studienergebnisse zu verschiedenen Ablationsmethoden beinhalten zumeist vorbehandelte bzw.
systemisch parallel zur untersuchten Methode behandelte Patienten. Der Einfluss dieser
systemischen konkomitanten Chemotherapien auf das PFS der untersuchten leberspezifischen
Lokaltherapien kann nicht klar abgegrenzt werden und das eigentliche Ergebnis der untersuchten
Methode ,,verfdlschen®. In unserer vorliegenden Studie erhielt methodisch bedingt kein Patient
eine konkomitante Chemotherapie, da die Strahlensensibiltdt des Leberparenchyms durch
Chemotherapeutika toxisch erhoht wird, so dass sich die Daten zum PFS bei CT-HDRBT nur
bedingt mit anderen lokalablativen oder intraarteriellen Leberverfahren vergleichen lassen. Die
mittlere progressionfreie Uberlebenszeit lag in unserer Studie bei 10,1 Monaten. 13 von 23
Patienten (56%) zeigten in der Nachbeobachtungszeit einen nicht-lokalen intrahepatischen bzw.
extrahepatischen Progress der Tumorerkrankung. Das Gesamtiiberleben betrug in der
vorliegenden Studie 100% nach einem Jahr, 78% nach 2 Jahren und 41% nach 3 Jahren und ist
damit mit Ergebnissen anderer verdffentlichten Studien zur CT-HDRBT vergleichbar. So geben
Ricke et al. 2004 in einer Studie fiir CT-HDRBT bei Lebermetastasen mit einem Durchmesser
grofer als 5 cm oder hilusnaher Lokalisation, die fiir eine thermoablative Methode ungeeignet
befunden waren, eine progressionsfreie Uberlebenszeit von 67% nach 6 Monaten und 21% nach
einem Jahr an. Das Gesamtiiberleben wird in der genannten Studie mit insgesamt 83% 1-Jahres-

Uberleben angegeben und liegt damit niedriger als in unserer Studie [73].

4.5. Limitationen der vorliegenden Studie. Welche weiteren Entwicklungen sind

maoglich?

Strukturelle Schwachpunkte unserer Studie stellen ohne Zweifel das kleine Patientenkollektiv
(23 Patienten) und der retrospektive Studienaufbau dar. Zukiinftige prospektive Studien mit
grofleren Fallzahlen, z.B. i.R. multizentrischer Studien, fiir die CT-HDRBT bei hilusnahen
Lebermetastasen wiren wiinschenswert, um die hier erhobenen Angaben valider zu gestalten.

Der Nachbeobachtungszeitraum ist insgesamt sehr heterogen (3-37 Monate), liegt aber im Mittel
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bei 16,7 Monaten und scheint bei der Annahme, dass die meisten Lokalrezidive innerhalb der
ersten 12 Monate auftreten, in Bezug auf die lokale Tumorrezidivrate aussagekriftig. Gerade
Daten zum PFS und OS sind durch fehlende Vergleiche in einem randomisiert-prospektiven
Studienaufbau auf diese Weise nicht ausreichend belastbar. Methodisch bedingt konnte unsere
Studie keine vergleichenden Aussagen zur Leberchirurgie treffen, da wir nur hilusnahe
Lebermetastasen betrachteten, die zuvor klar als chirurgisch irresektabel bezeichnet wurden.
Trotz der genannten Limitationen unserer Studie konnen wir sagen, dass CT-HDRBT aufgrund
der sicheren Bestrahlungsplanung mit akkurater Dosisverteilung sich im Gegensatz zu den
thermischen Ablationsverfahren auch fiir die Ablation hilusnaher Lebermetastasen, die eine
grofle therapeutische Herausforderung darstellen, eignet. Den Patienten mit hilusnahen
Lebermetastasen wird durch die CT-HDRBT eine therapeutisch sichere und effektive Methode
der lokalen Tumorkontrolle geboten, die die Mdglichkeiten der palliativen Tumortherapie bei

diesem Patientengut erweitert.

Eine Einbindung der CT-HDRBT in kontrollierte, multimodale Therapieschemata wére
zukiinftig wiinschenswert, um diese zur Zeit im Behandlungsverlauf eher spite
TherapiemalBinahme zeitlich optimal zum Wohle des Patienten einzusetzen und ggf. Synergien
durch Kombinationstherapie mit systemischen Therapien , z.B. den neueren Entwicklungen wie

den Biologicals, small molecules oder einer Hormontherapie zu untersuchen.
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5 Zusammenfassung

Hilusnahe Lebermetastasen stellen eine therapeutische Herausforderung dar. Sie sind einer
kurativen chirurgischen Therapie nur in wenigen Féllen zugdnglich. Auch die weit verbreiteten
thermischen Ablationsmethoden (z.B. RFA) sind an dieser Lokalisation aufgrund der Néhe zu
grolen Blutgefalen weniger wirksam (heat sink effegt und wegen einer erhohten
Verletzungsgefahr von zentralen Gallenwegen relativ kontraindiziert. Die vorliegende
retrospektive Arbeit untersucht die Wirksamkeit der CT-gesteuerten Hochdosis-Brachytherapie
(CT-HDRBT) in der Behandlung hilusnaher irresektabler Lebermetastasen hinsichtlich der
technischen Machbarkeit, der Sicherheit, der Ilokalen Tumorkontrolle sowie des
progressionsfreien Uberlebens und des Gesamtiiberlebens der therapierten Patienten.

23 Patienten mit hilusnahen Lebermetastasen kolorektaler Karzinome, Mamma- und
Pankreaskarzinome mit einer mittleren GroBe von 45 mm (SD = 27,9 mm; maximale
Metastasengrofle: 107 mm) wurden mittels CT-HDRBT mit einer angestrebten minimalen
Zieldosis von 20 Gy behandelt. Die Verlaufskontrollen nach der Behandlung erfolgten mittels
kontrastmittelverstirkter MRT nach 6 Wochen und anschlieBend jede drei Monate. Die
periinterventionelle Mortalitdt lag bei 0%. Es trat nur eine schwerwiegende Komplikation
(biliogener Leberabszess 7 Monate nach Ablation) auf. Die lokale Tumorkontrolle betrug nach
einem mittleren Follow-up von 16,7 Monaten 96%. Bei 13 unserer 23 Patienten (56 %) zeigte
sich wihrend des Follow-ups ein systemischer Progress der Tumorerkrankung in Form einer
nicht-lokalen intra- bzw. extrahepatischen Tumorwachstums. Die mittlere progressionsfreie
Uberlebenszeit lag in unserer Studie bei 10,1 Monaten. Das Gesamtiiberleben lag bei 100% nach
einem Jahr, 78% nach 2 Jahren und 41% nach 3 Jahren. Anhand der erzielten Ergebnisse belegen
wir, dass die CT-HDRBT aufgrund der sicheren Bestrahlungsplanung und der akkuraten
Dosisverteilung sich im Gegensatz zu den thermischen Ablationsverfahren auch fiir die Ablation
hilusnaher irresektabler Lebermetastasen, die eine groBe therapeutische Herausforderung
darstellen, eignet. Mit Hilfe der CT-HDRBT konnten wir auch bei groBen hilusnahen
Lebermetastasen eine hervorragende Tumorkontrolle erzielen. Das Auftreten einer einzigen
schwerwiegenden Komplikation im spéteren Verlauf betont die Sicherheit dieser Technik auch
in dieser anspruchsvollen Lokalisation. Unsere Ergebnisse bestétigen die bisher verdffentlichten
Daten zur lokalen Tumorkontrolle, progressionsfreien Uberleben und Gesamtiiberleben durch
die CT-HDRBT [71, 73]. Patienten mit hilusnahen Lebermetastasen wird durch die CT-HDRBT
eine therapeutisch sichere und effektive Methode der lokalen Tumorkontrolle geboten, die die

Moglichkeiten der palliativen Tumortherapie bei diesem Patientengut erweitert.
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