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1. Einleitung

Hepatische Metastasen treten bei einem hohen Anteil von Patienten mit fortgeschritte-
nem metastasiertem Brustkrebs auf und sind mit einem schlechten Outcome assoziiert
(Jardines et al., 1993; Zinser et al., 1987; O Reilly et al., 1990). Die meisten Patienten
mit Lebermetastasen eignen sich aufgrund extrahepatischer Erkrankungen oder einer
breiten Streuung der Metastasen in der Leber nicht fur eine kurative chirurgische Thera-
pie (Haug et al., 2012). Trotz signifikanter Fortschritte bei der systemischen Chemothe-
rapie betragt die Uberlebensrate der Patienten beim Auftreten von Lebermetastasen
lediglich 60 % (Kato, Severson und Schwartz, 2001). Bei 20 % der Brustkrebspatienten
tragt neben der Metastasenbildung ein Leberversagen zum Tod der Patienten bei (Zins-
er et al., 1987; O'Reilly et al., 1990; Hagemeister et al., 1980). Auf die Leber abzielende
Therapien wie die Radioembolisation mit Yttrium-90 (°°Y) haben sich als palliative The-
rapieoptionen fur Lebermetastasen verschiedener Herkunft erwiesen (Geschwind et al.,
2004; Ibrahim et al., 2008; Jiao et al., 2007; Kennedy et al., 2009; Salem et al., 2006;
Jakobs et al., 2008; Kennedy et al., 2007) und kdnnen die Tumorlast signifikant senken
sowie das Uberleben verlangern (Kennedy et al., 2009; Salem et al., 2006). Veroffent-
lichte Daten zu Ansprech- und Uberlebensraten nach Radioembolisation von Leberme-
tastasen bei Brustkrebspatienten reichen von 39-61 % beziehungsweise 2—14 Monaten
(Bangash et al., 2007; Coldwell et al., 2007; Jakobs et al., 2008).

Die '8F-Fluorodeoxyglucose Positronen-Emissionstomographie CT (FDG-PET/CT) hat
sich als vielversprechende Methode zur Uberwachung der Therapieantwort und zur
Vorhersage der Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patienten mit verschiedenen Tumo-
rerkrankungen inklusive Brustkrebs erwiesen (De Geus-Oei et al., 2008; Juweid et al.,
2006; Ott et al., 2006; Farrag et al., 2010). In einer neueren Studie wurde die durch
FDG-PET/CT gemessene metabolische Aktivitat 3 Monate nach Radioembolisation als
der einzige unabhangige Pradiktor fir das Uberleben von Patienten mit Brustkrebs-
Lebermetastasen identifiziert (Haug et al., 2012). Jedoch wurde bisher der optimale
Zeitpunkt zur Prufung des metabolischen Ansprechens noch nicht bestimmt. Vorange-
gangene Studien untersuchten das Ansprechen 2—3 Monate nach der Behandlung, weil

dieser Zeitraum zur Beurteilung des therapeutischen Erfolgs sinnvoll schien. Nach unse-
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rem Wissen wurde bisher kein frUherer Zeitpunkt fur die Beurteilung des Stoffwechsels
mit FDG-PET/CT untersucht. Das Ziel dieser Studie war es, die Rolle der Messung ei-
nes frihen (4 Wochen nach der Behandlung) metabolischen Ansprechens mittels FDG-
PET/CT zur Vorhersage von Uberlebensraten bei Patienten mit bevorzugt in die Leber
metastasierendem Brustkrebs zu evaluieren.

Die Zielsetzung dieser Arbeit besteht in der Messung der frihen Tumorstoffwechselakti-
vitat vier Wochen nach Radioembolisation mit Yttrium-90-Mikrospharen durch eine 18F-
FDG-PET/CT-Analyse bei Brustkrebspatientinnen mit Lebermetastasen sowie der Eva-

luation der Ergebnisse als Prognosefaktor fur das Gesamtuberleben.
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2. Material und Methoden
2.1 Epidemiologie des Mammakarzinoms

In den westlichen Staaten ist das Mammakarzinom der haufigste maligne Tumor der
Frau und zeigt eine stetig zunehmende Inzidenz. Allein in Deutschland erkrankten im
Jahr 2013 ca. 71.000 an Brustkrebs. Im Jahr 2013 waren laut einer Statistik des Robert-
Koch-Instituts etwa 316.000 Frauen an Brustkrebs erkrankt. Das Mammakarzinom ist fur
26,4 % aller jahrlichen Malignom-Neuerkrankungen bei Frauen verantwortlich. Die ku-
mulative Wahrscheinlichkeit, bis zum 80. Lebensjahr an einem Mammakarzinom zu er-
kranken, wird bei einer Frau in Deutschland auf Uber 10 % geschatzt. Somit steigt mit
zunehmendem Alter das Risiko, an Brustkrebs zu erkranken. Jahrlich sterben 19.000
Frauen in Deutschland an Mammakarzinomen. Das Mammakarzinom ist die haufigste
Todesursache bei Frauen im Alter zwischen 35 und 55 Jahren. Dabei variieren die Inzi-
denz und die Mortalitat des Mammakarzinoms altersabhangig (Robert-Koch-Institut
2013, siehe Tab.1 Robert Koch-Institut 2004 und Abb.1 Zentrum fur Krebsregisterdaten,
Statistisches Bundesamt 2014).
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Abb. 1: Neuerkrankungs- und Sterberaten fur Frauen an Brustkrebs (ICD-
10 C50) nach Alters- gruppe, Deutschland, 1999-2013/2014. Quelle: Statistisches Bun-
desamt, Zentrum fur Krebsregisterdaten
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Tab. 1: Inzidenz und Mortalitdat des Mammakarzinoms nach Altersgruppen, Deutschland
2004 (Robert Koch-Institut 2004)

Alter in Jahren Frauen pro 100.000

Inzidenz Mortalitat
Bis unter 45 20,8 4.1
45 bis unter 60 186,7 47,3
60 bis unter 75 238,5 86
75 bis alter 2747 172,5
Insgesamt 112,9 42,3

Obwohl die Atiologie des Mammakarzinoms noch nicht vollstandig verstanden ist, geht
man von einer multifaktoriellen Genese aus. Dabei sind sowohl endogene als auch exo-
gene Faktoren von Bedeutung.

Einer der wichtigsten Risikofaktoren fur die Entwicklung von Brustkrebs ist eine positive
Familienanamnese. Im Allgemeinen wird ein Mammakarzinom beim Vorhandensein von
zwei oder mehr Brustkrebserkrankungen bei Verwandten erstes bzw. zweiten Grades
als ,familiarer Brustkrebs® eingestuft. Laut zahlreicher Studien besitzt eine Frau mit einer
positiven Familienanamnese (im Vergleich zu einer Frau ohne Mammakarzinomerkran-
kungen in der Familie) ein 1,5- bis 2,5-fach hoheres Risiko, ein Mammakarzinom zu
entwickeln. Dieses Risiko variiert mit dem Alter des Erkrankungsbeginns bei den Ver-
wandten. Je friher die Erkrankung bei den Verwandten aufgetreten ist, desto grofRer ist
das Risiko fur die Angehorigen, an Brustkrebs zu erkranken (Hankey et al. 1999; Jemal
et al. 2005; Lynch et al. 1984; Marcus et al. 1994). Zusatzlich stellt das Alter ein Haupt-
risikofaktor fur die Entstehung eines Mammakarzinoms. Brustkrebs stellt bei Frauen im
Alter Uber 65-Jahren eine der haufigsten Ursache. Das Auftreten von Brustkrebs bei
Frauen im jungeren Alter stellt einen ungunstigen Risikofaktor dar (Ruibal et al. 2014,
Tao et al. 2014).

Eine Diagnose des Mammakarzinoms in einem frihen Stadium begunstigt die Heilung.
Die Diagnose eines primaren Brustkrebses ist bei jungen Frauen erschwert, da die
Brustdrisen einen vorhandenen Tumor im Anfangsstadium Uberdecken konnen. Aul3er-
dem ist die Spezifitat der Mammographie aufgrund vieler falsch-positiver Befunde relativ

niedrig. Zu den moglichen falsch positiven Befunden zahlen z. B. Fibroadenome. Das-
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selbe Problem tritt bei der Magnetresonanztomographie (MRT) und bei der konventio-
nellen Sonographie auf. Aufgrund solcher Befunde werden viele unnotige Biopsien
durchgefuhrt (Jackson 1990; Gilles et al. 1994).

Im Mdudnchener Krebsregister liegt der Anteil kleiner Mammakarzinome (T1NOMO,
TIN+MO, T2NOMO, T2N+MO) bei 85,9 %. Die Mastektomie galt bis Ende der 1980er
Jahre als Ubliche Behandlung des Brustkrebses. Nach der National Institutes of Health
(NIH) Consensus Conference im Jahre 1991 kam es zu einem Paradigmenwechsel in
der Therapie der kleinen Brustdrusenkarzinome (Anonymous 1991). Ab diesem Zeit-
punkt wurden diese Stadien des Mammakarzinoms brusterhaltend operiert und nachbe-
strahlt. Bei einem hohen Risiko wurden zusatzliche adjuvante und systemische Thera-
pien durchgefuhrt.

Einige wichtige epidemiologische Parameter des Mammakarzinoms sind der Tab.2 zu
entnehmen. Diese Daten wurden aus verschiedenen Quellen zusammengetragen und
sind im Wesentlichen Mitteilungen des Tumorregisters Munchen (TRM) entnommen
(Anonymous 1997; Robert Koch-Institut 2000)
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Tab. 2: Epidemiologische Basiszahlen des Mammakarzinoms.

Jahrliche Neuerkrankungen in Deutschland (abso- | 2000 47517 Frauen

lut) (Robert Koch-Institut 2000)

Anteil an allen Krebsneuerkrankungen 2000 24,40 %

(Robert Koch-Institut 2000)

Rohe Inzidenz bei 42 Mio. Frauen in Deutschland | 2000 112,9 je 100.000 Frauen
(Robert Koch-Institut 2000)

Inzidenz (RKI) Weltstandard (ASR) 2000 64,0 je 100.000 Frauen
Rohe Inzidenz (TRM) 1998-2000 150,9 je 100.000 Frauen
Inzidenz (TRM) Weltstandard (ASR) 1998-2000 86,4 je 100.000 Frauen
Kumulative Inzidenz bis zum 74. Lebensjahr | 1998-2000 9,80 %

(EBCTCG 2000)

Alter

Mittleres Erkrankungsalter (EBCTCG 2000) 1998-2000 63,9 Jahre
Erkrankungsalter (10 % junger als bzw. ab 1994 44 Jahre

10 % alter als) (RKIl) bzw. 79 Jahre

Mediane Uberlebenszeit (tumorabhangiger Tod) ab 1994 7,0 Jahre

far MO (EBCTCG 2000)

Mediane Uberlebenszeit (tumorabhangiger Tod) ab 1994 6,3 Jahre

fur alle inkl. M1 (EBCTCG 2000)

Mittleres Sterbealter (Engel et al. 2000) 1998-2000 71,6 Jahre

Uberleben

5-Jahres-Uberlebensrate (Gesamtiiberleben) ab 1994 77,00 %
10-Jahres-Uberlebensrate (Gesamtiiberleben) ab 1994 61,00 %
5-Jahres-Uberlebensrate (relatives Uberleben) ab 1994 83,00 %
10-Jahres-Uberlebensrate (relatives Uberleben) | ab 1994 70,00 %

Sterbefalle

Sterbefalle an Brustkrebs in Deutschland 2000 17.814 Frauen

Anteil an krebsbedingten Sterbefallen in Deutsch- | 2000 17,80 %

land

Rohe Mortalitat (RKI) 2000 42,3 je 100.000 Frauen
Mortalitat (RKI) Weltstandard (ASR) 2000 19,5 je 100.000 Frauen
Rohe Mortalitat (TRM) 1998-2000 47,7 je 100.000 Frauen
Mortalitat (TRM) Weltstandard (ASR) 1998-2000 | 20,4 je 100.000 Frauen
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2.2 Pathomorphologie des Mammakarzinoms

Das Mammakarzinom ist ein vom Epithel der Drusenlobuli oder Milchgange ausgehen-
der bosartiger Tumor. Es zeigt eine wiete Bandbreite an unterschiedlichen molekularen,
morphphologischen, histopathologischen und immunhistochemischen Eigenschaften auf
(Makki J et al. 2015, Kim H et al. 2016). Die Entwicklung des Mammakarzinoms erfolgt
biphasisch Uber intraepitheliale Stadien, die nach mehrjahriger Latenz in ein infiltrieren-

des Karzinom ubergehen (v. Fournier et al., 1980).

2.2.1 Nicht-invasive Karzinome

Intraduktales Karzinom (Duktales Carcinoma in situ, DCIS)

Histologisch sind 85-90 % der Mammakarzinome duktaler Genese (DCIS und Invasives
duktales Mammakarzinom IDC). Diese Tumoren wachsen innerhalb der anatomischen
Grenzen der Milchdrisengange, ohne die Basalmembran zu durchbrechen (Weyerstahl
und Genz 2007). Beim DCIS handelt es sich um eine prakanzerose Lasion. Diese Grup-
pe von Erkrankungen ist prognostisch sehr heterogen. Die wichtigsten Pradikatoren fur
das biologische Verhalten sind in erster Linie der Differenzierungsgrad, der Resektions-
gradstatus und die Ausdehnung der Lasion (Makki J et. Al 2015, Nakagawa S et al.
2016, Lagios 1995, Fischer et al. 1995; Silverstein 1997).

Lobulares Karzinom (Lobulares Carcinoma in situ, LCIS)

Das LCIS ist eine Wucherung neoplastischer Zellen in den Lappchen der Brustdrise,
die auf die intralobularen Ductuli Ubergreifen kann. Es handelt sich primar um ein nicht-
invasives Karzinom der weiblichen Brust. Obwohl sich das LCIS an ,Ort und Stelle® (in
situ) befindet, kann es sich zu einem invasiven Mammakarzinom entwickeln. Das LCIS
ist somit ein Risikofaktor fur die Entstehung von Brustkrebs. Das LCIS tritt in etwa 46—
85 % aller Falle multizentrisch und in etwa 30-67 % aller Falle bilateral auf. Frauen nach
der Menopause sind haufiger betroffen (Makki J et al. 2017, Nakagawa et al. 2017,
Langlands F et al. 2016, Michaut M et al. 2016, S3-Leitlinie der Deutschen Krebsgesell-
schaft 2017; O’Malley und Pinder 2006).

2.2.2 Invasive Karzinome
Eine histologische Typisierung entsprechend der aktuellen Klassifikation der Weltge-
sundheitsorganisation (engl. world health organization, WHO) (vgl. Tab.3, WHO 2003)
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ist bei allen invasiven Mammakarzinomen im Rahmen einer praoperativen Diagnostik
durchzuflhren. Verschiedene histologische Typen nehmen einen nachweislich ginstige-
ren Verlauf (Ellis et al. 1992; Rosen et al. 1993). Zu den prognostisch gunstigen Entita-
ten zahlen das tubulare, tubulo-lobulare, papillare, invasive kribriforme, muzindse und
das adenoid-zystische Karzinom. (Fisher et al. 1993). Das tubulare, das papillare und
das muzinése Karzinom weisen 5-Jahres-Uberlebensraten von ca. 95 % auf. Das rein

kribiforme Karzinom hat eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 93 %.

Tab. 3: WHO-KIassifikation der invasiven Mammakarzinome (WHO 2003).

— Invasiv-duktales Karzinom, not specified tumor, (NST)
e Gemischter Typ
e Pleomorphes Karzinom
e Karzinom mit osteoklastenartigen Riesenzellen
e Karzinom mit chorionkarzinomartigen Merkmalen

e Karzinom mit melanotischen Merkmalen

— Invasives lobulares Karzinom

— Tubulares Karzinom

— Invasives kribriformes Karzinom

— Medullares Karzinom

— Muzindses Karzinom und andere Muzin-reiche Tumoren
e Muzinoses Karzinom
e Zystadenokarzinom und zylinderzelliges muzindses Karzinom

e Siegelringzell-Karzinom

— Neuroendokrine Tumoren
e Solides neuroendokrines Karzinom
e Atypischer Karzinoidtumor
o Kleinzelliges Karzinom

e Grolzelliges neuroendokrines Karzinom

— Invasives papillares Karzinom

— Invasives mikropapillares Karzinom

— Apokrines Karzinom
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— Metaplastische Karzinome
¢ Rein epitheliale metaplastische Karzinome
e Plattenepithelkarzinom
e Adenokarzinom mit Spindelzell-Metaplasie
e Adenosquamdses Karzinom
o Mukoepidermoides Karzinom

e Gemisches epithelial-/mesenchymales metaplastisches Karzinom

— Lipidreiches Karzinom

— Sekretorisches Karzinom

— Onkozytares Karzinom

— Adenoid-zystisches Karzinom

— Azinuszell-Karzinom

— Glykogen-reiches Klarzellkarzinom

— Sebazeodses Karzinom

— Inflammatorisches Karzinom

Zur Abgrenzung eines ,reinen” Karzinomtyps von gemischten Typen bietet sich gemafn
den EU-Leitlinien und der WHO-Klassifikation (Amendoeira 2006; WHO 2003) folgende
Faustregel an. Ein Karzinom ist einem ,reinen” Typ zuzuordnen, wenn mindestens 90 %
des Tumors das jeweils charakteristische Muster aufweisen. Ubersteigt der Anteil einer
zweiten Komponente die 10 %-Grenze, so liegt ein gemischter Typ vor, wobei gemaf
WHO (2003) bei gemischten Typen das invasive duktale Muster 10—49 % des Tumors

ausmacht.

Invasiv duktales Karzinom
Das Ausmal der intraduktalen Tumorkomponente bei den invasiv duktalen Mammakar-
zinomen spielt in der brusterhaltenden Chirurgie eine wichtige Rolle.

Es werden folgende Entitaten unterschieden:

e Invasiv duktales Karzinom mit pradominierender intraduktaler Komponente: Ver-
haltnis von intraduktalem zu invasivem Tumoranteil mindestens 4:1, d. h. mindes-
tens 80 % der Tumorschnittflache werden von dem intraduktalen Tumoranteil

eingenommen.
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e Invasiv duktales Karzinom mit extensiver intraduktaler Komponente (EIC): Intra-
duktaler Tumoranteil von mindestens 25 %, der Uber die Grenze des invasiven

Tumorteils hinausreicht.

Fir die EIC wird nach Tumorektomie und primar adjuvanter Radiotherapie ein erhohtes
Lokalrezidivrisiko beschrieben. Von entscheidender Bedeutung fur das Rezidivrisiko
nach brusterhaltender Chirurgie spielt der Abstand zum Resektionsrand (Gage et al.
1996).

Invasiv lobulares Karzinom

Das invasiv lobulare Karzinom ist durch Kleinzelligkeit, diffuses infiltrierendes Wachstum
und begleitende Desmoplasie gekennzeichnet. Von dem klassischen Erscheinungsbild
werden Subgruppen mit unterschiedlichem prognostischem Verhalten abgegrenzt (alve-
olare, tubulo-lobulare, siegelringzellige, solide und pleomorphe Varianten sowie Misch-
typen). Das invasiv lobulare Karzinom verhalt sich prognostisch wie das invasiv duktale

Karzinom.

Andere invasive Karzinome
Zur Diagnostik eines medullaren Karzinoms muss der gesamte Tumor folgende Charak-

teristika aufweisen:

e synzytiales Wachstumsmuster (> 75 % der Tumorflache)

¢ keine glandulare Differenzierung

o diffuse lymphoplasmazellulare Infiltration (moderat bis stark)
e malig bis starke Kernpleomorphie (zahlreiche Mitosen)

e zirkular scharfe Begrenzung (UbersichtsvergréRerung)

Das typische medullare Karzinom weist trotz des hohen Kerngradings und der hohen
Mitoserate eine bessere Prognose auf als schlecht differenzierte invasiv duktale
Mammakarzinome. Die 10-Jahres-Uberlebensrate liegt bei bis zu 84 % (nodal-negativ)
(Bassler 1997; O’Malley und Pinder 2006; WHO 2003).

Bei muzinésen Karzinomen sind Inseln relativ gleichformiger Zellen von extrazellularem
Schleim umgeben. Fur eine WHO-Klassifikation als rein muzindses Karzinom muss der

Tumor vollstandig muzinos differenziert sein (WHO 2003). Dies trifft auf maximal 2 %
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der invasiven Mammakarzinome zu. Die 10-Jahres-Uberlebensrate liegt bei 80-100 %
(O’Malley und Pinder 2006; WHO 2003).

Das klassische tubulare Karzinom, das derzeit weniger als 2 % der Mammakarzinome
ausmacht, wird bei subtiler radiologischer Diagnostik haufiger gefunden. Sein Anteil an
Tumoren von weniger als 1 cm Durchmesser betragt mindestens 8 %, in reinen Scree-
ning-Populationen sogar 9-19 %. Die Diagnose eines (reinen) tubularen Karzinoms er-
fordert, dass der Tumor zu > 90 % aus tubularen Strukturen mit den beschriebenen
strukturellen und zytologischen Kriterien besteht (WHO 2003).

Der Morbus Paget der Mamille ist eine intraepidermale Manifestation eines duktalen
Mammakarzinoms, dem meistens ein intraduktales Karzinom zugrunde liegt. Die Prog-
nose wird bestimmt durch den Tumortyp, die Ausdehnung und die Metastasierung des
assoziierten Karzinoms.

Bei dem inflammatorischen Mammakarzinom handelt es sich in aller Regel um gering
differenzierte invasiv duktale Karzinome mit einer meist ausgepragten Lymphangiosis
carcinomatosa. Das inflammatorische Mammakarzinom erreicht selbst bei optimaler
Chemotherapie eine 5-Jahres-Uberlebensrate von hdchstens 50 % und stellt damit eine
prognostisch besonders ungunstige Untergruppe des Mammakarzinoms dar (Genet et
al. 2007).

2.3 TNM- und pTNM-Klassifikation und UICC-Stadien Einteilung (8. Auflage)
Zur Beschreibung der Tumorausbreitung des Mammakarzinoms werden zwei TNM-

Klassifikationen verwendet:

e die klinische (pratherapeutische) cTNM- und
¢ die pathologische pTNM-Klassifikation.

Die TNM-Klassifikation bertcksichtigt drei, fur die weitere Behandlung wichtige Merkma-
le der Erkrankung:

e T-Tumor (Brustkrebs): GrolRe und Ausbreitung des Mammakarzinoms in der
Brust (in cm)
¢ N-Lymphknotenmetastasen: Ausschluss oder Beschreibung von Lymphknoten-

metastasen und deren Ausbreitung.
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e M-Fernmetastasen (Tochtergeschwilste): Ausschluss oder Beschreibung von
Fernmetastasen. (UICC 2017)

Bei der pathologischen Klassifikation (pTNM, siehe Tab. 4) ist das Mammakarzinom

operiert und das Gewebe histologisch untersucht (pT), die Lymphknoten sind operiert

und histologisch untersucht (pN) und das Gewebe aus Fernmetasen ist histologisch un-

tersucht (pM).

Tab. 4: pTNM-Klassifikation des Mammakarzinoms.

T-Staging Merkmalsauspragung

pTX Primartumor kann nicht beurteilt werden
pTO Kein Nachweis eines Primartumors
pTis (DCIS) Duktales Carcinoma in situ

pTis (LCIS) Lobulares Carcinoma in situ

pTis (Paget)

Morbus Paget der Mamille (Adenocarcinoma in situ der Epidermis), falls

Morbus Paget assoziiert mit Tumor gilt Gro3e des Tumors

pT1 pT1 | Mikroinvasion £ 1 mm im grof3ten Durchmesser
mic
pT1 | Tumor 1,1-5 mm im grofldten Durchmesser
a
pT1 | Tumor 5,1-10,0 mm im grofdten Durchmesser
b
pT1 | Tumor 10,1-20,0 mm im grof3ten Durchmesser
C
pT2 Tumor 20,1-50,0 mm im grofdten Durchmesser
pT3 Tumor 50,1 mm und mehr im gréf3ten Durchmesser
pT4 pT4a | Tumor infiltriert Brustwand, wobei der Musculus pectoralis ma-
jor nicht als Brustwand zahlt
pT4b | Hautdédem (peau d'orange) oder Ulzeration der Haut oder Satelliten-
Hautmetastasen der ipsilateralen Brust
pT4c | T4a und T4b liegt zusammen vor
pT4d | inflammatorisches Mammakarzinom
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Zu den regionaren Lymphknoten, die beim Brustkrebs eine Rolle spielen, gehoéren die
Lymphknoten der Axilla, infraclaviculare Lymphknoten und supraclaviculare Lymphkno-
ten der gleichen Seite. Bei den axillaren Lymphknoten werden drei Lymphknotenstatio-

nen unterschieden (siehe Abb. 2):

e Level I: Lymphknoten der unteren Axilla. Die Lymphknoten liegen anatomisch
lateral des lateralen Randes des Musculus pectoralis minor (kleiner Brustmus-
kel).

e Level ll: Lymphknoten der mittleren Axilla. Lymphknoten, die anatomisch zwi-
schen dem medialen und lateralen Rand des Musculus pectoralis minor liegen,
und die Lymphknoten, die zwischen dem kleinen Brustmuskel und dem grof3en
Brustmuskel (Musculus pectoralis major) liegen. Diese Lymphknoten werden
auch als Rotter-Lymphknoten bezeichnet.

o Level lll: Apikale Lymphknoten. Lymphknoten, die medial des medialen Randes
des Musculus pectoralis minor liegen, einschliellich der supraclavicularen und

infraclavicularen (apikalen) Lymphknoten.

Abb. 2: Regionare Lymphknoten nach Monaghan JM (1995) Mammaoperationen. In:
Hirsch et. Al. (Hrsg) Atlas der gynakologischen Operationen, 5. Auflage Thieme, Stutt-
gart.

Bei Infiltration der medialen Lymphknoten besteht die Moglichkeit des Einbruchs in die

parasternalen und mediastinalen Lymphknoten und der Ausbildung einer Lymphangiosis
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carcinomatosa der Lunge oder der Pleura. Die Haufigkeit von Lymphknotenmetastasen

im Bereich der Arteria mammaria interna hangt von der Lage des Primartumors und vom

Axillabefall ab (siehe Fehler! Verweisquelle konnte nicht gefunden werden.).

Tab. 5: Lokalisation des Primartumors und Infiltration der axillaren Lymphknoten bei Be-
fall der Lymphknoten der Arteria mammaria interna (Schmoll et al. 1999).

Lokalisation Oben Unten Zentral | Oben Unten
Innen (%) | Innen (%) | (%) auBen (%) | auBen (%)
Internabefall | Axilla nicht | 15 6 7 4 5
infiltriert
Axilla infil- | 45 72 46 22 19
triert

pN-Klassifikation:

Die pN-Klassifikation erfordert die Resektion und histologische Untersuchung zumindest

der ‘Level | Lymphknoten®. Es sollten mindestens zehn Lymphknoten histologisch unter-

sucht werden und die Zahl der untersuchten Lymphknoten sollte angegeben werden.

Fir die pathologische Klassifikation kann auch die Untersuchung von Sentinellymphkno-

ten herangezogen werden (siehe Tab. 6).
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Tab. 6: pN-Klassifikation — Lymphknotenmetastasen > 2 mm (axillar und/oder Mamma-
ria) in Abhangigkeit von der Lokalisation. (Wittekind et al. 2002).

Mammaria- Axilla-Lymphknoten
Lymphknoten

Tumorfrei 1-3 4-9 =10

LK-Befall LK-Befall LK-Befall

Tumorfrei oder | pNO pN1a pN2a pN3a
nicht untersucht
Nur histologisch | pN1b pN1c pN3b pN3b
befallen
Klinischer oder | pN2b pN3b pN3b pN3b
makroskopische
Befund
pN3a Metastase(n) in 210 ipsilateralen axillaren Lymphknoten (wenigs-

tens eine > 2 mm) oder in ipsilateralen infraklavicularen Lymphkno-

ten

pN3c Metastase(n) in ipsilateralen supraklavikularen Lymphknoten

pM-Klassifikation:

Bei der pM-Klassifikation unterscheidet man drei Gruppen:

¢ MX Fernmetastasen wurden nicht untersucht
¢ MO Keine Fernmetastasen

¢ M1 Fernmetastasen

Stadien-Festlegung
Das Ziel der Stadien Festlegung ist das Zusammenfassen verschiedener T-, N- und M-
Klassen mit vergleichbarer Prognose. Dadurch soll die Auswahl einer optimierten The-

rapie erleichtert werden (siehe Tab. 7).



Tab. 7: UICC-(Union internationale contre le cancer)-Stadien |-V 2017 Stadien Mamma-
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tumoren.

Stadium 0 Tis NO MO

Stadium IA T1* NO MO

Stadium IB TO, T1* N1mi MO

Stadium IIA TO, T1* N1 MO
T2 NO MO

Stadium IIA T2 N1 MO
T3 NO Mo

Stadium IIIA TO, T1*, T2 N1, N2 MO
T3

Stadium I11B T4 NO, N1, N2 MO

Stadium IIIC Ale T N3 MO

Stadium IV Alle T Alle N M1

*Schlielt T1 mit ein

2.4 Lokalisation, Wachstum und Metastasierung des Mammakarzinoms

In 55 % der Falle befindet sich das Mammakarzinom im oberen auReren Quadranten,
meist einseitig mit Bevorzugung der linken Brustdruse (54 % linke Brust, 46 % rechte
Brust, siehe Abb. 3). Abhangig von der histomorphologischen und biologischen Charak-
teristik des Karzinoms kann die Metastasierung bereits fruh erfolgen. Zwischen der Gro-
Re des primaren Tumors und der Geschwindigkeit seiner metastatischen Ausbreitung
besteht eine direkte Beziehung. Das Mammakarzinom metastasiert lymphogen in die
regionaren Lymphknoten. Organe der hamatogenen Metastasierung sind Knochen,

Lunge, Pleura, Leber und Gehirn sowie seltener Ovarien (siehe Tab. 8).
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Abb. 3: Lokalisationshaufigkeit; Hirsch et al. (Hrsg.): Atlas der gynakologischen Opera-
tionen, 5. Auflage Thieme, Stuttgart. MediDesign Frank Geisler.

Tab. 8: Erstmanifestation von Metastasen des Mammakarzinoms (Weyerstahl und Genz
2007).

Ossar 35 %
Lokorregionar 20 %
Pulmonal 20 %
Gemischt 20 %
Viszeral (meist hepatisch) 5%

2.5 Diagnostik des Mammakarzinoms

Als notwendige Basisuntersuchungen gelten:

e Anamnese und Klinische Brustuntersuchung: Inspektion, Palpation von Brust
und Lymphabflussgebieten
e Mammographie

e Ultraschall

Bei einem auffalligen Befund der Brustuntersuchung soll die Diagnostik durch bildge-
bende Verfahren und ggf. eine histologische Untersuchung komplettiert werden (NICE
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2009b; NZGG 2009). Bei Frauen unter 40 Jahren und einem symptomatischen Befund
stellt die Sonographie die bildgebende Methode der ersten Wahl dar (Nothacker et al.
2007). Bei der Durchfuhrung und der Befundung diagnostischer MalRnahmen sollten die

Wirkungen endogener und exogener Hormone berucksichtigt werden (Turnbull et al.
2010; Albert et al. 2008).

2.5.1 Bildgebende Verfahren

Mammographie

Bei Frauen Uber 40 Jahre und auffalligem Befund sollte eine Mammographie durchge-
fuhrt werden (NICE 2009b; NZGG 2009). Die Sensitivitat der Mammographie ist bei ho-
her mammographischer Dichte (ACR (American College of Radiology) Il und IV) nicht
ausreichend, sodass eine erganzende Sonographie durchgefuhrt werden sollte
(Nothacker et al. 2009).

Sonographie

Die Sonographie ist eine Zusatzuntersuchung fur die Abklarung unklarer Befunde (kli-
nisch/mammographisch) und soll insbesondere zur Abklarung klinisch nicht tastbarer,
mammographischer Befunde BI-RADS O, IIl, IV und V eingesetzt werden (Albert et al.
2008; NICE 2009b; NZGG 2009; NICE 2009; Nothacker et al. 2007).

Die systematische und die reproduzierbare Durchuntersuchung beider Mammae und der
Axillae ist das Ziel einer standardisiert durchgefuhrten Mammasonographie. Die Befun-

de sind reproduzierbar zu dokumentieren. (Madjar et al. 2006; Madjar 2010)

Kontrastmittel-MRT (KM-MRT)

Die Durchfuhrung einer KM-MRT der Mammae ist zur pratherapeutischen Diagnostik
routinemalig nicht indiziert. Eine KM-MRT sollte nur dann erfolgen, wenn die Moglich-
keit einer MRT-gestutzten Intervention vorhanden ist (Houssami et al. 2008; Turnbull et
al. 2010).

2.5.2 Ausbreitungsdiagnostik bei metastasiertem Mammakarzinom und Vorsorge
Bei einem metastasierten Mammakarzinom konnen zur Ausbreitungsdiagnostik folgende

Verfahren durchgefuhrt werden:

e Korperliche Untersuchung
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e Biopsie vom betroffenen Organ zur histologischen Sicherung
¢ Bildgebende Verfahren

e Bestimmung von Tumormarkern im Serum (Scully OJ et al. 2012)

Den Leitlinien zufolge und laut Empfehlung der American Society of Oncology ist eine
regelmalige Anamnese, korperliche Untersuchung und die Durchfihrung von Mammo-

graphie wie folgt empfohlen:

¢ In den ersten drei Jahren sollte 3-6 Monate eine korperliche Untersuchung fol-
gen. Im 4. Und 5. Jahr alle 6-12 Monate und danach jahrlich.

e Eine Nachsorgemammographie sollte bei Frauen, welche eine brusterhaltende
Operation bekommen haben, ein Jahr nach der initialen Mammographie sowie 6
Monate nach stattgehabter Strahlentherapie. Danach sollte eine Mammogra-
phie jahrlich durchgefuhrt werden.

Sobald sich der klinische Verdacht auf Tumorrezidiv oder Metastasen ergibt, sind Wei-
terfUhrende Diagnostik wie die Bestimmung von chemischen Parametern, von Tumor-
markern (Ca 15-3 und Ca27.79), Knochenszintigraphie, einer 18 Fluorodesoxyglucose-
Positronenemissiontomographie, einer Computertomographie, Lebersonographie, Ront-
genbild vom Thorax, einer MRT, indiziert (Scully OJ et al. 2012, Khatcheressian et al.
2013)

2.6 Therapie des Mammakarzinoms

Jahrlich werden neue Therapieempfehlungen in interdisziplinaren onkologischen Konsi-
lien ausgesprochen. Deshalb haben die hier aufgefuhrten Behandlungsstrategien keinen
Anspruch auf Vollstandigkeit.

I. Die operative Entfernung des Tumors gilt in der Regel als die Primartherapie
nach der Diagnose »Brustkrebs«. Dabei kann heute in 70—80 % der Falle brust-
erhaltend operiert werden. Nach brusterhaltender Operation sollte die Moglich-
keit einer adjuvanten Radiotherapie der Patientin in Abhangigkeit vom individu-
ellem Risikoprofil angeboten werden. Die Adiuvante Chemotherapie senkt das
Risiko eines lokalen Rezidivs in der Brust bis zu 50 %. (Mehnert et al. 2006, Hol-
land et al. 2002)
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II. Eine brusterhaltende Therapie (BET) ist bei grof3en, multizentrischen oder weit
ausgebreiteten Tumoren nicht moglich; in diesen Fallen muss eine Mastektomie

erfolgen.

lll. Eine medikamentdse adjuvante Therapie kommt erganzend zur Operation und
ggf. zur Bestrahlung wie auch bei einer fortgeschrittenen, metastasierten Er-

krankung zum Einsatz.

In der postoperativen adjuvanten Behandlung kommen Zytostatika und Hormone bzw.
Antihormone zur Anwendung. Bei einer metastasierten Erkrankung kann neben Chemo-
und Hormontherapie auch Trastuzumab, ein Antikdrper gegen den Epidermal Growth
Factor Receptor 2 (HER2), eingesetzt werden. Zur Behandlung von Knochenmetasta-
sen, die die Knochensubstanz zerstoren konnen, stehen Substanzen zur Verfugung, die
die Knochenauflosung gezielt hemmen (Bisphosphonate). Eine adjuvante Therapie wird
heute fur die Uberwiegende Mehrzahl der Patientinnen empfohlen. Nur bei niedrigem
Ruckfallrisiko kann eine solche Therapie unterbleiben.

Fir die Risikoeinschatzung werden u. a. folgende Kriterien bertcksichtigt:

e Tumorgrol3e

o Lymphknotenbefall
o Grading

o Rezeptorstatus

e Menopausenstatus
o Alter

Ein niedriges Risiko ist bei Frauen uber 35 Jahren mit Hormonrezeptor-positiven Tumo-
ren von weniger als 2 cm Durchmesser, niedrigem grading (G1) und tumorfreien
Lymphknoten gegeben. Nur wenn alle diese Kriterien erfullt sind, kann nach derzeitiger
Einschatzung auf eine adjuvante Therapie verzichtet werden. Eine Chemotherapie allein
oder bei positivem Hormonrezeptorstatus kombiniert mit einer endokrinen Therapie kann
sowohl das rezidiv freie Uberleben als auch das Gesamtiiberleben in allen Altersgrup-
pen bis 70 Jahre verbessern, wobei Frauen unter 50 Jahren am meisten profitieren. (Hu
and Mokbel 2001; Semiglazov and Kostetskaia 2001; Visscheret al. 2001; Adenipekun
et al. 2002; Barthelmes et al. 2002; Ohsumi et al. 2002)
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In Abhangigkeit von den Tumoreigenschaften werden unterschiedliche Behandlungs-

strategien verfolgt:

VI.

Postoperative Nachstrahlung: Nach einer modifizierten radikalen Mastektomie
sowie nach einer BET ist eine Strahlentherapie bei hohem Lokal rezidiv Risiko
inzidiert. Als Risikofaktoren gelten:

¢ Infiltration des Musculus pectoralis.

e Lymphangiosis carcinomatosa

e G3-Tumoren

e Multizentrizitat

e ausgedehnte Lymphknotenmetastasierung

e T4-Tumoren

e Rezeptor-negativer Befund
Kurative Operation und/oder Strahlentherapie: Lokal operable Stadien (T1-2,
NO-2, MO)
Adjuvante Chemotherapie: Bekampfung von Mikrometastasierungen.
Primare neoadjuvante Chemotherapie gefolgt von einer Operation und an-
schlieBender Radiatio: Lokal fortgeschrittene Stadien (T3b, T4a und T4Db).
Operation mit Rezeptorbestimmung und/oder Strahlentherapie, lokale, arterielle
Chemoperfusion mit Mitoxantron: Lokalrezidive
Systemtherapie: Bei metastasierenden Mammatumoren werden neben lokalen
Malnahmen wie Bestrahlung und Operation in Abhangigkeit von den Prognose-
kriterien unterschiedliche Therapiemodule gewahlt: Hormontherapie zytostati-
sche Monochemotherapie, intensivierte Polychemotherapie, myeloablative

Hochdosispolychemotherapie.

Die gegenwartig empfohlenen Standardtherapien sind in Fehler! Verweisquelle konnte n

icht gefunden werden. zusammengefasst (Possinger et al. 1997).
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Tab. 9: Behandlungsrichtlinien fur die lokalregionalen Stadien des Mammakarzinoms.

Stadium

lokalisiert operabel

Standardtherapie

T1a, T1b NO MO

BET — Axilladissektion + Bestrahlung der

Brust

T1c NO MO

BET + Axilladissektion + adjuvante syste-

matische Therapie + Bestrahlung der Brust

T1 N1-3 MO/T2
NO-3 MO

BET — Axilladissektion + adjuvante syste-

matische Therapie + Bestrahlung der Brust

T3 NO-3 MO

Modifizierte radikale Mastektomie + Axilla-
dissektion + adjuvante systematische The-

rapie + Bestrahlung der Brust

Lokal fortgeschritten

T4a, b Nx MO Modifizierte radikale Mastektomie + Axilla-
dissektion + adjuvante systematische The-
rapie + Strahlentherapie

T4c, d Nx MO Modifizierte radikale Mastektomie + Axilla-

dissektion + adjuvante systematische The-

rapie + Strahlentherapie

Lokalrezidiv

Operabel Exzision + Nachbestrahlung (wenn noch
moglich und nicht RO-reseziert wurde)
Inoperabel Strahlentherapie

Lokale Chemoperfusion + Radiatio

2.7 Therapiemoglichkeiten des hepatisch metastasierten Mammakarzinoms

In den letzten Jahren haben sich durch Fortschritte in der Forschung und Therapie Me-

thoden des metastasierten Mammakarzinoms das Uberleben der Patientinnen verbes-

sert. Trotzdem stellt eine hepatische Metastasierung des Mammakarzinoms ist in den

meisten Fallen ein lebenslimitierender Faktor dar. Etwa 60 % der Patientinnen mit Le-
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bermetastasen des Mammakarzinoms sterben an Leberversagen durch lokale Ausbrei-
tung des Tumors im Leberparenchym. (Sculle OJ et al. 2012, Coldwell DM et al. 2007).

Patientinnen mit Lebermetastasen konnten unter einer lokalen Therapie durch eine ret-
rospektive Studie von Eichbaum et al. Im Mittel ein langeres Uberleben zeigen als unter

systemischer Therapie. (Kostov DV et al., Eichbaum MH et al.).

2.7.1 Chirurgie des metastasierten Mammakarzinoms

Eine Heilung kann nur bei Patientinnen mit auf die Leber begrenzte Metastasierung
durch Resektion erzielt werden. Nach einer kurativen Leberresektion zeigen Patientin-
nen eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 25-38 %. Trotzdem tritt ein Rezidiv von hepati-
scher Metastasierung in bis zu 90 % das Fallen auf. (Cold well DM et al.).

Eine Resektion der Leber kann vorgeschlagen werden, wenn folgende sechs Kriterien
erfullt sind:

e Ein positives Ansprechen auf chemo- und endokrine Therapie.

¢ Ein negativer Hiliuslymphknotenstatus.

¢ Vollstandig resezierbare Lebermetastasen.

e Ein niedriges operatives Risiko.

e Eine Grole der Lebermetastase von weniger als 40 mm.

e Keine extrahepatischen Metastasen (Mit Ausnahme von stabilen Knochenmeta-

stasen.

(Coldwell DM et al. 2007, Mariani P et al. 2013, Kostov DV et al. 2013)

Dabei zeigt die Entfernung von Lebermetastasen einen positiven Effekt und ist mit Uber-
lebensvorteil verbunden. Allerdings begrenzt ein Lokalrezidiv in der Leber oder eine vis-
zerale Streuung das Therapieerfolg drastisch.

Fir die Meisten Patientinnen stellt jedoch eine Entfernung der Lebermetastasen bedingt
durch Grolde, Lokalisation oder Anzahl keine therapeutische Option. (Kostov DV et al.
2013, Popperl G et al. 2005, Bathe OF et al. 1999).
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2.7.2 Medikamentose Therapie

Bei einem metastasierten Mammakarzinom verlangert eine Chemotherapie das Uberle-
ben und verzdgert einen Tumorprogress. Bei Mammakarzinom mit Lebermetastasen ist
diese mit einem schlechteren Ansprechen auf eine Chemotherapie und mit kirzerem
Uberleben bezeichnet. Zum Einsatz kommen zytotaxische Medikamente wie Anthrazyk-
line, Taxane und 5-Fluoruacil.

Asymptomatische Patientinnen mit hepatisch metastasiertem Mammakarzinom und vor-
handener Ostrogenrezepterexpression kénnen eine endokrine/antihormonelle Therapie
erhalten. Aus der Gruppe der Ostrogenrezeptorhemmern wird Tamoxifen bei Frauen mit
metastasiertem Mammakrazinom nach den Wechseljahren eingesetzt. Weiterhin kom-
men Enzymaromatasenhemmer wie Letrozol, Anastrozol und Exemestan, welche den
Spiegel von Ostrogen senken, zum Einsatz. Als Kombination mit anderen Chemothera-
pien kann eine antiangiose Therapie mit Bevacizumab eingesetzt werden. Bevacizumab
ist ein humaner monoklonarer Antikdrper und blockiert das Wachstum von neuen Blut-
gefallen im Tumor durch Hemmung der Endothelvermehrung. Ebenfalls ist Trastuzumab
zur Therapie des hepatisch metastasierten Mammakarzinoms zugelassen. Trastuzumab
ist ein monoklonaler Antikorper, welcher die Proliferation von Tumor mit HER2-
Uberexpression blockiert. Dieser Antikdrper kann als Einzelmedikament oder in Kompi-
nation mit z.B. Taxane gegeben werden. Bei den meisten Patientinnen kommt es trotz
anfanglichen Ansprechens auf eine Kombinationstherapie zu dem Progresse innerhalb
12-24 Monate. (Scully OJ et al. 2012, Bathe OF et al. 1999, Eichbaum MH et al. 2006,
Khatcheressian JI et al. 2013, Coldwell DM et al. 2007, Pagani O et al. 2010).

2.7.3 Strahlentherapie

Der oxidative Stress und Schaden am Teilungsapparat wahrend der externen Radiothe-
rapie fuhren zum Zelluntergang der Tumorzellen. Sie wird meistens als Kombination mit
einer Chemotherapie durchgefuhrt. Das normale Lebergewebe zeigt eine niedrige Tole-
ranz gegenuber ionisierender Strahlung. Hierbei ist die maximal zugelassene Dosis fur
das gesamte Leberparenchym 35 Gy. Es sind aber zur Zerstérung Mammakarzinomme-
tastasen mehr als 70 Gy nétig. Durch Verabreichung von Yttrium-90 (°°Y) Mikrospharen
als Strahlenquellen kdnnen disseminierte Metastasen besser erreicht werden. (Coldwell
DM et al. 2007, Brown NS et al. 2001).
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2.7.4 Lokale Ablation

Hierzu stehen verschiedene Verfahren zur Verfugung, die nur bei Patientinnen mit einer
begrenzten Anzahl an Lebermetastasen angewendet werden. Zu diesen Verfahren ge-
horen Mikrowellenablation, Kryotherapie, Radiofrequentaplation und die direkte chemi-
sche Injektion. Die Leberchemoarterienembolisation ist geeignet fur Patientinnen mit
hoherer Anzahl von Lebermetastasen bei kleinen Tumoren. Die Radiofrequentablation
wird fur die Behandlung von primar und sekundar malignen Lebertumore verwendet.
Hier wird eine dunne Elektrode mit Hilfe bildgebender Verfahren in den abzutragenden
Tumor angebracht. Hierzu kommt zu einem Zellschaden durch lonenbewegung, die in
Warme umgewandelt werden und anschlieRend zu einer Koagulationsnekrose.

Ebenso konnen mit der transarteriellen Chemoembolisation kurz genannt TACE primar
und sekundar Lebertumore behandelt werden. TACE wird standardmafig bei nicht re-
sezierbaren fortgeschrittene Leberkarzinome eingesetzt. Hierzu wird das zu embolisie-
rende Material gezielt in die tumorversorgende Arterie injiziert, was zu einem Verschluss
in dem Tumorgefal® kommt und damit zu Infarkten und Nekrosen der Tumorzellen.

Eine Alternative stellt die laserinduzierete Thermotherapie LITT als schonendes Thera-
pieverfahren zur lokalen Behandlung bdsartiger Lebertumore, wenn eine Operation kei-
ne Option darstellt. Ein Laserapplikator wird in das Gewebe mit Hilfe bildgebender Ver-
fahren an das zu dem behandelnden Gewebe angebracht. Das Laserlicht mit einer Wel-
lenlange von 1064 nm wird Uber Glasfaser gezielt auf as Tumorgewebe Ubertragen. Das
Gewebe wird erwarmt und zerstort. (Coldwell D et al. 2007, Solbiati L et al. 2001, Hoff-
mann RT et al. 2011, Lammer J et | 2010, Kan XF et al. 2016, Swedish Council on
Health Tecnology A. 2011)

2.7.5 Selektiv interne Radio-Therapie (SIRT)

Die SIRT ist eine interdisziplinare Therapie fur die Behandlung von nicht operierbarem
Leberkrebs, insbesondere bei fortgeschrittenen Formen primarer Lebertumoren und Le-
bermetastasen als Folge von Tumoren in anderen Organen wie Darm, Lunge, Brust,
Haut, Bauchspeicheldrise und Magen. Die nuklearmedizinische Therapie beruht auf
dem Einbringen kleiner radioaktiver Kugelchen (,Mikrospharen®, Produktname: SIR-
Spheres®, siehe Abb. 4) in das Tumorgewebe der Leber. Bei einer SIRT- werden (ber
einen kleinen Katheter mehrere Millionen Kugelchen mit einem Durchmesser von ca. 40

pMm verabreicht, der zuvor von der Leiste aus in die Leberarterie gelegt wurde.
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Abb. 4: Substanz mit SIR-Spheres® vor der Behandlung (Foto: ®SIRTeX).

Die SIRT-Partikel bleiben dann im gut durchbluteten Kapillarbett der Tumorgewebe
hangen. Dies flihrt zum einen zu einer Reduktion der Blutversorgung des Tumors, zu-
satzlich gibt die in den SIRT-Partikeln enthaltene radioaktive Substanz Yttrium-90 (siehe
Tab. 10) Gber mehrere Tage hinweg (Halbwertzeit ca. 64 Stunden) Strahlung ab (siehe
Abb. 5). Diese Beta-Strahlung zeigt eine hohe lokale Wirkung bei einer begrenzten
Reichweite von nur ca. 1 cm. Dadurch wird eine maximale Strahlenwirkung im Tumor

unter Schonung der umliegenden gesunden Leberanteile gewahrleistet.

Je starker das Tumorgewebe in der Leber aus der Leberarterie mit Blut versorgt wird,
umso erfolgversprechender ist eine Behandlung mit SIRT-Partikeln.

Abb. 5: Wirkungsmechanismus SIR-Spheres®: Yttrium-90 markierte Mikrokiigelchen
erreichen uber Kapillaren das Tumorgewebe und unterbrechen die Blutversorgung
(http://www.sirtex.com/media/8168/hepaticarteryspheres.jpg).
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In wissenschaftlichen Studien wurde der Therapieerfolg der SIRT fiur folgende hepati-

sche Tumorarten nachgewiesen:

Hepatozellulares Karzinom

Lebermetastasen beim Kolorektalen Karzinom

Lebermetastasen beim Mammakarzinom

Lebermetastasen bei neuroendokrinen Tumoren

Vor der SIRT muss im Einzelfall geprift werden, ob diese Therapieform in Frage kommt
und ob die Einschlusskriterien erfullt sind. Bei der Indikationsstellung sind folgende In-

formationen zu berucksichtigen:

e Artdes Tumors (z. B. Bericht des Pathologen, Arztbriefe)

e Zusammenstellung der bisher erfolgten Behandlungen (mdglichst exakte Auf-
stellung der durchgefuhrten Chemotherapien, der entsprechenden Behand-
lungszeitraume und des Erfolges der Behandlung)

e Aktuelle Computertomographie von Brust- und Bauchraum

e Aktuelle Laborwerte (Tumormarker-Labor, Leberwerte, Bilirubin)

Wiunschenswert ist daruber hinaus eine Begrundung des betreuenden Onkologen, wa-

rum eine SIRT beflurwortet wird.

Stellt sich nach Durchsicht der Unterlagen heraus, dass die SIRT eine therapeutische
Option darstellt, sind weitere stationare Untersuchungen nétig. Hierzu gehoren eine aus-
fuhrliche Bestimmung von Laborwerten, eine Kernspintomographie (MRT) der Leber
(und/oder des Ganzkorpers) sowie eine Ganzkorper PET/CT-Untersuchung mit '8F-2-
Fluor-2-Deoxy-D-Glukose ('8FDG, radioaktiv markierter Zucker). Die beiden letztge-
nannten Untersuchungen haben zum Ziel, die aktuelle Ausdehnung und Auspragung
des Leberbefalls festzustellen und einen Befall anderer Organe auszuschliel3en.

Zudem wird die Gefallversorgung der Leber mittels einer Angiographie visualisiert. Ge-
falle, die von der Leberarterie zu anderen Organen (z. B. Magen, Dinndarm) ziehen
und so unter Umstanden fur die SIRT ein Problem darstellen, kdnnen dadurch identifi-

ziert und anschlieRend verschlossen werden. Zudem wird im Rahmen dieser Untersu-
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chung die eigentliche Therapie durch Einspritzen eines schwach radioaktiven Stoffes
(Technetium-99m-Macroaggregated Albumin, MAA) mit ahnlichen Eigenschaften wie die
therapeutischen Mikrospharen simuliert. Diese Substanz verursacht jedoch keine scha-
digende Strahlung. Durch diese Simulation kann die Verteilung der Therapiesubstanz im
Vorfeld abgeschatzt werden und ein Shunt z. B. in die Lunge oder in den Magen ausge-
schlossen werden.

Die eigentliche Behandlung erfolgt nach stationarer Aufnahme in eine nuklearmedizini-
sche Therapiestation. Wie schon in der MAA-Testkatheter-Untersuchung fuhren die Ra-
diologen aus der interventionellen Radiologie zur Vorbereitung der Behandlung erneut
eine Gefaldarstellung der Leber durch und verschlieRen — falls erforderlich — kleine Ge-
faRaste, um mit einem hohen Mal} an Sicherheit einen Abstrom der Therapiesubstanz in
andere Organe auszuschlie®en. Dann verabreicht der Nuklearmediziner Uber den Ka-
theter langsam und portionsweise die Therapiesubstanz (ca. uber 30—-60 Minuten) ge-
sondert in die rechte und die linke Leberarterie unter Prifung der jeweiligen Flussver-
haltnisse. Nach Beendigung der Injektion wird der Katheter entfernt und der Patient
muss 4—7 Stunden Bettruhe einhalten. Direkt nach der Therapie soll die regelrechte Ver-
teilung der SIRT-Partikel in der Leber szintigraphisch dargestellt werden, um eine Ver-
schleppung der SIRT-Partikel in andere Organe auszuschliel3en (Stubbs et al. 2001; Lim
et al. 2005; Popperl et al. 2005; Welsh et al. 2006).

Tab. 10: Fakten Uber Yttrium.

Name, Symbol, Ordnungszahl Yttrium, Y, 39
Serie Ubergangsmetalle
Aussehen silbrig weil}
Atommasse 88,9
Strahlungsenergie 2.26 MeV
Halbwertszeit 64,1 h

2.8 Positronen-Emissions-Tomographie (PET)

Das Prinzip der PET-Untersuchung besteht darin, Koinzidenzen zwischen zwei gegen-
uberliegenden Detektoren aufzuzeichnen. Aus der zeitlichen und raumlichen Verteilung
registrierter Zerfallsereignisse wird auf die raumliche Verteilung eines Radiopharmakons

im Korperinneren geschlossen und eine Serie von Schnittbildern errechnet.
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Zu Beginn einer PET-Untersuchung wird dem Patienten ein Radiopharmakon (meist
'8FDG) verabreicht beispielsweise durch Injektion in eine Armvene. Die im PET verwen-
deten Radionuklide emittieren Positronen (B*-Strahlung). Bei der Wechselwirkung eines
Positrons mit einem Elektron (Annihilation) im Korper werden zwei hochenergeti-
sche Photonen (Energie 511 keV, entsprechende Frequenz etwa 120 EHz, also lang-
wellige Gammastrahlung) in genau entgegengesetzte Richtungen, also mit einem Win-
kel von 180 Grad zueinander, ausgesandt. Das PET-Gerat enthalt viele ringformig um

den Patienten angeordnete Detektoren fur die Photonen.

Bei der ,Single photon emission computed tomography“ (SPECT) wird ein Kollimator fur
die Bestimmung der Strahlenrichtung der zu messenden Photonen bendtigt. Dieser
kann nur 1/10000 der emittierten Photonen nachweisen, weil er einen Groldteil der ent-
stehenden Photonen ausblendet. Bei der PET kann dagegen durch das Messprinzip der
Koinzidenz auf eine physikalische Kollimation verzichtet werden, was zu einer um einen
Faktor von ca. 100 verbesserten Ausbeute, hoheren Zahlraten und somit zu einer ver-
besserten Bildstatistik mit hoherer Bildqualitdt und gesteigerter raumlicher Auflosung
fuhrt. Da die Absorption der Photonen nur von dem Dicken des durchstrahlten Gewe-
bes, nicht jedoch vom Entstehungsort der Photonen abhangt, ermdoglicht eine PET zu-
dem eine genaue Quantifizierung der Tracerverteilung im Untersuchungsvolumen, was
mit der SPECT nicht moglich ist (Bernd et al. 2007). Das Prinzip der Positronen-

Emissions-Tomographie ist in Abb.6 dargestellt.
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Abb. 6: Prinzip der Positronen-Emissions-Tomographie (Langer et al., 2003).

Positronen-Emissions-Tomographie/Computertomographie (PET/CT)

Da in PET-Bildern in erster Linie Stoffwechselprozesse aufgezeigt werden, lassen sich
Aktivitatsanreicherungen anatomisch nicht immer gut lokalisieren. Hinzu kommt noch die
begrenzte Ortsauflosung von etwa 4-6-mm. Ein PET/CT-Gerat kombiniert eine hohe
Ortsauflésung (von bis zu 0,3 mm) und die detailreiche Anatomiedarstellung des CT-
Gerats mit der hohen Sensitivitat der Messung von Stoffwechselaktivitaten aus der PET.
Hierbei handelt es sich um einen Zusammeneinsatz von CT und PET, damit eine Ana-
tomiedarstellung vom CT mit aus der PET Stoffwechselinformation in einer Diagnostik-
form kombiniert wird. Nach einer PET/CT-Untersuchung werden die Bilder mittels spezi-
eller Software kombiniert und fusioniert.

Die von der Deutschen Gesellschaft fur Nuklearmedizin (DGN) anerkannten Indikatio-

nen zur Durchfuhrung einer PET beim Mammakarzinom sind:

o Restaging
o Therapieverlauf

o Therapieregimeanderung beim metastasierten Mammakarzinom. (DGN)

Die Bezeichnung SUV steht fur ,standranized uptake value® und dient in der PET zur
physiologischen Quantifizierung der Anreicherung von Radiopharmaka. Bei einer PET-
Untersuchung beschreibt der SUV-Wert mittels 18F-FDG quantitativ den Glukosestoff-
wechsels eines Tumors. Der SUV-Wert berechnet sich ausfolgender Formel:
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« SUV = (Aktivitatskonzentration[Bg/g] x Korpergewicht[g]) / applizierte Aktivi-
tat[Bq] (Harald Schicha et al)

Definitionsgemal ist der SUV-Wert bei homogener Verteilung gleich 1. Eine vermehrte
Anreicherung spricht fur Werte groRer als 1, somit beschreiben werte weniger als 1 eine
verminderte Speicherung. Allerdings ist zu beachten, dass 18F-FDG im gesunden Kor-
per nicht gleich verteilt wird und daher Werte zwischen 1-2 fur die meisten Organe phy-
siologisch anzusehen. Erhohte Werte Uber 2 konnen Hinweise auf Erkrankungen wie
z.B. Malignome oder entzundliche Reaktionen geben.

SUVmean, SUVmax und SUVpeak sind SUV-Parameter, welche sich bewahrt, um tber
den Behandlungserfolg innerhalb einer Studiengruppe eine Aussage zu treffen.
SUVmax entspricht dem maximalen SUV-Wert einer Tumorregion. (Boellaard R et al.)
(Krak, N.C., et al.) (Nahmias et al.) (Nakamoto, Y., et al.)

Der Glukosestoffwechsel eines Tumors kann mit Hilfe des SUV in der 18F-FDG Positro-
nen-Emission-Tomographie quantifiziert werden. Diese Beurteilung spielt in der Diagno-
se, dem Grading, dem Staging und der Nachsorge eine bedeutende Rolle (Matthias R.
Benz et al) (Rakheja, R., et al) (Charest, M., et al.) (Folpe, A.L., et al.) (Tateishi, U., et
al.)

18FDG ('®F-2-Fluor-2-Deoxy-D-Glukose)

Das "®FDG ist das mit Abstand am haufigsten verwendeten Radiopharmakon bei der
PET. Im PET lasst sich mit diesem Tracer der regionale Glukoseverbrauch messen. Die
Messmethode kommt u. a. in der Kardiologie, der Neurologie und der Onkologie zum
Einsatz.

Das "®FDG wird von den Tumorzellen wie Glukose passiv mittels verschiedener Gluko-
setransporter (z. B. Glut-1) aus dem Blut aufgenommen. FDG kann aber von den Zellen
nach Phosphorylierung zu FDG-6-Phosphat (FDG-6-P) nicht weiter verstoffwechselt
werden und reichert sich in den Geweben an (metabolic trapping). Die Messung des
Zerfalls von '8FDG-6-P erlaubt Riickschliisse Uber die aufgenommene Menge an
'8FDG. Stoffwechselaktive Gewebe mit einem einer erhdhten Aufnahme von Gluko-
se/FDG (z. B. Tumorgewebe), konnen so identifiziert werden. Mit Hilfe des Standardized
uptake value-(SUV)-Wertes wird die Stoffwechselaktivitat eines Tumors quantitativ be-
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schrieben. "®FDG wird firr die Diagnose, das Staging, die Therapiekontrolle und Thera-
pieeinstellung verwendet (Hernandez-Pampaloni et al. 2006; Mavi et al. 2006; Wang et
al. 2006; Yu 2006).

FDG-PET und Mammakarzinome

Die FDG-PET kann zur Erkennung von primaren Mammatumoren eingesetzt werden.
Beim Screening ist aber die Anwendung dieser Methode durch eine niedrige Sensitivitat
bei Lasionen <1 cm eingeschrankt.

Eine FDG-PET wird bei primaren Tumoren beifolgenden Indikationen empfohlen:

Bei Hochrisikopatienten im Rahmen des praoperativen Stagings zur Beschaffung weite-
rer funktioneller Informationen bei Lasionen <1 cm zusatzlich zur konventionellen Bild-

gebung.

« Bei unklaren mammographischen Befunden > 2 cm.
e Zum Ausschluss von Fernmetastasen. Durch eine FDG-PET kann eine unnotige
axillare Lymphknotendissektion verhindert werden.

o Zum Staging einer axillaren Lymphknotenbeteiligung.

Der Einsatz einer FDG-PET ist auch bei rezidivierenden Erkrankungen zur Erkennung
von Lymphknotenmetastasen und zum Ausschluss bzw. zur Bestatigung von Fernmeta-
stasen sinnvoll. Zusatzlich ergibt sich mit der FDG-PET eine Mdoglichkeit der Therapie-
kontrolle, weil ein Therapieansprechen mit einer abnehmenden Glukoseutilisation ein-
hergeht (Ruhimann 1998).
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3. Ergebnisse

Diese retrospektive Studie umfasst 25 konsekutiv rekrutierte Patientinnen (25 Frauen,
Durchschnittsalter 58 Jahre, Altersspanne 40-74 Jahre) mit bevorzugt in die Leber me-
tastasierendem Brustkrebs, die mit einer Radioembolisation mit °°Y-Mikroshparen be-
handelt wurden, nachdem mindestens drei Chemotherapie-Zyklen fehlgeschlagen wa-
ren. Die Entscheidung fur die Radioembolisation basierte auf einem multidisziplinaren
Konsens. Alle Patientinnen zeigten eine progressiv voranschreitende Metastasierung
der Leber und erfullten die allgemeinen Indikationskriterien flr eine Radioembolisation
(Kennedy et al., 2007; Salem et al., 2006; Ahmadzadehfar et al., 2010). 23 Patientinnen
(92 %) wiesen eine bilobare und 2 Patientinnen (8 %) eine unilobare Verteilung der Me-
tastasen in der Leber auf. 14 Patientinnen (56 %) zeigten eine ausgedehnte hepatische
Tumorlast, d. h. > 50 % des gesamten Lebervolumens waren durch Metastasen ersetzt,
und 21 Patientinnen (84 %) extrahepatische Erkrankungen. Die Patientencharakteristika

zum Zeitpunkt der Behandlung sind in Tab. 11 zusammengefasst.
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Tab. 11: Patientencharakteristika der Studienkohorte zum Therapiezeitpunkt.

Variable n %
Alter (Durchschnitt 58 Jahre, 34-80 Jahre) 25 100
<60 Jahre 16 58
>60 Jahre 9 42

Gesundheitsstatus

ECOG <2 18 72

ECOG 22 7 28

Vorbehandlungen

Palliative Chemotherapie 25 100
>2 Zyklen 19 76
>3 Zyklen 10 40

TACE / RFA 3 12

Hepatische Tumorlast

<25 % des Lebervolumens 3 12
25-50 % des Lebervolumens 8 32
>50 % des Lebervolumens 14 56

Extrahepatische Erkrankungen

EHD vorhanden 21 84
Knochenmetastasen 16 64
EHD nicht vorhanden 4 16

ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; TACE, Transarterielle Chemoembolisati-
on; RFA, Radiofrequenzablation; EHD, extrahepatische Erkrankungen
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3.1 PET-CT-Bildgebung

Die Ganzkorper-FDG-PET/CT wurde 1-2 Wochen vor sowie 4 Wochen nach der Be-
handlung durchgefuhrt, wobei dasselbe Protokoll verwendet wurde. Die Patientinnen
wurden angewiesen, 6 Stunden vor der Gabe von '®F-FDG nichtern zu bleiben. Die
Aufnahmen von der Basis des Schadels bis zu den Oberschenkeln (5—7 Bettpositionen)
erfolgten 60—90 Minuten nach der Injektion von 300-400 MBq '®8F-FDG. Die Darstellung
des Dunndarms erfolgte Uber die Gabe von 1 Liter verdinntem ionischem Kontrastmittel
30-60 Minuten vor der Untersuchung. Der kombinierte PET-CT Scanner (Biograph 2,
Siemens Medical Solutions Inc., Hoffman Estates, lllinois, USA) enthielt einen Doppel-
detektor-Spiral-CT und einen hochauflésenden PET-Scanner mit einem axialen Sichtbe-
reich von 16,2 cm und einem Lutetium-Oxyorthosilicat-(LSO)-Kristalldetektor (6,45 x
6,45 x 25 mm). Das CT wurde fur die Attenuationskorrektur und fur die anatomische Lo-
kalisation mit folgenden Parametern durchgefuhrt: 60 mAs, 130 kV, 0,8
s/Roéhrendrehung, 5 mm Schichtdicke, 5 mm Schichtabstand und 8 mm/s Tischvor-
schub. Zur Darstellung der GefalRe und des Parenchyms wurden 140 ml jodiertes Kon-
trastmittel (Ultravist 300; Schering, Berlin, Germany) Uber einen automatischen Injektor
(XD 5500; Ulrich Medical Systems, Ulm, Germany) mit einer Startverzogerung von 50 s
verabreicht. Direkt nach der CT-Bilderfassung wurden die PET-Daten erhoben (5 min
pro Bettposition). Die Ubereinstimmung der zeitlichen Auflésung lag bei 500 ps mit ei-
nem Fenster von 4,5 nsec. Die Sensitivitat betrug 5,7 cps/kBq bei 400 keV. Die um die
Attenuation korrigierten PET-Daten wurden mit Hilfe des standardisierten iterativen O-
SEM-(standardized ordered-subset expectation maximization) -Algorithmus mit 2 lterati-
onen and 8 Subsets und einem 5 mm Gaul-Filter rekonstruiert. Der standardisierte Auf-
nahmewert (engl. standardized uptake value, SUV) wurde durch die Messung der FDG-
Aufnahme mit einer ROI-(region-of-interest) -Technik bestimmt. Als Ziellasionen wurden

Tumoren mit den hochsten SUV-(SUVnmax)-Werten ausgewahit.

3.2 Radioembolisation

Vor der Radioembolisation wurden routinemallig intra-abdominale und ubermafige pul-
monare Ablagerungen (pulmonale Shunt-Fraktion) Uber ein diagnostisches Angiogramm

mit Echo-Planar- und SPECT/CT 9"Tc-MAA-Aufnahmen nach einer intraarteriellen In-
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jektion von 200-400 MBq **"Tc-MAA ausgeschlossen. Anomale Gefalke wurden vor der
MAA-Injektion durch “coils” embolisiert, um den erwarteten Blutfluss bei der Behandlung
sicherzustellen. Die Radioembolisation wurden innerhalb von 1-2 Wochen nach der di-
agnostischen Angiographie durchgefuhrt. 21 Patientinnen wurden mit Mikrospharen aus
Harz (SIR-Spheres; SIRTEX Medical, Lane Cove, Australia) und 4 Patientinnen mit Mik-
rospharen aus Glas (TheraSphere, Nordion Inc., Canada) behandelt. Die Dosierung der
Aktivitat erfolgte bei den Patientinnen mit Harz-Mikrospharen nach der BSA-(body
surface area) -Methode und bei den mit Glasspharen behandelten Patientinnen mit der
vom Hersteller zur Verfugung gestellten MIRD-basierten Methode (Standard-Zieldosis
120 Gy). Um einen adaquaten Durchfluss sicherzustellen und um eine extrahepatische
Ablagerung der Mikrospharen zu vermeiden, wurde die Radioembolisation mit Harz-
Mikrospharen unter zeitweiser oder standiger Rontgenkontrolle durchgefuhrt. Bei einer
deutlichen Verringerung des Durchflusses oder bei einem relevanten Blutstau wurde die
Behandlung unabhangig von der zu diesem Zeitpunkt applizierten Aktivitatsmenge ab-
gebrochen. Die restliche Aktivitat wurde mit einer kirzlich beschriebenen Methode be-
rechnet (Ahmadzadehfar et al., 2013). Die Behandlung der Leber erfolgte in einer einzi-
gen Sitzung (Gesamtleber n=10 Patientinnen; unilobar n=2 Patientinnen) oder getrennt
fur die beiden Leberlappen hintereinander (n=13 Patientinnen). Nach der Behandlung
wurde die *°Y-Bremsstrahlung aufgezeichnet, um die Akkumulation im Zielgewebe zu
dokumentieren. Die standardisierte Begleitmedikation beinhaltete 4 mg Dexamethason
fur 2 Tage, 8 mg Ondansetron i. v. wahrend der Behandlung und 40 mg Pantoprazol
taglich fur 2 Monate.

3.3 Beurteilung der Therapieverlauf und der Toxizitat

4 Wochen (26-32 Tage) nach der Radioembolisation wurde ein erneutes Staging
durchgefuhrt. Das Nachuntersuchungsprotokoll beinhaltete eine korperliche Untersu-
chung, Laboruntersuchungen (inklusive Leberfunktionstests), CT und/oder MRI in Ab-
hangigkeit von der Aufnahmetechnik bei Behandlungsbeginn sowie ein FDG-PET/CT.
Die metabolische Aktivitat nach Radioembolisation wurde tber die relativen Anderungen
des SUVmax im FDG-PET/CT bestimmt. Fur die Einteilung der Patientinnen in Respon-
der und Non-Responder wurde eine Grenze bei einer SUV-Reduktion von 50 % festge-

legt, eine SUV-Abnahme um weniger als 50 % und SUV-Zunahmen wurden als fehlende
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Antwort interpretiert. Die Toxizitdt wurde durch ausfuhrliche Leberfunktionstest und
durch Blutbilduntersuchungen wahrend der Nachuntersuchung Uberwacht. Nach der
Behandlung auftretende symptomatische und gastrointestinale Toxizitat wurden sorgfal-
tig mit Hilfe klinischer Diagramme beurteilt. Zur Klassifizierung der Toxizitat wurde die

“Common Terminology Criteria of Adverse Events” (CTCAE) Version 3.0 verwendet.

3.4 Statistische Analyse

Die statistische Analyse wurde mit dem SPSS-Softwarepaket (Version 19.0, SPSS, Inc.)
durchgefiihrt. Das Uberleben wurde mit Hilfe der Kaplan-Meier-Methode und der Cox-
Regression analysiert. Das Gesamtuberleben (engl. overall survival, OS) wurde ab dem
Zeitpunkt der ersten Radioembolisationssitzung bestimmt. Der Tod einer Patientin wur-
de unabhangig von der Ursache bei der Bestimmung des OS mit einbezogen. Das Uber-
leben wurde unter BerUcksichtigung verschiedener Variablen analysiert und mit dem
Log-rank-Test verglichen. Ein p<0,05 wurde als signifikant eingestuft. Die multivariate
Cox-Regression wurde fur die Bestimmung des Risikoquotienten (engl. harzard ratio)

und der 95 % Konfidenzintervalle (Cl) fur verschiedene Parameter verwendet.

3.5 Zentrale Ergebnisse

Das mediane OS in der Gruppe mit weit fortgeschrittenen Metastasen betrug 7 Monate
(95 % CI, 5-9). Alle Patientinnen zeigten 4 Wochen nach der Behandlung eine Reduzie-
rung der SUVmax (mediane ASUVmax: -49 + 26 %). Patientinnen mit einer > 50 %igen
SUVmax-Verringerung uberlebten langer (mediane OS 13 Monate, 95 % Cl 8-18) als die
Ubrigen Patientinnen (mediane OS 4 Monate, 95 % CI 2-6; p= 0,001). Von allen zu Be-
handlungsbeginn untersuchten Faktoren wie Alter, Gesundheitszustand oder Vorhan-
densein extrahepatischer Erkrankungen erwies sich ausschlieRlich die hepatische Tu-

morlast als signifikanter Prognosefaktor fur das OS (p= 0,02).
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3.6 Abschlussergebnisse

Die Patientinnen wurden mit einer durchschnittlichen Aktivitat von 1,9 + 0,4 GBq Y-
Mikrospharen behandelt. Der mediane Beobachtungszeitraum betrug 26 Monate. Die
dokumentierte akute Toxizitat war im Detail: Midigkeit bei 11 (45 %), Ubelkeit bei 12 (48
%), Erbrechen bei 4 (16 %), Fieber bei 2 (8 %) und vorubergehende abdominelle

Schmerzen bei 14 (56 %) Patientinnen.

Eine milde Leberfunktionsbeeintrachtigung (Grad 1-2) wurde bei 16 Patientinnen (64 %)
dokumentiert. Zwei Patientinnen entwickelten eine signifikante Lebervergiftung Grad 3
(1 x basierend auf der Bilirubin-Bestimmung, 1 x basierend auf den Leber-
Transaminase- und Bilirubin-Bestimmung) innerhalb einer Woche nach der Behandlung.
Eine Lebervergiftung Grad 4 wurde nicht beobachtet. Die Leberfunktionsparameter er-
reichten bei fast allen wieder Normalwerte. Lediglich eine Patientin mit einer Grad 2 Le-
bervergiftung verstarb 8 Wochen nach der Radioembolisation aufgrund des Fortschrei-
tens der Erkrankung. Die transiente hepatische Toxizitat (n=18, > Grad 1) korrelierte

nicht mit einem kiirzeren Uberleben.

In Tab. 12 sind die jeweiligen Parameter und zugehorigen Testergebnisse in Abhangig-

keit verschiedener Pradikatoren abgebildet.

Tab. 12: Univariate Analyse von potenziellen Einflussfaktoren flur das Gesamtuberleben.

N (%) Gesamtiiberleben Log-
[Monate] rank-
Test
Median (95 % CI) p
Alle Patienten 25
Alter
<60 Jahre 16 (64 %) 7 (3-11) 0,974
>60 Jahre 9 (36 %) 6 (4-7)
ECOG
<2 18 (72 %) 7 (6-8) 0,718
>2 7 (28 %) 5 (3-7)
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Hepatische Tumorlast
<50 % des totalen Lebervolumens 11 (44 %) 12 (2-23) 0,020
>50 % des totalen Lebervolumens 14 (56 %) 5 (3-7)

EHD
Vorhanden 21 (84 %) 6 (4-8) 0,221
Nicht vorhanden 4 (16 %) 14 (4-24)

Verabreichte Aktivitat
<2 GBq 17 (68 %) 7 (4-22) 0,327
>2 GBq 8 (32 %) 5 (3-9)

Bilirubin*
Grad <1 19 (76 %) 7 (4-10) 0,401
Grad >1 6 (24 %) 6 (1-17)

Albumin*
Grad 1 20 (80 %) 7 (4-10) 0,661
Grad >1 5 (20 %) 4 (2-6)

Leberenzyme (ALT, AST) *
Grad 1 16 (64 %) 6 (3-9) 0,778
Grad >1 9 (36 %) 7 (3-11)

Leberfunktionsbeeintrachti-gungen**
Grad 1 7 (28 %) 5 (4-6) 0,888
Grad >1 18 (72 %) 7 (4-10)

EHD, extrahepatische Erkrankungen; ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group;

*= Werte zum Therapiezeitpunkt basierend auf den Common Terminology Criteria for Adverse
Events v3.0 (CTCAE);

**= jede Leberfunktionsbeeintrachtigung zum Therapiezeitpunkt (hdchster Grad nach CTCAE)

Eine gastroduodenale Ulzeration (CTCAE Grad 2-3), die bei nicht detektierbarer extra-
hepatischer Verteilung der Mikrospharen offensichtlich mit der Behandlung zusammen-
hing, wurde bei 2 Patientinnen (8 %) gefunden. In diesen Fallen war eine konservative
Behandlung zur Symptomkontrolle ausreichend. Mit der Behandlung in Zusammenhang
stehende Todesfalle kamen nicht vor und 4 Patientinnen lebten zur Zeit der Analyse
noch.

Das mediane OS nach der Embolisation betrug 7 Monate (95 % CI, 5-9). Von allen un-

tersuchten Parametern, wie Alter, Gesundheitszustand und extrahepatische Erkrankun-
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gen, hatte ausschliel3lich die hepatische Tumorlast einen signifikanten Einfluss auf das
OS (p=0,02, Tabelle 11). Alle nachfolgend genannten Tabellen sind im Anhang dieser
Arbeit einsehbar. Die Messung der Stoffwechselaktivitat mit FDG-PET/CT zeigte bei
allen Patientinnen eine posttherapeutische SUVmax-Reduktion (durchschnittliche
ASUVmax = -49 £ 26 %). Eine Klassifizierung Uber diesen Parameter (SUVmax-
Verringerung > 50 % im PET 4 Wochen nach der Behandlung) identifizierte Patientinnen
mit einer fruhen Reaktion der Stoffwechselaktivitdt und einem signifikant langeren OS
(Median 13 Monate, 95 % CI| 8-18) als die ubrigen Patientinnen (Median 4 Monate,
95 % CI 2-6; p=0,001).

Eine Ubersicht zum Gesamtlberleben eingeteilt nach der friihen Stoffwechselaktivitat in
Diagrammform ist in Abb. 7 dargestellt.
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Abb. 7: Gesamtuberleben eingeteilt nach der frihen Stoffwechselaktivitat (Quelle: Sabet
et al., 2019).
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In Abb.8 ist erganzend dazu die 18F-FDG-PET/CT-Darstellung einer Patientin mit be-
vorzugt in die Leber metastasierendem Brustkrebs, die ein frihes Ansprechen auf die
Radioembolisationsbehandlung zeigt (SUVmax Reduzierung > 50 % im 4-Wochen-
Nachbehandlung-PET) abgebildet. Die PET-CT-Bilder wurden dabei jeweils zu zwei
verschiedenen Zeitpunkten erstellt: einmal zum Therapiezeitpunkt (obere Reihe) und 4
Wochen nach der Therapie (untere Reihe). Aufgezeigt wird dabei jeweils die Aktivitats-
reduktion zwischen erstem und zweitem Untersuchungszeitpunkt. Von links nach rechts
sind die Maximumintensitatsprojektion sowie die transaxialen PET/CT-Bilder (CT, fusio-
niertes PET/CT, PET) einsehbar.

Die Patientin Uberlebte nach der Radioembolisation 18 Monate.

Abb. 8: '8F-FDG-PET/CT-Darstellung einer Patientin mit bevorzugt in die Leber metas-
tasierendem Brustkrebs, die ein frihes Ansprechen auf die Radioembolisationsbehand-
lung zeigt (SUVmax Reduzierung > 50 % im 4-Wochen-Nachbehandlung-PET).

Im zweiten Fallbeispiel einer Patientin mit bevorzugt in die Leber metastasierendem
Brustkrebs sind ebenfalls die 18F-FDG-PET/CT-Bilder zum Therapiezeitpunkt (oben)
und 4 Wochen nach Radioembolisation (unten) dargestellt. Deutlich zu erkennen ist hier,
dass keine signifikante Aktivitatsreduktion nachweisbar ist (< 50 % SUV-Reduktion) (vgl.
Abb. 9).
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Abb. 9: '®F-FDG-PET/CT-Bilder zum Therapiezeitpunkt (oben) und 4 Wochen nach Ra-
dioembolisation (unten) bei einer Patientin mit bevorzugt in die Leber metastasierendem
Brustkrebs, die keine signifikante Aktivitatsreduktion zeigt (< 50 % SUV-Reduktion).
Aufgrund des schlechten Ansprechens der Therapie auf die Patienten, schritt der
Krankheitsverlauf bei dieser Patientin sehr viel schneller fort, was zur Folge hatte, dass
sie bereits 5 Monate nach der Radioembolisation durch das Voranschreiten der Erkran-
kung starb.
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4. Diskussion

Zwischen 2006 - 2013 untersuchten Akshat et al. 40 an Brustkrebs erkrankte und le-
bermetastasierte Patientinnen. In der Studie ,Yttrium-90 Radioembolization for Un-
resectable, Chemoresistant Breast Cancer Liver Metastases: A Large Single-Center Ex-
perience of 40 Patients” betrug das mediane Follow-up 11,2 (Bereich 0,6-30,5) Monate
und das mediane Uberleben nach der Radioembolisation im Jahr 90 betrug 13,6 Mona-
te, mit einem 24-monatigen Uberleben von 39 %. Bei der Nachuntersuchung von 38 Pa-
tientinnen, die Uber einen Behandlungsmonat hinaus Uberlebten, wurde bei zwei Patien-
tinnen (5 %) ein vollstandiges Ansprechen (CR) auf die Behandlung beobachtet, bei 10
Patientinnen (26 %) ein partielles Ansprechen (PR), stabil war die Krankheit (SD) bei 15
Patientinnen (39 %) und progressiv (PD) bei 11 Patientinnen (29 %). Zwei Faktoren wa-
ren mit einem verbesserten Uberleben bei multivariater Analyse verbunden: CR / PR fir
die Behandlung (vs. SD vs. PD; p \ 0,001) und Chemotherapie nach Radioembolisation
(vs.O Gesellschaft fiir Chirurgische Onkologie 2013 Erster Eingang: 2. August 2013;
Online veroffentlicht am 15. Dezember 2013 A.Saxena, MBBS, BMedSc E-Mail:
akshat16187@gmail.com keine Chemotherapie; p = 0,004). 16 Patientinnen (40 %)
entwickelten nach der Behandlung eine klinische Toxizitat; Alle Komplikationen waren
geringfugig (Grad | / II) und konnten ohne aktive Intervention behoben werden.

Fazit: Diese Studie liefert unterstitzende Belege fur die Sicherheit und Wirksamkeit der
Y90-Radioembolisierung bei der Behandlung von nicht resezierbaren, chemoresistenten
BRCLM. Weitere prospektive Untersuchungen sind erforderlich, um die Eignung dieser
Behandlung fur diese Population zu beurteilen Abb. 10 und Abb. 11.
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Abb. 10: stratifiziert nach radiologischer Reaktion auf Y90-Radioembolie: Ann Surg On-
col (2014) 21:1296-1303.
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Abb. 11: Gesamtuberleben, stratifiziert nach Verabreichung der Chemotherapie nach
Y90-Radioembolisation: Ann Surg Oncol (2014) 21:1296—-1303.

Im Jahr 2016 veroffentlichten Wolfgang p. Fendler et. Al. in the journal fur Neclear Medi-
cine Eine Studie uber 81 Patientinnen ,Safety, Efficacy, and Prognostic Factors After
Radioembolization of Hepatic Metastases from Breast Cancer: A Large Single-Center
Experience in 81 Patients”.

Die Studie kommt zur Schlussfolgerung, dass die Radioembolisierung von Lebermeta-
stasen bei Brustkrebs ermutigende lokale Ansprechraten mit einer geringen Haufigkeit
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schwerwiegender unerwunschter Ereignisse zeigt, insbesondere bei Patientinnen mit
sequentieller Laborbehandlung oder ohne vorherige angiosuppressive Therapie. Hohe
Leberkrebsbelastung und Lebertransaminasespiegel zu Studienbeginn weisen auf ein
schlechtes Ergebnis hin.

Before RE Bremsstrahlung After RE

B

7 ) =

Bili: 2.0 mg/dL
AST/ALT: 134/49 U/|

Bili: 0.9 mg/dL ,
AST/ALT: 48/22 U/l %0Y-sphere dose: 1.9 GBq

Abb. 12: Eine 39-jahrige Patientin mit neuem Aszites nach Radioembolisation (RE) von
WL in einer Sitzung. Axiale CT- und fusionierte 18F-FDG-PET / CT-Bilder werden zu
Beginn (A und D) und 12 Wochen nach der Radioembolisation (C und F) gezeigt. Die
jeweiligen Serumspiegel von Bilirubin (Bili), AST und ALT sind angegeben. Die Follow-
up-CT zeigt eine Leberzirrhose mit Auftreten von Aszites (Pfeil). Die Patientin entwickel-
te eine Toxizitat 2. Grades, starb jedoch 23 Wochen nach der Radioembolisation an der
Tumorprogression. (B und E) Axiale niedrig dosierte CT und fusionierte Bremsstrahlung
SPECT (B) nach Radioembolisation von WL: J Nucl Med. 2016; 57:517-523.
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REILD and grade 3 or 4 adverse events

WL (n = 58) SL (n=23)
Fever 0%
Nausea -10%*
Abdominal pain -3%
Ulcer -5%*
Pancreatitis +2%
Bilirubin -8%*
Transaminase +14%*
REILD -5%*

50 40 30 20 10 0 10 20 30 40 50
Patients (%)
Abb. 13: Inzidenz von Fortschritten nach Behandlungsgruppen (n = 81). Der Unter-

schied zwischen den Behandlungsgruppen (d. H. Inzidenztoxizitat SL minus WL) ist
dargestellt, wobei diejenigen Uber 5 % mit * markiert sind: J Nucl Med. 2016;57:517-523.
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Abb. 14: OS nach Radioembolisation (RE) fur eine gesamte Studienkohorte (A), ge-
trennt durch Tumor-Leber-Verhaltnis (B) und Transaminase-Toxizitat (C). LOG-Rang P
ist gegeben. WNL = mit normalen Grenzen: J Nucl Med. 2016;57:517-523.

Roberto Cianni und Giuseppe Pelle veroffentlichten im Jahr 2014 eine Studie Uber 52
Brustkrebspatientinnen mit Lebermetastasen von insges. 671 mit SIRT therapierte Pati-
enten “ Evidence-based integration of selective internal radiation therapy into the ma-
nagement of breast cancer liver metastases”. Bei Patienten mit therapierefraktarer Er-
krankung wurden Klinisch relevante Uberlebensraten und hohe Ansprechraten nachge-
wiesen, insbesondere bei Patienten mit eingeschrankter Leberbeteiligung und erhalte-
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nem Leistungsstatus. Die Studie stoRt an, dass das Uberleben bei diesen chemoresis-
tenten Patienten einer wirksamen Chemotherapie vergleichbar oder sogar Uberlegen ist.
Den meisten Patienten, die auf SIRT ansprechen, werden weitere Behandlungslinien
angeboten, da sich die Krankheitskontrolle in der Leber andern kann

die Prognose des Patienten von arm bis fair. Das ,One-Size-Fits-All“ -Modell sollte bei
metastasierendem Brustkrebs nicht mehr angewendet werden. Die individuellen Be-
handlungsansatze richten sich nach dem Leistungsstatus und dem Krankheitsprofil der
Patientin. Multizentrische Phase Il / llI-Studien sind fur die prospektive Bewertung von
SIRT als First- oder Second-Line-Ansatz in Kombination mit Chemotherapie und / oder
Hormontherapie erforderlich, wobei die Reihenfolge der Behandlung bei Patientinnen
mit aggressiven versus indolente Erkrankungen zu berucksichtigen ist.

Bei der Studie scheint SIRT mit Y-90-Harz-Mikrospharen ein wirksames Verfahren zur

Behandlung von Lebermetastasen bei Brustkrebs in der Bergungssituation zu sein.

=
® “FDG PET pre-SIRT ® "*FDG PET pre-SIRT
g - 1 8%

« FTV before SIRT: 605¢cc |} :
* Target: right lobe (365 cc) A

.: .
OY-PET 20Y.PET
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18
FDG PET post-SIRT on right lobe ®FDG PET post-SIRT on ri ht and left lobe

Abb. 15: Vor- und nach Behandlung von Fluor-18-Fluordesoxyglucose-PET bei einer
Patientin, die eine sequentielle lobulare interne Strahlentherapie erhielt. Die Behandlung
wurde anfanglich (A) dem rechten und dann (B) dem linken Lappen verabreicht.FTV:
Functional tumor volume, PFS: Progression-free survival; SIRT: selective internal radia-
tion therapy.: Future Oncol. (2014) 10(15s), 93-95.

* FTV before SIRT: 605 cc
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In einer prospektiven Studie an 30 Brustkrebspatientinnen mit therapierefraktaren Le-
bermetastasen, die mit Y-90-Harz-Mikrospharen behandelt wurden, berichten Jakobs et
al. von einer mittleren Gesamtuberlebenszeit von 11,7 Monaten mit einem Trend zu ei-
nem langeren Uberleben bei Patientinnen ohne extrahepatische Erkrankung im Ver-
gleich zu Patientinnen mit extrahepatischer Erkrankung (16 vs. 9,6 Monate). Diese Stu-
die berichtete Uber eine hohe PR-Rate nach RECIST von 61 % und eine stabile Erkran-

kung (SD) bei weiteren 35 % der Patientinnen, was zu einer mittleren Gesamtuberle-
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benszeit von 23,1 Monaten bei partiellen Respondern gegenuber 5,7 Monaten bei Nicht-
Respondern fuhrte. Im Jahr 2007 berichteten Coldwell et al. Uber ermutigende Ergeb-
nisse bei der Behandlung von 44 Brustkrebspatientinnen mit Leberlasionen unter Ver-
wendung von Y-90-Harz-Mikrospharen. Alle Lasionen erwiesen sich in der Angiographie
als hypervaskular und als hervorragende Kandidaten fur eine SIRT. Bei der Bildgebung
12 Wochen nach SIRT betrugen die von RECIST ermittelten Ansprechraten fur PR
41 %, fur SD 47 % und fur progressive Erkrankung 5 %. Als die Autoren eine Nachun-
tersuchung mittels PET-Computertomographie durchfuhrten, hatten 95 % der Patientin-
nen eine PR und 5 % eine SD. Andere unerwinschte Ereignisse sind Cholezystitis und
gastroduodenale Ulzera, die durch strahlenbedingte Entzundung nach unbeabsichtigter
Abgabe der Mikrokugelchen an den Magen-Darm-Trakt verursacht werden. Kleinere
Komplikationen sind postprocedurale Bauchschmerzen und Ubelkeit, die normalerweise
spontan oder nach Standardmedikamenten abklingen.

Unsere Studie liefert die ersten Hinweise fur die prognostische Relevanz der FDG-
PET/CT-basierten Analyse der fruhen Reaktion der Stoffwechselaktivitat nach Radio-
embolisation fiir das Uberleben. Die Mdglichkeit der Beurteilung des Metabolismus mit-
tels FDG-PET/CT wurde bereits fur diverse Behandlungsschemata und Tumorentitaten
untersucht. Einige Studien belegen den prognostischen Wert der Reaktion der Stoff-
wechselaktivitat nach Radioembolisation fur bevorzugt in die Leber metastasierende
Entitaten, wie kolorektale Karzinome (Wong et al., 2002; Szyszko et al., 2007; Zerizer et
al., 2012), Gallengangskarzinome (Haug et al., 2011) und Brustkrebs (Haug et al.,
2012). In einer neueren Studie wurde die Uber FDG-PET/CT-bestimmte Veranderung
der SUVmax vor und 3 Monate nach einer SIRT als einziger unabhangiger Pradiktor fur
das Uberleben identifiziert (Haug et al., 2012).

Die hier durchgefuhrte retrospektive Studie mit Brustkrebspatientinnen zeigt, dass be-
reits 4 Wochen nach einer Radioembolisation die FDG-PET/CT-Analyse ein pradiktives
Potential besitzt. Bislang war unklar, ob die Bestimmung des FDG-Stoffwechsels zu ei-
nem so frUhen Zeitpunkt nach der Radiotherapie sinnvoll ist, da der durch die Bestrah-
lung induzierte Anstieg des Glukosemetabolismus potenziell die Darstellung der Stoff-
wechselvorgange verzerrt und zu falsch positiven Befunden fuhren kann (Castelluci et

al., 2005 Vallbohmer et al., 2009; Castaldi et al., 2012). Interessanterweise beeintrach-
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tigt das kurze posttherapeutische Intervall bis zur Messung der Stoffwechselaktivitat die
erfolgreiche Vorhersage des Outcomes mit einem deutlich verbesserten OS (p=0,001,
Abbildung 7) fur Responder verglichen mit Non-Responder nicht. Die Abbildungen 8 und
9 zeigen die Ubereinstimmende Vorhersage zum Outcome basierend auf den molekula-
ren Bildtechniken.

Bei der Suche nach anderen potenziellen prognostischen Faktoren zeigten der Gesund-
heitszustand der Patientinnen (ECOG score >1) und das Alter zum Therapiezeitpunkt
(>60 Jahre) keinen signifikanten Einfluss auf das Uberleben in unserer Kohorte. Weiter
war das Auftreten extrahepatischer Erkrankungen nicht mit einem schlechteren Outco-
me assoziiert, was die Bedeutung dieses Parameters fur die Selektion von fur eine Ra-
dioembolisation geeigneten Kandidaten bei Patienten mit bevorzugt in die Leber metas-
tasierendem Brustkrebs abschwacht. Jedoch korrelierte eine hohe hepatische Tumorlast
(>50 % des Gesamtlebervolumens) mit einem kurzeren Gesamtuberleben (12 Monate,
95 % CIl 2-23 versus 5 Monate, 95 % CIl 3-7, p=0,020). Diese Beobachtung stimmt mit
den Ergebnissen fruherer Studien Uberein (Bangash et al., 2007; Cianni et al., 2013).
Dabei sollte bemerkt werden, dass in unserer Kohorte 56 % der Patientinnen eine derar-
tig hohe Tumorlast (>50 % des Lebervolumens) zeigten, wahrend in den Vergleichsstu-
dien nur 0-20 % der Patienten betroffen waren. Dieser Unterschied erklart moglicher-
weise das kurzere mediane OS in unserer Studie.

Insgesamt wurde die Behandlung gut toleriert. Die beobachteten gastroduodenalen Ul-
zerationen (n=2) zeigte nur einen CTCAE-Grad 2-3 und war problemlos durch konser-
vative Mallnhahmen behandelbar. Die hepatische Toxizitat (Grad 1-3) war fast aus-
nahmslos reversibel (17/18 Patienten) und nicht mit einem verringerten Uberleben asso-
ziiert. Jedoch stellt die Unterscheidung der verzdgerten, behandlungsinduzierten Ab-
nahme der Leberfunktion von dem naturlichen Verlauf der Tumorprogression ein gene-
relles Problem bei der Evaluierung des Outcomes nach Radioembolisation als Salvage-
Therapie besonders in dieser intensiv vorbehandelten Gruppe von Patienten mit metas-
tasierendem Brustkrebs dar.

Die vorliegende Studie zeigt verschiedene Limitationen. Erstens schrankt der retrospek-
tive Charakter der Studie die moglichen Schlussfolgerungen ein. Zweitens limitiert die
relativ kleine Zahl der Patienten in der Studienkohorte die statistische Analyse. Drittens

war die in der Studie verwendete Methode zur Quantifizierung der FDG-Aufnahme ein-
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fach (SUVmax der Zieltumorlasionen) und bericksichtigte komplexere Parameter, wie die
Glykolyse der Tumorlasion (TLG) oder das metabolische Tumorvolumen (MTV) nicht.
Ein Ziel dieser Untersuchung war es jedoch, die einfachste Standardmethode ohne

komplizierte Software zu verwenden, damit sie in allen Zentren mit PET/CT reproduziert
werden kann.
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5. Zusammenfassung

Die Therapie des lebermetastasierten Mammakarzinoms mit SIRT erscheint als effektive
Methode zur Bekampfung der Tumorausbreitung. Die besten Ergebnisse werden durch
ein fruhes Eingreifen, eine niedrige Tumorlast der Lebermetastasen und eine geringe
extrahepatische Tumorlast erzielt. Im Vergleich zur Chemotherapie ist die Therapie bes-
ser vertraglich und mit weniger Nebenwirkungen verbunden.

Eine fruhe Evaluierung der Stoffwechselaktivitat mittels FDG-PET/CT, 4 Wochen nach
der Radioembolisation, kann als aussagekraftiger Biomarker zur Abschatzung des Uber-
lebens von Patienten mit bevorzugt in die Leber metastasierendem Brustkrebs dienen.
Bestatigen weitere Studien diese Ergebnisse, kdnnte diese fruihe Messung als wertvoller
prognostischer Test genutzt und der zeitnahe Einsatz an die Reaktion angepasster Be-
handlungsstrategien erleichtert werden.

Die Untersuchung liefert erste Hinweise darauf, dass die Messung der fruhen Stoff-
wechselaktivitat der Lebermetastasen bei Brustkrebs als Prognosefaktor fiir das Uberle-
ben nach Radioembolisation geeignet ist. Sollte sich dieser Befund in grof3eren Studien
bestatigen, konnte die posttherapeutische FDG-PET/CT nach 4 Wochen zur Anpassung
der Behandlung verwendet werden.

Es ist jedoch zu beachten, dass die Studie nur ein begrenztes Spektrum an Betrachtun-
gen zulasst, da die verfugbaren Indikatoren eingeschrankt waren und aufgrund der ret-
rospektiven Methodenauswahl kein nachtragliches Erheben bestimmter Werte madglich
war. Der Stichprobenumfang war ebenfalls begrenzt. Um die Ergebnisse zu validieren,
sind daher weiterfUhrende Untersuchungen mit einem grof3eren Stichprobenumfang

notwendig, bei denen zusatzliche Parameter berlucksichtigt werden konnen.
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