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2 Kurzfassung

Hintergrund: Das kolorektale Karzinom ist die dritthaufigste maligne Erkrankung
weltweit und die Inzidenz zeigt eine steigende Tendenz. Hepatisch metastasierte
kolorektale Karzinome gehen mit einer ungunstigen Prognose einher, da die
Lebermetastasen aufgrund ihrer Anzahl, GroRe oder anatomischen Lage oft nicht
resektabel sind. Aus diesem Grund werden minimal invasive Therapieverfahren

zunehmend im Rahmen von multidisziplinaren Therapiekonzepten eingesetzt.

Fragestellung: Die vorliegende prospektive Studie untersuchte die Machbarkeit und
Sicherheit der Kombination einer transarteriellen Chemoembolisation mit Irinotecan
beladenen Mikrospharen (DEBIRI-TACE) und einer CT-gesteuerten Hochdosis-
Brachytherapie (CT-HDRBT) bei Patienten mit nicht-resektablen kolorektalen

Lebermetastasen mit einem Durchmesser > 3 cm.

Material und Methodik: 23 Patienten (70 Jahre + 11.3) mit insgesamt 47 kolorektale
Lebermetastasen (62 mm £ 18.7) erhielten im Zeitraum zwischen Dezember 2015 und
Dezember 2017 die oben genannte Kombinationstherapie. Die Therapie-assoziierten
Komplikationen wurden nach der Klassifikation der Society of Interventional Radiology
erfasst, und die Therapietoxizitat nach den Kriterien "Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE) version 4.0“ eingestuft. Die pra- und postinterventionellen
Leberfunktionsparameter wurden mittels Wilcoxon-Tests verglichen und p < 0.05 als
Signifikanzniveau festgelegt. Die sekundaren Endpunkte (lokale Tumorkontrolle (LTC),
progressionsfreies Uberleben (PFS) und Gesamtiiberleben (OS)) wurden anhand der

Kaplan-Meier Methode analysiert.

Ergebnisse: Bei keinem der Patienten wurden milde oder schwerwiegende
periinterventionelle Komplikationen festgestellt. Es wurden signifikante Unterschiede
einzelner Blutwerte pra- und postinterventionell beobachtet: Aspartat-Aminotransferase
(ASAT, p < 0.001), Alanin-Aminotransferase (ALAT, p < 0.001), Gamma-
Glutamytransferase (GGT, p = 0.013) sowie Hamoglobin (Hb, p = 0.014). Nach dem
Kombinationsverfahren zeigte sich bei 12 Patienten (52.1%) eine Lebertoxizitat ersten
und zweiten Grades (Bilirubin, n = 3 [13%]; ASAT, n = 16 [70%]; ALA T, n = 18 [78 %];
AP, n = 12 [52%] und Hamoglobin, n = 15 [65%]), bei 9 Patienten (43.5%) eine
Lebertoxizitat dritten Grades, und ausschlie3lich bei einem Patienten eine Lebertoxizitat



vierten Grades (ASAT, n = 6 (26%), Grad lll, n = 5; Grad IV, n = 1; ALAT, n = 3 (13%);
GGT,n=7(30%); Hb, n =1 (4%)). Bei allen Patienten zeigte sich die Lebertoxizitat nach
drei Monaten vollstandig regredient ohne spezifische Therapie. Lokale Tumorkontrolle,
progressionsfreies Uberleben, sowie Gesamtlberleben betrugen durchschnittlich jeweils
6, 4 und 8 Monate.

Schlussfolgerung: Das Kombinationsverfahren mittels transarterieller
Chemoembolisation mit Irinotecan beladenen Mikrospharen und CT-gesteuerter
Hochdosis-Brachytherapie ist ein sicheres Verfahren. Die Therapie-assoziierte Toxizitat
ist gering und selbstlimitierend.
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3 Abstract

Background: Globally, colorectal cancer is the third most common type of cancer and
the incidence is constantly increasing. The presence of liver metastases is related to a
poor outcome, especially if there are no surgical options for the removal of the
metastases, due to their size or unfavorable anatomical location. Interventional therapies

are therefore being increasingly used in palliative settings.

Purpose: This prospective trial evaluated feasibility and safety of combined irinotecan
Chemoembolization (DEBIRI-TACE) and CT-guided high-dose-rate brachytherapy (CT-
HDRBT) in patients with unresectable colorectal liver metastases > 3 cm in diameter.

Materials and Methods: 23 patients (age: 70 years + 11.3) with 47 colorectal liver
metastases (size: 62 mm = 18.7) were recruited in the trial between December 2015 and
December 2017. Catheter-related adverse events were reported per Society of
Interventional Radiology classification, and treatment toxicities were reported per
Common Terminology Criteria for Adverse Events. Liver blood tests before and after
intervention were compared using Wilcoxon test, considering results with p < 0.05 as
significant. Time to local tumor progression, progression-free survival (PFS), and overall
survival (OS) were estimated by Kaplan—Meier method.

Results: No catheter-related major or minor complications were recorded. The
periinterventioal mortality was zero. There were significant differences in baseline vs.
follow-up levels of aspartate aminotransferase (ASAT), alanine aminotransferase (ALAT);
both p < 0.001, gamma-glutamyltransferase (GGT; p = 0.013), and hemoglobin (p =
0.014). After therapy, 12 of 23 patients (52,1%) presented with new grade I/l toxicities
(bilirubin, n = 3 [13%]; ASAT, n = 16 [70%]; ALAT, n = 18 [78%]; ALP, n = 12 [52%] and
hemoglobin, n = 15 [65%)]). Moreover, grade IIl/IV toxicities developed in 10 (43.5%; 1
grade IV): ASAT, n =6 (26%), grade lll, n = 5; grade IV, n = 1; ALAT, n = 3 (13%); GGT,
n =7 (30%); and hemoglobin, n = 1 (4%). However, all new toxicities resolved within 3
months after therapy without additional treatment. Median local tumor control, PFS, and

OS were 6, 4, and 8 months, respectively.

Conclusion: DEBIRI-TACE and HDRBT is safe and shows low incidence of toxicities,

which were self-resolving.
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4 Einleitung

4.1 Das kolorektale Karzinom

Das kolorektale Karzinom (CRC) ist die dritthaufigste maligne Erkrankung weltweit. Jedes
Jahr werden mehr als 1,7 Millionen Falle neu diagnostiziert, und weltweit etwa 800 000
Menschen versterben am kolorektalen Karzinom.! Mit Giber 73 000 Neuerkrankungen und
etwa 27 000 Todesfallen pro Jahr ist das CRC das dritthaufigste Karzinom des Mannes,
und das zweithaufigste der Frau in Deutschland.?

Bei bis zu 35% der Patienten mit CRC werden bereits bei der Diagnosestellung
Lebermetastasen nachgewiesen. Bei circa 60-70% werden Lebermetastasen im Laufe
der Erkrankung festgestellt.* Eine Lebermetastasierung ist mit einer unginstigen
Prognose vergesellschaftet, das mediane Uberleben von Patienten mit unbehandelten
kolorektalen Lebermetastasen (CRLM) wird in der Literatur mit 6-12 Monaten
angegeben.*

In den letzten 20 Jahren haben sich multidisziplinare Therapieansatze in der Behandlung
des metastasieten CRC immer mehr behauptet. Der kombinierte Einsatz von
chirurgischen Verfahren, Chemotherapie, Immuntherapie und lokoregionaren
Therapieverfahren haben zu einer Verdopplung der durchschnittlichen Uberlebensdauer
geflhrt.>

Bei Patienten mit hepatischer Metastasierung bleibt die chirurgische Resektion der
kolorektalen Lebermetastasen die Therapie der Wahl>. Nach R0O-Resektion von isolierten
Lebermetastasen wird von 5-Jahres-Uberlebensraten von bis zu 60% berichtet.*
Allerdings kommen lediglich zwischen 10 und 20% der Patienten fur eine solche
Resektion in Frage. Bei den meisten Patienten limitieren eine ungunstige anatomische
Lage der Lebermetastasen, eine reduzierte Funktion des restlichen Leberparenchyms

oder ein schlechter Allgemeinzustand des Patienten die Resektionsmdglichkeiten.® *

Bei nicht resektablen Lebermetastasen sehen die Leitlinien eine systemische
Chemotherapie vor°. Werden die hepatischen Metastasen durch die
chemotherapeutische Behandlung in ihrer Groe reduziert, kann eine sekundare
Resektion angestrebt werden. Dieses Verfahren wird ,Konversionstherapie“ genannt’.
Neben den klassischen Chemotherapeutika werden neue Wirkstoffklassen eingesetzt.
Beispielsweise zeigte der monoklonale Antikorper Bevacizumab in Kombination mit
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Chemotherapeutika in den letzten Jahren einen guten Erfolg in der Tumorkontrolle®. Der
Antikorper bindet an den Wachstumsfaktor VEGF und hemmt somit die

Tumorangiogenese.’

4.2 Therapeutische Optionen bei Lebermetastasen kolorektaler Karzinome

4.2.1 Chirurgie

Wie oben erwahnt, fungiert die Leberchirurgie als die einzige Therapieoption mit einer
kurativen Intention. Hierbei unterscheidet man klassischerweise zwischen der
Hemihepatektomie, der erweiterten Hemihepatektomie, der Segmentektomie, sowie der
nicht anatomischen Keilresektion!. Mit den modernen Techniken erfolgt die
Leberchirurgie als laparotomisches, laparoskopisches, oder roboter-assistiertes
laparoskopisches Verfahren'!. Die Resektabilitat ist stark von der Anzahl, Lokalisation
und GroRe der Metastasen, der Leberfunktion und den Begleiterkrankungen des
Patienten sowie von der Erfahrung des Operateurs abhangig. Bei zu grolen
Lebermetastasen erfolgt in den meisten Fallen ein praoperatives Downstaging mittels
neoadjuvanter Chemotherapie '2. Diese strebt in erster Linie eine praoperative Reduktion
der Tumormasse an. In Patienten bei denen beide Leberlappen von der Metastasierung
betroffen sind wird, vor allem an spezialisierten Zentren, eine zweizeitige Resektion der
Lebermetastasen angestrebt (two-stage hepatectomy) um das Risiko einer
Leberinsuffizienz zu minimieren 0. Hierbei werden im Rahmen eines ersten Eingriffs
zunachst die Metastasen aus einem der betroffenen Leberlappen reseziert (meist der
linke Leberlappen) und erst nach Regeneration und GroRenzunahme des verbleibenden
Leberparenchyms in einem zweiten Schritt die verbleibenden Metastasen in
kontralateralen Lappen reseziert. Ein weiteres Verfahren zur Vorbereitung von
Leberresektionen bei denen wenig Restleber Gbrig bleiben wirde ist die praoperative
Embolisation bzw. Ligatur des Pfortaderhauptastes des Leberlappens in dem sich die
Lebermetastasen Tumor befindet. Die perkutane Pfortaderembolisation (PVE) und die
chirurgische Pfortaderligatur (PVL) verursachen eine Schrumpfung des zu resezierenden
Leberlappens und eine reaktive Hypertrophie des gesunden kontralateralen
Leberlappens 3!4. In Metaanalysen zeigen sich beide Verfahren ahnlich effektiv und

komplikationsarm!>.
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In der Regel kann eine Leberresektion erfolgen, wenn mindestens ein Leberrestvolumen
von uber 25% mit adaquater Perfusion vorhanden ist, bei Patienten mit eingeschrankter
Leberfunktion aufgrund von primaren Lebererkrankungen (beispielsweise Leberzirrhose)
soll jedoch ein gréRBeres Restvolumen bestehen!®. Zur praoperativen Einschatzung der
Leberfunktion wurde an der Charité von Stockmann et al. ein dynamischer
Leberfunktionstest entwickelt, der auf der Verstoffwechselung von 3C-Methacetin durch
das leberspezifische Cytochrom-P450-1A2-System beruht !7.

Zusammengefasst stellt die Leberresektion der Goldstandard in der Therapie von
kolorektalen Lebermetastasen dar. Das mediane Uberleben nach Leberresektion bei
CRLM betragt 42,5 Monate ‘4.

4.2.2 Chemotherapie
Die Chemotherapie spielt nach wie vor eine zentrale Rolle in der Therapie der CRLM.
Man unterscheidet zwischen neoadjuvanten, adjuvanten sowie palliativen

chemotherapeutischen Behandlungsansatzen.

Die neoadjuvante Chemotherapie verfolgt eine kurative Intention und dient der
praoperativen Reduktion der Tumormasse mit dem Ziel, eine verbesserte Resektion und

einen groReren Leberrestvolumen zu erreichen.

Die adjuvante Chemotherapie dient der postoperativen Sicherung des
Therapieerfolges nach vollstandiger RO-Resektion. Das Ziel ist hier ein Tumorrezidiv
nach chirurgischer Resektion zu verhindern.

Die palliative Chemotherapie wird bei fortgeschrittenem Krankheitsstadium im Sinne
einer verbesserten Tumorkontrolle eingesetzt, um die Lebensqualitat der Patienten zu
verbessern, die Symptome zu mildern und gegebenenfalls das Uberleben zu verlangern.

Dank neuer Substanzen konnte das Gesamtuberleben der Patienten in den letzten
Jahren deutlich verlangert werden. So konnten mittels Kombinationstherapien
Folinsaure, 5-Fluorouracil und Oxaliplatin (FOLFOX) sowie Folinsaure, 5-Fluorouracil
und Irinotecan (FOLFIRI) die mediane Uberlebenszeit von bis zu 20 Monaten erreicht
werden, gegenuber 16,9 Monaten im Kontrollarm der Monotherapie mit Folinsaure, 5-
Fluorouracil (5FU/FA)!2°, Heutzutage wird die Chemotherapie in Kombination mit der

Antikorpertherapie durchgefluhrt.
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4.2.3 Biologicals/ Immuntherapie

Die Biologicals stellen die Pointe der modernen Medizin dar, und werden in der
Behandlung von verschiedenen malignen, metabolischen und immunologischen
Krankheitsbildern zunehmend eingesetzt. In der Therapie des metastasierten CRC

haben sich zwei Substanzen als sicher und effektiv erwiesen:

Bevacizumab ist ein humanisierter monoklonaler Antikorper (Subtyp 1IgG1), welcher den
vaskular endothelialen Wachstumsfaktorrezeptor (vascular endothelial growth factor
receptor, VEGFR) inhibiert, und somit die Angiogenese hemmt®.

Cetuximab ist ein chimarer monoklonaler Antikorper (Subtyp 1gG1) welcher den
epidermalen Wachstumsfaktorrezeptor (epidermal growth factor receptor) inhibiert.
Durch die hohe Dichte an EGFR auf der Zelloberflache, kommt es bei den Tumorzellen
zu einer Beschleunigung des Stoffwechsels und somit zu deren Proliferation. Cetuximab
bindet an EGFR und es kommt zu der Verlangsamung der Proliferationsrate der
Tumorzellen?!. Bevacizumab und Cetuximab werden bei sowohl kurativen als auch
palliativen Ansatzen in Mono- oder Kombinationstherapie bei dem metastasierten CRC
verwendet??. Van Cutsem et al. haben in der CRYSTAL Studie gezeigt, dass der Einsatz
von Cetuximab in Kombination mit FOLFIRI mit einer signifikanten Verbesserung der
Ansprechraten einherging, als die FOLFIRI allein (46,9% vs. 38,7%), allerdings wurde
dieser Vorteil ausschlieBlich bei Tumoren mit Expression eines k-ras-Wildtyps
beobachtet 2.

4.2.4 Interventionelle Verfahren

Minimal-invasive bildgesteuerte Verfahren werden zunehmend als Erganzung oder in
einzelnen Fallen gar als Alternative zu der klassischen operativen und medikamentésen
Therapie von Patienten mit nicht resektablen CRLM eingesetzt. Sowohl interstitielle als
auch intraarterielle Verfahren gewinnen im Rahmen von multimodalen
Behandlungsansatze zunehmend an Wert. Der Einsatz dieser Verfahren wurde bislang
uberwiegend in Fallserien und Kohortenstudien untersucht, sodass der onkologische
Stellenwert bislang nicht vollstandig geklart wurde. Zudem empfehlen die Leitlinien,
solche Therapiemallnahmen ausschlieldlich in erfahrenen Zentren und innerhalb

klinischer Studien durchzufihren.?
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Interventionelle Verfahren
‘ Intraarterielle
Verfahren

Thermische ‘ Nicht-thermische Embolisierende (I:‘ﬁ) kale
Geriite Geriite Verfahren emo-
therapie
Radiofrequenz- lMikrowellen- Brachy- l Externe SIRT l TACE/

ablation ablation therapie Radiotherapie Beads

Abbildung 1: Therapie des hepatisch metastasierten kolorektalen Karzinoms.

TACE = transarterielle Chemotherapie. SIRT = selektive interne Radiotherapie. Adaptiert Nach ESMO consensus
guidelines for the management of patients with metastatic colorectal cancer.

4.2.4.1 Radiofrequenzablation (RFA)

Die Radiofrequenzablation (RFA) ist gut gepruftes und klinisch haufig angewandtes
thermoablatives Verfahren, bei dem ein hochfrequenter Wechselstrom im
Radiofrequenzbereich (300-500 kHz) Uber Nadelelektroden appliziert wird, der zu einer
thermischen Destruktion des Tumors fiihrt**. Die RFA-Elektroden koénnen offen-
chirurgisch, laparoskopisch oder perkutan, unter Ultraschall-, CT- oder MRT-Kontrolle ins
Tumorgewebe platziert werden. Ein Stromfluss wird uber einen Wechselstromgenerator
zwischen den Elektroden generiert, der eine Oszillation der lonen im elektrischen Feld
und damit eine Gewebeerhitzung mit konsekutiver Gewebsnekrose bewirkt. Insgesamt
hangt das Ausmal} der Gewebezerstdrung von der erreichten Temperatur und Einwirkzeit
ab. Erst bei Temperaturen von 60-100°C entsteht eine irreversible Denaturierung der
Proteine. Zur kompletten Ablation des zu behandelnden Tumors wird nicht nur die
vollstandige Ablation des Tumors, sondern auch des umgebenden, ,gesunden®
Leberparenchyms in 1 cm um den Tumor als Sicherheitssaum angestrebt 2.

Die RFA zeigt sehr gute Ergebnisse bei CRLM mit maximalem Durchmesser von 4 cm.
Gillams et al haben das 5-Jahres-Uberleben nach RFA-Ablation von 291 Patienten mit
CRLM untersucht. Das mediane Uberleben betrug 59 Monaten nach Ablation, und die 5-
Jahres-Uberlebensrate betrug 40% 6.
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Die wichtigsten Limitationen fur die klinische Anwendung der RFA bei Patienten mit
primaren und sekundaren Lebertumoren sind die Lage und GroRe der zu behandelnden
Tumore. Mit den aktuellen verfugbaren Sonden kdnnen Metastasen von bis zu 3 cm
Durchmesser zuverlassig und effektiv abladiert werden?’. Zuséatzlich ist eine Lage der
Metastase in der Nahe von groReren GefalRen fur die Effektivitat dieser Therapie
ungunstig, da diese die fur die Ablation des Tumors bendtigte Warme abtransportieren
konnen und somit eine unzureichende Behandlung verursachen konnen. Dieser Effekt
wird in der Literatur als ,Heat sink effect” beschrieben, und wurde bei GefalRen ab 3 mm
Durchmesser beobachtet?®. Eine weitere Herausforderung fiir die thermische Ablation
stellen hilusnahen Lebertumore dar. Aufgrund der Thermosensibilitat der
Gallengangstrukturen besteht bei Tumoren mit enger Lagebeziehung zum Leberhilus die
Gefahr einer thermischen Schadigung der zentralen Gallenwege, woraus

Gallengangleckage, -strikturen und -verschliisse entstehen kénnen .

Die RFA ist also ein sicheres, effektives und haufig angewandtes Verfahren sowohl bei
primaren als auch bei sekundaren Lebertumoren, zeigt jedoch klare Limitationen bei der
Behandlung von Tumoren groRer als 3 cm, sowie fur gefallnahe oder hilusnahe Tumore.

4.2.4.2 Laserinduzierte interstitielle Thermotherapie (LITT)

Die laserinduzierte interstitielle Therotherapie (LITT) ist ein perkutanes photothermisches
Ablationsverfahren. Hierbei werden ,Nd:YAG* und Halbleiterlaser der Wellenlange 1 060
nm beziehungsweise 940 bis 980 nm eingesetzt’*. Das Laserlicht wird Uber eine
Laserfaser direkt in das umgebende Tumorgewebe eingestrahlt und in Warmeenergie
verwandelt. Ahnlich wie bei der RFA, kommt es durch Gewebserwdrmung mit
Temperaturen (iber 60°C zur direkten Zellschadigung und Koagulationsnekrosen °. Es
wird hierbei eine Gewebsnekrose von maximal 5 cm Durchmesser erreicht sodass auch
der Einsatz der LITT bei gro3eren Tumoren eingeschrankt ist. Die Limitationen der LITT
unterscheiden sich nicht wesentlich von denjenigen der RFA: der ,Heat sink effect®
beeinflusst maflRgeblich die lokale Tumorkontrolle bei Tumoren die sich in der Nahe von
groRen Gefalden befinden. Vorteilhaft im Vergleich zur RFA ist die Modglichkeit der
direkten Darstellung des Ablationsvorgangs mittels thermosensibler Sequenzen im MRT.
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4.2.4.3 Mikrowellenablation (MWA)

Die Mikrowellenablation (MWA) ist ein thermisches Ablationsverfahren, bei dem
Mikrowellen mit einer Frequenz von 2450 MHz fur eine Zeitdauer von 60 Sekunden
perkutan oder intraoperativ appliziert werden?!32. Vergleichsstudien mit anderen
thermischen Verfahren wie die RFA zeigen, dass der ,Heat sink effect” bei der MWA
weniger ausgepragt und die Behandlungszeit kirzer als bei der RFA ist. In einer
retrospektiven Vergleichsanalyse, zeigten Van Tilborg et al., dass sowohl RFA als auch
MWA sicher und effektiv in der Behandlung von CRLM sind: es gab sowohl bei der
lokalen Tumorkontrolle (p =0.559) als auch bei dem Gesamtuberleben (p=0.078) keinen
signifikanten Unterschied bei den beiden Interventionen, wobei die Komplikationsrate
bei der Behandlung der peribiliaren CRLM bei der MWA héher war (p=0,002)3".

4.2.4.4 CT-gesteuerte Hochdosis-Brachytherapie (CT-HDRBT)

Die CT-HDRBT ist ein radioablatives Verfahren, bei dem eine radioaktive Strahlenquelle
Uber einen perkutan eingebrachten Katheter direkt in den Tumorkern appliziert wird, und
der Tumor in Nachladungs-(Afterloading-)Technik bestrahlt wird. Bei der CT-HDRBT wird
eine high dose rate (HDR) Strahlendosis verwendet, die definitionsgemald 12 Gy/h
ubersteigt.

Die CT-HDRBT stellt eine Weiterentwicklung der bereits in den 1980er Jahre eingesetzte
intraoperative Radiotherapie (IORT) dar. Die IORT ist ein invasives und dosimetrisch
weniger genaues Verfahren, bei dem die Katheterplatzierung meistens palpatorisch oder
ultraschallgesteuert erfolgt 3*. Die CT-HDRBT ermdoglicht eine prazise CT- oder MRT-
gesteuerte Positionierung der Katheter sowie eine exakte dreidimensionale
Bestrahlungsplanung anhand der unmittelbar nach der Katheterplatzierung akquirierten
CT-Datensatze.

Unter Aufwendung hoher Strahlendosen im Tumorkern (> 50 Gy) wird eine vollstandige
Destruktion der Tumorzellen unter Schutz des umliegenden Gewebes und der
benachbarten Organe angesterbt. Das Leberparenchym zeigt im Vergleich zum
Tumorgewebe eine hohe Strahlentoleranz, sodass die CT-HDRBT in der Regel ohne
hochgradige Beeintrachtigung der Leberfunktion einhergeht.

Im Vergleich zu den thermoablativen Verfahren wie die RFA konnen die Limitationen in
Bezug auf Tumorlage und -groRe mit der CT-HDRBT Uberwunden werden.
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Die Effektivitat der CT-HDRBT wurde bereits bei nicht-operablen primaren Lebertumoren
untersucht. Collettini et. al haben 98 Patienten mit 212 inoperablen HCC zwischen 2007
und 2013 mittels CT-HDRBT behandelt. Der mittlere Durchmesser der Tumoren lag bei
5 cm. Das mediane Uberleben nach Therapie betrug 29,2 Monate. Somit konnte gezeigt
werden, dass die CT-HDRBT eine sichere und wirksame Therapie bei grofden,

inoperablen primaren Lebertumoren darstellt3®.

In der Literatur werden niedrige, durch die CT-HDRBT verursachte Komplikationsraten
beschrieben3*

4.2.4.5 Transarterielle Chemoembolisation (TACE)

Die transarterielle Chemoembolisation (TACE) macht sich die duale Blutversorgung der
Lebertumoren zunutze. Wahrend das Leberparenchym Uberwiegend Uber die Pfortader
versorgt wird, erhalten Lebertumore ihre Blutversorgung vor allem aus den Asten der
Leberarterie.>’” Bei der TACE wird das Chemotherapeutikum selektiv in das den Tumor
versorgende Gefal} injiziert und dieses anschlieBend mit Hilfe eines Embolisats

verschlossen.

Da die Aufnahme des Chemotherapeutikums und des Embolisats mit der Blutversorgung
des Tumors korreliert, spielt die TACE bei der Behandlung hypervaskularisierter Tumoren
wie dem hepatozellularen Karzinom (HCC) eine zentrale Rolle. Die TACE gilt mittlerweile
als Therapie der Wahl fur die Behandlung des nicht-resektablen HCC im intermediaren
Stadium (Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) B), ein signifikanter Uberlebensvorteil
gegenuber der systemischen Therapie mit Tamoxifen wurde bereits in einer Metaanalyse
aus dem Jahre 2003 beschrieben 3.

Auch bei der Behandlung von Patienten mit kolorektalen Lebermetastasen zeigt die
TACE vielversprechende Ergebnisse. Insbesondere die transarterielle
Chemoembolisation mit Irinotecan beladenen Mikrospharen (DEBIRI-TACE) wurde als
sicheres und effektives Verfahren zur Behandlung nicht-resektabler kolorektaler
Lebermetastasen nach Versagen der systemischen Chemotherapie mit einer
Ansprechrate von 75% und einer Uberlebensrate von 19 Monaten beschrieben?® 40,

Irinotecan hemmt das Enzym DNA-Topoisomerase |, das die raumliche Anordnung der
DNA reguliert und in vielen Tumoren hyperexprimiert wird. Ferner erhoht das
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Chemotherapeutikum den zytotoxischen Effekt ionisierender Strahlen und wirkt somit als
Jradiosensitizer” bei der Radiochemotherapie fur die Behandlung von soliden Tumoren
wie das kolorektale Karzinom oder das Bronchialkarzinom.3! In einer Vergleichsstudie
der Phase lll zeigte die TACE mittels Irinotecan gegenlber der systemischen
Chemotherapie mit FOLFIRI eine signifikante Steigerung des Gesamtiberlebens, der

lokalen Tumorkontrolle sowie des progressionsfreien Uberlebens?'.

Abbildung 2 : Intraarterielle Irinotecan-beladene "Beads" im Lebergewebe eines Patienten nach Leberteilresektion.

4.2.4.6 Selektive interne Radiotherapie (SIRT)

Die Radioembolisation oder selektive interne Radiotherapie (SIRT) ist ein
katheterbasiertes, nuklearmedizinisches Verfahren zur Behandlung von nicht-
resektablen primaren und sekundaren Lebertumoren. Ahnlich wie bei der TACE, erfolgt
die intrahepatische Gabe des Radioembolisats intraarteriell Giber einen Mikrokatheter.

Das Radioembolisat besteht aus 20-40 u m Glas- oder Kunstharzkigeln (Mikrospharen),

die mit ©Yttrium (*°Y) beladen sind. Der B-Strahler °Y hat eine Reichweite von 2,5- 3,5
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mm und eine Halbwertszeit von ca. 64h. Durch die Anreicherung der Mikrospharen im
Tumorgewebe wird eine lokale Strahlendosis von bis zu 150-300 Gy erreicht*!.

Nach erfolgter diagnostischer Angiographie des Truncus coeliacus und insbesondere der
Leberarterie, werden die arteriellen Verbindungen vor allem zum Gastrointestinaltrakt
(Beispielsweise A. gastroduodenalis und A. gastrica dextra) embolisiert um eine non-
target-Embolisation zu verhindern. In einem weiteren Schritt werden die mit 99m
Technetium markierten makroaggregierten Albuminpartikel (MAA) appliziert und eine
»Single photon emission CT* -Untersuchung (SPECT) durchgefuhrt. Diese Untersuchung
simuliert die Y90-Radioembolisation und soll zum einen eine Verbindung zur Lunge, und
zum anderen auch eine Fehlanreicherung in anderen Organen ausschlieBen*’. Das
Fehlen anderer prognoselimitierender, extrahepatischer Tumormanifestationen, eine
gute Tumorvaskularisation und eine adaquate Leberfunktion mit normalen
Gerinnungswerten und Bilirubinwerten < 2 mg/dl sind Voraussetzungen fur die
Durchfiihrung einer Radioembolisation +-#. Dieses Verfahren zeichnet sich durch
einzeitiges Vorgehen aus, kann aber auch mit anderen Therapieformen kombiniert

werden.

4.3 Zielsetzung:

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war, die Machbarkeit und Sicherheit eines
Kombinationsverfahren aus DEBIRI-TACE und CT-HDRBT bei CRLM ab einer Grol3e
von 3 cm prospektiv zu prufen. Ein weiteres Ziel der Arbeit war, das Gesamtuberleben,
die lokale Tumorkontrolle sowie das progressionsfreie Uberleben nach dem

Kombinationsverfahren zu ermitteln.
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5 Methodik
5.1 Patientenkollektiv

Zwischen Dezember 2015 und Dezember 2017 wurden 23 Patienten mit insgesamt 47
Lebermetastasen kolorektaler Karzinome in der Klinik fur Radiologie der Charité -
Universitatsmedizin  Berlin  eingeschlossen und mittels DEBIRI-TACE sowie
anschlieender CT-HDRBT behandelt.

Ein- und Ausschlusskriterien der Studie waren:

e Bis zu drei nicht resektable kolorektale Lebermetastasen ab einer Grof3e von 3
cm.

e Keine oder im klinischen Verlauf grolRenkonstante extrahepatische Metastasen.

o Mittels Computer Tomographie (CT), Ultraschall (US) oder
Magnetresonanztomographie (MRT) dokumentierte regelrechte Perfusion und
Flussprofil der Pfortader ohne Nachweis einer Tumorinfiltration.

e Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) Status < 2.

e Keine vorausgegangenen lokalen oder lokoregionaren interventionellen
Therapien.

e Keine Hirnmetastasen.

5.2 Studienplanung und Ablauf:

Die prospektive Machbarkeitsstudie wurde durch die Ethikkommission der Charité —
Universitatsmedizin Berlin bewilligt (Ethiknummer EA1/043/15). Die Studie wurde nach
Mafstaben der Deklaration von Helsinki durchgefuhrt. Alle Patienten wurden Uber das
Studienkonzept, Therapiemadglichkeiten und die Risiken umfassend aufgeklart, und deren
mundliche und schriftliche Einwilligung wurde vor dem Studieneinschluss eingeholt.

Alle in die Studie eingeschlossenen Patienten wurden im Rahmen einer interdisziplinaren
Tumorkonferenz (bestehend aus Gastroenterologen, Onkologen, Viszeralchirurgen mit
hepatobiliarem Schwerpunkt, Radiologen sowie Strahlenmediziner) vorgestellt. Hier
wurden die Falle diskutiert und die Operabilitat der Lebermetastasen evaluiert. Alle
eigeschlossene Patienten wurden durch den Leberchirurgen als nicht resektabel erklart.
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Der Primartumor wurde bei allen Patienten operativ entfernt, bevor sie sich einer

interventionellen Therapie unterzogen.

Anzahl, Lage und maximaler axialer Durchmesser der Lebermetastasen wurden mittels

multimodaler Bildgebung (CT oder MRT) bestimmt und in den Ergebnissen festgehalten.

Sowohl die klinische Untersuchung und die radiologische Bildgebung als auch die
Leberfunktionsprufung erfolgten vor der Intervention, sowie vier bis sechs Wochen
postinterventionell, anschliel3end jeweils in dreimonatigen Abstanden.

5.3 Ablauf der interventionellen Verfahren

Am Aufnahmetag erfolgte die klinische sowie die laborchemische Evaluierung des
Allgemeinzustands des Patienten und der Ausschluss einer floriden Infektion. Am zweiten
stationaren Tag erfolgte die DEBIRI-TACE und am dritten Tag die CT-HDRBT.

5.3.1 DEBIRI-TACE

Vor der transarteriellen Chemoembolisation erfolgte die Pramedikation mit Antiemetika
(8 mg Odansetron i.v.) sowie Glucocorticoiden (20 mg Dexamethason i.v.). Eine
Analgetikatherapie (15 mg Piritramid i.v.) wurde bei Bedarf wahrend der Intervention
appliziert. Nach Lokalanasthesie erfolgte die Punktion der Arteria femoralis communis in
Seldinger Technik. Unter angiographischer Kontrolle (Philips Allura FD20) wurden mittels
eines 5-French Katheters der Truncus coelicus sowie die Arteria mesenterica superior
sondiert um die Tumorversorgung zu evaluieren. Anschlieend wurden die Tumor-
versorgende Segmentarterien mittels eines 2.4-F Mikrokatheters selektiv sondiert. Die
kontrollierte Injektion des Embolisatmaterials (Embozene Tandem™, Boston Scientific)
erfolgte segmental bis eine Stase des Blutflusses in den tumorversorgenden Gefallen
unter fluoroskopischer Kontrolle beobachtet wurde.

5.3.2 CT-HDRBT

Die CT-HDRBT erfolgt in drei Schritte. Zuerst erfolgte die CT-gestutzte intratumorale
Platzierung des Afterloadingkatheters. Im Anschluss die Planung und Dosimetrie der
Einzeit-Hochdosisbestrahlung und  zuletzt die  Therapie mittels eines
Brachytherapiegerates in Afterloading-Technik.
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Die Implantierung der Afterloading-Katheter erfolgte unter CT-fluoroskopischer Sicht
(Somatom Definition AS, Siemens, Erlangen, Deutschland). Unter kontinuierlicher
Uberwachung der Vitalparameter wurden die Patienten mit einer Kombination aus
Midazolam und Fentanyl analgosediert. Nach kutaner Lokalanasthesie mittels 20 ml
Lidocain (Xylonest 1%) wurden die Metastasen mit einer 17-G-Nadel bilgesteuert
punktiert. Nach der Punktion wurde eine 270 mm lange 6-F Schleuse (Radiofocus,
TerumoTM, Tokio, Japan) Uber einen steifen angiografischen Fuhrungsdraht (Amplatz,
Boston Scientific, Boston, USA) eingefuhrt. AnschlieRend wurde der Fuhrungsdraht
entfernt und ein endgeschlossener 350 mm langer 6-F Afterloadingkatheter (PrimedTM,
Halberstadt Medizintechnik GmbH Halberstadt, Germany) Uber die Schleuse eingesetzt.
Abhangig von der GroRe und Ausdehnung des Tumors wurden ein oder mehrere
Afterloadingkatheter eingebracht, die fur die anschliefiende Therapieplanung mit Zahlen
markiert wurden. Nach Fixierung der implantierten Afterloadingkatheter mittels Hautnahte
wurde ein kontrastmittelgestutztes (Ultravist® 370, Bayer, Berlin, Deutschland) Spiral-CT
der Leber in Atemanhaltetechnik angefertigt, dessen Datensatze als Grundlage fur die
Bestrahlungsplanung dienten.

Die Planung der Bestrahlung erfolgte mit der Bestrahlungsplanungssoftware

Brachyvision' (GammamedTM, Varian, Palo Alto, CA, USA). Hierbei wurde mittels des
akquirierten CT-Datensatzes die Leber beziehungsweise der Tumor dreidimensional in

Kombination mit der exakten Lage aller Afterloadingkatheter dargestellt.

Die Metastase inklusive des hypervaskularisierten Randsaums wurde als klinisches
Zielvolumen (CTV) definiert und gleichzeitig alle relevanten Risikostrukturen (z. B.
Gallenblase, Magen, Darmanteile) im Programm eingezeichnet und so bei der
Bestrahlungsplanung berucksichtigt. Die Haltezeiten der Iridium-192 Festkorperquelle
innerhalb des Katheters wurde halbautomatisch optimiert. So konnten sowohl die
vollstandige Abdeckung des Zielvolumens als auch eine gleichzeitige Schonung der
Risikostrukturen gewahrleistet werden. Die angestrebte minimale tumorumschlieRende
Dosis betrug 20 Gy. Die Bestrahlung dauerte in der Regel zwischen 10 und 30 Minuten.
Beim Entfernen der Brachytherapiekatheter wurde Gelatinschaum (Gelfoam; Pfizer Inc,
New York, New York) durch die Schleuse in den Stichkanal eingebracht, um

Sickerblutungen zu verhindern.
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Abbildung 3 : Darstellung der Lebermetastasen und Therapieplanung.

Bilder des gleichen Patienten: a) préinterventioneller Befund mittels MRT mit Gadolinium-haltigem Kontrastmittel. b)
Angiographie der segmentalen DEBIRI-TACE. c) Planungs-CT fiir die CT-HDRBT. d) MRT-Verlaufskontrolle zwei

Monate, e) fiinf Monate, f) acht Monate nach der Therapie. +) Tumor. *) Nekroseareal. —) postradiogene parenchymale
Perfusionsdefizite
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5.4 Studienendpunkte

Die primaren Endpunkte der Studie waren die Machbarkeit und Sicherheit des oben
genannten Kombinationsverfahrens. Die interventionsbedingten Komplikationen wurden
anhand der klinischen Untersuchung sowie der multimodalen Bildgebung erhoben.
Interventionsbedingte Komplikationen wurden gemafR den Standards der Society of
Interventional Radiology (SIR) (Version 2016, siehe Tabelle 1) definiert*.

Die Beurteilung der Leberfunktion erfolgte wahrend des Followups anhand
laborchemischer Werte: Bilirubin, Aspartat-Aminotransferase (ASAT), Alanin-
Aminotransferase (ALAT), Alkalische Phosphatase (AP), Gamma-glutamyltransferase
(GGT), Hamoglobin (Hb), sowie aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT). Die
Toxizitat wurde nach der vierten Version der Allgemeinen Terminologie und Merkmale
unerwiinschter Ereignisse (CTCAE, siehe Tabelle 2) definiert.*® Die Normwerte wurden

geschlechterspezifisch eingetragen.

Das Todesdatum des Patienten wurde als sekundarer Endpunkt der
Gesamtuberlebensanalyse (OS) definiert. Falls die Patienten der Nachbeobachtung

verloren gingen, wurden sie zensiert.

Als lokale Tumorprogression wurde jede erneute GrolRenzunahme oder jedes Anzeichen
einer Revitalisierung der behandelten Lasionen definiert. Dementsprechend wird die
Lokale Tumorkontrolle (LTC) als die fehlende lokale Tumorprogression definiert.

Der Endpunkt des progressionsfreien Uberlebens (PFS) wurde als die lokale
Tumorkontrolle und fehlende Progression der intra- oder extrahepatischen Metastasen
sowie neu aufgetretener Metastasen definiert.

Ein weiterer Endpunkt war die technische Effektivitatsrate, welche durch die Prozentzahl
der erfolgreich behandelten Metastasen definiert wurde. Diese konnte mithilfe der post-
interventionellen MRT mit leberspezifischem Kontrastmittel (Dinatriumgadoxetat,
Primovist®) ermittelt werden. Die Bestrahlung mit mehr als 10 Grey fuhrt zu einer
reduzierten Aufnahme des leberspezifischen MRT-Kontrastmittels in den Hepatozyten.*’
Der Erfolg ist gegeben, wenn sich um die Lasion ein vollstandiger hypointenser
Randsaum in der Kontrastmittel-verstarkten T1-gewichteten Sequenz ausbildet. Der
hypointense Randsaum einspricht der postradiogenen Unfahigkeit der Hepatozyten,
leberspezifisches Kontrastmittel aufzunehmen.



Schweregrad Komplikationstyp Beschreibung

Minor

Major

A

B

E

F

Keine therapeutische Konsequenz

Minimale Therapie (Stationare Aufnahme flr
eine Nacht zur weiteren Beobachtung)

Therapie notwenig, minimaler stationarer
Aufenthalt (<48 Stunden)

Umfassende Therapie notwendig,
Prolongierter stationarer Aufenthalt (>48
Stunden)

Komplikation(en) mit verbleibenden Schaden
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Exitus letalis

Tabelle 1 : Standardisierte Klassifikation der Katheter-assoziierten Komplikationen nach der SIR (Stand 2016)

Laborwerte

Bilirubin
[mg/dL]
ASAT
[U/L]
ALAT
[U/L]
AP
[U/L]
GGT
[U/L]
aPTT
[s]

INR

Hamoglobin
[g/dL]

Grad |

>ULN - 1.5 x
ULN

>ULN - 3.0 x
ULN

>ULN - 3.0 x
ULN

>ULN - 2.5 x
ULN

>ULN - 2.5 x
ULN

>ULN - 1.5 x
ULN

>1-1.5 x ULN;
>1 - 1.5-fache
des
Ausgangswertes
bei
Antikoagulation
<LLN -10.0

Grad Il Grad IlI Grad IV

>1.5-3.0xULN >3.0-10.0x >10.0 x ULN
ULN

>3.0-5.0x ULN >5.0-20.0 x >20.0 x ULN
ULN

>3.0-5.0x ULN >5.0-20.0 x >20.0 x ULN
ULN

>2.5-5.0xULN >5.0-20.0x >20.0 x ULN
ULN

>2.5-5.0xULN >5.0-20.0x >20.0 x ULN
ULN

>1.5-25x ULN >2.5x ULN;
Spontane
Blutung

>1.5-25x%x >2.5 x ULN;

ULN; >1.5-2.5- >2.5-fache des

fache des Ausgangswertes

Ausgangswertes bei

bei Antikoagulation

Antikoagulation

<10.0 - 8.0 <8.0

Tabelle 2 : Definition der Lebertoxizitét nach der Allgemeinen Terminologie und Merkmale unerwiinschter Ereignisse

Version 4.0 (CTCAE)

ASAT = Aspartat Aminotransferase, ALAT = Alanin Aminotransferase, GGT = Gamma-Glutamyltransferase, AP =

Alkalische Phosphatase, INR = international ratio of prothrombin time, aPTT = aktivierte partielle Thromboplastinzeit.

ULN = Obere Normgrenze. LLN = Untere Normgrenze
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5.5 Statistik

Die erhobenen Daten wurden mit dem Software IBM SPSS (Superior Performance
Software System Version 25.0) statistisch ausgewertet. Die lokale Tumorkontrolle, das
progressionsfreie Uberleben und die Uberlebenswahrscheinlichkeit wurden mittels
Kaplan-Meier-Analysen berechnet. Blutwerte sowie Toxizitat vor und nach der
Intervention wurden mittels Wilcoxon-Tests analysiert. Das Signifanzniveau wurde mit
einem p-Wert < 0.05 definiert.
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6 Ergebnisse

6.1 Patienten und Metastasen

Im Zeitraum zwischen Dezember 2015 und Dezember 2017 wurden bei 23 Patienten
insgesamt 47 Lebermetastasen kolorektaler Karzinome (7 Frauen (30% der gesamten
Studienpopulation), Durchschnittsalter 70 Jahre + 11.3, Spannweite: 52 - 88 Jahre)
mittels transarterieller Chemoembolisation sowie anschlieRender CT-gestutzter
Hochdosis-Brachytherapie behandelt. Die demographischen Daten der Patienten sind in

der Tabelle 3 zusammengefasst:

Parameter Wert
n=23
Anteil Frauen (%) 7 (30%)
Alter (Jahre) (MW = SD, Spannweite) 70£11.3 (52 - 88)
Ras Mutation / Wild-typ / Unbekannt (%) 6 (26%) /6 (26%) / 11 (48%)
Extrahepatische Metastasen (%) 8 (35%)
Lebervolumen (cm?) (MW £ SD, Spannweite) 1762.0 + 518.6 (1019.8 -
3264.9)
Diameter der Lasion (mm) (MW = SD, Spannweite) 59 + 18.7 (30 - 110)
Lasionsvolumen (cm?3) (MW + SD, Spannweite) 97.3 £ 123.9 (26.9 - 453)

Lasionsvolumen in Relation zum Lebervolumen (%) 8.3 +7.1 (1.2 -25.5)
(MW £ SD, Spannweite)
Abdeckung der Lasion (%) (MW £ SD, Spannweite) 98.2 + 13.1 (60.5 — 100.0)

Anzahl der Katheter (MW £ SD, Spannweite) 3+1.1(1-95)
Irinotecan Dosis (mg) (MW + SD, Spannweite) 75+ 21.7 (50 - 150)
Irinotecan Dosis / CTV (mg/cm3) 0.75+£0.72 (0.18 — 2.79)

(MW £ SD, Spannweite)

Tabelle 3 : Uberblick iiber die demographischen Daten der behandelten mit Lebermetastasen beim Kolorektalen
Karzinom.

MW= Mittelwert. SD= Standardabweichung.

Anzahl, Lage und maximaler axialer Durchmesser von typischen Lebermetastasen
wurden bestimmt und in den Ergebnissen festgehalten. Bei neun Patienten (39%) lag
eine solitare Metastase vor, bei vier Patienten (17.4%) zeigten sich zwei Metastasen und
10 Patienten (43.5%) wiesen drei Lebermetasten auf. Der durchschnittliche Durchmesser
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der Lebermetastasen lag vor der Intervention bei 62 mm (Spannweite 30 — 110 mm). Zum
Zeitpunkt der ersten Intervention hatten alle Patienten eine progrediente
Lebermetastasierung nach Zweitlinien-Chemotherapie. Acht Patienten (35%) hatten ein
intrahepatisches Rezidiv nach stattgehabter Leberresektion. Ferner lagen bei Acht
Patienten (35%) extrahepatische Metastasen vor. Bei vier Patienten lagen lymphonodale,
bei drei Patienten pulmonale (bei einem Patienten sowohl lymphonodale als auch

pulmonale) und bei zwei Patienten ossare Metastasen vor.

6.2 Therapie

Die durchschnittlich injizierte Irinotecan-Dosis betrug 75 mg (50-100 mg). Bei der CT-
HDRBT wurden im Durchschnitt drei Afterloading-Katheter eingesetzt (1-5 Katheter). Bei
einem Patienten wurden bei zeitgleicher Behandlung von zwei Metastasen funf Katheter
eingesetzt. Die Anzahl der angewendeten Katheter hing von der Metastasengroi3e, -Form
sowie -Lokalisation ab. Die durchschnittliche Tumor-umschliel3ende Dosis betrug 20 Gy.
Das klinische Zielvolumen wurde festgelegt als das Volumen, in dem makroskopisches
Tumorwachstum stattfindet, inklusive eines zusatzlichen Sicherheitssaumes von ca. 15
mm. Im Durchschnitt lag das CTV bei 97.3 + 123.9 cm3. Die durchschnittliche Abdeckung
des CTV betrug im Mittel 98.2% + 13.1%.

6.3 Sicherheit und laborchemische Toxizitat

Die Kombinationstherapie wurde von allen Patienten gut toleriert. Es kam zu keinem intra-
oder periprozeduralen Sterbefall. Ebenso wurden keine schwerwiegenden
Komplikationen registriert. Laborchemisch wurde eine Toxizitat Grad I-1ll bei 22 Patienten
festgestellt (95.7%). Die Toxizitat ist in der Tabelle 2 und die dazugehorigen Blutwerte in
der Tabelle 3 aufgefuhrt. Bei Aufnahme zeigten 19 Patienten (82.6%) eine Toxizitat Grad
| und II: Bilirubin 4% (N=1), Aspartat-Aminotransferase (ASAT) 30% (N=7), Alanin-
Aminotransferase (ALAT) 22% (N=5), Gamma-glutamyltransferase (GGT) 52% (N=12),
Alkalische Phosphatase (AP) 39% (N=9), Aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT)
13% (N=3) und Hamoglobin (Hb) 52% (N=12). 3 Patienten (13%) zeigten eine Toxizitat
Grad Il bei Aufnahme: Gamma-glutamyltransferase (GGT) 13% (N=3) and Alkalische
Phosphatase (AP) 4% (N=1).

Die signifikanten Unterschiede nach der Intervention waren die Toxizitat fur ASAT, ALAT
(beide p < 0.001) und Hamoglobin (p=0.014). Nach der Therapie zeigte sich bei 12 von
23 (52,1%) Patienten eine neue Toxizitat Grad I/ll: Bilirubin 13% (N=3), Aspartat-
Aminotransferase (ASAT) 70% (N=16), Alanin-Aminotransferase (ALAT) 78% (N=18),
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Alkalische Phosphatase (AP) 52% (N=12) and Hamoglobin (Hb) 65% (N=15). Bei 10 von
23 Patienten (43,5%) kam es zu einer Toxizitat Grad lll/IV: Aspartat-Aminotransferase
(ASAT) 26% (N=6, Grad Ill N=5, Grad IV N=1), Alanin-Aminotransferase (ALAT) 13%
(N=3), Gamma-Glutamyltransferase (GGT) 30% (N=7) und Hamoglobin (Hb) 4% (N=1).
Bei allen Patienten zeigte sich jedoch eine vollstandige Regredienz der Toxizitat nach

drei Monaten ohne zusatzliche Therapie, (Siehe Tabelle 4)

Laborwert Grad Ausgangswert  Toxizitat nach p-Wert*
(%) Therapie (%)

Bilirubin 1/2 1(4) 3(13) 0.317
[mg/dL]

3/4 0 (0) 0 (0)
ASAT 1/2 7 (30) 16 (70) <0.001
[U/L]

3/4 0 (0) 6 (26)
ALAT 1/2 5(22) 18 (78) <0.001
[U/L]

3/4 0 (0) 3(13)
GGT 1/2 12 (52) 12 (52) 0.013
[U/L]

3/4 3(13) 7 (30)
AP 1/2 9(39) 12(52) 0.564
[U/L]

3/4 1(4) 0 (0)
INR 1/2 0 (0) 0 (0) 1.000

3/4 0 (0) 0 (0)
aPTT 1/2 3(13) 2(9) 0.317
[s]

3/4 0 (0) 0 (0)
Hamoglobin 1/2 12(52) 15 (65) 0.014
[g/dL]

3/4 0 (0) 1(4)

Tabelle 4 : Die Toxizitdt nach den "Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) version 4.0 "

*Wilcoxon-Test. ASAT = Aspartat Aminotransferase, ALAT = Alanin Aminotransferase, GGT = Gamma-
Glutamyltransferase, AP = Alkalische Phosphatase, INR = international ratio of prothrombin time, aPTT = aktivierte

partielle Thromboplastinzeit.
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Prainterventionell Postinterventionell Delta p-Wert
n=23 n=23
Bilirubin 0.51+£0.29 0.81+£0.35 0.31 £0.36 0.001
[mg/dL] (0.18 - 1.54) (0.24 - 1.52) (-0.69 - 0.93)
ASAT 40 + 24 198 + 294 158 £ 295 <0.001
[U/L] (21 -124) (31 -1490) (1-1459)
ALAT 31+25 120 + 119 89+ 123 <0.001
[U/L] (10 -128) (19 - 581) (-13-571)
GGT 133 £ 109 160 + 120 27 + 54 0.050
[U/L] (20 - 368) (29 - 385) (-60 - 146)
AP 150 + 118 153 + 101 2+34 0.584
[U/L] (13 - 606) (21 -512) (-94 - 67)
INR 1.03+0.10 1.09 + 0.08 0.07 £0.08 0.001
(0.90 - 1.25) (0.93 -1.24) (-0.05-0.26)

aPTT 33.93+4.18 33.72 £ 3.71 -0.33 £+ 3.29 0.372
[s] (27.10. - 43.30) (26.40-41.80) (-6.00 - 8.50)
Hamoglobin 12.72 + 1.58 12.17 £ 1.59 0.55+0.87 0.003
[g/dL] (8.30 - 15.20) (7.80-15.40) (-0.40 - 3.10)

Tabelle 5 : Blutwerte vor und nach der Intervention

Mittelwert + Standard Deviation (min - max). ASAT = Aspartat Aminotransferase, ALAT = Alanin Aminotransferase,
GGT = Gamma-Glutamyltransferase, AP = Alkalische Phosphatase, INR = international ratio of prothrombin time, aPTT

= aktivierte partielle Thromboplastinzeit
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6.4 Technischer Erfolg

Nach 6 Wochen zeigte sich in der ersten Verlaufskontrolle bei 21 Patienten (91.3%) eine
vollstandige Abdeckung des Tumors. Bei zwei Patienten erfolgte die CT-HDRBT
aufgrund der TumorgrolRe in zwei Sitzungen. Wahrend der Intervention traten keine
schwerwiegenden Komplikationen auf. Nach der Intervention und im 30-Tages-Zeitraum

verstarben keine Patienten.

6.4.1 Lokale Tumorkontrolle und progressionsfreies Uberleben
Nach einer mittleren Nachbeobachtungsdauer von 8 Monaten konnte ein lokaler
Tumorprogress bei 5 Patienten (21.7%) festgestellt werden. Die lokale Tumorkontrolle

betrug nach 6 Monaten 85%.
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Abbildung 4 — Kaplan-Meier-Kurve fiir die lokale Tumorkontrolle
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Bei 4 von 23 Patienten (17.3%) =zeigte sich ein systemischer Progress der
Tumorerkrankung in Form eines nicht-lokalen intrahepatischen beziehungsweise
extrahepatischen Tumorprogresses. Bei zwei Patienten wurden neue intrahepatische
Metastasen festgestellt, diese wurden erfolgreich mit Y90 — Radioembolization
behandelt. Die zwei anderen Patienten zeigten sowohl intra- als auch extrahepatische
Metastasen, und erhielten somit eine systemische Chemotherapie. Bei einem Patienten
konnte der Progress mit einer erneuten CT-HDRBT erfolgreich behandelt werden.
Wahrend des gesamten Follow-ups entwickelten insgesamt 15 Patienten (65.2%) intra-
und extrahepatische Metastasen. Das progressionsfreie Uberleben betrug im
Durchschnitt 4 Monate (1-17 Monate).
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Abbildung 5 - Kaplan-Meier-Kurve fiir das progressionsfreie Uberleben
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6.4.2 Gesamtiiberleben
Die Analyse des Gesamtuberlebens ergab ein medianes Gesamtiberleben von 8
Monaten (3-23 Monaten) fur die gesamte Studienpopulation, berechnet ab dem Datum

der ersten Intervention. Vier Patienten starben wahrend des gesamten

Beobachtungszeitraums.
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Abbildung 6 - Kaplan-Meier-Kurve fiir das Gesamtiiberleben
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7 Diskussion

Die Ergebnisse dieser prospektiven Machbarkeitsstudie an 23 Patienten mit 47
kolorektalen Lebermetastasen legen die Sicherheit und Effektivitat einer kombinierten
Therapie mittels DEBIRI-TACE und CT-HDRBT dar.

Obwohl sich die Therapie des metastasierten CRC in den letzten Jahren mafligeblich
weiterentwickelt hat, stellt die hepatische Metastasierung weiterhin eine therapeutische
Herausforderung dar.

7.1 Leberchirurgie

Bei der Therapie der Lebermetastasen wird die chirurgische Leberresektion als einzige
potentiell kurative Therapieoption angesehen und sollte bei Patienten mit resektablen
Lebertumoren als Erstlinientherapie zum Einsatz kommen.*® In einer Studie von
McLoughlin et al. wurde die 5-Jahres-Uberlebensrate nach primarer Resektion von
isolierten Lebermetastasen zwischen 24 und 40% eingeschatzt *°. Dennoch ist die
Mehrzahl der kolorektalen Lebermetastasen technisch oder funktionell nicht resektabel.>®
Retrospektive Studien zeigen, dass nur zwischen 10% und 25% der Patienten aufgrund

der Metastasenanzahl, -lokalisation oder der Komorbiditaten operiert werden konnten.!?

7.2 Medikamentose Therapie

Bei ausschliellich systemisch behandelten Patienten betragt das Uberleben bei
kolorektalen Lebermetastasen nur wenige Monate. In der CORRECT Studie wurde
beispielsweise Regorafenib, ein Tyrosinkinaseinhibitor mit der palliativen Chemotherapie
in einer randomisierten Phase Il Studie verglichen. Dabei betrugen das progressionsfreie
Uberleben und das gesamte Uberleben jeweils 1.9 und 6.4 Monate’'. Werden
Lebermetastasen RO-reseziert, verlangert sich das Uberleben mafRgeblich und die 5-
Jahres-Uberlebensrate kann um bis zu 60% steigen*.
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7.3 RFA

Die Radiofrequenzablation ist bisher das meist angewandte und untersuchte ablative
Verfahren. In einer randomisierten Phase |I-Studie zeigte sich, dass die Kombination aus
der Radiofrequenzablation (RFA) und der systemischen Chemotherapie zu einer
signifikanten Verlangerung des Gesamtiiberlebens (OS) fiihrt.>> Dennoch ist die GroRe
der Metastasen der wichtigste limitierende Faktor, und die Effektivitat der RFA nimmt bei
grol3en (> 3-4 cm) oder ungunstig gelegenen Metastasen (beispielsweise bei hilusnaher
Lokalisation) drastisch ab. In einer prospektiven Studie an 109 Patienten zeigte sich eine
Lokalrezidivrate von 52.8% fur Lebermetastasen mit einer Gro3e zwischen 2.6 — 4.0 cm

und 68,8% bei einer GroRe ab 4.1 cm.>?

7.4 TACE

Die Behandlung von primaren und sekundaren Lebermalignomen mittels transarterieller
Chemoembolisation (TACE) hat sich in den letzten Jahren durchgesetzt und ist
inzwischen eine der am haufigsten durchgefuhrten Prozeduren in der interventionellen
Onkolgie. Fiorentini et al. haben die einzige randomisierte Studie durchgefuhrt, die die
TACE mit Irinotecan-beschichteten Mikospharen (DEBIRI) mit einer systemischen
Chemotherapie vergleicht. 74 Patienten mit hepatisch metastasierten CRC mit fehlendem
Ansprechen auf mindestens zwei verschiedene intravendse Chemotherapieregime
wurden in dieser Phase-llI-Studie in einen Behandlungsarm mit zwei im einmonatigen
Behandlungsintervall aufeinanderfolgende Zyklen DEBIRI (n=36) und acht im
zweiwochigen Intervall aufeinanderfolgende intravendse Chemotherapiezyklen nach
dem FOLFIRI-Schema (n=38) randomisiert. Es konnte gezeigt werden, dass der DEBIRI-
Arm 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 hatte.>

7.5 CT-HDRBT

Die CT-HDRBT ist ein radioablatives Verfahren in der Behandlung von Lebermetastasen
bei CRC. Dieses Verfahren wird seit 15 Jahren in unserem Zentrum angewendet und
stellt eine Weiterentwicklung der intraoperativen Bestrahlung dar, welche in den spaten

1980er Jahren angewandt wurde.
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Anders als thermische Ablationsverfahren wie die RFA zeigt die CT-HDRBT keine
Limitationen hinsichtlich der Groflze und Lage der zu behandelndenLebertumoren.

Im Jahre 2004 konnten Ricke et al. zeigen, dass die CT-HDRBT eine erfolgreiche
Ablation von primaren und sekundaren Lebertumore gréRer als 5 cm ermdglicht.> Dieser
Effekt konnte in weiteren Studien bestatigt werden. In einer Studie aus unserer
Arbeitsgruppe konnte gezeigt werden, dass die CT-HDRBT gute Ergebnisse bei sehr
grolRen Lebertumoren erzielt. In einer Gruppe von 35 Patienten mit hepatozellularen
Karzinomen (HCC) mit einem mittleren Tumordurchmesser von 7.1 cm (Spannweite 5-
12 cm) zeigten nur zwei der behandelten Patienten einen lokalen Tumorprogress (6.7%)
nach einem mittleren Follow-up von 12.8 Monaten. Die mediane Gesamtuberlebenszeit
betrug 15.4 Monate. Somit konnte gezeigt werden, dass die lokale Tumorkontrolle der
CT-HDRBT beim HCC primar nicht von der GroRe der HCC-Herde abhangig ist *.

Auch bei groRen CRLM war die lokale Tumorkontrolle nach CT-HDRBT
vielversprechend. In einer weiteren Studie aus unserer Arbeitsgruppe betrug die lokale
Tumorkontrolle bei Metastasen grof3er als 4 cm 65.8% nach 12 Monaten und 58.5% nach
24 Monaten. Das Gesamtuberleben nach 12, 24 und 36 Monaten war jeweils 87.6% und
57.3% und 41.6% *’.

Ein besonderer Vorteil der CT-HDRBT zeigte sich bei der Behandlung von hilusnahen
Lebermetastasen. Die Therapie von hilusnahen Lebertumoren stellt wegen der
anatomischen Nahe zu Risikostrukturen wie Gallengangen und Lebergefallen eine
Herausforderung dar. In den meisten Fallen gelten diese Lebertumoren aufgrund der
verbleibenden geringeren Leberreserve als nicht resektabel. Die thermischen
Ablationsverfahren zeigen aufgrund des ,Heat Sink Effect® einen limitierten
Therapieerfolg. Bei perivaskular gelegenen Lasionen wird die zur thermischen Ablation
erforderliche Hitze durch die Gefalle rasch abtransportiert, sodass es haufiger zu
unvollstandigen Ablationen kommt?. Dariiber hinaus kdnnen hohe Temperaturen

schwerwiegende biliare Komplikationen durch Schadigung der Gallenwege verursachen
58

7.6 Machbarkeit und Rationale des Kombinationsverfahrens
Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen, dass das Kombinationsverfahren der
DEBIRI-TACE und CT-HDRBT gut vertragen wurde. Es wurden bei der Patientenkohorte



38

keine schwerwiegenden intra- oder periprozeduralen Komplikationen festgestellt. Die
laborchemische Toxizitat war gering und selbstlimitierend. Komplikationen wie

Leberabszess, Leberversagen oder intraabdominelle Blutungen traten nicht auf.

Das Rationale des Kombinationsverfahren basiert auf der Annahme, dass in der
praoperativen Bildgebung unsichtbaren Mikrometastasen, die sich im umliegenden
Gewebe der grolRen Lebermetastasen befinden, fur die Lokalrezidive nach Ablation
verantwortlich sind. Es wurden in mehreren Studien intrahepatische Mikrometastasen
beobachtet, die sich in der Umgebung der sichtbaren Metastasen befinden, und somit
mutmallich fur die hohe Rezidivrate nach lokaler Tumorbehandlung von groéfReren
Lebermetastasen verantwortlich sind. Nanko et al. haben bei 56% der Patienten
histologisch Mikrometastasen gesichert, die um bis zu 38.2 mm entfernt von der
Hauptmetastase waren. °® Zudem wurde in derselben Studie festgestellt, dass die Anzahl

der Mikrometastasen zunahm, je grof3er die Hauptmetastase war.

Mit der Kombination aus der segmentalen transarteriellen Gabe des
Chemotherapeutikums und der CT-HDRBT sollen zum einen eine effektive und
vollstandige Ablation der groRen Lebermetastase erreicht werden und zum anderen die
perifokalen Mikrometastsen in der Umgebung der Hauptmetastase mitbehandelt werden.
Hierbei besteht auch eine positive Wechselwirkung zwischen das Chemotherapeutikum
und die Bestrahlung: Irinotecan katalysiert den zytotoxischen Effekt der ionisierenden
Strahlen, und die Radioablation fuhrt zu einer erhohten Sensibilitat der Tumorzellen
gegenuber der Chemotherapie.

Der synergistische Effekt der kombinierten transarteriellen und thermisch-interstitiellen
Ablationsverfahren wurde bereits in der Therapie von nicht-resektablen
hepatozellularen Karzinome grof3er als 3 cm erfolgreich getestet und validiert. Obwohl
es keine Studie gibt, die diesen therapeutischen Effekt bei der Kombination der
transarteriellen Chemoembolisation mit der CT-HDRBT zeigt, ist davon auszugehen,

dass sich die Ergebnisse Ubertragen lassen.

Die Grundlage dieser Annahme ist die Wechselwirkung zwischen Irinotecan und der
Bestrahlung bei der Inhibierung von ,hypoxia-inducible factor 1-Apha“ (HIF-1a). HIF ist
ein Transkriptionsfaktor, der wichtig fur die Reaktion der Zelle auf eine Hypoxie ist. Bei
ausreichender Sauerstoffversorgung der Zelle ist die a-Untereinheit Uber einen von zwei
konservierten Prolin-Resten hydroxyliert. Dies fuhrt zu einem Abbau von HIF-1a durch
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das Proteasom. Tritt eine Hypoxie ein, wird die Hydroxylase gehemmt, da sie Sauerstoff
als Co-Substrat benotigt und HIF-a kann nun Signalwege aktivieren, um die Zelle zu
schiitzen.®® Eine der wichtigsten Effekte der Aktivierung von HIF-1a ist die Giber ,vascular
endothelial growth factor® (VEGF) induzierte Neoangiogenese. Die Neoangiogenese ist
besonders relevant fur das Tumorwachstum. Okuno et al. haben herausgefunden, dass
die Bestrahlung zu einer Uberexpression von HIF-1a fiihrt, was wiederrum das
Tumorwachstum fordert. SN-38, die aktivierte Form von Irinotecan, hemmt im Gegensatz
zur Bestrahlung die Aktivierung von HIF-1a. Die Kombination der Bestrahlung mit
Irinotecan hemmt somit die Zellproliferation mehr als die isolierte Bestrahlung, und somit

wirkt die aktivierte Form von Irinotecan als ,Radiosensitizer®.¢!

7.7 Lokale Tumorkontrolle, progressionsfreies Uberleben und Gesamtiiberleben
Als wichtigster Parameter fur die Beurteilung einer lokalablativen Technik gilt die lokale
Tumorkontrolle. Die in der Literatur angegebenen lokalen Rezidivraten fur mit TACE-
therapierte CRLM variieren stark. Besonders die Tumorgrof3e beeinflusst die lokale
Tumorkontrolle mit einem drastischen Anstieg der lokalen Tumorprogressionsrate bei
Lebermetastasen grofl3er als 3 cm im Durchmesser.

Bei der MIRACLE Ill Studie wurden 80 TACE-Verfahren bei 18 Patienten mit CRLM
durchgefuhrt (im Durchschnitt 4,4 Prozeduren pro Patienten). Die durchschnittliche
Lasionsgrofe betrug 46.9 mm (Spannweite: 6.5 — 154.5 mm). Pro Verfahren wurde
durchschnittlich 87.5 mg Irinotecan in 40 ym groRen ,Beads” verwendet. Die lokale
Tumorkontrolle lag bei 41.2%, nach 6 Monaten und bei 17.6% nach 12 Monaten. Das
durchschnittliche PFS betrug 5.9 Monate (Spannweite 27-409 Tage), und das mittlere
Gesamtuberleben war 13.5 Monate. Diese Ergebnisse zeigen, dass die Wiederholung
der TACE-Verfahren zum einen sicher ist, und zum anderen das Gesamtuberleben

verlangert.

lezzi et al. haben eine prospektive Phase Il Studie durchgefuhrt, die die Effektivitat der
DEBIRI-TACE in Kombination mit Capecitabine evaluiert. Insgesamt wurden 54 TACE
Verfahren bei 20 Patienten durchgefuhrt, die einen Progress nach mindestens zwei
Chemotherapiezyklen zeigten. Zu den MetastasengrofRe gab es keine Angaben. Bei dem
TACE-Verfahren wurden 100 mg Irinotecan in 70 bis 150 ym grof3en Beads appliziert.

Patienten mit bilobaren Metastasen erhielten die Intervention alle zwei Wochen, wahrend
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Patienten mit unilobaren Metastasen alle vier Wochen behandelt wurden. Alle Patienten
erhielten 1000mg/m? Capecitabine nach Protokoll, bis zum Progress der Erkrankung.
Diese Studie zeigte ebenfalls, dass die Kombination von TACE und Capecitabin sicher
und effektiv ist. Hierbei zeigte sich eine lokale Tumorkontrolle von 60% nach 11
Monaten.> Das progressionsfreie Uberleben und das gesamte Uberleben betrugen

jeweils 4 und 7.3 Monate.

Die Ergebnisse unserer Studie sind hinsichtlich der lokalen Tumorkontrolle
vielversprechend: Nach einem Follow-up von 11 Monaten zeigten 19 von 23 Patienten
(85%) eine lokale Tumorkontrolle. Obwohl das PFS und das OS keine primaren
Endpunkte der vorliegenden Studie waren, waren diese beiden Parameter Vergleichbar
mit denjenigen der CORRECT Studie, der MIRACLE Il Studie sowie der
TACE+Capecitabine Studie.

7.8 Limitationen und Ausblick

Ein struktureller Schwachpunkt unserer Studie ist ohne Zweifel das kleine
Patientenkollektiv (23 Patienten). Zukunftige prospektive Studien mit groReren
Fallzahlen, etwa im Rahmen von multizentrischer Studien fir das Kombinationsverfahren
mit Irinotecan-TACE und CT-HDRBT bei CRLM waren wunschenswert, um die hier
erhobenen Ergebnisse valider zu gestalten. Auch in Bezug auf die LTC, PFS und OS sind
die Daten nicht vollstandig mit anderen Studien vergleichbar, da in dieser Studie lediglich
Patienten inkludiert wurden, die Lebermetastasen groRer als 3 cm aufwiesen. Daruber
hinaus wird der Vergleich dadurch erschwert, dass die Patienten in der Regel mehrfach
und unterschiedlich vorbehandelt wurden, und verschiedene klinische Zustande zeigten.

Eine weitere Limitation ist, dass die modernen prognostischen histologischen und
molekularen Marker wie KRAS-, BRAF-Mutation oder die Mikrosatelliteninstabilitat
wahrend der Studiendurchfuhrung noch nicht verbreitet waren und bei einem Teil der

Patienten nicht bestimmt wurden.

Bei der vorliegenden Studie wurde gezeigt, dass unser Kombinationsverfahren nicht nur
sicher durzufuhren ist, sondern dass es ein groles Potential zeigt, die lokale
Tumorkontrolle, und progressionsfreie sowie das Gesamtuberleben zu verlangern, und
somit die Moglichkeiten der palliativen Tumortherapie bei diesem Patientenkollektiv zu

erweitern. Basierend auf den vorliegenden Ergebnissen, kann eine retrospektive
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matched-pair Studie durchgefuhrt werden, die das Kombinationsverfahren mit CT-
HDRBT allein vergleicht. Ferner sollte die Effektivitat des Kombinationsverfahrens mit

weiteren interventionellen Verfahren (beispielsweise RFA) verglichen werden.
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