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1. Dokumentationsblatt
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Kurzreferat

Die vorliegende Arbeit beinhaltet die Evaluation der Hypertrophieinduktion des linken
Leberlappens nach zwei verschiedenen Embolisationsverfahren im rechten Leberlappen:
der Pfortaderembolisation und der transarteriellen Yttrium-90-Radioembolisation.

Zur Uberprufung erfolgte eine Matched-Pair-Analyse von einem Patientenkollektiv nach
Yttrium-90-Radioembolisation von rechtshepatischen Lebermalignomen mit Patienten nach
praoperativer Pfortaderembolisation. Bei 26 vollstandigen Paaren konnte nach Yttrium-90-
Radioembolisation ein Volumenzuwachs des linken Leberlappens gezeigt werden, welcher

jedoch geringer ausfallt als nach Pfortaderembolisation.
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4. Einfuhrung

4.1. Uberblick

Diese Arbeit umfasst den Vergleich zweier Verfahren zur Hypertrophieinduktion des
Leberparenchyms vor ausgedehnter Leberresektion: die bereits fur diese Indikation etablierte
Pfortaderembolisation (PVE / Portal Vein Embolization) mit der hierzu potentiell befahigten
Yttrium-90-Radioembolisation (Y90-RE). Bei Anwendung der Y90-RE im Einsatzgebiet zur
palliativen Therapie von Lebermalignomen konnten Hypertrophieeffekte bereits beobachtet
werden. Wahrend die PVE als reines Embolisationsverfahren tiber das portalventse System
wirkt und hierbei keinen therapeutischen Einfluss auf Tumorgewebe erwarten Iasst, bietet die
Y90-RE gleichzeitig auch einen Therapieeffekt im behandelten Leberlappen.

Da einige Patienten vor ausgedehnten Leberteilresektionen nach erfolgter PVE im
Zeitintervall bis zur Operation eine Tumorprogression erleiden, kénnte durch den Einsatz der
Y90-RE diese Problematik verbessert werden. Voraussetzung ist hierbei die ausreichende

Wirkung zur Leberhypertrophie, um eine Operation wiederum erst ermdglichen zu kénnen.

In dieser Dissertation wird eine retrospektive Vergleichsstudie beschrieben, die den Effekt
der hepatischen Hypertrophie nach Y90-RE bei palliativ behandelten Patienten einem
operativen Vergleichskollektiv nach PVE gegeniberstellt, um eine weitere Planung fir
prospektive Studien zu erlauben. Hierzu erfolgte eine Matched-Pair-Analyse, um die
innerhalb der Tumorerkrankung in sehr unterschiedlichen Stadien befindlichen

Patientengruppen mdglichst vergleichbar zu analysieren.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit wurden bereits in der Zeitschrift - Hepatology -
erfolgreich publiziert sowie in der Leitlinie "ESMO consensus guidelines for the management
of patients with metastatic colorectal cancer" aus dem Jahr 2016 der European Society for
Medical Oncology (ESMO) zitiert (1,2).

Im Folgenden findet sich zun&chst ein Uberblick Uber die Metastasenchirurgie der Leber

sowie die Anwendungsgebiete der PVE und Y90-RE.



4.2.  Tumorchirurgie der Leber

Chirurgische Verfahren sind Therapie der Wahl zur Behandlung von priméaren sowie
sekundaren Lebermalignomen, durch diese Patienten die héchste Chance auf ein
Langzeitlberleben haben (3). Die 5-Jahres-Uberlebensrate (5-JUR) betragt nach Resektion
kolorektaler Lebermetastasen (CRLM / Colorectal Cancer Liver Metastases) 46 % im
Vergleich zu 6 % ohne Resektion (4). Jedoch sind schon zur Diagnosestellung 70 % der
Patienten mit CRLM laut einer Arbeit von 2016 nicht operabel. Ursachlich hierfur sind
verschiedene absolute und relative Faktoren wie Metastasenanzahl,
Metastasenverteilungsmuster, Infiltration von Risikostrukturen, Grof3e der zukunftigen
Restleber (FLR / Future Liver Remnant), extrahepatische Tumormanifestationen sowie

schwerwiegende Komorbiditaten (5).

Optionen zur Steigerung der Resektabilitdt fortgeschrittener primarer und sekundarer
Lebertumoren sind die Konversion mittels systemischer Tumortherapien und lokale
Verfahren. Bei CRLM ermdglicht die Vierfachkombination aus 5-Fluorouracil (5-FU),
Oxaliplatin, Irinotecan mit Bevacizumab (FOLFOXIRI-Bev) exemplarisch eine sekundare

Resektabilitét von 39 % bei einer Gesamtansprechrate von 69 % (6).

Des Weiteren konnen bei einer voraussichtlichen Unterschreitung des postoperativen
Mindestrestlebervolumens eine Hypertrophieinduktion der zuklnftigen Restleber mittels PVE
bzw. zweizeitige chirurgische Verfahren durchgefuhrt werden (3).

Die postoperative Mortalitat der Lebertumorchirurgie betragt laut einer Ubersichtsarbeit im
Zeitraum von 2000 - 2010 insgesamt 1,3 % und die postoperative Morbiditat 20-50 % (7). Ab
einer Resektion von mehr als 3 Lebersegmenten steigt das Mortalitats- sowie
Morbiditatsrisiko deutlich (8). Das groRte Mortalitatsrisiko stellt das Posthepatektomie-
Leberversagen (PHLF / Posthepatectomy Liver Failure) dar, welches in der Literatur
unterschiedlich definiert ist - in der Regel jedoch durch klinische Befunde (Aszites, lkterus,
hepatische Enzephalopathie) und / oder laborchemische Paramater (Hyperbilirubindmie,
Hypoalbuminamie, verlangerte Prothrombinzeit (Quick / INR)) (7). Die Inzidenz eines PHLF
nach Leberresektion betrgt 5,5 % bzw. 20 % selektiv bei Patienten mit Leberzirrhose (8,9).

Pradiktive Faktoren fur ein PHLF sind das Patientenalter, Diabetes mellitus, Adipositas,
Steatosis hepatis, Leberzirrhose Child-Pugh B oder C bzw. MELD (Model of End Stage Liver
Disease) > 10, Vorbehandlungen mit systemischen Tumortherapien, erhohter intraoperativer
Blutverlust, Bluttransfusion, verlangertes Pringle-Mandover, Sepsis, Grof3e des FLR sowie

Ergebnisse von Leberfunktionstests (10).



Der wichtigste Faktor zur Vermeidung eines PHLF ist das Vorhandensein einer adaquaten
Restleber nach Malignomresektion, welche die Variablen Lebervolumen sowie Leberfunktion
aufweist. Bei einem, auf3er der malignen Grunderkrankung, gesunden Leberparenchym
werden 20 % Restlebervolumen bezogen auf die Gesamtleber (TLV / Total Liver Volumen)
als ausreichend erachtet. Gerade bei Patienten mit bestehender Cholestase und Z.n.
Chemotherapie mit Risiko eines SOS (Sinusoidal Obstruction Syndrome) oder CASH
(Chemotherapy associated Steatohepatitis) sollen 30 %, bzw. bei bekannter Leberzirrhose
40 % des Leberparenchyms verbleiben (11-13). Die Unterschreitung dieser Grenzen erfolgt
regular bei multisegmentalen, ausgedehnten Leberresektionen. Typischerweise weisen 75 %
der Patienten bei erweiterten Hemihepatektomien rechts ein unzureichendes FLR von

weniger als 20 % auf (14).

Generell muss man jedoch feststellen, dass durch vermehrte Erfahrung in der
Patientenselektion, praoperativen Konditionierung, Weiterentwicklung der
Operationstechniken, perioperativem Management sowie in der postoperativen Versorgung
ein verbessertes Outcome mit weniger PHLF bei insgesamt aggressiverem Vorgehen zu

verzeichnen ist (15).

4.2.1. Leberanatomie

Die anatomische Einteilung der Leber erfolgt rein &ul3erlich in 4 Leberlappen - in einen Lobus
caudatus, einem Lobus quadratus sowie in einen groRen rechten und kleineren linken
Leberlappen. Der rechte und der linke Leberlappen werden an der ventrodiaphragmalen
Leberoberflache durch das Ligamentum falciforme hepatis getrennt. Diese Trennungslinie

entspricht der linken intersektoralen Fissur und ist nur eine scheinbare Trennungsebene.

Die funktionelle und chirurgisch relevante Einteilung in einen rechten und linken Leberlappen
erfolgt entlang der optisch nicht direkt zu erkennenden Hauptgrenzspalte, auch Rex-Cantlie-
Ebene genannt (nach Hugo Rex und James Cantlie), welche sich kaudal der Leber in einer
gedachten Linie zwischen Gallenblasenbett und Vena cava inferior befindet (16-18).

Die weitere anatomische Segmentierung der Leber geht auf den franzésichen Chirurgen und
Anatomen Claude Couinaud zuriick und dessen 1954 sowie 1957 verdffentlichte
Unterteilung der Leber in 8 hamodynamisch unabhangige Lebersegmente mittels der drei
sagittal verlaufenden Lebervenen und der beiden intrahepatischen Pfortaderaste horizontal.
Diese 8 Lebersegemente stellen funktionell autonome Parenchymbezirke dar mit jeweils

einem zugehdrigen Ast der Arteria hepatica, Vena portae und Ductus hepaticus (19,20).
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Abbildung 1:
Lebersegmente nach Couinaud. GNU-Lizenz fir freie Dokumentation Version 1.2,

Bernd Bragelmann 29.08.2008 mit Genehmigung von Prof. Dr. Hans-Holger Jend.
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4.2.2. Anatomische Verfahren
Die anatomischen Verfahren orientieren sich an der funktionellen Anatomie mit
Resektionslinien entlang der Segmentgrenzen. Die anatomiegerechten Standardresektionen
mit dem hochsten Stellenwert in der Malignomresektion der Leber sind die
Hemihepatektomien rechts und links, die erweiterte Hemihepatektomie rechts sowie die
linkslaterale Sektorektomie (21).

Die Hemihepatektomie rechts bzw. links orientiert sich an der Hauptgrenzspalte der Leber.
Es werden rechts 4 Segmente (Lebersegmente V-VIII) und links 3 (lI-IV) entfernt.
Indikationen fir eine Hemihepatektomie sind Malignome, welche ausgedehnt eine

Leberhélfte infiltrieren bzw. einseitig den Zentralvenenstern oder Leberhilus (22).

Die erweiterte Hemihepatektomie rechts, auch Trisektorektomie rechts genannt bzw. das
Pendant dazu, die linkslaterale Sektorektomie (Synonyme: Lobektomie links / linkslaterale
Leberteilresektion), orientiert sich an der linksintersektoralen Fissur. Hier werden rechts
5 Segmente entfernt (Lebersegmente IV - VIII) bzw. links 2 (Il - 1ll). Die Mitentfernung des
Lobus caudatus wird nomenklatorisch generell nicht berticksichtigt.

Seltenere Verfahren sind die erweiterte Hemihepatektomie links (Synonym: linksseitige
Trisektorenektomie) mit Entfernung der Lebersegmente Il - V und VI, die rechts posteriore
Sektorektomie mit Resektionslinie an der rechten intersektoralen Fissur (Lebersegmente VI
und VII) und die zentralen Resektionen mit Resektionsverlaufen an beiden intersektoralen

Fissuren.

Anatomiegerechte Segmentresektionen sind ebenfalls méglich. Bei diesen wird zusatzlich

die querverlaufende Grenzzone auf Hohe der intrahepatischen Pfortader genutzt (21).

12



Abbildung 2:

Varianten der Hepatektomie. Ausschnitte gemall CC BY-NC 4.0 Lizenz nach
Fernando Alvarez et al., World J Gastrointest Surg 2016; 8(6): 407-423:

Al — Hemihepatektomie rechts.

B2 — Bisegmentektomie der Lebersegmente V und VI rechts.

D1 - Erweiterte Hemihepatektomie links bzw. Trisektorektomie links.

D2 — Zentrale Bisektorektomie.

Um eine ausreichende Organfunktion des FLR nach Resektion aufrechtzuerhalten ist eine
vorherige Hypertrophieinduktion der verbleibenden Segmente h&ufig bei den erweiterten
Hemihepatektomien, seltener auch bei den Hemihepatektomien erforderlich. 75 % der
Patienten weisen bei erweiterten Hemihepatektomien rechts ein unzureichendes FLR von
weniger als 20 % auf und 10 % der Patienten bei Hemihepatektomien rechts ein FLR von
weniger als 25 % (14). Zur Hypertrophieinduktion des FLR kommt klassischerweise eine
PVE zum Einsatz, zudem haben sich invasivere Verfahren zur Hypertrophieinduktion
etabliert, hierzu zéhlen die beiden chirurgischen Verfahren, die Pfortaderligatur (PVL / Portal
Vein Ligation) und die Associating Liver Partition and Portal Vein Ligation for Staged

Hepatectomy (ALPPS) als weiterentwickelte Varianten der PVL.
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4.2.3. Nonanatomische Verfahren

Nonanatomische / atypische Resektionen werden definiert als lokale Exzision bzw. atypische
Resektion von Praparaten mit einem maximalen Durchmesser von 5 cm ohne
Berticksichtigung von Segmentstrukturen. Indikationen in der Tumorchirurgie sind
Exzisionsbiopsien, Resektionen in Leberzirrhose zur Schonung des FLR, Folgeresektionen
nach ausgedehnten Ersteingriffen oder im ersten Schritt einer Two-Stage Hepatectomy mit
Tumorresektion im FLR (21).
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4.3. Pfortaderembolisation

Die Pfortaderembolisation (PVE) induziert effektiv eine Atrophie im behandelten Leberlappen
sowie eine kompensatorische Hypertrophie kontralateral und gilt als Goldstandard zur
Erhdhung der funktionellen Leberreserve vor ausgedehnten Leberresektionen mit
unzureichender zukunftiger Restleber (FLR / Future Liver Remnant) (23).

Eine PVE ist indiziert, wenn das FLR in Relation zum Gesamtlebervolumen (TLV / Total Liver
Volumen) (FLR-Ratio) die Grenze von 20 - 25 % unterschreitet. Unterhalb dieses Wertes
kommt es gehauft zu Posthepatektomie-Leberversagen (PHLF). Ausnahmen sind Patienten
mit einer verminderten Leberparenchymregenerationsfahigkeit wie bei bestehender
Cholestase oder Z. n. Chemotherapie. Bei diesen Patienten ist die PVE bei einer FLR-Ratio

von unter 30 % indiziert, bei einer vorbekannten Leberzirrhose sogar unter 40 % (11,12).

Kontraindikation einer PVE sind bilobare Lebermetastasen, welche im FLR nicht ausreichend
behandelt werden kénnen, ein Pfortaderverschluss wie z. B. durch einen Tumorthrombus,
welcher eine PVE in betreffenden Leberlappen ausschlief3t, eine klinische manifeste portale
Hypertension (Risiko fur Non-Target-Embolisation und Blutungen 6sophagealer Varizen)
sowie eine schwere, nicht einstellbare Gerinnungsstérungen (24). Ein besonders kleines
FLR (< 10 %) gilt nicht als Kontraindikation, da insbesondere diese Patienten eine grolie
Hypertrophierate aufweisen und sehr von einer PVE profitieren kdnnen (25).

Eine PVE erfolgt Ublicherweise rechtsseitig, eine linksseitige PVE ist sehr selten nétig,

begriindet durch den typischerweise grof3eren rechten Leberlappen und kleineren linken.

Nach PVE betragt die mittlere Hypertrophierate des FLR 43 % in einem mittleren Intervall
von 4 - 6 Wochen. Interessanter Weise unterscheiden sich die Ergebnisse beziiglich der
Hypertrophierate stark. Eines der besten Ergebnisse konnte das Team von deBaere aus
Frankreich verzeichnen mit einem Zuwachs von 69 %, ihm folgen van Lienden et al. aus den
Niederlanden mit 67,4 %. Die Arbeiten mit dem geringsten Zuwachs waren von Covey et al.
mit 24,3% sowie Leung mit 29%, beide aus den United States of America (USA). Die ubrigen
Arbeiten liegen im Mittelfeld, jedoch mehrzahlig eher unterhalb der mittleren

Hypertrophierate von 43 %.

Nach erfolgter PVE ist durchschnittlich eine Morbiditat von 3,9 % und eine Mortalitat von
3,8 % zu verzeichnen, die geplante ausgedehnte Leberteilresektion kann zu 85 %

durchgefuhrt werden. Majorkomplikationen nach Hepatektomie sind bei 27 % der Patienten
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zu verzeichnen und eine Mortalitat von 3 % (15,26-28). Die 5-Jahres-Uberlebensrate (5-
JUR) nach PVE mit nachfolgender Leberresektion betragt bei kolorektalen Lebermetastasen
(CRLM) 37 % und das 5-Jahres krankheitsfreie Uberleben 21 %.

Limitationen des Verfahrens sind eine technisch nicht erfolgreiche PVE (0,7 %), eine
unzureichende Hypertrophieinduktion (2,8 %) und ein Tumorprogress im Intervall zwischen
PVE und Resektion (6,1 %). Diese und weitere Faktoren fuhren zu einer Verhinderung der
Resektion in 15 % der Falle (27,29).

4.3.1. Prozedere der Pfortaderembolisation
Ublicherweise erfolgt der Zugang zur Pfortader interventionsradiologisch durch eine
perkutane Punktion unter sonographischer Fihrung. Der Eingriff erfolgt unter

Analgosedierung sowie Monitoring der Vitalparameter.

Es gibt zwei haufig genutzte Zugangswege zur Pfortader:

1. Die perkutane, transhepatische, ipsilaterale Punktion des zu embolisierenend

Leberlappens mit retrograder Embolisation des rechten Pfortaderastes.

Vorteilig ist die Komplikationsvermeidung im FLR, eine einfachere Pfortaderpunktion
durch groRere Pfortaderdste rechtshepatisch und eine einfachere Katheterisierung
des Pfortaderastes von Lebersegment IV.

Nachteilig ist das Risiko von Stichkanalmetastasen bei mdglicher Tumorpassage

sowie Einschréankung bei der Anwendung von Flissigembolisaten (25).

2. Die perkutane, transhepatische, kontralaterale Punktion des zu embolisierenden

Leberlappens. Hier ist die fehlende Tumorpassage vorteilhaft sowie die problemlose
Mdglichkeit der Durchfihrung einer finalen Kontrollportographie. Nachteilig ist das

Risiko einer moglichen Komplikation im FLR.

Vorteile der interventionellradiologischen PVE im Vergleich zu chirurgischen Verfahren sind
unter anderem, dass der Eingriff in Lokalanadsthesie durchgefiihrt werden kann, keine
Adhasionen auftreten, welche die angestrebte Leberresektion beeintréachtigen kdnnen sowie

eine deutlich verkirrzte Hospitalisierungsdauer (25,30).

Zum Pfortaderverschluss kommen verschiedene Materialien zum Einsatz, welche man in

Fest- und Flussigembolisate unterteilen kann.
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Wichtigstes Flussigembolisat ist der Gewebekleber N-Butyl-2-Cyanoacrylat (NBCA),
Synonym: Enbucrilat, (z. B. Histoacryl®, Fa. B.Braun, Deutschland). Dieser hat den
generellen  Vorteil der groBeren Hypertrophierate im Vergleich zu anderen
Verschlussmaterialen, jedoch besteht bei ipsilateraler Punktion das schwerwiegende Risiko
des Festklebens des Katheters in der Pfortader (31).

Zu den Festembolisaten gehoren PVA-Partikel, Nitinolplugs, Coils, Fibrinkleber und
Gelantineschwamme. PVA-Partikel (z. B. Bead Block™ oder DC Bead™, Fa. Boston
Scientific, USA) sind gréRengenormte, irregulare Flocken aus Polyvinyl-Alkohol, welche zu
einer lang andauernden peripheren Gefal3okklusion fuhren. Im Gegenteil dazu fihren
Gelantine-Schwéamme aus Schweinegelantine (z. B. Gelfoam®, Fa. Upjohn, USA) oder
Fibrinkleber (z. B. TISSEEL, Baxter Deutschland GmbH, Deutschland) zu einer temporaren
GefalRokklusion. Weitere Festembolisate sind Coils sowie Nitinolplugs fir zentrale
Verschliisse. Die zentralen Verschlussmaterialien missen jedoch mit peripheren
Embolisaten kombiniert werden, da eine rein zentrale Embolisation, durch Ausbildung
portoportaler Kollateralen mit Reperfusion des Parenchyms distal des zentralen

Gefalverschlusses, unzureichend ist (30,32).

Nach durchgefiihrter Embolisation des betreffenden Pfortaderastes erfolgt als

Interventionskontrolle eine finale Portographie.

4.3.2. Komplikationen durch Pfortaderembolisation

Laut einer Ubersichtsarbeit mit Metaanalyse von 2017 betragt die Morbiditat nach PVE 3,9 %
und die Mortalitdt 3,8 %. Die meist verzeichneten Komplikationen sind zu 24 % eine
Pfortaderthrombose und zu 16 % ein lleus. Weitere Komplikationen kdnnen sein: Verletzung
eines Leberarterienastes mit Hamatoperitoneum, subkapsuldarem Hamatom der Leber,
Leberparenchymblutung; arterioportale und arterioventse Fistelbildung, Verletzung der
Gallenwege, Pneumothorax, Fehlembolisation des FLR, fixierter Katheter durch NBCA,
Abszessbhildung, Sepsis, Leberinsuffizienz, Aszites, Ubelkeit / Erbrechen (26,33,34).
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4.3.3. Mechanismen der Leberparenchymregeneration bei Pfortaderembolisation
Grundsatzlich ist das Ausmal3 der Leberregeneration von zwei Faktoren abh&ngig:

Erstens von der regenerativen Kapazitat der Leber, welche abhéngig ist vom Patientenalter,
Leberparenchymbeeintréchtigung durch Leberzirrhose, Steatosis hepatis, Cholestase,
systemischen Tumortherapien, Diabetes mellitus, etc. und zweitens vom Volumen des

embolisierten Leberlappens und des FLR.

Das mittlere Hypertrophieintervall zwischen PVE und Hepatektomie betragt -ca.
4 - 6 Wochen. De Baere et al. hat keinen Unterschied in der Hypertrophierate feststellen
kénnen, wenn das Intervall zwischen PVE und Resektion kleiner oder grof3er 31 Tage ist.
Dies lasst vermuten, dass nach 4 Wochen keine Hypertrophieeffekte mehr nachzuweisen
sind und die GréRenzunahme abgeschlossen ist (35). Jedoch konnte in einer anderen Arbeit
selbst ein Jahr nach PVE ein weiterer Leberparenchymzuwachs detektiert werden. Die Arbeit
stutzt sich auf Patientendaten, welche nach PVE nicht der geplanten Resektion zugefihrt
werden konnten. Nach dem 1. Monat wurde ein Wachstum des FLR von 23 % detektiert

werden und nach einem Jahr 83,4 % (36).

Zudem bleibt im Atrophie-Hypertrophie-Komplex das Gesamtlebervolumen (TLV) nach PVE
konstant, verursacht durch Hypertrophie des nichtembolisierten linken Leberlappens und
Atrophie des embolisierten rechten Leberlappens. Dies bekréftigt die Annahme, dass die
LebergroBe durch den individuellen funktionellen Anspruch reguliert wird (36).
Interessanterweise zeigt sich eine negative Korrelation zwischen dem initialen FLR-Volumen
und der FLR-Hypertrophie, das heift, dass bei einem kleinem FLR eine starkere
Hypertrophie zu erwarten ist als bei einem grenzwertigem FLR. Daher sollten gerade
Patienten mit einem sehr kleinem FLR nicht von einer PVE ausgeschlossen werden, da
gerade diese Patienten von einer PVE profitieren kénnen (25,35,36). Vermuten lasst, dass
ein kleines FLR besonders gesundes und regenerierbares Leberparenchym anzeigt. Daflr
sprdche auch bei Leberzirrhose die typische Hypertrophie des Lobus caudatus
(Lebersegment 1) sowie des linken Leberlappens bei gleichzeitiger Atrophie des rechten

Leberlappens.

Nachdem friih die Hypertrophie-Effekte der PVE auf makroskopischer Ebene zu beobachten
waren, sind die Vorgange auf zellularer Ebene unverédndert Gegenstand aktueller Forschung.
Bisher konnte kein einzelner Faktor ausgemacht werden, welcher alleinig urséchlich ist,
vielmehr ist es ein komplexer Vorgang aus verschiedenen Mechanismen. Im Folgenden soll

dies skizziert werden:
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Nach erfolgter PVE perfundiert das gesamte portale Blut in die nichtembolisierten
Pfortaderdste des FLR mit Hyperamie im FLR und Perfusionsausfall im embolisierten
Pfortadergebiet (32). Unzureichend geklart ist, ob der Hypertrophietrigger durch den
Perfusionsausfall in den embolisierten Segmenten oder durch die Hyperamie im FLR zu
suchen ist. Im embolisierten Leberlappen kommt es zu einer periportalen Inflammation mit
Untergang der Hepatozyten und Dilatation der Lebersinusoide, im FLR durch Hyperamie zu
vaskularem Stress mit nachfolgend erhéhter Mitoseaktivitat.

Grundsatzlich fur das Verstandnis der Hypertrophie ist die zellulare Architektur des
Leberparenchyms. Die Leber besteht zu 80 % aus Hepatozyten. Die Ubrigen 20 % setzen
sich aus Gallengangsepithelien, Endothelzellen der GefalRe, Sternzellen (Ito-Zellen) und

Kupfferzellen zusammen (37).
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Abbildung 3:
Mikroskopische Leberanatomie. CC 2.5 Lizenz nach Ute Frevert et al,
PLoS Biol. 2005 Jun;3(6):e192.
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Um nach Hypertrophie ein intaktes Organ zu erhalten, missen alle Zellen des
Leberparenchyms proliferieren. Untersuchungen haben ergeben, dass sich zuerst die
Hepatozyten teilen und die ubrigen Zellarten zeitversetzt nach 24 Stunden (38). Hepatozyten
proliferieren in Zellclustern von 10 - 14 Zellen. Diese Zellcluster stellen jedoch die
urspriingliche Leberarchitektur nicht wieder her. Dies geschieht mit Hilfe von Sternzellen,
welche extrazellulare Matrix zeitverzogert produzieren. Ebenso zeitversetzt werden
Kupfferzellen aktiviert, welche aus Monozyten differenzierte Makrophagen sind und die
Lebersinosoide auskleiden.

Zur Regulation der Leberregeneration sind unterschiedliche Wachstumsfaktoren und
Zytokine beteiligt. Bekannt sind der Hepatozyten-Wachstumsfaktor-a (HGF / Hepatocyte
Growth Factor-a) der Sternzellen, der Epidermale Wachstumsfaktor (EGF / Epidermal
Growth Factor) aus den Brunnerschen Drisen des Duodenums, der Transforming Growth
Factor-a (TGF-a) ebenso aus den Sternzellen, Insulin aus den B-Zellen und Glucagon aus
den a-Zellen der Langerhansschen Inseln des Pankreas.

Die wichtigsten Zytokine sind der Tumornekrosefaktor-a (TNF-a), das Interleukin-1 und
Interleukin-6 (IL-1 und IL-6), welche von den Kupfferzellen gebildet werden. Eine zuséatzliche
Wirkung zeigt das Norepinephrin aus dem Nebennierenmark.

Grundsatzlich werden zwei Arten der Leberparenchymregeneration unterscheiden, die

wachstumsfaktorabhéangige und eine zytokinabhéngige Signalkaskade.

1. Wachstumsfaktorabhéangiger Pathway:

Der wichtigste Wachstumsfaktor ist der HGF, welcher am starksten mitogen auf die
Hepatozyten wirkt und als Schllsselfaktor der Leberregeneration gilt. HGF gilt zudem
als initialer mitogener Stimulus, da er Hepatozyten aus der Ruhephase / GO-Phase
des Zellzyklus in die G1l-Phase Ubertreten lasst. Dies ist eine Besonderheit der
Hepatozyten, dass sie aus dem ausdifferentierten GO-Stadium wieder in den
Zellzyklus eintreten konnen. (39) Zudem kann HGF in Hepatozytenkulturen trotz
Abwesenheit anderer Wachstumsfaktoren die Hepatozyten zur Teilung anregen. (32)
Pro-HGF wird von den Sternzellen durch Stimulation mittels IL-1 und IL-6 synthetisiert

und durch die Protease Urokinase aktiviert (39).

2. Zytokinabhangiger Pathway:

Wichtigster Bestandteil des zytokinabhéngigen Pathway ist IL-6, welches durch

Einwirkung des TNF-a in den Kupfferzellen gebildet wird. Dieses stimuliert Uber
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verschiedene intrazellulare Mechanismen, wie der Bildung akuter Phase-Proteine, die
Zellteilung, wenn auch weniger stark als der Wachstumsfaktor HGF. Nachgeordnet
wirkt EGF aus den Brunnerschen Driisen des Duodenums ebenfalls mitogen auf
Hepatozyten. Norepinephrin aus dem Nebennierenmark stimuliert die EGF-Sekretion
der Brunnerschen Drusen. Auch Insulin erhoht die Proliferation der Hepatozyten
wenn Wachstumsfaktoren anwesend sind (39).

Zusatzlich wurden weitere laborchemische Parameter untersucht, um eine Korrelation zur
Leberhypertrophie zu finden. In klinischen und experimentellen Studien wurde ein Einfluss
von Thrombozyten auf die Leberregeneration nach Hepatektomien sowie akutem und
chronischem Leberversagen gefunden. Es wird unter anderem die Ausschittung mitogener
Faktoren diskutiert (40,41).

4.3.4. Unzureichende Hypertrophie nach Pfortaderembolisation
2,8 % der Patienten weisen eine nicht ausreichende Hypertrophie des FLR auf, sodass
aufgrund dessen die geplante Leberresektion nicht durchgefiihrt werden kann (29). Folgende

Moglichkeiten stehen in diesem Fall zur Verfugung:

1. Konservatives Prozedere: Konservativ kann das Intervall zwischen PVE und

Leberresektion von 4 - 6 Wochen auf 6 - 8 Wochen oder langer erweitert werden, da

selbst nach einem Jahr ein Leberparenchymzuwachs zu verzeichnen ist (25,36).

2. Kombination einer rechtsseitigen PVE mit sequentiellem,

interventionsradiologischem Verschluss der ipsilateralen Lebervene
(LVD / Liver Venous Deprivation /// HVE [/ Hepatic Vein Embolization):

Die Embolisation der ipsilateralen Lebervene nach PVE fiihrt zu einer Erhéhung des
Volumenzuwachses des FLR. In einer kleinen Kohorte von 12 Patienten wurde ein
FLR/TLV von 34,8 % vor PVE verzeichnet, 1 - 2 Wochen nach PVE ein 39,7 %, 2
Wochen nach LVD 44,2 % und 1 Woche nach rechtsseitiger Hemihepatektomie 64,5
%. Es wurden neben dem Verschluss eines falschen Lebervenenastes keine weiteren

verfahrensspezifischen Komplikationen vermerkt (42).

3. Kombination einer rechtsseitigen PVE mit sequenzieller, ipsilateraler,

transarterieller Embolisation (TAE) bzw. transarterieller Chemoembolisation (TACE):

Mit dieser Verfahrenskombination werden zusétzlich die typischerweise arteriell

versorgten Lebermalignome embolisiert, welche nach erfolgter PVE durch
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intrahepatische Shunts sowie kompensatorische arterielle Hyperperfusionen
profitieren wirden (43). Dieses Verfahren bewirkt eine hohere Hypertrophieinduktion
des FLR und hat einen besonders starken antineoplastischen Effekt, welcher dem
Tumorprogress im Intervall entgegenwirkt. Man kann im Kombinationsverfahren bei
83 % der Patienten eine vollstandige Tumornekrose nachweisen, hingegen bei
alleiniger PVE nur bei 5 %. Nachteilig jedoch ist das regelmaflige Auftreten einer
Leberparenchymnekrose (5 - 35 %). Das Verfahren wurde in einer Studie an
Patienten mit einem hepatozellularem Karzinom (HCC) durchgefiihrt und es konnte
eine groRere Hypertrophie des FLR feststellt werden als bei alleiniger PVE (12 %
PVE / TACE vs. 8 % PVE) (44).

Anmerkung: Die PVE ahmt eine Pfortaderthrombose (PVT / Portal Vein Thrombosis)
nach, welche normalerweise eine Kontraindikation zur TACE darstellt, durch das
erhdohte Risiko einer Leberparenchymnekrose und Verschlechterung der
Leberfunktion. Jedoch haben in den letzten Jahren verschiedene Arbeitsgruppen bei
Patienten mit einer PVT eine selektive TACE sicher und mit gutem Ergebnis
durchgefihrt (45).

4.3.5. Tumorprogress nach Pfortaderembolisation

Fur das Wachstum intrahepatischer Metastasen spielt neben den oben genannten
Hypertrophiemechanismen des Leberparenchyms, welche sich ebenso ginstig auf das
Metastasenwachstum auswirken wie auf das Wachstum des Leberparenchyms, die arterielle
Abhangigkeit der Metastasen eine wichtige Rolle. Schon 1951 wurde von Biermann et al
demonstriert, dass Lebertumore ihr Blutvolumen von der Leberarterie erhalten und nicht tber
die Pfortader (46). Das Leberparenchym wird Ublicherweise zu 20 % mit sauerstoffreichem
Blut der Leberarterie und zu 80 % mit dem nahrstoffreichen Blut der Pfortader versorgt. Nach
Pfortaderembolisation kommt es zu einem kompensatorischen Anstieg des arteriellen
Blutflusses im embolisierten Leberlappen (47). Konsekutiv dazu wurde in der
Hypertrophiephase nach PVE ein starkeres Metastasenwachstum vor allem im embolisierten
Leberlappen beschrieben (48). Laut einer Studie betrdgt die mediane Tumorwachstumsrate
(TWR) von PVE-Patienten 0,15 ml/d vor PVE und steigt nach PVE auf 0,85 ml/d an. Zudem
zeigten sich 25 % neue Metastasen im FLR nach PVE (49). Dieses Ergebnis konnte in
weiteren Arbeiten bestatigt werden (TWR PVE-Gruppe 0,36 ml/d vs. Kontrollgruppe ohne
PVE 0,05 ml/d) (50).

22



Um einem Tumorprogress gezielt entgegenzusteuern, gibt es in der wissenschaftlichen

Literatur folgende Moglichkeiten:

1. Kombination PVE und TAE / TACE als MalRnahme gegen den Tumorprogress

kann man die PVE zusatzlich mit einer TACE kombinieren, welche zusammen einen
besonders starken antineoplastischen Effekt aufweisen, jedoch auch das Risiko einer

Leberparenchymnekrose birgt (siehe Unzureichende Hypertrophie nach PVE).

2. PVE unter fortgefuhrter systemischer Tumortherapie: Bekannt ist, dass

systemische Tumortherapien typische, pathologische Veranderungen des
Leberparenchyms verursachen. Gerade bei Patienten mit CRLM ist dies gut
untersucht. Die klassischen Chemotherapeutika haben folgende Risiken und fiihren
zu einem Anstieg der Morbiditat und Mortalitdt nach Leberresektionen durch
eingeschrankte regenerative Kapazitat etc. (51,52).

FU-basierter Chemotherapie (5-FU / 5-Fluoruracil): Steatosis, 16,6 % der Patienten.
Irinotecan: CASH (Chemotherapy associated Steatohepatitis), 20,2 % der Patienten.
Oxalinplatin: SOS (Sinusoidal Obstruction Syndrome), 18,9 % der Patienten (51).
Bevacizumab: Kein Hinweis auf Leberparenchymveranderung, keine Erhdéhung der
Mortalitat oder Morbiditat (53).

Um diese Problematik zu umgehen wird Ublicherweise auf eine perioperative
Chemotherapie verzichtet und die neoadjuvante Therapie 4 Wochen vor Resektion
bzw. vor PVE pausiert. Zusatzlich wird, um das Risiko eines PHLF zu minimieren, ein
Cut-off-Wert der FLR-Ratio von 30 % angesetzt, damit die assoziierte Einschrankung

des Hypertrophievermégens berticksichtigt wird (28).

Um jedoch einen Tumorprogress im Intervall zwischen PVE und Resektion zu
minimieren, oder im besten Falle eine Tumorregression zu erzielen, wurde tberprift,
ob systemische Tumortherapien (CTX) vor PVE bzw. zwischen PVE und Resektion
weiter verabreicht werden konnen. In verschiedenen Arbeiten wurde eine
ausreichende Hypertrophie des FLR nach PVE unter fortgeflhrter CTX festgestellt
(Zuwachs des FLR von 28 % mit CTX vs. 34 % unter pausierter CTX) sowie ein
Abnahme des Tumorvolumens (-24 % mit CTX vs. +28 % unter pausierter CTX) (54—
56).
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In der Gesamtbetrachtung der Fragestellung Tumorprogress durch PVE sollte man jedoch

folgendes beachten:

Die Hypertrophiemechanismen des Leberparenchyms nach PVE und der konsekutive
Tumorprogress werden sich vermutlich von denen nach Leberteilresektion nicht grundlegend
unterscheiden. Nach einer Leberteilresektion werden zudem zusatzliche tumorglnstige
Faktoren beschrieben - durch intraoperative Palpation zirkulierende Tumorzellen, operativ
bedingte lokale hypoxische Gewebeschéaden durch z. B. ein Pringle-Mandver, operativ

bedingte Immunsuppression und Inflammation - (57).

Fest steht, dass nach alleiniger Leberteilresektion auch tumorglinstige Faktoren vorliegen
wie nach einer PVE. Nach einer Leberteilresektion bei CRLM betragt die 5-JUR 40 %, bzw.
37 % bei PVE / Leberteilresektion (29,52). Eine weitere Arbeit, welche das Ergebnis von
erweiterten Hepatektomien von CRLM mit und ohne PVE vergleicht kommt zu einem
ahnlichen Ergebnis: 5-JUR von 38 % in der Gruppe ohne PVE versus 42 % in der PVE-
Gruppe (58). Nach Leberteilresektion erleiden insgesamt 60 % der Patienten ein
Tumorrezidiv, ca. 30 % ein intrahepatisches Rezidiv (52).

Da die 5-JUR nach alleiniger Leberteilresektion und der Kombination PVE /
Leberteilresektion vergleichbar sind, kbénnte man die Hypothese aufstellen, dass durch PVE
nicht mehr Tumorprogress als durch die Leberresektion getriggert wird und man den Teil der
Patienten herausfiltern kann, welche durch intrahepatischen Progress nicht von einer

Resektion profitieren wirden (57).
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4.4. Alternative Verfahren zur Hypertrophieinduktion des Leberparenchyms
Da die Pfortaderembolisation (PVE) durch Tumorprogress und unzureichende Hypertrophie
nicht immer zur Resektion fuhrt, werden im Folgenden alternative chirurgische Techniken

beschrieben:

4.4.1. Pfortaderligatur

Die Pfortaderligatur (PVL / Portal Vein Ligation) ist das chirurgische Pendant zur PVE mit
vergleichbarer Hypertrophieinduktion (PVL 38,5 % vs. PVE 43 %), Morbiditat (PVL 5,2 % vs.
PVE 3,9 % ) und Mortalitat (30-Tages-Mortalitat PVL 2,8 % vs. PVE 3,8 %) (26). Es wurde
von einigen Autoren eine Uberlegenheit gegenliber der PVE propagiert, von anderen eine
Unterlegenheit, jedoch Uberwiegt aktuell der Tenor, dass keine signifikanten Unterschiede
bestehen (26,59,60).

Vorteile der Pfortaderligatur sind die gleichzeitige Exploration der lokalen Tumorsituation und
das fehlende Risiko einer Tumorpassage im Vergleich zur interventionsradiologischen
ipsilateralen Pfortaderpunktion - nachteilig wirkt jedoch die Invasivitat durch Durchflhrung
einer Laparotomie in Allgemeinanasthesie und eine verldngerte Hospitalisierungszeit.
Hepatische Abszesse machen mit 37,5 % den groRten Anteil der Komplikationen aus.
Weitere  Komplikationen  sind  Adhasionen, mit  mdglicherweise  erschwerten
Operationsbedingungen in Folge sowie Sepsis / Multiorganversagen, Nachblutungen,
Gallenleckagen, Darmperforationen und Leberversagen. Aufgrund der Invasivitat kommt

dieses Verfahren hauptsachlich bei einer Two-staged Hepatectomy zum Einsatz (25,26,61).

4.4.2. ALPPS/In-Situ-Split

Eine Weiterentwicklung der Pfortaderligatur ist die Associating Liver Partition and Portal Vein
Ligation for Staged Hepatectomy (ALPPS) oder auch im deutschen Sprachraum haufig In-
Situ-Split genannt. Dieses Verfahren hebt den Nachteil der Pfortaderligatur auf, indem durch
zusatzliche Leberparenchymdissektion zwischen FLR und dem zu resezierenden
Leberlappens im ersten operativen Schritt eine  Eréffnung intrahepatischer
Pfortaderkollateralen unterbunden wird und die Hypertrophie des FLR im Vergleich zur PVE
deutlich ansteigt (75 %). Dieses Verfahren wurde primar von Schnitzbauer et al. 2012
beschrieben. Je nach Autor und dessen Indikationsstellung kann gleichzeitig eine
Tumorresektion des FLR im Sinne einer Two-staged-Hepatectomy erfolgen. Nach einem
deutlich verkirztem Hypertrophieintervall von 9 Tagen erfolgt im zweiten Schritt die
eigentliche Leberteilresektion. Dieses Verfahren ist aufgrund der Invasivitat mit vermehrten
Komplikationen (64 %) assoziiert und weist eine hdéhere perioperative Mortalitat (12 %) und
Morbiditat (44 %) auf (62).
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4.5. Yttrium-90-Radioembolisation

Die Y90-Radioembolisation (Y90-RE) oder auch synonym verwendet, die selektive interne
Radiotherapie (SIRT), ist ein interventionsradiologisches und nuklearmedizinsches Verfahren
zur lokoregionaren Therapie von Lebermalignomen mit endovaskularer Applikation eines

Radiopharmakons Uber die Leberarterie.

Das chemische Element Yttrium mit der Ordnungszahl 39 und Massezahl 89 gehért zu den
Ubergangsmetallen und z&hlt zu den seltenen Erden. Yttrium mit der Massezahl 90 ist ein
instabiles Isotop mit einer Halbwertszeit von 64,1 Stunden, welches unter Emission von R3- -
Teilchen zu stabilem Zirkonium-90 zerfallt. Das Nuklid Yttrium-90 stellt im Korper eine
punktférmige Strahlenquelle dar mit einer maximalen Energie von 2,27 MeV und mittleren
Energie von 0,935 MeV. Die Eindringtiefe in Weichteilgewebe / Wasser betradgt maximal
11 mm und die mittlere Reichweite 2,5 mm (63). Ein Giga-Becquerel (GBq) Yttrium-90
erzeugt in einem Kilogramm Weichgewebe eine Strahlendosis von 50 Gray (Gy). Nach 11
Tagen sind intrahepatisch ca. 94 % der Gesamtdosis appliziert (64). Zur Applikation werden
zuvor Kunstharzmikrospharen (SIR-Spheres®) oder Glasmikrospharen (TheraSphere™) mit

unterschiedlicher Partikelgré3e und Nukliddichte mit dem Radionuklid Yttrium-90 beladen.

Die Y90-RE stellt eine Therapiemdglichkeit im palliativen Setting zur Behandlung von
Lebermalignomen mit fehlender operativer Option dar. Insbesondere arteriell
hypervaskularisierte Tumore mit einem diffusen bzw. multifokalem Befallsmuster der Leber
sind zur Behandlung geeignet, da sich die Y90-Mikrospharen stark im Tumorgewebe
anreichern und gesundes Leberparenchym geschont wird. Ausgenutzt wird die duale
GefalRversorgung der Leber, bei der gesundes Parenchym zum Grof3teil portalvenos
versorgt wird. Lebertumore weisen demgegeniber eine verstarkte, arterielle Vaskularisation
auf (46). Die Radioembolisation kommt bei primaren Lebertumoren wie dem
hepatozellularen sowie cholangiozellularer Karzinom (HCC und CCC) zur Anwendung. Eine
weitere Indikation sind sekundare Lebermalignome mit einer leberdominanten
Metastasierung bzw. prognosebestimmenden Lebermetastasierung wie dem Kkolorektalen

Karzinom, Mammakarzinom, aber auch bei neuroendokrinen Tumoren (65-67).

Die Indikationsstellung sollte moglichst durch ein interdisziplindres Tumorboard erfolgen und
wurde fiur das HCC, CCC und kolorektale Lebermetastasen (CRLM) in aktuellen Leitlinien
erwahnt (2,68,69).
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Kontraindikationen sind ein schlechter Allgemeinzustand des Patienten, eine eingeschrankte
Leberfunktion, eine intrahepatische Tumorlast > 60 %, ein ausgepragter hepatopulmonaler
Shunt oder nicht verschliel3bare gastrointestinale Shunts (70).

4.5.1. Prozedere der Yttrium-90-Radioembolisation

Die initiale Evaluation des Patienten erfolgt mittels mehrphasigem Spiral-CT des Abdomens
und ggf. vendsen CT des Thorax sowie MRT der Leber zur Einschatzung des
Lebervolumens, des intrahepatischen Tumorlast und der GefaRanatomie. Zusatzlich werden
behandlungsrelevante laborchemische Parameter bestimmt (Blutbild / Gerinnung /
leberspezifische Parameter) (71).

Pratherapeutisch erfolgt eine diagnostische Angiographie mit dem Ziel der Sicherstellung der
Mikrospharenverteilung im Zielgebiet. Dies beinhaltet die Evaluation anatomischer
GefaRvarianten mit Identifikation von Kollateralen bzw. UberlaufgefaRen sowie ggf. deren
Verschluss zur Vermeidung von Non-Target-Embolisationen mittels Coils. Zudem werden die
Flussverhéltnisse im Tumor Uberprift, um eine Stenosierung bzw. einen langsamen
antegraden Blutfluss auszuschlieRen, da ein Reflux ebenfalls eine Non-Target-Embolisation
hervorrufen kann. Uber einen Mikrokatheter wird eine Testdosis mit Technetium-99m
markiertem makroaggregiertem Albumin (Tc99m-MAA) in das zu behandelnde
Leberstromgebiet verabreicht (72). Das metastabile Technetium-99 zerfallt unter Emission
von Gammastrahlung und einer Strahlungsenergie von 140 keV (Hauptphotopeak) in einer
HWZ von 6 Stunden. Postinterventionell wird tber eine planare Gammakamera oder mittels
Single-Photonen-Emissionen-CT (SPECT) bzw. SPECT-CT die Gammastrahlung detektiert
und stellt die Aktivitatsverteilung im intrahepatischen Tumorgewebe und moglicherweise eine
unerwinschte Anreicherung in dem nicht zur Therapie vorgesehenen, tumorfreien
Leberlappen oder extrahepatisch pulmonal bzw. abdominell, hier insbesondere Gallenblase,
Duodenum, Magen, dar. Im Anschluss erfolgt die Evaluationsauswertung und eine
Dosiskalkulation anhand der Koérperoberflache, des intrahepatischen Tumorvolumens und

des hepatopulmonalen Shunts oder anhand des Lebervolumens und der Tumorlast (73,74).
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Die Y90-RE erfolgt dann typischerweise 1 bis 2 Wochen nach Evaluation einzeitig (gesamte
Leber oder tumortragender Leberlappen) oder im Intervall (75). Uber einen transfemoralen
Zugang wird durch einen selektiv eingebrachten Mikrokatheter die gewiinschte arterielle
Strombahn der Leber mittels Yttrium-90-belandenen Glas- oder Kunstharzmikrosphéren
embolisiert. Die Mikrospharen reichern sich vorzugsweise im hypervaskularisierten
prékapillaren Gefal3bett der Malignome an und verbleiben dort (76).

Postinterventionell erfolgt die Kontrolle der Dosisverteilung per Bremsstrahlen-SPECT-CT,
unter Ausnutzung der y-Quanten, welche durch die Bremsstrahlung der emittierten
Elektronen (3- -Teilchen) in Kernnahe freigesetzt werden.

Zur Bestimmung der Verteilung ist auch ein PET-CT geeignet - dies ist moglich, da eine sehr
geringe Menge an Positronen (R+-Strahlung) emittiert werden. Der Kern des Zirkonium 90
kann nach Yttrium 90-Zerfall sich noch in einem angeregtem Zustand befinden. Wenn die
Anregungsenergie mindestens 1,022 MeV entspricht, kann es zur Bildung eines Elektron-
Positron-Paares durch innere Paarbildung kommen, jedoch wurde auch die innere
Konversion als ursachlich beschrieben (ein Proton zerfallt zu einem Neutron und Positron).
Das ausgesendete R+ -Teilchen trifft im Gewebe nach kurzer Entfernung auf ein Elektron (3-
-Teilchen) und beide werden vernichtet (Annihilation). Die frei werdende Energie wird in
Form von zwei hochenergetischen Photonen mit je 511 keV im 180 Grad-Winkel zueinander
ausgesandt (Vernichtungsstrahlung), welche wiederrum mit hoher Ortskodierung per PET-
CT detektiert werden kann (77).

Als Nachsorge wird eine klinische Untersuchung, Erhebung von Ilaborchemischen
Parametern sowie eine Bildgebung mittels CT und MRT in einem Intervall von 6 oder 12
Wochen nach Intervention durchgefuhrt, um das Tumoransprechen zu kontrollieren und

etwaige Komplikationen zu erkennen.

4.5.2. Komplikationen der Yttrium-90-Radioembolisation

Obwonhl die Einbringung des radioaktiven Embolisats bei der Radioembolisation transarteriell
erfolgt, wird die Wirkung auf das Leberparenchym durch die Radiosensibilitdt der kleinen
Lebervenen und Sinusoide bestimmt. Erste Erfahrungen hierzu stammen von der
myeloablativen Therapie mittels Ganzkdrperbestrahlung vor der hamatologischen
Stammezelltransplantation (78). Insbesondere in der Kombination mit hepatotoxischer
Chemotherapie wurden hier Leberversagen beobachtet und als Ursache eine fibrinoide
Kongestion der Sinusoide bzw. kleinen Lebervenen (Veno-Occlusive Disease, VOD)

histopathologisch identifiziert (79,80). Spater wurde dieser Pathomechanismus, welcher
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auch nach Chemotherapie allein oder in Kombination mit einer Radiotherapie auftreten kann
unter dem Begriff des sinusoidalen Obstruktionssyndrom (SOS) zusammengefasst (81-83).

Bei Vorliegen einiger Spezifika in der klinischen Manifestation wurde zudem beim Auftreten
nach Radioembolisation der Begriff der Radioembolization Induced Liver Disease (REILD)
gepragt (84). Hierbei zeigen sich in einem Intervall von 4 bis 8 Wochen Klinisch ein Aszites
und lkterus. Laborchemisch zeigt sich dies durch eine Hyperbilirubindmie, jedoch ohne
nennenswerten Anstieg der Transaminasen. Ein h&ufiges Auftreten wird insbesondere bei
fortgesetzter Chemotherapie sowie bei Patienten mit einer Lebergrunderkrankung
beschrieben (85). Insgesamt tritt das Phanomen der REILD aber hauptsachlich bei einer
einzeitigen RE der gesamten Leber auf, da sich strahlenassoziierte Nebenwirkungen durch
ein sequenzielles Vorgehen weitgehend verhindern lassen, bzw. klinisch nicht zum
Vorschein kommen (86). Neben der sequenziellen Y90-RE ist eine medikamentdse REILD-
Prophylaxe mit Substanzen wie Ursodeoxycholsdure, Prednisolon, Pentoxiphyllin,
Pantoprazol und/oder Enoxaparin im vulnerablen Zeitraum denkbar, jedoch gibt es hierflr

noch keine belastbare Evidenz (85,87).

Weitere Nebenwirkungen treten insbesondere durch eine extrahepatische Fehlembolisation
auf. Besonders anféllig sind hierfir Nachbarorgane, die aus kleinen Arterien im Bereich der
Arteria hepatica versorgt werden. Durch Ruckstrom infolge einer Stase der intrahepatischen
Leberarterien oder veranderte Rheologie kénnen so Y90-Mikrospharen in Nachbarorgane
verschleppt werden (87-89). Eine potentielle Fehlembolisationlokation ist die Gallenblase,
deren Arteria zystica typischerweise aus der rechten Leberarterie entspringt (88). Die
Haufigkeit einer radiogenen Cholezystitis wird im niedrigen einstelligen Prozentbereich
angegeben und kann vielfach konservativ behandelt werden. Zur Pravention ist bei
Anreicherung der Gallenblase im MAA-SPECT nach der Planungsangiographie eine
prophylaktische temporare oder permanente Embolisation der Arteria zystica vor der Y90-RE
geeignet (87,90,91). Schwerwiegender ist die Verschleppung von Y90-Mikrosphéren in
gastrointestinale KollateralgefaBe. Wahrend die pratherapeutische Embolisation der Arteria
gastrica dextra als meist proximal aus der linken Leberarterie entspringendes Gefal3
weitgehend empfohlen wird, besteht keine gesicherte Datenlage zur Embolisation von
Gefalien wie der Arteria gastroduodenalis (87,92,93). Die Inzidenz einer gastrointestinalen
Ulzeration nach Y90-RE wird in der Literatur zwischen 0,7 % und 13,6 % angegeben,
einzelne Studien bis zu 28,6 % (89). Bei entsprechender Vorsicht wahrend der Angiographie
bzw. Y90-Applikation kann ein gastrointestinales Ulkus letztlich gut vermieden werden und in
den meisten Fallen ist eine posttherapeutische Applikation von Protonenpumpenhemmern

zur Behandlung ausreichend.
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Eine weitere Komplikation stellt die radiogene Pneumonitis mit Lungenfibrosierung im Verlauf
dar. Dies ist begrindet durch eine Verschleppung der Y90-Mikrospharen aus der Leber in
die Lunge Uber intrahepatische arterio-vendse Shunts, welche das Kapillarbett der Leber
umgehen. Nach Evaluation wird dies mittel Gammakamera, SPECT oder SPECT-CT
quantifiziert. Bei Verwendung von SIR-Spheres® sollte bei einem hepatopulmonalen Shunt
von mehr als 20 % keine Y90-RE mehr erfolgen und zwischen 10 — 15 % eine 20 %ige

Dosisreduktion, bzw. zwischen 15 — 20 % eine 40 %ige durchgefiihrt werden (94).

4.5.3. Tumoransprechen nach Yttrium-90-Radioembolisation

Bei den primaren Lebertumoren ist das HCC die h&ufigste Tumorentitat gefolgt von dem
CCC, fur beide Entitaten bestehen mittlerweile Empfehlungen zur Y90-RE anhand aktueller
Leitlinien (68,69).

Entsprechend der Barcelona Clinic Liver Cancer-Einteilung (BCLC) wird eine Y90-RE als
alternative, lokoregionare Therapie im unifokalen Stadium A eines HCCs angesehen, wenn
weder eine operative Therapie noch eine der etablierten, interventionellradiologischen
Verfahren, wie eine Radiofrequenzablation (RFA) oder transarterielle Chemoembolisation
(TACE), mdoglich sind.

Gleiches gilt fur das multifokale Stadium BCLC B, wenn weder eine Resektion, eine
Transplantation oder eine TACE mdglich ist. In dem sehr heterogenen Stadium BCLC B
wurde zudem eine Subklassifikation vorgeschlagen, fiir die eine Y90-RE fir ein
ausgedehnteres B-Stadium (BCLC B2) geeigneter erscheint als eine TACE (95,96).

Im fortgeschrittenen Stadium BCLC C konnte jedoch in mehreren, multizentrischen Studien
(SIRveNIB, SARAH, SORAMIC) kein Uberlebensvorteil gegeniiber der jahrelangen
systemischen Standardtherapie mit dem Tyrosinkinasehemmer Sorafenib gezeigt werden
(97-99). Lediglich sekundare Endpunkte wie die Lebensqualitat waren fir die Y90-RE
vorteilhafter. Erst in einer gepoolten Analyse der drei Studien konnte wenigstens die Nicht-
Unterlegenheit gegenliber Sorafenib bewiesen werden (100). In der Erstlinienbehandlung
des Stadiums BCLC C wurden jedoch mittlerweile die Y90-RE und Sorafenib durch eine
kombinierte Immuntherapie mittels Atezolizumab und Bevacizumab (Atezo / Bev) in der
Effektivitat weit Gberholt (101).

Beim deutlich selteneren CCC findet sich fur die Y90-RE eine deutlich kleinere Datenlage. Im
nicht-operablen  Stadium besteht die Standardtherapie des CCC in einer

Kombinationschemotherapie mit Gemcitabine und Cisplatin (Gem / Cis) (102). Aufgrund des
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Fehlens effektiver Zweitlinientherapien kann nachfolgend eine Y90-RE als Therapie erwogen
werden (69). Die Daten einer randomisierten Studie (SIRCCA / NCT02807181) in der
Erstlinientherapie als Kombination mit Gem / Cis stehen jedoch noch aus (Stand:
31.12.2021) (103).

Neben dem HCC besteht die haufigste Anwendung der Y90-RE bei einem CRLM.
Typischerweise muss dabei eine leberdominante Metastasierung vorliegen, die als
prognostisch filhrend betrachtet wird (104). In mehreren, randomisierten Studien zur
Erstlinienbehandlung konnte jedoch kein Vorteil im Gesamtiberleben, lediglich im
progressionsfreien Uberleben der Leber gegenuber der Standardchemotherapie
nachgewiesen werden (105,106). Ein wichtiger Nebenaspekt lag jedoch in einem
Uberlebensvorteil (22,0 Monate versus 17,1 Monate) fiir Patienten mit einem rechtsseitigem
kolorektalen Karzinom, bei denen aufgrund einer aggressiveren Biologie und haufigeren
kRAS-Mutationen eine systemische Tumortherapie geringer wirksam ist (107). Weiterhin
wurde die sekundare Resektabilitdtsrate durch Hinzunahme einer Y90-RE zur
Standardchemotherapie bei CRLM von 28,9 % auf 38,1 % signifikant verbessert (108).

Eine weitere, etablierte Therapieindikation ist die Salvage-Therapie bei Patienten, bei denen
etablierte systemische Tumortherapien versagt haben oder aufgrund von Nebenwirkungen
nicht mehr toleriert werden. In einer Matched-Pair-Analyse konnte so ein Uberlebensvorteil
fur die Y90-RE gegenlber Best Supportive Care (BSC) mit 8,3 Monaten versus 3,5 Monaten
Gesamtuberlegen gezeigt werden (109). Durch entsprechende Patientenselektion lassen
sich sogar bis zu 13,4 Monate Gesamtluberleben erreichen (110). Aufgrund der Datenlage
folgten Leitlinienempfehlungen zum Einsatz der Y90-RE beim hepatisch oligometastasierten
CRC sowie in der Salvage-Situation (2).

Fur andere Entitaten mit deutlich weniger verfligbarer Evidenz, wie z. B. einem hepatisch
metastasierten Mammakarzinom, bestehen fir die Y90-RE entsprechend nur schwache

Empfehlungen fur selektierte Patienten (111).
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4.5.4. Hypertrophie nach einer Yttrium-90-Radioembolisation

Die Folgen einer Leberbestrahlung im Allgemeinen und einer Behandlung mittels Y90-RE im
Speziellen werden histopathologisch als sinusoidales Obstruktionssyndrom beschrieben
(83,85). Frihe Untersuchungen konnten bereits die Ablagerung extrazellularer Matrix in den
Sinusoiden und Zentralvenen mit konsekutiver Nekrose der Leberzellen zeigen. Die
Zentralvenen und Lebersinusoide obstruieren primar durch folgende Faktoren: Durch
Strahlenschdden an den Endothelzellen erfolgt eine lokale Aktivierung des
Gerinnungssystems mit Ablagerung von Fibrin. In Folge wandern Fibroblasten ein und bilden
Kollagenfaden, welche das Fibrin ersetzten. Zusatzlich bleiben im Fibrin-/Kollagennetz
weitere Blutbestandteile haften, welche die Okklusion verstéarken (81,112). Extravasal kommt
es zu einer vermehrten Aktivierung von parenchymatdsen Sternzellen mit Bildung von
extrazellularer Matrix, welche zu einer Fibrosierung des Leberparenchyms fuhrt. Durch die
hepatozellulare Schadigung und den parenchymatésen Umbau resultiert eine

GroRenreduktion des behandelten Leberparenchyms (113).

In  molekularen  Untersuchungen der sehr &ahnlichen Lebertoxizitdit nach
Stammzelltransplantation konnte unter anderem der Transforming Growth Factor-g (TGF-R3)
als wichtiger Mediator identifiziert werden (114). Arbeiten speziell zur Y90-RE befassten sich
bisher ausschlief3lich mit der Bestimmung von Zytokinen und konzentrierten sich auf deren
Vorhersagekraft in Bezug auf die globale Leberfunktion und Uberlebensprognose (115,116).
Insbesondere die Interleukine-6 und -8 (IL-6 und IL-8) konnten in diesen Studien als
prognostische Marker erkannt werden. In einer Arbeit wurden weiterhin der Hepatozyten-
Wachstumsfaktor (Heptocyte Growth Factor, HGF) und der Fibroblasten-Wachstumsfaktor-
19 (Fibroblast Growth Factor-19, FGF-19) bestimmt und ein signifikanter Anstieg nach Y90-
RE nachgewiesen, sowie die Assoziation von HGF zur Y90-RE und deren Hepatotoxizitat
bestétigt werden (117).

Sicher nachgewiesen werden konnte jedoch bereits der morphologische Aspekt einer
Hypertrophie des kontralateralen Leberlappens nach ipsilateraler YO0-RE. Es wurde eine
Volumenzunahme des kontralateralen Leberlappens von 20 % bzw. 25 % beim
sequenziellen, einseitigen Vorgehen beschrieben (86,118).

Nach einer Radiation Segmentectomy wird ebenfalls eine Hypertrophie des kontralateralen
Leberlappens verzeichnet, exemplarisch 26-47 % in einem Intervall von 1,5 - 9 Monaten

nach Intervention (119).
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Einen konkreten Einfluss scheint hier das Zeitintervall zu haben. Es konnte ein
Volumenzuwachs von 24 % nach 1,5 bis 3 Monaten, von 35 % nach 3 bis 6 Monaten sowie
von 45 % nach 9 Monaten bei Patienten, welche initial ein nicht resektables Lebermalignom
hatten und mittels Y90-RE eine Uberbruickungstherapie zur Resektion erhielten, gezeigt
werden (120).

45.5. Spezielle Verfahren der Yttrium-90-Radioembolisation

1. Sequenzielle Yttrium-90-Radioembolsation: Die therapeutische Limitation der Y90-

RE stellt die Radiosensibilitit des Leberparenchyms dar, welche durch das
spezifische Krankheitshild der Radioembolization Induced Liver Disease (REILD)
charakterisiert ist (84). Um dies zu umgehen wird in der Regel eine sequentielle
Therapie beider Leberlappen in einem Zeitintervall von 4 bis 8 Wochen durchgefihrt,
wodurch die erstbehandelte Leberhalfte zur zweiten Therapiesitzung bereits eine
partielle Regeneration aufweist und so eine deutliche Reduktion der Nebenwirkungen
mdglich ist (86).

2. Radiation Lobectomy: Bei der Radiation Lobectomy wird intraarteriell eine ablative

Dosis von 120 - 200 Gy des Y90 in eine Lappenarterie verabreicht mit der Intention
der hochgradigen Atrophie des tumortragenden Leberlappens und der vollstandigen
Ablation der dort lokalisierten Tumore (121,122).

3. Radiation Segmentectomy: Analog zur Radiation Lobectomy kann die Gabe von

Y90 in die Segmentarterien von ein bis zwei Lebersegmenten kleinere
Tumormanifestationen mit einer ablativen Dosis von mindestens 200 Gy behandeln.
Bei einer Dosis von unter 190 Gy kommt es jedoch bei 25 % der Patienten zu keiner
vollstdndigen Tumornekrose, bei Uber 190 Gy bei 65 % und bei mehr als 240 Gy bei
90-100 % (123).
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4.6. Zielsetzung

Aufgrund der bisherigen Literatur kann fur die Yttrium-90-Radioembolisation (Y90-RE) ein
ahnlicher Hypertrophieeffekt wie bei einer Pfortaderembolisation (PVE) angenommen
werden. Die wenigen Untersuchungen zur systemischen Zytokinantwort zeigen hierbei auch
Gemeinsamkeiten bei der Bedeutung des Zytokins IL-6 sowie der Hochregulation von
Wachstumsfaktoren wie dem HGF.

Im Gegensatz zur PVE besitzt die Y90-RE einen primar therapeutischen Effekt auf
Lebermetastasen. In Hinblick auf die priméare Irresektabilitat konnte dies ein potentieller
Vorteil gegentiber der PVE darstellen. Grundvoraussetzung ist jedoch ein hinreichende
Hypertrophieinduktion &ahnlich zum Standardverfahren der PVE. In der Literatur wurden

jedoch bisher kaum die beiden Verfahren konkret gegenibergestellt.

Die vorliegende Arbeit soll folglich das Potential der Yttrium-90-Radioembolisation zur

Hypertrophieinduktion des Leberparenchyms im Vergleich und als mogliche Alternative zur

Pfortaderembolisation anhand einer Matched-Pair-Analyse evaluieren.
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5. Material und Methoden

5.1. Rationale

Die vorliegende Studie untersucht separate Patientenkollektive zweier Institute unter
Anwendung einer Matched-Pair-Analyse. Eingeschlossen wurden Patienten, welche mittels
Yttrium-90-Radioembolisation (Y90-RE) der Leber im Universitatsklinikum Magdeburg
(Deutschland) behandelt wurden sowie Patienten, welche eine Pfortaderembolisation (PVE)
im Institut Gustave-Roussy in Villejuif bei Paris (Frankreich) erhielten.

Aufgrund des retrospektiven Charakters der Studie wurde auf eine nachtragliche
Patientenaufklarung verzichtet und die Datenauswertung durch die jeweiligen

Ethikkommissionen genehmigt.

Das primare Ziel der Studie ist die Untersuchung der relativen Volumenzunahme des nicht
embolisierten Leberlappens nach Durchfihrung einer der beiden genannten Verfahren. Die
Y90-RE erfolgte in einem palliativen Therapieansatz, im Kontext der Hypertrophieinduktion
wird der nichtembolisierte Leberlappen jedoch im Folgenden wie bei der praoperativen PVE
als zukunftige Restleber (Future Liver Remnant / FLR) genannt. Die Daten zur PVE wurden

bereits 2010 separat durch de Baere et al. publiziert (35).

5.2. Methodik der Yttrium-90-Radioembolisation

Bei der Y90-RE werden radioaktive Kunstharzmikrosphéaren (SIR-Spheres, Sirtex Medical,
Australia) verwendet. Die 20 bis 60 um grof3en und mit dem B-Strahler Yttrium-90 beladenen
Spharen zeichnen sich durch eine Halbwertszeit von 64,1 h sowie eine mittlere Energie von
0,935 MeV aus und die mittlere Reichweite im Gewebe betragt etwa 2,5 mm (124). Die
Therapie erfolgte interventionsradiologisch in der Angiographie in Subtraktionstechnik mit

transfemoralem Zugang unter Zuhilfenahme von Selektiv- und Mikrokathetern.

Initial wurde eine angiographische Evaluation des Truncus coeliacus und der A. mesenterica
superior durchgefiihrt, bei der zunéchst die Leberarterienanatomie untersucht wurde sowie
mdogliche Feeder zum Gastrointestinaltrakt. Um einen spéateren Abstrom der Y90-
Mikrosphéaren zu Nachbarorganen uber kollaterale GefalRe zu verhindern, wurden die
betreffenden GefalRe, uUblicherweise die A. gastroduodenalis, A. gastrica dextra sowie
weitere, je nach Anatomie und Risiko, mittels thrombogener Coils (Tornado oder Hilal, Cook,
Irland) oder Gefal3plugs (Amplatzer Vascular Plug, St. Jude Medical, USA) verschlossen
(125). Abschliel3end erfolgte die diagnostische Gabe von 75 - 150 MBq Tc99m-MAA
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(LyoMAA, Covidien, Deutschland), mit der die spatere Radionuklidverteilung in der Leber
abgeschéatzt und ein Abstrom in die Lunge Uber Gefal3shunts geschatzt werden kann (72).
Die Verteilung des Tc99m-MAA im Oberbauch wurde mittels SPECT (e.cam® 180, Siemens
Medical, Deutschland (Zweikopf SPECT-Gammakamera)) dokumentiert und eine Non-
Target-Embolisation ausgeschlossen. Bei vorhandener abdomineller extrahepatischer
Deposition wurde die Evaluation wiederholt. Um eine irrtimliche Non-Target-Embolisation
des Magens auszuschlieRen, wurde vor Evaluation in unserem Hause 1200 mg (60 Tropfen)
Natriumperchlorat per Os verabreicht. Dies verhindert, dass das bei der Tc99-MAA-
Verstoffwechselung entstehende Tc99-Pertechnetat Gber die Magenschleimhaut sezerniert
wird und im SPECT eine fehlerhaft gastrointestinale Deposition anzeigt. Das Ausmal3 des
hepato-pulmonalen Shunts wurde mittels planarer Verteilungsszintigraphie (e.cam® 180,

Siemens Medical, Deutschland (Zweikopf SPECT-Gammakamera)) bestimmt.

Zur Erhebung der hepatopulmonalen Shuntfraktion wurde die Region-of-Interest-Technik

(ROI) angewandt:

ROI (Lunge)

Shunt (Lunge) =
ROI (Leber) + ROI (Lunge)

Im Falle eines relevanten Shunts von > 10 % wurde eine Dosisreduktion vorgenommen, bei
einem Shunt > 20 % bestand eine Kontraindikation zur Y90-RE.

Die geplante Therapiedosis wurde mit Hilfe der Korperoberflachen-Methode (BSA-Methode)
berechnet (73). Die Kalkulation erfolgte mit primarer Berechnung der Ganzleberdosis unter
Einbeziehung der Tumorlast und Aufteilung der Dosis bei sequenziellen Therapien bzw.
Reduktion der Dosis bei einzeitigen Therapien anhand des Verhéltnisses des zu

embolisierenden Lebervolumens zum Gesamtlebervolumen.

Die Dosiskalkulation erfolgt nach folgender Formel:

Aktivitat (GBq) = (BSA - 0,2) + (Tumorlast in % / 100)

Nach Auswertung der Evaluation und Dosiskalkulation erfolgte in unserem Hause eine
"SIRT-Konferenz" mit dem interventionellen Radiologen, Nuklearmediziner, Ambulanzarzt
und Stationsarzt. In der Fallzusammenschau wurde eine Therapieentscheidung getroffen

und ein Therapieplan erstellt.
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In der nachsten Angiographiesitzung erfolgte dann die definitive Therapie, bei der die Y90-
Mikrospharen selektiv in die A. hepatica dextra appliziert wurden sowie ggf. in die
Lebersegment IV-Arterie. Die Distribution wurde anschlielend mittels Bremsstrahlen-
SPECT-CT kontrolliert und nach erfolgter Therapie das postinterventionelle Procedere in der
"SIRT-Konferenz" festgelegt.

Im Patientenkollektiv dieser Studie erfolgte die Y90-RE zunachst oder ausschlie3lich des
rechten Leberlappens und ggf. des IV-Leberlappens unter REILD-protektiver Medikation.
Diese beinhaltete Prednisolon (1 x 5 mg/d) und Ursodeoxycholsaure (1 x 500 mg/d) sowie
eine Ulkus-Prophylaxe mittels Pantoprazol (1 x 20 mg/d) Uber insgesamt 8 Wochen zur
Reduktion der strahleninduzierten Schadigung des Leberparenchyms und GIT. Eine
klinische sowie bildgebende und laborchemische Verlaufskontrolle wurde nach 6 oder 12
Wochen durchgefuhrt (126).

5.3. Methodik der Pfortaderembolisation

Die PVE erfolgte Uberwiegend in Allgemeinanasthesie, vereinzelt in Sedierung. Die
Embolisationen der rechtshepatischen Pfortader wurden im kontralateralen Zugang
durchgefiuhrt (35). Hierbei erfolgte eine sonographisch gefiihrte Punktion eines segmentalen
Pfortaderastes im linken Leberlappen mit einer Chibanadel und anschlieend die
angiographische Darstellung der portalen Strombahn. Uber einen Selektivkatheter konnten in
Folge die rechtsseitigen tumortragenden Leberabschnitte katheterisiert und embolisiert
werden. Im Studienkollektiv erfolgte die Embolisation mittels N-Butyl-Cyanoacrylat
(Histoacryl, Braun, Deutschland) in einer Suspension mit oligem Kontrastmittelmittel
(Lipiodol, Guerbet, Frankreich). Im Falle einer zusatzlichen Embolisation des Lebersegments
IV in Vorbereitung einer erweiterten Hemihepatekomie rechts wurden erganzend weitere
Embolisate wie z. B. PVA-Partikel (Contour, Boston Scientific, USA), Gelatinepartikel
(Embosphere, Biosphere Medical, USA) oder thrombogene Coils (Tornado, Cook, Irland)
verwendet. Das Ergebnis des Eingriffes wurde abschlie@end durch eine Portographie

dokumentiert.

Bei Nachweis von kleinen Metastasen im linken Leberlappen wurde zeitgleich eine

perkutane RFA durchgefihrt.
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5.4. Patientenkollektiv

Yttrium-90-Radioembolisation:

Insgesamt 320 Patienten, welche im Zeitraum von Oktober 2006 bis Marz 2012 eine
Radioembolisation im Universitatsklinikum Magdeburg erhielten, wurden auf die Eignung
zum Studieneinschluss retrospektiv untersucht.

Dabei galten folgende Einschlusskriterien:

() Kein Vorliegen einer Leberzirrhose.

() Sekundéare Lebermalignome, keine priméren Lebertumore.

(1) Bildgebung mittels MRT und / oder CT vor und nach Y90-RE.

(IV)  Tumorbeteiligung der Lebersegmente IV bis VIII ohne oder mit maximal
2 % Tumorlast der Lebersegmente Il und Il

(V)  Keine Chemotherapie 3 Monate vor Y90-RE bzw. im Intervall zwischen
Y90-RE und postinterventioneller Bildgebung.

(VI) Ausreichende Erhebung leberspezifischer laborchemischer Parameter

und klinischer Daten vor und nach Y90-RE.

Von 320 uberpriiften Patienten erfiiliten 35 Patienten diese Kriterien.

Darunter befanden sich 19 Frauen und 16 Manner. Bei 29 Patienten wurde eine Y90-RE des
rechten Leberlappens (Lebersegmente V - VIII) durchgefiihrt und bei 6 Patienten zuséatzlich
das Lebersegment IV therapiert. Ein FLR von weniger als 25 % wiesen 34 Patienten auf und
1 Patient mehr als 25 %.
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Pfortaderembolisation:

Mit der Publikation von de Baere et al. standen Daten von insgesamt 141 PVE-Patienten von
August 1987 bis Dezember 2005 zur Verfugung (35). Alle Patienten erhielten zur
Vorbereitung  einer  rechtsseitigen  Hemihepatektomie  oder einer  erweiterten
Hemihepatektomie rechts eine PVE zur praoperativen Hypertrophieinduktion aufgrund eines
initial zu geringen Restlebervolumens.

Eine PVE war indiziert, wenn der rechte Leberlappen sowie ggf. das Lebersegment IV ein
FLR von < 25 % in einer ansonsten gesunden Leber aufwiesen bzw. < 40 % bei einer
verminderten Leberparenchymregenerationsfahigkeit bei pathologischem Indocyanine-
Green-Clearance-Wert (ICG).

Korrespondierend zum Kollektiv der Y90-RE galten folgende Einschlusskriterien zur Studie:

0] Keine Leberzirrhose.
() Bildgebung mittels CT vor und nach PVE.
() Kein Leberchirurgischer Eingriff vor PVE
(zentrale Hepatektomie, linksseitige Trisegmentectomie etc.)

Von 141 lberpriften Patienten erfillten 107 Patienten diese Kriterien.

Darunter befanden sich 47 Frauen und 60 Manner. Nach PVE wurden bei 70 Patienten eine
Hemihepatektomie rechts (Lebersegmente V - VIII) sowie bei 37 Patienten eine erweiterte
Hemihepatektomie rechts (Lebersegmente IV - VIII) durchgefiihrt. 12 Patienten wiesen im
ICG-Test pathologische Werte auf (Indikation PVE bis FLR < 40 %). Kein Patient erhielt im
Intervall zwischen PVE und postinterventioneller Bildgebung eine systemische
Tumortherapie. 9 Patienten erhielten eine zeitgleich zur PVE ein perkutane RFA des linken

Leberlappens bei Detektion kleiner Metastasen.
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5.5. Matchkriterien
Fir die Matched-Pair-Analyse galten folgende Kriterien zur Bildung vergleichbarer
Patientenpaare:

() FLR/TLV-Ratio vor Therapie (< 25 % versus 2 25 %).

() Vorbehandlung mit platinhaltiger Chemotherapie (ja vs. nein).

(Il)  Thrombozytenanzahl (< 200 Gpt/L vs. 2 200 Gpt/L).

(IV)  AusmaRB der Embolisation (Segmente IV - VIl vs. Segmente V - VIII).

Nur vollstandige Ubereinstimmende Paare wurden in die Analyse eingeschlossen.

5.6. Datenerhebung

Zur Bildauswertung dienten vor und nach dem Eingriff durchfihrte CT- oder MRT-
Untersuchungen. Patienten, welche mittels Y90-RE behandelt wurden, erhielten ein MRT der
Leber (Achieva 1,5 T, Philips Healthcare, Niederlande) mit dem hepatozytenspezifischen
Kontrastmittel Gd-EOB-DTPA (Primovist, Bayer Vital, Deutschland). Die Volumetrie der
Leber und der Metastasen erfolgte in T1-gewichteten fettgesattigten 3D-
Gradientenechosequenzen (T1 GRE THRIVE fs) nach Kontrastmittelapplikation in 3 mm
Schichten mit Hilfe von OsiriX (Antoine Rosset, 2003-2011), einem Computerprogramm zur
Darstellung und Verarbeitung radiologischer DICOM-Bilddaten. Im Falle einer
Kontraindikation zur MRT erfolgte die Bildgebung ersatzweise mittels mehrphasigem KM-
Spiral-CT (Aquillion 16, Toshiba Medical Systems, Deutschland) in einer Schichtdicke von 5
mm.

Die Patienten erhielten vor PVE ein KM-Spiral-CT mit portalvendser Kontrastmittelphase. Die
akquirierten Bilder mit einer maximalen Schichtdicke von 5 mm wurden auf der zugehdrigen
Workstation (Advantage, GE Medical Systems, USA) volumetrisch ausgewertet.

Im Bilddatensatz wurden primédr das Gesamtlebervolumen (TLV), abziglich des
Tumorvolumen sowie das zukiinftige Restlebergewebe (FLR), ebenso abziglich des
Tumorvolumens, bestimmt. Die Bezeichnung FLR wird hierbei zur Vereinfachung auch fir
die Patienten nach Y90-RE verwendet, obwohl diese in palliativer Intention behandelt

wurden.
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Abbildung 4:

Transversalschnitt der Leber im MRT in einer T1 gewichteten, fettgesattigten
Gradientenechosequenz. Lebervolumetrie der gesamten Leber (griner ROI) und des
linkslateralen Leberlappens (orangener ROI).

Abbildung 5:
Transversalschnitt der Leber im MRT in einer T1 gewichteten, fettgesattigten

Gradientenechosequenz. Volumetrie des linkslateralen Leberlappens
- Lebersegmente Il und Il - vor Y90-RE (grtner ROI).
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Abbildung 6:

Transversalschnitt der Leber im MRT in einer T1 gewichteten, fettgesattigten
Gradientenechosequenz. Volumetrie des linkslateralen Lappens
- Lebersegmente Il und Il - (griner ROI) wie in Abbildung 2, jedoch mit deutlicher
Hypertrophie des FLR. Bei Z. n. erfolgter rechtshepatischer Y90-RE
- Lebersegmente V — VIII. Das Lebersegment IVa/b ist ausgespart und wurde separat
volumetriert. Der rechte Leberlappen zeigt eine verminderte Verstoffwechselung des

hepatobilidaren Kontrastmittels als Ausdruck einer posttherapeutisch hepatozytéren

Dysfunktion.

Neben der relativen Volumenanderung des FLR als primaren Endpunkt wurde die absolute
Volumenzunahme des FLR, die absoluten sowie relativen Volumenanderungen des
embolisierten Leberlappens als auch der Gesamtleber als sekundare Endpunkte analysiert.
Alle Volumina sind abziglich der Tumorvolumina, was auch in der Formel zur Berechnung

des Verhaltnisses von FLR zur Gesamtleber (FLR-Ratio) bericksichtigt wurde (35):

(Lebervolumen™R — Tumorvolumen™R)
FLR-Ratio =

(Lebervolumen®esamtieber _ Tymoryolumen®&esamtieber)

Fur die Gruppe der Patienten nach Y90-RE erfolgte zusatzlich die Bestimmung des
Tumoransprechens anhand RECIST 1.1 (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) im
behandelten Leberlappen sowie eine Verlaufskontrolle im FLR. Erganzend erfolgte die
Auswertung des leberspezifischen Laborparameters Bilirubin vor und nach Intervention die
Dokumentation der auftretenden Nebenwirkungen anhand der CTCAE Version 4.02

(Common Terminology Criteria for Adverse Events, National Cancer Institute, USA).
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5.7.  Statistik

Die Auswertung wurde durch das Unternehmen Data Reduction LLC (Mark Van Buskirk,
USA) mit Hilfe der Software SAS (SAS Institute Inc., USA) ausgefuhrt.

Unterschieden wurden die Behandlungsarme Y90-RE und PVE. Als deskriptive Statistik
wurden stetige Variablen mit Mittelwert und Standardabweichung, zusatzlich der Median ggf.
mit Range angefihrt, sowie kategoriale Variablen entsprechend ihrer absoluten und relativen
Haufigkeiten dargestellt. Zum Vergleich der Behandlungen in den Therapiegruppen erfolgte
eine Varianzanalyse (ANOVA) der stetigen Variablen sowie eine Auswertung der
Haufigkeitsdaten in Abhangigkeit der minimal erwarteten Haufigkeit mittels Chi-Quadrat-Test
oder dem exakten Fisher-Test. Eine Analyse mdglicher Einflussfaktoren auf die relativen und
absoluten Veranderungen der Lebervolumina wurden anhand einer Kovarianzanalyse
(ANCOVA) mit der FLR-Ratio vor Therapie als Kovariate analysiert. Die pra- und
postinterventionelle Statistik beinhaltet die absoluten und relativen Volumenanderungen mit

Angabe des Mittelwertes, der Standartabweichung und des Medians.
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6. Ergebnisse

6.1. Patientenkollektiv

Aus der initialen Kohorte von 35 Patienten mit einer rechtshepatischen Yttrium-90-
Radioembolisation (Y90-RE) bzw. von 141 Patienten mit einer entsprechenden
rechtsseitigen Pfortaderembolisation (PVE), bzw. 107 Patienten mit entsprechenden
Einschlusskriterien, konnten anhand der Matchkriterien insgesamt 26 vollstandig
Ubereinstimmende Paare gebildet werden. Insgesamt standen der Analyse somit Daten von
52 Patienten zur Verfigung. Eingeschlossen wurden 23 Frauen und 29 Manner in einem
mittleren Alter von 57,7 Jahren.

Die Y90-RE bzw. PVE erfolgte bei Metastasen folgender Tumorentitaten:

Tabelle 1

Tumorentitét Y90-RE PVE Gesamt
Kolorektales Karzinom | 12/26; 46 % 22/26; 85% 34/52; 65%
Mammakarzinom 8/26; 31% 2/ 26; 8 % 10/52; 19%
Sonstige:

Magenkarzinom,
Analkarzinom,
Larynxkarzinom,
) 6/26; 23% 2/ 26; 8% 8/52; 15%
Urothelkarzinom,
Prostatakarzinom,
Oropharynxkarzinom

Gallenblasenkarzinom
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Samtliche Patienten hatten mindestens eine vorangegangene Chemotherapielinie erhalten,

wobei der Grofdteil der Patienten zur Y90-RE mindestens zwei Linien durchlaufen hatte
(n =20; 77 %) jedoch nur 2 Patienten in der PVE-Kohorte (n = 2; 8 %):

Tabelle 2

Chemotherapielinien | Y90-RE PVE Gesamt
Erstlinie 6/26; 23% 24126; 92 % 30/52; 58%
Zweitlinie 12/26; 46% 2/126; 8% 14/52; 27%
Drittlinie 3/26; 12% 0/26 0% 31/52; 6 %
Viertlinie 4/26; 15% 0/26 0% 4/52; 8 %
> Viertlinie 1/26; 4% 0/26 0% 1/52; 2%

Die Systemtherapien setzten sich anhand der verwendeten Substanzen wie folgt zusammen:

Tabelle 3

Substanz Y90-RE PVE Gesamt
5-Fluorouracil 15/26; 58% 23/26; 88% 38/52; 73%
Oxaliplatin 10/26; 38% 14/26; 54 % 24/52; 46%
Cisplatin 4/26; 15% 3/26; 12% 7152, 13%
Carboplatin 3/26; 12% 0/ 26; 0% 31/52; 6 %
Irinotecan 9/ 26; 35 % 3/26; 12% 12/52; 23 %
Capecitabine 3/26; 12 % 0/ 26; 0% 3/52; 6 %
Bevacizumab 6/ 26; 23 % 0/ 26; 0% 6/52; 12%
Cetuximab 71 26; 27 % 0/ 26; 0% 7/152; 13 %

Etoposid, Trastuzumab

Sonstige (keine Angaben zur Haufigkeitsverteilung):

Taxol, Epirubicin, Cyclophosphamid, Antrazykline, Gemcitabine, Mitomycin C, Vinorelbin,
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6.2. Kohortenvergleich

Bei der Y90-RE erfolgte die Embolisation eines mittleren Lebervolumens von 1157 £ 260 ml
mit einer mittleren Therapieaktivitat von 1,2 £ 0,25 GBq (1,2; Range: 0,8 bis 1,7 GBq).

Das mittlere embolisierte Lebervolumen in der PVE-Gruppe betrug 1101 + 264 ml, eine
Quantifizierung des Embolisationsmaterials war methodenbedingt nicht moglich.

Bei der statistischen Analyse der Patientencharakteristika konnte zwischen den
Behandlungsgruppen ein hochsignifikanter Unterschied des Induktionszeitraumes
(Zeitintervall Y90-RE vs. PVE bis zur posttherapeutischen Bildgebung) mit einem Mittelwert
von 46 vs. 35 Tagen bzw. einem Median von 46 (27-79) vs. 33 (24-56) nachgewiesen
werden (p = < 0,001). Weitere, statistisch hochsignifikante Unterschiede fanden sich fir die
Haufigkeit kolorektaler Lebermetastasen (CRLM) (12 / 26 vs. 22/ 26 bzw. 46 % vs. 85 %; p =
0,008) sowie fur die Vorbehandlung mit mehr als einer Chemotherapielinie (20 / 26 vs. 2 / 26;
77 % vs. 8 %; p < 0,001). Des Weiteren fand sich ein signifikanter Unterschied der mittleren
Thrombozytenanzahl (272,9 GPUI vs. 206,7 GPt/I; p = 0,026). Keine statistisch signifikanten
Unterschiede fanden sich bei relevanten Faktoren wie dem Gesamtlebervolumen (TLV), der
zuklnftigen Restleber (FLR), dem Volumenverhéltnis von zukinftiger Restleber zur
Gesamtleber (FLR-Ratio) sowie zwischen dem embolisierten Lebervolumen. Weiterhin

waren Alter und Geschlecht sowie GrofRe und Gewicht ahnlich.

Die Matchkriterien wurden zur Bestatigung bzw. Gegenprifung ebenfalls in dieser Analyse

eingeschlossen und zeigten den statistisch zu erwartenden p-Wert von 1,0.
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Tabelle 4

Variablen Y90-RE PVE p-Werte
n oder MW + SD; n oder MW + SD,
(Median (Range)) (Median(Range))
Patientencharakteristika
Alter (Jahre) 59 + 11, 56 £ 7, 0,235
(58) (56)
Alter>65y /<65y n=9/n=17 n=3/n=23 0,095
Geschlecht (mannlich/weiblich) n=12/n=14 n=17/n=9 0,264
Korpergrofle (cm) 169 + 9; 172+ 8; 0,267
(169) (173)
Gewicht (kg) 77 £13; 75 £ 15; 0,601
(79) (73)
FLR vor Therapie (ml) 369 £ 142; (339) 382 £ 166; (323) 0,763
FLR-Ratio vor Therapie (%) 24 £+ 8, 26+7, 0,480
(24) (24)
Embolisiertes Lebervolumen 1157 + 260; 1101 + 264; 0,460
(ml) (1153) (1083)
Gesamtlebervolumen (ml) 1525 + 308; 1489 + 374; 0,712
(1447) (1446)
Induktionszeitraum (d) 46 + 10; 35+8; < 0,001
(46 (27-79)) (33 (24 - 56))
Thrombozytenzahl (Gpt/L) 273 £ 134, 207 £ 63; 0,026
(257) (2112)
kolorektale Lebermetastasen n=12 (46 %) n =22 (85 %) 0,008
Chemotherapielinien (1 / >1) n=6/n=20 nN=24/n=2 < 0,001
Applizierte Y90-Aktivitéat (GBQ) 1,2+ 0,25; -
(1,2 (0,8 - 1,7))
Matchkriterien
FLR-Ratio = 25 % n =12 (46 %) n =12 (46 %) 1,0
Thrombozytenzahl n=17 (65 %) n=17 (65 %) 1,0
> 200 Gpt/L
Platinhaltige Chemotherapie n=17 (65 %) n=17 (65 %) 1,0
Embolisation Lebersegment IV n= 6 (23 %) n= 6 (23 %) 1,0
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6.3. Kovarianzanalyse

Im ersten Schritt erfolgte die Analyse moglicher Einflussfaktoren der Hypertrophieinduktion
(FLR-Zuwachs) aus den Basischarakteristika des Patientenkollektivs. Sowohl die
Matchkriterien selbst als auch die potentiellen Einflul3faktoren auf die Hypertrophieinduktion
wie die Induktionszeit, vorangegangene Chemotherapielinien und die Behandlungsmethode
(Y90-RE vs. PVE) unterliefen zun&chst einer univariaten Kovarianzanalyse.

Als Kovariate wurde die FLR-Ratio, welche ein wesentlicher Einflussfaktor des
Hypertrophiepotentials darstellt, gewahlt, da kleine Lebervolumina eine starkere
Hypertrophie aufweisen als gréf3ere.

Die Matchkriterien zeigten hier wiederum keinen statistisch signifikanten Einfluss.

Im univariaten ANCOVA konnte ein hochsignifikanter Einfluss des Behandlungsarmes (Y90-
RE vs. PVE) (p < 0,001), ein signifikanter Einfluss der PatientengréRe (p = 0,023), des
Primartumors (CRLM vs. Ubrige Entitaten) (p = 0,036), der Induktionszeit (unter oder tber 40
Tage) (p = 0,036) sowie der vorangegangenen Chemotherapielinien (1 oder > 1) (p = 0,049)

gezeigt werden.

AnschlieRend erfolgte eine multivariate Kovarianzanalyse dieser Faktoren mit signifikantem
Einfluss auf die FLR-Hypertrophie, der Einschluss erfolgt fur alle Variablen mit p < 0,05
(* siehe Tabelle 5). Mit Ausnahme der Patientengruppe (Y90-RE vs. PVE) konnte hier jedoch
keine statistische Signifikanz der univariat signifikant erscheinenden Variablen auf den FLR-

Zuwachs nachgewiesen werden.

Es lasst sich somit zusammenfassen, dass lediglich die Embolisationsmethode (Y90-RE vs.

PVE) ausschlaggebend fur die Hypertrophieinduktion war (** siehe Tabelle 5).
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Tabelle 5

Variablen

p-Wert

(univariate ANCOVA
in Bezug auf die
Veranderung des

p-Wert

(multivariate
ANCOVA in Bezug
auf die Veranderung

FLR in %) des FLR in %)
Patientencharakteristika
Y90-RE vs. PVE < 0,001* 0,022**
Geschlecht 0,078
Alter 0,623
Gewicht 0,435
Korpergrol3e 0,023~ 0,141
Kolorektales Karzinom ja / nein 0,036* 0,640
Induktionszeit<40dvs.=240d 0,036* 0,583
Vorherige Chemotherapielinien <1 vs. > 1 0,049* 0,560
Thrombozytenzahl 0,075
Matchkriterien
FLR-Ratio <25 % vs. 225 % 0,814
Thrombozytenzahl < 200 Gpt/L vs. = 200 0,240
Gpt/L
Platinhaltige Chemotherapie ja / nein 0,769
Embolisation Lebersegment IV ja / nein 0,300
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6.4. Volumetrieanalyse

Neben der primaren Zielvariable, des prozentualen FLR-Zuwachses, wurden die absoluten

VolumengréRen vor und nach Embolisation sowie der absolute Volumenzuwachs erfasst.

Verglichen wurde zwischen den beiden Embolisationstechniken (Y90-RE vs. PVE) sowie die

Anderung innerhalb der jeweiligen Gruppe.

In beiden Gruppen (Y90-RE und PVE) kam es zu einem hochsignifikanten Anstieg des

relativen (29 % vs. 62 %) und des absoluten (102 ml vs. 208 ml) FLR-Volumens, jedoch war

ein hochsignifikant starkerer Zuwachs in der PVE-Gruppe zu verzeichnen.

Die Lebervolumina sowie Volumenanderungen zeigten sich wie folgt:

Tabelle 6

Variablen Y90-RE PVE p-Wert
Y90 RE
vs. PVE

MW = SD, (Median) MW = SD; (Median)

FLR

Volumen vorher (ml) 369 £ 142; (339) 382 £ 166; (323) 0,763

Volumen nachher (ml) 471 + 204; (435) 590 % 222; (535)

Absolute Anderung (ml) 102 + 107; (80) 208 £ 115; (176) < 0,001

Relative Anderung (%) 29 + 23; (25) 62 + 37; (51) < 0,001

p-Wert (vorher vs. nachher) | < 0,001 < 0,001

Embolisierter Leberlappen

Volumen vorher (ml) 1157 £ 260; (1153) 1101 + 264; (1083) 0,460

Volumen nachher (ml) 1061 + 305; (1028) 966 * 251; (945) 0,294

p-Wert (vorher vs. nachher) 0,002 <0,011

Gesamte Leber

Volumen vorher (ml) 1525 + 308; (1447) 1489 + 374; (1446) 0,712

Volumen nachher (ml) 1531 + 354; (1558) 1566 + 391; (1432) 0,214

p-Wert (vorher vs. nachher)

0,847

0,059
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Eine grafische Ubersicht der Volumenanderungen gibt folgende Abbildung:

Volumenanderungen nach Y90-RE vs. PVE
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Abbildung 7:

Volumenénderungen des FLR (hellgrau) nach Y90-RE und PVE sowie des embolisierten
Leberlappens (dunkelgrau).
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6.5. Nebenbetrachtungen

Durch die zeitlich versetzte Datenerfassung an zwei wissenschaftlichen Standorten liegen
weitere Daten vor, die im Einzelnen nicht auf den direkten Vergleich von Y90-RE und PVE
abgestimmt wurden.

Unter anderen stellt die Y90-RE ein therapeutisches Verfahren dar und somit kann zusatzlich
deren Wirkung auf die Tumorerkrankung des ipsilateral embolisierten Leberlappen analysiert
werden.

Weiterhin sind Daten zu dem letztlich operativen Outcome nach PVE verfugbar.

6.5.1. Laborchemische Analyse
Der leberspezifische Laborparameter Bilirubin betrug vor Y90-RE im Median 7,9 umol (4,1 —
27,2 umol/l) sowie postinterventionell im Median 8,3 umol/l (4,2 — 20,8 umol/l) bei einem

oberen Grenzwert der Norm von 21 pmol/L. Die Erhéhung war statistisch nicht signifikant.

6.5.2. Nebenwirkungen nach Y90-Radioembolisation

Die Nebenwirkungen wurden anhand der CTCAE klassifiziert. Zwei Toxizitdten 3. Grades
wurden nach Y90-RE beobachtet: Ein Fall mit einer akuten radiogenen Cholezytitis durch
Deposition von Y90-Mikrosphéaren in der Gallenblasenwand durch Fehlembolisation der
Arteria cystica sowie ein weiterer Patient mit Entwicklung einer Leukopenie auf dem Boden
einer vorbestehenden chemotherapieassoziierten Myelosuppression, welche sich nach Gabe

von G-CSF (Granulozyte-Colony Stimulating Factor) zuriickbildete (127).

6.5.3. Tumoransprechen nach Yttrium-90-Radioembolisation

Die Auswertung des Tumoransprechens im rechten Leberlappen nach Y90-RE erfolgte
analog RECIST 1.1. Es zeigten sich von insgesamt 26 Patienten 19 Féalle einer Stable
Disease (73 %), 5 Falle einer partiellen Remission (19 %), ein Fall einer kompletten
Remission (4 %) sowie ein weiterer mit einem Progress (4 %).

18 Patienten (69 %) hatten bereits zur rechtshepatischen Embolisation eine geringe
Tumorlast im FLR. Bei einem der 18 Patienten (4 %) kam es im Zeitraum bis zur nachsten
Bildgebung zu neuen Lebermetastasen im unbehandelten FLR, bei weiteren 10 Patienten
(39 %) zu einer GroRenzunahme und bei den Ubrigen 7 Patienten (27 %) blieben die
Metastasen stabil. Bei einem (4 %) weiteren Patienten entstanden in einem pratherapeutisch

tumorfreien FLR neue Metastasen.
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6.5.4. Ergebnisse und Komplikationen nach Pfortaderembolisation

Die induzierte Hypertrophie nach PVE war mit einem niedrigen Ausgangsvolumen des FLR
assoziiert, ein grofles FLR-Volumen korrelierte negativ signifikant mit der Hypertrophie
(Pearson r = -0,55; p < 0,001). Gleiches galt fir einen hohen Anteil des FLR am
Gesamtlebervolumen (Pearson r = -0,52; p < 0,001). Ebenso war eine signifikant geringere
Hypertrophie bei vorheriger Chemotherapie (systemisch oder intraarteriell) mit
Platinderivaten (Cisplatin oder Oxaliplatin) oder zwischenzeitlicher Radiofrequenzablation
(RFA) von Metastasen im FLR zu beobachten (p = 0,048 bzw. p = 0,02). Nach Adjustierung
dieser Faktoren um das préatherapeutisch vorliegende FLR-Volumen war fur die platinhaltige
Chemotherapie und RFA im FLR jedoch nicht mehr das Signifikanzniveau zu erreichen (p =
0,16 bzw. p = 0,51).

In der Laborwertanalyse wurde kein Zusammenhang zwischen FLR-Hypertrophie und Hohe
von Bilirubin, Transaminasen, Alkalische Phosphatase, Thrombozytenzahl und
Leukozytenzahl gefunden (p-Werte zwischen 0,31 und 0,99). Gleiches galt fir die Lange der

Pausierung einer zytotoxischen Chemotherapie vor der PVE (p = 0,7).

Die angestrebten Leberresektionen konnten bei 88 % der Patienten nach im Mittel 34 Tagen
(24 bis 56 Tagen) durchgefuhrt werden. Die Operation musste bei 9 % der Patienten
aufgrund  zwischenzeitlich  extrahepatischer = Metastasierung  (Peritonealkarzinose,
Lymphknotenmetastasen) sowie bei 3 % der Patienten aufgrund einer Lebermetastasierung

im FLR abgesetzt werden.

Nach PVE und anschlieBender Resektion wurden bei den insgesamt 94 resezierten
Patienten 25 Komplikationen (26,7 %) in folgender, absteigenden Haufung registriert:

Transientes Leber- oder Nierenversagen n = 10, Pleuraerglisse oder Aszites n = 6,
Gallenleckagen mit Drainagebedarf n = 3, Blutungen mit Transfusionsbedarf n = 3,
Multiorganversagen n = 3, Myokardinfarkt n = 1 sowie Pfortaderthrombose mit

hepatorenalem Syndrom n = 1.
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7. Diskussion

Bei der Yttrium-90-Radioembolisation (Y90-RE) wurde wie bei der Pfortaderembolisation
(PVE) eine Volumenzunahme des unbehandelten Leberlappens beobachtet. Da zu den
Hypertrophieeffekten bei der Y90-RE therapeutische Effekte auf Lebermetastasen als
gesichert gelten, sollte Gberprift werden, ob eine Y90-RE &hnliche Hypertrophieergebnisse
erzielen kann wie eine PVE, um dies ggf. vor einer ausgedehnten Leberresektion zur
Hypertrophie einer zu kleinen zukiinftigen Restleber (FLR) anwenden zu kdnnen, mit dem
Benefit der zuséatzlichen Malignomsbehandlung im embolisierten Leberlappen.

7.1. Pfortaderembolisation und Match-Kriterien

Das Standardverfahren zur Induktion einer hepatischen Hypertrophie vor einer
ausgedehnten Leberteilresektion stellt zweifellos die PVE dar. Das Ausmalf3 der Hypertrophie
wird im Mittel mit etwa 43% beschrieben und liegt zwischen 24,3% und 69% - in vorliegender
Studie 62 % (26,128,129). Um die Y90-RE mit der etablierten PVE vergleichen zu kénnen,
ware eine prospektive, randomisierte Studie von Néten. Um jedoch erste Vergleiche tatigen
zu kbénnen, entschieden wir uns fiir eine retrospektive Analyse mit homogenisierung der
Patienten mittels Match-Kriterien, die einen direkten Einfluss auf die Leberhypertrophie
aufweisen. Als Ausschlusskriterien fungierten Faktoren, welche die Leberhypertrophie

negativ beeinflussen wie eine Leberzirrhose sowie peritherapeutische CTX-Gabe.

Neben der Leberparenchymvorschadigung scheint ein wichtiger Hypertrophiefaktor das FLR
vor Embolisation zu sein, wobei kleinere Volumina einen starkeren Zuwachs aufweisen.
Dieses erhohte Hypertrophiepotential wird durch einen gleichzeitig groReren embolisierten
Leberlappen mit konsekutiv erhdhten Blutfluss im FLR verursacht (25). In der PVE-Kohorte
wurde vor Hemihepatektomie bzw. erweiterter Hemihepatektomie rechts die Indikation zur
PVE mit einem FLR < 25 % bei ansonsten Lebergesunden gestellt bzw. < 40 % bei
Patienten mit pathologischem ICG-Test und daraus abgeleiteter eingeschrankter
Leberfunktion. Um eine Vergleichbarkeit beider Gruppen zu erreichen, wurde ein FLR von
kleiner oder groRRer gleich 25 % bezogen auf das Gesamtlebervolumen als Matchkriterium
aufgenommen.

Im PVE-Kollektiv wurde zudem unterschieden zwischen der Indikation zur
Hemihepatektomie rechts bzw. erweiterten Hemihepatektomie rechts (préchirurgische
Embolisation der Lebersegmente V — VIII vs. Lebersegmente IV - VIII) mit konsekutiv
durchgefuhrter oder fehlender Embolisation des Pfortaderastes zum Lebersegment IV. Da
eine fehlende oder durchgefiihrte Embolisation in diesem Segment das bestehende

Verhaltnis zwischen FLR und Gesamtleber andert, wurde dies ebenso berticksichtigt.
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Einen bewiesenen Einfluss auf das Ausmall der Hypertrophie des FLR hat eine
vorangegangene systemische Tumortherapie. Diese kann vor PVE oder im Intervall
zwischen PVE und Resektion stattfinden und es wurde belegt, dass der Volumenzuwachs im
Vergleich zu unbehandelten Patienten kleiner ausfallt (51,52). Als wichtiger Faktor hat sich
dabei erwiesen, dass platinhaltige CTX zu einer geringeren Hypertrophie oder zumindest
einer langeren Wartezeit bis zum gewinschten Volumenzuwachs fihrt. Eine Erklarung
hierflr ist das sinusoidale Obstruktionssyndrom der Leber (SOS), welches durch Oxaliplatin
ausgelost werden kann. Aber auch andere Chemotherapeutika beeintrachtigen die
Leberfunktion. Unter FU-basierter Chemotherapie (5-FU / 5-Fluoruracil) kommt es geh&uft zu
einer Steatosis hepatis und unter Irinotecan zu einer Chemotherapy associated
Steatohepatitis (CASH) (51). Als Konsequenz dieser Daten wurden in der vorgelegten Studie
die Vorbehandlung mit platinhaltigen Substanzen als Match-Kriterium integriert. Eine CTX im
Intervall zwischen PVE und Leberchirurgie erfolgte nicht.

Zudem wurden verschiedene Laborparameter zur Vorhersage der Hypertrophie nach PVE
untersucht und es konnte eine positive Korrelation mit der Thrombozytenzahl demonstriert
werden (40). Obwohl im vorliegenden PVE-Kollektiv fast ausschliel3lich normwertige
Thrombozyten vorlagen, fand die Thrombozytenzahl zum Ausschluss etwaiger

Inhomogenitaten zwischen beiden Patientenkollektiven Eingang in die Match-Kriterien.

7.2.  Yttrium-90-Radioembolisation zur hepatischen Hypertrophieinduktion

Nach Etablierung der Y90-RE zur Behandlung fortgeschrittener Lebermalignome fielen in
Nachsorgeuntersuchungen bald typische, morphologische Veranderungen auf. Nach Y90-
RE eines Leberlappens wies der behandelte Leberlappen eine GroéRenreduktion als auch
eine reduzierte Speicherung des hepatobiliaren Kontrastmittels auf, wahrend die
unbehandelten Lebersegmente eine Hypertrophie zeigten (86,130). Die Leberschéadigung
resultiert aus einer vermehrten Aktivierung von Sternzellen, welche verstarkt extrazellulare
Matrix bilden und zu einer hepatischen Fibrose fiihren. Zusatzlich zeigt sich eine histologisch
das Bild einer Lebervenenverschlusskrankheit (VOD, Veno-Occlusive Disease) bzw.
sinusoidale Obstruktionssyndrom der Leber (SOS), welche obligat ab einer Dosis von mehr
als 30 Gy vorliegt, jedoch ohne automatisch klinisch sichtbar im Sinne einer
Radioembolization Induced Liver Disease (REILD) zu werden (118). Mit dem beobachteten
Volumenzuwachs des kontralateralen Leberlappens nach ipsilateraler Y90-RE, welcher in
der vorliegenden Studie 29 % betrug, konnten die Ergebnisse der Arbeiten von Seidensticker
et al. und Jakob et al. bestatigt werden, deren Zuwéachse der kontralateralen Lebersegmente
mit 20 % bzw. 25 % angegeben wurden (86,118).
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7.3. Stellenwert der Yttrium-90-Radioembolisation zur Pfortaderembolisation

In dieser Studie wurden 52 Patienten, je 26 Patienten in der Y90-RE- sowie PVE-Gruppe
miteinander gematched. Mit einem volumetrischen Zuwachs des FLR von 62 % war die PVE
in der vorgestellten Kohorte deutlich der Y90-RE uberlegen (29 %). Vorausgeschickt werden
muss jedoch, dass diese Daten aus einem Patientenkollektiv mit dem grof3ten Zuwachs nach
PVE in der internationalen Literatur stammen (25). Als Grund kann hier eine langjahrige
Erfahrung angeben. Die Arbeitsgruppe um deBaere war auf3erhalb von Japan, die erste
Gruppe, welche Arbeiten zur PVE vertffentlichten und schon 1987 erste Patienten
behandelte. Zudem erfolgte ein kombinierter Einsatz mehrerer Embolisationstechniken,
welcher ebenso mit einer erhéhten Hypertrophie assoziiert ist (30).

Demgegentiber zeichnet sich die Y90-RE durch eine standardisierte Aktivitdtsberechnung
aus, welche wenig Spielraum flr ein aggressiveres Vorgehen lasst. Nachdem der
Hypertrophieeffekt nach Y90-RE signifikant geringer ausfiel als nach PVE und die Y90-RE
auch das kostenintensivere Verfahren darstellt, bleibt die Frage nach einem sinnvollen
Einsatz. Entscheidend ist hier die Haufigkeit einer Tumorprogredienz im Zeitintervall bis zur
Operation. In unserer Arbeit konnte einer Stabilisierung der Tumorerkrankung im rechten
Leberlappen im Intervall bei 96 % der Patienten erreicht werden. Ein Tumorprogress im
rechten Leberlappen wurde in der PVE-Kohorte nicht erfasst. Da sich unsere Y90-RE-
Patienten nicht im kurativen Setting befanden und in der PVE-Kohorte es keine Auswertung
des Tumorprogresses im rechten Leberlappen gab, ist ein Vergleich nur bedingt mdglich.

Sollte also der Volumenzuwachs des FLR das entscheidende Ziel zum Erreichen einer
kurativen Behandlung sein, muss die PVE weiter als Standard angesehen werden.
Demgegeniiber waren Patienten zur geplanten Y90-RE in dieser Studie mit mehreren
Therapielinien systemisch vorbehandelt und aufgrund eines ausgedehnten Leberbefalls
keine Kandidaten flir eine Operation. Den zusétzlichen Nutzen der Tumorkontrolle durch die
Y90-RE misste man dann in Fallen anwenden, bei denen ein Tumorprogress im zu
behandelnden Leberlappen z. B. durch die anatomische N&he zu operativ kritischen
Strukturen wie zentrale Gallenwege, der mittleren oder linken Lebervene oder der

Pfortadergabel, in einem kurzen Zeitintervall zur Irresektabilitat fihren wirden.
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Die Entscheidungsfindung hinsichtlich des am besten geeigneten Verfahrens lasst sich also

wie folgt vorschlagen:

Patienten mit Lebermetastasen, Néhe der Metastasen zu |:>| ja |E>|Y90-RE|
(erweiterte) Hemihepatektomie operativ kritischen Strukturen

moglich jedoch zu geringes I:> (zentrale Gallenwege, mittlere/linke
Restlebervolumen (FLR) Lebervene, Pfortadergabel) E>|nein |E>| PVE |

Abbildung 8:
Vorgeschlagener Algorithmus zur Anwendung der Verfahren Y90-RE und PVE bei
resektablen Metastasen und erforderlicher Hypertrophieinduktion aufgrund zu geringen

Volumens der FLR.
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7.4. Limitationen

Die beiden Kohorten, die in der Matched-Pair-Analyse verglichen wurden, stammten aus
zwei européischen Zentren (Frankreich bzw. Deutschland) und wurden in unterschiedlichen
Zeitraumen behandelt. Es kdnnen somit einerseits institutionelle Besonderheiten nicht
ausgeschlossen werden und die Patientenkohorten unterschieden sich deutlich. In der PVE-
Gruppe fanden sich Uberwiegend Patienten mit CRLM (85 %) im kurativen Setting und in der
Y90-RE-Gruppe waren alle Patienten palliativ behandelt und es fanden sich weniger als die
Halfte der Patienten mit CRLM (46 %). Zudem wurden die chemotherapeutischen Regime im
Intervall beider Studien deutlich intensiviert. Weiterhin haben die Patienten in der Kohorte
der Y90-RE aufgrund des fortgeschritteneren Tumorstadiums meist mehr als eine
Chemotherapielinie durchlaufen. Der Effekt einer zytotoxischen Therapie auf den
Hypertrophieeffekt beider Verfahren kann zwar nicht quantifiziert werden, aber der Einfluss,
insbesondere platinhaltiger Regime auf die Leberfunktion im Allgemeinen kann als gesichert
gelten (131,132). Entsprechend konnte zumindest die Vorbehandlung mit den beiden
Derivaten Cisplatin und Oxaliplatin in die Matchkriterien aufgenommen und somit dem
schwer berechenbaren Effekt entgegengewirkt werden.

Eine wichtige Fragestellung ist zudem, inwieweit die beiden Verfahren Y90-RE und PVE
bezuglich des Wirkmechanismus miteinander vergleichbar sind. Streng betrachtet wird in der
PVE die Pfortader, ein groRes Gefal3, welches 80 % der Leberversorgung ubernimmt,
embolisiert, welche dann in Folge verschlossen bleibt, bestenfalls ohne Erdffnung
intrahepatischer Shunts. Es erfolgt eine deutliche Umverteilung des portalvendsen Blutes
Uberwiegend ins FLR. Im Vergleich dazu erreicht die Y90-RE allenfalls eine kurzzeitige
Stase des Blutflusses in einem kleinen Gefal3, welches insgesamt nur 20 % der
Leberversorgung ausmacht. Kurze Zeit nach Intervention ist die rechte Leberarterie wieder
vollstandig perfundiert (47). Schlussfolgern kann man daraus, dass der Hypertrophieeffekt
der Y90-RE durch die Leberparenchymbestrahlung zu gering ist im Vergleich zur
Hypertrophie nach PVE durch den Perfusionsausfall rechtshepatisch und Hyperdmie im FLR
(32).

Bis heute dirfte jedoch keine Patientenkohorte existieren, die einen uneingeschrénkten
Vergleich der Y90-RE mit der PVE erlauben wirde. Wichtige Faktoren wéren:
Erstlinientherapie, unilobédre Y90-RE bei sicher resektablen Lebermetastasen und lediglich
zu kleinem FLR, hohere Yttrium-90-Dosis analog zur Radiation Segmentectomy / Radiation
Lobectomy.

Dann waére vielleicht in einem typischen Zeitintervall von PVE zur Leberresektion (4 Wochen)

eine vergleichbare Volumenzunahme des FLR denkbar.
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7.5. Ausblick

Aufgrund der erhobenen Daten wurden bereits weitere Studien initiiert. Da bisher lediglich
der volumetrische Effekt beider Methoden auf das FLR untersucht werden konnte, soll in
erster Linie die Restleberfunktion quantifiziert werden. Hierbei wird postuliert, dass der
Funktionszugewinn nach Y90-RE der PVE gleichwertig sein konnte und sich der Stellenwert
der Y90-RE somit erh6hen liel3e. Als Parameter wurden zunéchst die segmentale
Leberleistung anhand der Mebrofenin-Szintigraphie sowie die globale Leberfunktion anhand
der Eliminationskinetik von Indocyanin-Green-Clearance gewahlt (133,134). Langerfristig
mussten diese oder andere Surrogate der Leberfunktion eine ausreichende Vergleichbarkeit
des Funktionszugewinns belegen kénnen, um randomisierte Studien zu rechtfertigen.
Weiterhin erfolgt die Y90-RE in dieser Studie mit einer standardisierten Aktivitat des (- -
Strahlers Yttrium-90 (BSA-Modell) mit dem Ziel einer Tumorkontrolle bei stark
fortgeschrittener und vorbehandelter Erkrankung. Eine héhere Dosierung war aufgrund der
zu erwartenden Nebenwirkungen nicht méglich, da in dieser Situation immer mit einem
zeitnahen Behandlungsbedarf des anderen Leberlappens bei dortigem Progress gerechnet
werden muss (85,86). Im Falle einer (potentiellen) Resektabilitéat kdnnte zukiinftig auf den zu
resezierenden Leberlappen die Aktivitatsberechung der Radiation Segmentectomy /
Radiation Lobectomy angewendet werden (120,135). Bei dieser aggressiveren Form der
Y90-RE wird eine ablative Dosis mit mindestens 200 Gy auf das Lebervolumen kalkuliert und
somit potentiell eine starkere Parenchymfibrose induziert, die wiederum eine Aussicht auf
eine starkere Hypertrophie bieten kdnnte.

Da die Y90-RE das deutlich kostenintensivere Verfahren gegentiber der
Pfortaderembolisation darstellt, kdnnte so bei einer dann vergleichbaren
Hypertrophieinduktion der Vorteil einer Tumorkontrolle durch die Y90-RE gezeigt werden, um
medizinbkonomischen Kriterien zu gentigen und damit eine breite Verfigbarkeit zu
unterstutzen.

In den letzten Jahren — nach Abschluss der Datenerhebung — wurde zudem eine die PVE
erganzende Embolisation der abfiihrenden Lebervene als Induktor einer noch gré3eren
Hypertrophie postuliert (LVD / Liver Venous Deprivation). Erste Daten an sehr kleinen
Patientenkollektiven zeigen einen entsprechenden Effekt, jedoch befinden sich randomisierte
Studien bisher noch im Stadium der Patientenrekrutierung (136,137). Denkbar ist aber auch
eine Kombination aus PVE und Y90-RE zur Maximierung des Hypertrophieeffekts bei
gleichzeitiger Ausnutzung der therapeutischen Wirksamkeit der Y90-RE. Auch hier fehlen
bisher entsprechende Untersuchungen und letztlich waren verschiedenste Kombinationen
der Embolisation in den drei Lebergefa3systemen (Leberarterien, Portalvenen und

Lebervenen) zu gleichen oder unterschiedlichen Zeitpunkten denkbar.
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8. Zusammenfassung

Ausgedehnte Leberresektionen in der Metastasenchirurgie bedurfen bei einem zu kleinen
zukunftigen Restlebervolumen einer vorherigen Hypertrophieinduktion. Das wichtigste
Verfahren zum Erreichen einer Hypertrophie der zukilnftigen Restleber stellt die
Pfortaderembolisation dar.

Die vorgelegte Arbeit analysiert die Wertigkeit der Yttrium-90-Radioembolisation zur
Induktion einer Hypertrophie des kontralateralen Leberlappens im Vergleich zur
Pfortaderembolisation. Als potentielle Vorteile werden der therapeutische Effekt einer
Yttrium-90-Radioembolisation im Gegensatz zur Pfortaderembolisation betrachtet.

Um einen moglichst realistischen Vergleich zwischen zwei retrospektiven Patientenkohorten
zu erlauben, wurde eine Matched-Pair-Analyse unter Beachtung klinischer Einflussfaktoren
der Hypertrophieinduktion als Matchkriterien gewahlt. Es konnte hierbei ein signifikanter
Volumenzuwachs des kontralateralen Leberlappens nach Yttrium-90-Radioembolisation
nachgewiesen werden, welcher jedoch geringer ausfiel als bei der zu vergleichenden
Pfortaderembolisationskohorte. In der deskriptiven Analyse ist hierzu einschrankend
festzustellen, dass die Erkrankungsstadien in der Patientengruppe der Yttrium-90-
Radioembolisation weiter fortgeschritten waren.

Der klinische Stellenwert der Yttrium-90-Radioembolisation liegt am ehesten bei speziellen
Konstellationen, in denen der Gesamtbedarf eines ausreichenden Hypertrophieeffekts eher
gering ist und ein Tumorprogress im Hypertrophieintervall im zu resezierenden Leberlappen
je nach Lage zu anatomischen Risikostrukturen deutliche Nachteile fur den Patienten mit
sich bringen wirde.

Des Weiteren sollte es ein Ziel sein, in folgenden Arbeiten Uber das reine Volumen der
Restleber hinaus den funktionellen Aspekt zu betrachten, der letztlich fiir das klinische
Ergebnis ausschlaggebend ist. Weiterhin muss eine noch bessere Vergleichbarkeit der
Patientenkollektive - idealerweise im Rahmen von prospektiven randomisierten Studien —

erzielt werden.
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