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1 Einleitung

1.1 Das Hepatozellulare Karzinom

1.1.1 Atiologie, Epidemiologie und Pathogenese

Das hepatozellulare Karzinom (HCC) ist weltweit der haufigste primare maligne Lebertumor.
Seine Inzidenz ist am hochsten in Landern mit hoher Hepatitisdurchseuchung (Asien, Sud-
afrika 150/100.000), steigt aber auch in den westlichen Landern (El-Seraq und Manson
1999). In Deutschland gehdrt es zu den selteneren Tumorarten. Der Anteil an allen Tumor-
erkrankungen betragt bei den Mannern 4,9% bzw. 3,5% (West/Ost) und bei den Frauen 1,8
bzw. 2,0% (West/Ost). Die Fallzahlen in Deutschland im Jahre 2005 belaufen sich auf 3917
(Manner) bzw. 2225 (Frauen) (DKFZ, 2007). Ab Mitte der Achtziger Jahre ist ein deutlicher
Anstieg zu verzeichnen hinsichtlich der Inzidenz fur beide Geschlechter (Schurr 2006). Jahr-
lich versterben weltweit ca. eine Million Menschen am HCC (Deuffic et al., 1998; El-Serag
und Mason, 1999; Kew 1998; Landis et al., 1998; Taylor-Robinson et al., 1997).

Pradisponierend sind vor allem eine chronische Infektion mit Hepatits B oder C sowie nutri-
tiv-toxische und posthepatitische Leberzirrhose und Aflavotoxine. Der Anteil der durch Hepa-
titisviren bedingten HCCs uberwiegt in Deutschland (Rabe 2001). Seltenere Risikofaktoren
sind: Alpha-1-Antitrypsinmangel, Thorotrastose und Hamochromatose und andere Spei-
cherkrankheiten sowie die Primare Biliare Zirrhose. Der Anteil von HCC, welches sich aus
einer Leberzirrhose entwickelt, liegt Uber 70% (Zendeh et al., 1998). Die Degenerationsrate

der Zirrhosen zum Karzinom betragt 3-7% pro Jahr (Pateron et al., 1994).

1.1.2 Morphologie, Metastasierung

Makroskopisch wird unterschieden in solitares, multizentrisches und diffus infiltrierendes
Wachstumsmuster. Mikroskopisch differenziert werden die trabekulare, pseudoglandulare,
zirrhose, solide und die fibrolamellare Form. Letztere entsteht meist nicht auf dem Boden ei-
ner Zirrhose und hat die beste Prognose (Dominguez-Malagon und Gaylan-Graham, 2001).
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Das HCC metastasiert schnell intrahepatisch durch Invasion der Lebergefal3e und Ausbrei-
tung uber die Lebervenen. Die extrahepatische Streuung wird meist erst in hoheren Tumor-
stadien auf dem hamatogenen Weg beobachtet. Die Filiae finden sich in Lunge, Neben-
nieren, Knochen, Pankreas und Gastrointestinaltrakt (Koea und Fong, 2001). Lymphogen
streut das HCC in die Lymphknoten des Leberhilus sowie in periportale, retroperitoneale,
mediastinale und peripankreatische, perigastrische und periaortale Lymphknoten.

Die Blutversorgung der Tumorknoten erfolgt zu ca. 80% aus der Arteria hepatica und zu
20% uber die Vena portae, die Durchblutung der restlichen Leber in fast umgekehrtem Ver-
haltnis zu 75% uber die Pfortader und zu 25% durch die Arteria hepatica (Bhattacharya et
al., 1995; Breedis und Young, 1954).

1.1.3 Prognose

Die Prognose ist schlecht. Nach Diagnosestellung betragt die mittlere Uberlebenszeit
2-7 Monate (Razafimahaleo et al., 1993; Allgaier et al., 2000), nach chirurgisch-kurativer Be-
handlung durchschnittlich 3 Jahre, abhangig vom initialen Stadium mit einer Rezidivrate von
nahezu 100% nach 5 Jahren (Raoul et al.1999). Die kurative Operation ist nur in ca. 1 -10%
der Falle moglich (Maraj et al., 1988), da der Tumor zu ca. 55 - 70% in vorgeschadigten,
zirrhotischen Lebern entsteht, bei denen die sonst ausgesprochen gute Regenerationsfahig-
keit des Lebergewebes stark eingeschrankt ist (Zendeh et al., 1998).

Welche Faktoren prognostisch relevant sind, wird noch kontrovers diskutiert. Nach Raoul et
al., 1999, sind es auller der Tumormasse ein Patientenalter Uber 50 Lebensjahre, ein erhoh-
ter AFP-Wert, Hepatitis-C-Antikorper (aHCV) sowie Zeichen einer biochemischen Leber-
insuffizienz. Dagegen konnten Yamamoto et al. 1992 keinen Zusammenhang zwischen

Uberlebenszeitraum und Alter, Geschlecht, AFP-Wert oder der Hepatitis-Serologie finden.

1.1.4 Kilinik

Aufgrund der grof3en Reservekapazitat und der guten Regenerationsfahigkeit der Leber
treten klinische Symptome meist erst in spaten Stadien auf. Es kommt zu Hepatomegalie,
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Gewichtsverlust, Oberbauchschmerzen, Aszites, lkterus, Anorexie, Splenomegalie, Ubelkeit
und Erbrechen, Fieber und Juckreiz. Paraneoplastische Symptome sind Hyperkalzamie,
Gynakomastie, Pubertas praecox (bei neonataler Infektion mit Hepatitis) und weitere labor-

chemische Abweichungen.

1.1.5 Diagnostik

Histologie
Mit bildgebenden Verfahren lasst sich keine endgultige Aussage zur Dignitat treffen.

Letztendlich beweisend fur ein HCC ist nur die feingewebliche Untersuchung.

Sonographie der Leber

Die einfachste und schonendste bildgebende Untersuchung ist die Sonographie. Sie ist kos-
tengunstig und fast Uberall verfugbar. Das Ergebnis hangt stark von der Erfahrung des Un-
tersuchers ab. In zirrhotisch umgebauten Lebern kann manchmal nicht zwischen knotig ver-
anderten Arealen und Tumorgeschwulsten unterschieden werden. Zusammen mit der
Alpha-Fetoprotein-Bestimmung (AFP; siehe nachster Abschnitt) im Blut und der klinischen

Untersuchung bildet die Sonographie die erste Stufe des Screenings.

Alpha-Fetoprotein

AFP ist ein fetales Protein, dessen Synthese nach der Geburt durch Repression des zuge-
horigen Gens stark vermindert wird. Die normale Serumkonzentration beim Erwachsenen
liegt nach Caselmann et al., 1999, unter 10 ng/ml. Erhéhte Werte finden sich allerdings nicht
nur beim HCC, sondern auch bei nichtseminomatosen Hodentumoren, gastrointestinalen
Tumoren, Bronchialkarzinomen und akuter sowie gelegentlich auch bei chronischer Hepatitis
(Collier, 1998, Sterneck, 2000). Bei HCC-Patienten finden sich bis zu 70% erhohte AFP-
Werte im Blut (Caselmann et al., 1999). Konzentrationen uber 400-500 ng/ml konnen als
diagnostisch hinweisend auf ein HCC gewertet werden. Insgesamt sind Sensitivitat und
Spezifitat aber schlecht (Caselmann et al., 1999).
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Computertomographie

Die 3-Phasen-Computertomographie ermoglicht die komplette Darstellung der Leber in
25-30 Sekunden. Die HCC-Knoten erscheinen in der Nativuntersuchung eher hypodens, in
der arteriellen Phase haufig hyperperfundiert durch ihre hauptsachlich arterielle Blutversor-
gung. In der portalvendsen Phase treten Hypodensitaten zutage. Durch die Verwendung von
Lipiodol als intraarterielles Kontrastmittel kann die Spezifitat erheblich gesteigert werden
(Hind et al., 1992, Bhattacharya et al., 1994; Zheng 2005).

Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie stellt heute das optimale Verfahren zur Detektion von pri-
mar hepatozellularen Neoplasien dar (Vogl et al., 2001). Durch den Einsatz von spezifischen
Kontrastmitteln lassen sich auch kleine Raumforderungen darstellen. Kreft et al. (2001)
konnten zeigen, dass selbst bei positiver Anamnese fur maligne Lebererkrankungen bei
nachgewiesenen kleinen (bis 2 cm Durchmesser) Tumoren die Wahrscheinlichkeit fur
Benignitat bei ca. 50% liegt. Als Kontrastmittel ist Gadolinium der Anwendung von Ferrum-
oxid vorzuziehen, da es eine exaktere Differenzierung des HCCs erlaubt (Pauleit et al.,
2002). Der Einsatz der MRT ist aus Kostengrinden im Vergleich zur CT noch limitiert.

Szintigraphie

Die Szintigraphie mit leberspezifischen Tracern spielt in der primaren Diagnostik des HCC
neben den uberlegenen bildgebenden Verfahren der CT und der MRT eine untergeordnete
Rolle. Interpretiert wird eine verstarkte oder schwache bis fehlende Anreicherung des
Radiopharmakons im Tumorgewebe (positiver bzw. negativer Kontrast). Das HCC zeigt im
J-131-Lipiodol-Szintigramm einen von der Lipiodolspeicherung abhangigen positiven Kon-

trast. Die Szintigraphie eignet sich zur Verlaufskontrolle nach J-131-Lipiodol-Applikation.
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1.2 Jod -131 - Lipiodol

1.2.1 Physikalische Eigenschaften

J-131-Lipiodol setzt sich zusammen aus Lipiodol und Jod-131. Um das radioaktive J-131-
Lipiodol zu erhalten, wird vom hohen Jodanteil des Lipiodol (38%) ein kleiner Teil durch
Atomaustausch mit radioaktivem J-131 ersetzt. Lipiodol ist eine stabile jodierte Fettsaure des
Mohnsamendls mit einer Jodkonzentration von 475 mg/ml. Gebrauch findet es seit vielen
Jahren als intraarterielles Kontrastmittel (Sicard und Forestier, 1923). Der erste Bericht tUber
die Anwendung beim HCC stammt von Nakakuma (Nakakuma, 1979). In Deutschland
wurde die J-131-Lipiodol-Therapie 1997 eingefuhrt (Risse et al., 1997 - 2000).

Das Praparat ist kommerziell erhaltlich (CIS bio GmbH, Berlin) mit 2 ml Volumen und einer
Aktivitat von 2,22 GBq.

Da J-131-Lipiodol sowohl ein 3 - als auch vy - Strahler ist, 1af3t es sich mittels Gamma Kamera
nachweisen. Die 3 - Energie ist fur den zytotoxischen Effekt verantwortlich. Die physikalische

Halbwertszeit betragt 8 Tage.

1.2.2 Biologische Eigenschaften

Nach intraarterieller Injektion in die A. hepatica reichert Lipiodol sich in erhohter Konzentra-
tion in den HCC - Herden an (Nakakuma et al., 1983, Shibata et al., 1989; Raoul et al.,
1988). Griinde hierfur sind die erhdhte Permeabilitat der Tumorgefale fiir das Ol und die
schlechtere Clearance durch die Kupfferschen Zellen, deren Vorkommen im Tumorgewebe
vermindert ist (de Baere et al., 1999). Das Tumorgewebe nimmt somit mehr Lipiodol auf und
gibt es verzogerter ab als das umgebende Lebergewebe. Chou et al. (1995) fanden in vitro
eine vermehrte endozytotische Aufnahme sowie eine prolongierte Retention speziell in Zel-
len der HepG2 Zelllinie.

Die Applikation erfolgt intraarteriell mittels eines Injektionssystems, welches die Bedienung
aus der Distanz zur Verringerung der Strahlenexposition des medizinischen Personals er-
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moglicht (siehe 3.6: J-131-Lipiodol-Applikation). J-131-Lipiodol reichert sich hauptsachlich
in den Tumorherden sowie im restlichen Leberparenchym und zu einem geringen Teil in
Lunge, Schilddrise und Harnblase an. Die Aufnahme von freiem J-131 in die Schilddrise
kann u. a. durch periinterventionelle Gabe von Kaliumjodid oder Na-Perchlorat (Irenat®) ge-
blockt werden.

Die Exkretion erfolgt renal (30-50% innerhalb von 8 Tagen) und biliar (3% innerhalb von
5 Tagen). Die biologische Halbwertszeit ist abhangig von der Gefaldversorgung der Leber
und der Tumorherde sowie dem arteriovendsen Shunt. In den HCC-Knoten ist die effektive
Halbwertszeit nach Applikation mit 5 bis 6 Tagen langer als im Ubrigen Lebergewebe mit
3 bis 4 Tagen (Nakajo 1988, Raoul 1988, Bretagne 1988, Madsen 1988, Yoo 1989).

AulBer der Zytotoxizitat u. a. durch Strahlungsfibrose der Tumorgefalle wird dem J-131-
Lipiodol noch eine kurzzeitige Wirkung durch Mikroembolisation nachgesagt (Yoo et al.,
1991, de Baere et al., 1995).

Die zytotoxischen Effekte sind nicht durch Jod-131 oder Lipiodol alleine, sondern nur durch
ihre Kombination im J-131-Lipiodol zu erreichen (Al-Mufti et al., 1999).

1.2.3 Speicherverhalten

FUr das Speicherverhalten von Lipiodol in tumordsen Leberherden existiert die Einteilung
nach Maki (Maki et al, 1985), die sich auf die visuelle Bewertung der Speicherung in com-
putertomographischen Bildern stitzt:

Tabelle 1: Einteilung des Speicherverhaltens von Lipiodol in tumorésen Leberherden im CT nach Maki

keine Lipiodol - Speicherung im Knoten Grad 0
Lipiodol in weniger als 10% des Knotens Grad 1
Lipiodol in weniger als 50% des Knotens Grad 2
Lipiodol in mehr als 50% des Knotens Grad 3

Lipiodol im ganzen Knoten Grad 4
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Vogl et al. (1997) benutzen eine modifizierte Einteilung zur visuellen Bestimmung der quanti-
tativen Lipiodolretention im Tumorgewebe und im Leberparenchym (£10%, <25%, <50%,
<75% und >75%).

1.3 Sonstige therapeutische Moglichkeiten

1.3.1 Leberresektion

Die Leberresektion ist das Verfahren mit den besten Langzeitergebnissen (Di Carlo et al.,
1995, Paquet et al., 1991, Segawa et al., 1993, Veilhan und Adam, 2001, Zhou et al., 2001)
und zusammen mit der Transplantation die einzige potentiell kurative Behandlungsform. Die
Rate resezierbarer HCC liegt aufgrund der Entstehung des HCCs in stark vorgeschadigtem
Lebergewebe und der dadurch limitierten  operativen  Moglichkeiten  bei
ca. 20-25%; je nach Kollektiv auch deutlich darunter (Maraj et al., 1988).

In deutschen Studien schwankt die 5-Jahres-Uberlebensrate (ULR) je nach Zirrhosestadium
nach Resektion zwischen 22 und 40% (Fong et al., 1999, Weimann et al., 1997). Die Uber-
lebensraten in asiatischen Landern sind hoher (Arii et al., 2001, Otto et al., 1998). Lau et al.
fanden 1999 eine Verringerung der Rezidivrate bei der Kombination von Resektion und
adjuvanter 1-131-Lipiodol-Therapie. Durch die neo-adjuvante Lipiodol-131-Applikation vor
Leberresektion konnten Raoul et al. 2003 eine 5-Jahres-ULR von 48.4% erreichen. Durch
eine primare Resektion und eine bei Rezidiv spater durchgefuhrte Transplantation wird nach
Poon et al. 2004 weder die Morbiditat erhéht noch die Uberlebenszeit (ULZ) verkdirzt.

Als absolute Kontraindikationen fur Leberteilresektionen gelten: angeborener Herzfehler,
chronische Lungenerkrankung, Nierenversagen, bilobularer multizentrischer Befall, Fern-
metastasen, maligner Aszites und ungentgende Leberfunktionsreserven (Child-Pugh-
Stadium C, ggf. B). Relative Kontraindikationen sind: aktive Hepatitis, Zwerchfellbefall, Inva-
sion eines V. portae-Hauptstammes oder der Vena cava inferior sowie die Ablehnung der
Substitution von Blutprodukten.
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Operationsverfahren

Anatomische Resektion:

Orientierung an den Segmenten nach Couinaud mit Mono-, Bi-, oder Trisegmentektomie.

Abbildung 1: Segmentaufteilung der Leber nach Couinaud

Nicht-anatomische Verfahren:

Keilresektion (auch: Wedge-Resektion)

Tangentiale Resektion von geringem Ausmal, gut geeignet fur Tumoren am Rand
der Leber.

Enukleation

Ausschalung mit 1-2 cm Rand.

Vor- und Nachteile:

Es gibt keine einheitliche Meinung Uber die prognostisch gunstigste Operationsmethode. Es
wird empfohlen, die Segment- oder Bisegmentektomie der atypischen Keilresektion oder der
Enukleation vorzuziehen, da sich die beiden erstgenannten Verfahren an den anatomischen
Segmentstrukturen und somit an den portalen Metastasierungswegen orientieren (Otto et al.,
1990).
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rechte linke Resektion des
Hemihepatektomie Hemihepatektomie rechten Leberlappens

Resektion des anatomische atypische Resektion
linken Leberlappens Segmentresektion

Abbildung 2: Formen der Leberresektion

1.3.2 Transplantation

Die Rezidivrate fur HCC nach Lebertransplantation wird je nach Ausschlusskriterien
zwischen 6% und 64% angegeben (O’Grady et al., 1988, , Bechstein et al., 1998, Cillo et al.,
2004).

Als moglicher Grund fur die hohen Rezidivraten, besonders bei weiter fortgeschrittenen
HCC, wird bei Kar et al., 1995, das Vorhandensein von Tumorzellen im Blut angenommen,
die im neuen Organ Mikrometastasen bilden. Nur bei Patienten im Stadium 1 nach UICC
wurde keine Tumor-mRNA im Blut nachgewiesen. Aus diesem Grunde sollte von einer
Transplantation in hoheren Stadien abgesehen werden (Bismuth et al., 1993, McPeake et
al., 1993, Weimann et al., 1999)
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Nach Otto et al.(1998) und Tan et al.(1995) sind nach Transplantation die Letalitat geringer
und die ULZ langer als nach Resektion. Raoul et al. berichten 2003 von einer 5-Jahres-ULR
von 69,0% nach Transplantation und von 36% nach Resektion in Verbindung mit neo-
adjuvanter lod-131-Applikation. Die 3-Jahres-Uberlebensrate bei Transplantation lag in einer
Studie von Bhattacharya et al. 2004 bei 73,3%. Chen et al. konnten 2004 abhangig von der
TumorgroRe mittlere Uberlebenszeiten von 18,0 bis 29,6 Monaten feststellen. Die Ergeb-
nisse nach Lebendspenden sind besser als nach Transplantation der Organe Verstorbener
(Lo etal., 2004).

Die Kontraindikationen fur eine Transplantation sind nach Delvin und O’Grady , 1999: Alter
uber 65-70 Jahre, aktive Hepatitis B, HIV-Infektion, schwere kardiovaskulare Erkrankungen,
pulmonale Hypertension, Portalvenenthrombose durch Tumorzapfen, Tumordurchmesser
grofder als 5 cm, Fernmetastasen, Toxikomanie, schwere Alkoholabhangigkeit oder schwere
psychische Erkrankungen. Bhattacharya et al. konnten 2004 keinen Zusammenhang zwi-
schen Uberlebenszeit und TumorgréRe sowie Zahl der Herde (< 3) finden.

Ebenfalls erschwerend wirken die hohen Kosten, ein Mangel an Spenderorganen sowie die
Tumorprogression wahrend der Wartezeit auf ein Spenderorgan (Sarasin et al., 1998).

1.3.3 Transarterielle Verfahren

Im folgenden Abschnitt werden die transarterielle (Chemo-)Embolisation [TA(C)E], die
transiente transarterielle Chemoocclusion mit degradierbaren Starkemikrospharen [TACO
mit DMS] und die transarterielle Chemoperfusion [TACP] beschrieben.

Die Chemoembolisation ist ein Verfahren zur palliativen Therapie fur Patienten mit inoperab-
lem HCC oder zur adjuvanten Therapie bei geplanten Resektionen. Da die Tumorknoten
Uberwiegend arteriell versorgt werden (siehe 2.1.2), kann durch eine selektive Embolisation
entsprechender Aste der Arteria hepatica eine partielle Ischamie der gewlinschten Bereiche

erzielt werden.
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Kontraindikationen sind deshalb die Pfortaderthrombose, durch welche die verbleibende
Blutversorgung der Leber durch die Vena portae verhindert wirde, sowie ein Tumorbefall
von mehr als 75% des Lebervolumens, obstruktiver lleus oder Fernmetastasen (Steiner et
al., 2000, Zangos et al., 2001).

Es werden in mehreren Sitzungen Olige Emulsionen aus einer Kombination von Lipiodol und
einem Chemotherapeutikum injiziert. Lipiodol fungiert nicht nur als Tragersubstanz, sondern
bewirkt selbst eine zumeist passagere Embolisation und somit eine Verlangerung des zyto-
toxischen Effektes. Andere Embolisationsmittel, z. B. Gelatinepartikel, verlangern dies
nochmals deutlich.

Nebenwirkungen sind die als ,Post-Embolisationssyndrom® zusammengefassten Symptome
abdominelle Schmerzen, Erbrechen, subfebrile bis febrile Temperaturen, Anstieg der Ent-
zundungsparameter und der Transaminasen und eine vorubergehende Verschlechterung
der Leberfunktion (Zangos et al., 2001). Es wird auch von schweren Komplikationen wie Le-
berausfallkoma, Gallenwegsschadigung, Infektion oder Leberabszessen berichtet (Zangos
et al.,, 2001), welche aber vermehrt bei zirrhotisch stark vorgeschadigten Lebern oder als

Folge technischer Fehler bei der Katheterisierung beobachtet wurden.

Durch den Einsatz der transarteriellen Chemoembolisation kann eine Reduktion der Tumor-
masse erreicht werden, aber die Verlangerung der Uberlebenszeit wird kontrovers diskutiert
(Nakamura et al., 1983; lkeda et al., 1991; Choi et al., 1992; Bruix et al., 1994, Bruix et al.,
1998). Aktuelle Metaanalysen zeigen bei entsprechend selektierten Patienten einen Uber-
lebensvorteil (Llovet et al., 2003; Reidy et al., 2004). Kirchhoff et al. fanden 2006 beim Ver-
gleich von transienter transarterieller Chemoocclusion mit degradierbaren Starkemikrospha-
ren (TACO mit DMS) und transarterieller Chemoperfusion (TACP), jeweils mit Cisplatin und
Doxorubicin, keinen signifikanten Unterschied im Ansprechverhalten oder bei der Uber-
lebenszeit bei Patienten mit fortgeschrittenem HCC.
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In einer Studie von Raoul und Mitarbeitern (Raoul et al., 1997) wurden die Uberlebenszeit
und das Ansprechverhalten der Tumorknoten nach J-131-Therapie sowie nach Chemo-
embolisation mit Cisplatin verglichen. Beide Therapien hatten einen ahnlichen Effekt, jedoch

war die Vertraglichkeit der J-131-Therapie wesentlich besser.

1.3.4 Ethanolinjektion

Indikation

Durchgefuhrt wird die Injektion bei Patienten, die nicht fur eine Lebertransplantation oder
Leberresektion vorgesehen sind, und deren HCC bereits fruhzeitig mittels Ultraschall ent-
deckt worden ist. Therapiert wird bei einzelnen Tumorherden, die kleiner als 4-5 cm sind,
sowie multiplen Herden mit 2-3 Knoten, die kleiner als 3 cm sind, sowie bei guter (Child-
Pugh A oder B) Leberfunktion (Livraghi, 2001, Yamamoto et al., 2001). Die Rezidivrate be-
tragt 50% nach 3 Jahren (Trinchet und Beaugrand, 1997). Durch die Kombination von TACE
und PEI konnte bei Patienten mit Tumoren, die einen kleineren Durchmesser als 2 cm hat-
ten, geringere Lokalrezidivraten als nach alleiniger PEI gefunden werden (Koda et al., 2001).

Neuere Studien berichten von guten Ergebnissen durch eine Kombination von Ethanol und
Lipiodol, welche perkutan in die HCC-Knoten injiziert wurde (PELIT, percutaneous ethanol li-

piodol injection therapy) (Kurokohchi et al., 2004).

Kontraindikationen

Das Ausmal’ der Tumorherde darf nicht mehr als 30-35% des Lebervolumens betragen und
es darf keine Pfortaderthrombose oder fortgeschrittene Leberzirrhose vorliegen. Weitere
Einschrankungen sind eine PTT Kkleiner als 40%, Thrombozytenzahlen kleiner als
40.000/mm? sowie eine zu zentrale Lokalisierung der Knoten, welche einen perkutanen Zu-

gang technisch nicht erlaubt.

Wirkmechanismus

Durch Diffusion von Ethanol in die neoplastischen Zellen kommt es zu einer Dehydration des
Zytoplasmas mit anschlie3ender Koagulationsnekrose sowie einer folgenden fibrésen Reak-
tion. Innerhalb der Tumorgefale induziert Ethanol eine Nekrose der Endothelzellen sowie
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eine Thrombozytenaggregation; es folgt eine Thrombose der kleinen Tumorgefal’e mit an-
schliel3ender Ischamie des neoplastischen Gewebes.

Zwei Eigenschaften des HCC begunstigen hierbei die Toxizitat von Ethanol: Hypervaskulari-
sation und der Gewebsunterschied zwischen dem neoplastischen und zirrhotischen Gewebe
fuhren dazu, dass Ethanol wesentlich leichter und selektiver in das Tumorgewebe einflutet.

Die Ergebnisse nach PEI sind teilweise mit denen chirurgischer Therapieverfahren ver-
gleichbar (Livraghi, 2001; Yamamoto et al., 2001). Eine weitere positive Eigenschaft der
Ethanolinjektion besteht darin, dass die Therapie sicher, effektiv und wiederholbar ist und

gegenuber anderen Maldnahmen eine erhebliche Kostenersparnis aufweist.

1.3.5 Radiatio

Die externe Bestrahlung hat nur geringe Bedeutung, weil die tumorizide Dosis zu hoch fur
das normale Lebergewebe ist und oft die sogenannte Strahlenhepatitis hervorruft. Beson-
ders gefahrdet ist ein zirrhotisch vorgeschadigtes Lebergewebe (Ingold et al., 1965, Novell et
al., 1991). Das normale Lebergewebe toleriert eine Dosis von 20 — 53 Gy. Zum Erreichen

einer tumoriziden Wirkung ware jedoch eine Dosis von mehr als 70 Gy erforderlich.

1.3.6 Perkutane thermoablative Verfahren

Zur Erzeugung von Nekrosen werden ultraschallgesteuert perkutan Elektroden in die Tu-
morknoten eingefuhrt. Dies geschieht durch die Anwendung von Hitze bei der Radio-
frequenzablation (RFA) oder der Laserinduzierten Interstitiellen Therapie (LITT), oder durch
Applikation von Kalte (Kryotherapie).

Das Verfahren ist geeignet fur kleinere und peripher gelegene Tumoren (Korea und Fong,
2001; Chen et al., 2003), es ist sicher hinsichtlich der Ausbreitung der erzeugten Nekrose
und gut vertraglich (Brunken et al., 2000; Risse et al., 2001b; Wettstein und Haussinger,
2001; Arch-Ferrer, 2003).

Lencioni et al. fanden eine Verlangerung der rezidivfreien Zeit nach RFA im Vergleich zu PEI
(Lencioni et al., 2003).
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1.3.7 Systemisch-medikamentose Therapie

Chemotherapie

Fluorouracil, Doxorubicin, 4" - Epidoxorubicin, Mitoxantrone, Mitomycin C und Cisplatin sind
die am haufigsten klinisch verwendeten Wirkstoffe beim hepatozellularen Karzinom. Bislang
sind die Ergebnisse enttauschend. Es hat sich noch keine Mono- oder Kombinationstherapie

als Uberlegen und nebenwirkungsarm durchsetzen konnen (Caselmann et al., 1999).

Anti-Androgene

Die Anwendung von Tamoxifen bei HCC hat keinen (Castells et al., 1995) oder nur einen ge-
ringen Effekt (Simonetti et al., 1997). Ketokonazol (Gupta et al., 1988) und Anastrazol (Gri-
maldi et al., 1998) waren als Therapeutika ebenfalls nicht effektiv (Kora und Fong, 2001; O-
kada, 1998; Venook et al., 1994; Wettstein und Haussiger, 2001).

Interferon

Ein Benefit durch zusatzliche Gabe von Interferon zur Therapie mit Tamoxifen und Doxiru-
bicin konnte durch Lu et al. (2004) bei der Therapie des nichtresezierbaren HCCs nicht fest-
gestellt werden. Jedoch scheint die Rezidivrate durch Interferongabe nach medikamentdser

Vortherapie gesenkt werden zu kdnnen (Lin et al., 2004).

Octreotid

Das Somastatinanalogon erzielte in einer Studie von Kouroumalis (Kouroumalis et al., 1998)
eine signifikante Verlangerung der ULZ, wahrend Rabe et al. (Rabe et al., 2002) diesen
Effekt nicht nachweisen konnten. Weitere Studien sind zur ausreichenden Beurteilung der

Wertigkeit dieser Therapie notwendig.
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Zusammenfassung: bekannte Therapieverfahren

Das hochste kurative Potential haben die operativen Ansatze (Resektion und Transplanta-
tion). Diese kommen aber nur fur einen geringen Teil der Patienten in Frage, weil deren
Operabilitat durch die Lebervorschaden erheblich eingeschrankt ist. Die Mehrheit der in-
operablen Patienten kann profitieren durch eine perkutane Alkoholinjektion, wenn die
Tumorknotendurchmesser zwischen drei und funf Zentimetern liegen. An Bedeutung gewin-
nen perkutane thermoablative Verfahren, welche aber nur bei guinstigen anatomischen Ver-
haltnissen und bei multifokalen Tumorherden nur eingeschrankt anwendbar sind. TACE als
Monotherapie kann eine Massenreduktion erreichen, aber die ULZ nur bei selektierten Pa-
tienten signifikant verbessern. Externe Bestrahlung, systemische und lokoregionare Chemo-
therapie sowie Antikorper sind nebenwirkungsbehaftet und kaum wirksam. Insgesamt ist
somit kein eindeutiger Nachweis der Wirksamkeit einer systemisch-medikamentosen Thera-
pie gelungen. Die Ergebnisse anderer chemohormoneller Therapieansatze bleiben abzu-

warten.

1.4 Fragestellung

Kann die Anwendung von J-131-Lipiodol bei Patienten mit HCC, die keine andere Therapie
bekommen konnen, eine signifikante Reduktion des Tumorvolumens bewirken?

Kann die Volumenreduktion anhand des Speicherverhaltens der Knoten nach der ersten
Applikation vorhergesagt werden?
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2 Patienten und Methoden

2.1 Studiendesign

2.1.1 Ziel der Gesamtstudie

Zum Zeitpunkt des Studienbeginns (1997) war die Jod-131-Lipiodol-Therapie in Deutschland
kaum etabliert (Biersack 1993). Ziel der Gesamtstudie war die Einfuhrung des Verfahrens in
Deutschland unter besonderer Berucksichtigung der Durchfuihrbarkeit und des Therapieer-
folges im Rahmen einer Anwendungsbeobachtung.

2.1.2 Einschlusskriterien

In die palliative Studie wurden Patienten mit histologisch gesichertem oder bildgebend und
laborchemisch anzunehmendem HCC (Llovet et al., 2004) aufgenommen, bei denen auf-
grund der Tumorausdehnung, des Allgemeinzustandes oder der Syntheseleistung der Leber
keine Resektion durchgefuhrt werden konnte.

Alle Patienten wurden pratherapeutisch klinisch und mittels nativer und kontrastmittelver-
starkter Computertomographie untersucht. Zunachst wurden die potentiell kurativen Behand-
lungsmaoglichkeiten, insbesondere die chirurgische Resektabilitat einer Lasion oder Frage
einer Transplantation, in einer interdisziplinaren Therapiebesprechung abgeklart. Nur wenn
Kontraindikationen gegen Resektion, Transplantation oder Ethanolinjektion vorlagen, bzw.
bei bereits vortherapierten Patienten keine weiteren Therapieoptionen bestanden, wurde den
Patienten eine J - 131 - Lipiodol - Therapie vorgeschlagen. Die Therapien fanden statt zwi-
schen Marz 1997 und Februar 2000.

2.1.3 Stationire und poststationire Uberwachung, Kontrolluntersuchungen

Nach der therapeutischen Applikation von J-131-Lipiodol wurden die Patienten fir 8 Tage

auf der nuklearmedizinischen Station Uberwacht. Ganzkorper- und Leberszintigraphien wur-
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den an Tag 3 und 6 nach Applikation und am Tag 0 und 7 abdominelle Computertomo-
graphien durchgefuhrt.

Zum Schutz der Schilddrise vor zu grof3er Aufnahme von freiem J-131 wurden ab dem Tag
vor der ersten Therapie 3 x 30 Tropfen Perchlorat (Irenat®) pro Tag verabreicht.

Nach der Entlassung erhielten die Patienten folgende Medikation: 3 x 30 Tropfen Perchlorat
pro Tag und zusatzlich einschleichend nach Gewicht taglich 125 oder 150 pg L-Thyroxin als

Dauermedikation.

Als laborchemische Therapienachsorge wurde an den Tagen 1-8, 14, 28 und 42 nach Injek-
tion eine Kontrolle des Blutbildes sowie der Parameter AFP, CEA, Gerinnung-, Schild-
drusenwerte etc. durchgefuhrt sowie an Tag 14, 28 und 42 eine Szintigraphie von Ganzkor-
per und Leber. Am Tag 42 wurde zusatzlich zur Szintigraphie eine 3-Phasen-
Computertomographie durchgefuhrt sowie in Einzelfallen eine MRT-Untersuchung der Leber
und ggf. ein 18-FDG-PET (Positronen-Emissions-Tomographie mit Fluor-18-Desoxy-
Glukose).

Nach der Auswertung dieser Untersuchungen wurde das weitere Procedere entschieden. Im
Fall einer Therapiefortsetzung waren weitere Applikationen in gleicher Weise nach 2, 5, 8
und 12 Monaten moglich (Risse et al., 2000).

2.1.4 Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien waren Fernmetastasen und klinischer oder bildgebend nachzuweisender
Lymphknotenbefall, Okuda Ill-Stadium (vergl. Tabelle 13), keine Bereitschaft des Patienten
zum Aufenthalt auf der nuklearmedizinischen Therapiestation, bis seine Radioaktivitat unter
die gesetzlich erlaubte Grenze (unter 8,7 mSv/a in 1 m Abstand , ist in der Regel nach ca. 7
Tagen erreicht) gesunken war, Jodallergie, Schwangerschaft oder Stillzeit, Thrombozyten <
50.000/mm?, Leukozyten < 1.500/mm?, Kontraindikationen zur Angiographie. Eine Pforta-
derthrombose stellte keine Kontraindikation dar, da es durch Lipiodol in der Regel zu keiner

dauerhaften Embolisation der Arteria hepatica kommt.
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2.1.5 Durchfiihrung der J-131-Lipiodol-Applikation

Um die Strahlenbelastung des medizinischen Personals beim Transport und bei der Injektion
von J-131-Lipiodol mdglichst gering zu halten, wurde in der Klinik fur Nuklearmedizin eine
spezielle Applikationstechnik entwickelt. Die Strahlenbelastung von Fingern, Augen und
Ganzkorper des durchfuhrenden Arztes konnte durch diese Technik wesentlich verringert
werden (Risse et al., 1999, 2000, 2001a).

In einer Sitzung mit der ersten Injektion wurden eine Mesenterico-Coeliacographie zur
Feststellung der GefalRanatomie und teilweise eine portalverstarkte CT durchgefuhrt. Die
A. femoralis wurde hierzu in Seldinger-Technik retrograd punktiert, um ein koaxiales Kathe-
tersystem in die A. hepatica bzw. ihre Aste vorzuschieben.

Anschlief3end erfolgte die Therapie. Das J-131-Lipiodol wurde in einem speziellen Behaltnis
in den Angiographie-Raum transportiert und an den Katheter angeschlossen. Zwischen Arzt
und Patient wurde eine Bleiwand installiert. Das Abdomen des Patienten wurde mit einer
Bleigummimatte abgedeckt (Risse et al., 2001a). Die Applikation der Substanz erfolgte in-
nerhalb von 3-5 Minuten. AnschlieRend wurde das Schlauchsystem ausgiebig mit 0,9%
NaCl-Losung nachgespult, um J-131-Lipiodol-Reste im Katheter zu minimieren. Nach der
Applikation wurde die Injektionsstelle fur ca. 10-20 Minuten komprimiert. Anschliel3end wur-
de der Patient auf die nuklearmedizinische Station gebracht. Die injizierte Aktivitat wurde
durch Messungen der verbleibenden Aktivitat in der Ampulle sowie der Applikationsutensi-
lien genau ermittelt und diente danach als Grundlage fur die weiteren nuklearmedizinischen

Untersuchungen.

2.2 Patientenkollektiv

Alters- und Geschlechtsverteilung
Zwischen Marz 1997 und Februar 2000 wurden 18 Patienten mit HCC der Therapie unter-
zogen. In dieser Arbeit wurden in die Auswertung 14 einbezogen. Bei vier Patienten waren

die Computertomographien zum Teil mit einem anderen Gerat durchgefuhrt worden und so
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nicht im Verlauf vergleichbar aufgrund der Inkompatibilitat von Soft- und Hardware der
Analyseprogramme. Von den beurteilbaren 14 Patienten waren 13 mannlich, eine Patientin
weiblich, das Alter schwankte zwischen 41 und 76 Jahren; Durchschnittsalter 63,1 (+/- 8,8)

Jahre.

Child-Pugh-Stadium
Bei 6 Patienten lag ein Child-Pugh Stadium A vor, bei 5 ein Stadium B, 3 Patienten hatten
keine Zirrhose.

Alpha-Fetoprotein, Hepatitiden, Pfortaderthrombose

Das Alpha-Fetoprotein war in 12 Fallen erhoht, zwei Patienten hatten normale Werte. Eine
Infektion mit Hepatitis B (HBV) wurde bei funf Patienten diagnostiziert, bei funf konnten He-
patitis C Antikorper (HCV-AK) nachgewiesen werden, und bei funf Patienten waren keine
Hepatitisviren nachweisbar. Zwei Patienten hatten eine synchrone Infektion mit HBV und
HCV. Bei einem Patienten wurde eine Infektion mit dem Ebstein-Barr-Virus (EBV) festge-

stellt.

TNM-Stadium
Das Tumorstadium war mit einer Ausnahme (T3NOMO respektive einmal Stadium Il nach
der UICC Klassifikation) bei allen anderen Patienten T4ANOMO und somit Stadium IV A.

Anzahl der Therapien
Es wurden insgesamt 33 Therapien durchgefuhrt, durchschnittlich 2,4 pro Patient. Zwei Pati-
enten erhielten eine Therapie, sieben Patienten wurden zweimal therapiert, drei Patienten

wurden dreimal therapiert, und bei zwei Patienten wurden vier Injektionen vorgenommen.

Anzahl und Verteilung der Knoten
Betrachtet wurden 37 Tumorknoten. Ein Patient hatte einen Knoten, sechs Patienten hatten
je zwei Knoten, bei funf Patienten fanden sich je drei Knoten, ein Patient hatte vier Knoten,

und bei einem Patienten konnten finf Knoten ausgewertet werden.

Aufgrund der Mehrfachtherapie vieler Patienten wurden 73 Einzelknotenverldufe betrachtet.
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Vorherige Therapien

Sieben Patienten waren nicht vortherapiert worden, vier Patienten waren mit einer PEI vor-
behandelt, ein Patient mit Tamoxifen, bei vier Patienten war ein TIPS angelegt worden, zwei
Patienten wurden einer Shunt-Operation unterzogen, und ein Patient hatte vorher eine
TACE erhalten.

Eine Zusammenfassung aller Daten zeigt Tabelle 2.

Tabelle 2: Charakteristika der Patienten (m mannlich, w weiblich, LJ Lebensjahre, n nein, j ja)

Vor':hgragiert
. ein=0,
Geschlecht m/f 1‘.L\'I'I:|er::;e TF;E:: 4’
Relalis)] Shunt=5’;
TACE=6
| 1 m | 68,5 | 0 | 31,44 | j
| 2 | m | 57,0 | 0 24,16 | j
| 3 | m | 53,6 | 0 | 23,11 | i
4 f | 574 | 2 | 22,59 | n
| 5 | m | 76,3 | 0 | 23,74 | i
6 m | 68,2 | 14 | 29,75 | i
| 7 | m | 57,5 | 1,24 . 29,80 | j
8 m | 62,0 | 0 | 22,15 | i
9 m | 61,0 L1245 | 23,36 | i
10 m | 61,5 | 24 . 2506 | j
| 11| m | 69,8 | 4 | 25,16 | i
12 m | 70,8 | 0 | 27,08 | i
Co13 m | 75,3 | 156 L 2491 | n
14 m | 65,6 | 0 | 31,14 | i
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| 7| 2 | hochdiff., makrotrabekular . T4NOMO- IVa
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| 10 | 3 | solide und grobtrabekular | T4,NO,MO - IVa
| 11| 5 | gut differenziert | T4,NO,MO - IVa
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2.3 Geriate

Fir die Computertomographien wurde das Gerat Tomoscan® der Firma Philips verwendet.
Die Volumenrekonstruktion sowie die Dichtemessungen wurden mit dem Gerat Easy
Vision®, ebenfalls von der Firma Phillips, durchgefiihrt. Die Szinitigramme wurden erstellt mit
einer Doppelkopf-Gammakammera des Prism 2000® Systems, Firma Picker Int., USA, mit

angeschlossenem Auswertrechner ,Odyssey”.

2.4 Quantitative Auswertung

Die GroRRe der Knoten wurde mittels Volumenrekonstruktion in 3-Phasen-Spiral-CTs mit
einer Schichtdicke von 7 mm, 10 mm Tischvorschub (pitch factor 1,4), und einem Rekon-
struktionsintervall von 7 mm mit 120 kV und 250 mA zum Zeitpunkt kurz vor der Injektion
und nach 6 Wochen (und z. T. 12 Wochen) in Kubikzentimetern gemessen (vergl. Tabelle
3). AulRerdem wurde das Lebervolumen vor der ersten Applikation bestimmt. Die Volumen-
rekonstruktion erfolgte mittels schichtweiser manueller Markierung der Lasionen und auto-
matischer Integration Uber die Schichtdicke.

Es wurde die Volumenanderung der einzelnen Lasionen gemessen. Diese wurden korreliert
mit dem Speicherverhalten. Das Speicherverhalten wurde durch Messung der Dichtevertei-
lung in der Flache des grof3ten Tumordurchmessers bestimmit.

241 Dichtemessung/ Speicherverhalten

In der CT-Aufnahme werden verschiedene Rontgendichtewerte als Graustufen dargestellit.
Die Einheit dieser Stufen ist die Houndsfield Unit (HU). Der Wert O ist anhand der Dichte von
Wasser definiert. HOhere Werte bedeuten eine grofRere spezifische Dichte (Hyperdensitat)
als Wasser, tiefere Werte eine geringere (Hypodensitat). Je hoher der HU-Wert ist, desto
heller wird er auf der Aufnahme dargestellt (Knochen = hyperdens, weil3, Luft = hypodens,
schwarz).

Lipiodol ist rontgendicht und stellt sich umso heller dar, je starker es im Tumorgewebe ge-
speichert wird. Die gut speichernden Knoten erscheinen folglich hellgrau bis leuchtend weil}

im dunkleren Lebergewebe.
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Die Messung der Dichte erfolgte durch Umfahrung der aul3eren Rander der Lasion in der
Schicht der Aufnahme, in welcher der untersuchte Knoten den grof3ten Durchmesser zeigte
und die Verteilung des J-131-Lipiodol reprasentativ fur das restliche Knotengewebe war.
Gemessen wurden HU/mm?. Diese Werte wurden in Relation mit einer Dichtemessung aus
dem M. psoas gesetzt, der kein J-131-Lipiodol anreichert und deshalb als Referenzwert die-

nen kann.

Die HCC-Knoten kdnnen sich sowohl hyper- als auch hypodens darstellen. Im Falle einer
niedrigeren Dichte, welche meist im schlechter gefaldversorgten Zentrum der Knoten be-
ginnt, kann man bereits von einer Nekrose mit begleitendem Gewebezerfall ausgehen. Die
Knoten speichern entweder relativ homogen oder in einem noch vitalen Randsaum, wobei
das bereits nekrotische Zentrum dunkel bleibt. Die zweite Speicherform findet sich eher bei

grof3en Tumoren.

1 Woche nach der ersten Applikation wurden die einzelnen Knoten auf der Skala nach Maki
(Maki et al 1985) eingeteilt (vergl. Tabelle 1).

Ein Beispiel fur unterschiedliches Speicherverhalten von zwei Tumorknoten beim selben Pa-
tienten zeigt die Abbildung 3. Der Knoten Nr. 43 lasst eine Speicherung von J-131-Lipiodol in
weniger als 50% des Knotens erkennen (Maki 2). Die Verteilung ist gleichmalig (eigene Ein-
teilung nach Speichermuster: 5; siehe Abbildung 5). Im zugehorigen Histogramm (Abbildung
4) erkennt man relativ niedrige HU-Werte ohne grofle Schwankungen. Der Mittelwert (mean)
der HU-Werte betragt nur 64 HU, die Standardabweichung (st.dev.) 14.5.

Hingegen zeigt das Histogramm Nr. 42 (siehe Abbildung 4) die Verteilung der Dichtewerte
im oberen Bereich. Der Mittelwert betragt hier 202 HU. Knoten Nr. 42 speichert J-131-
Lipiodol gleichmaRig verteilt Uberall und fallt daher nach Maki in die Gruppe 4. Das Spei-

chermuster ist homogen (Speichermuster 5, siehe Abbildung 5).
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Abbildung 3: Beispiele fiir unterschiedliche J-131-Speicherung

Histogram 42 Histogram 43

mean: 202 mean: 64

st.dev: 79.5 st.dev: 14.5
area: 642.8 area: 1036.5
perim: 93.4 perim: 119.4

|“H| L

400 500
H-value

Abbildung 4: Histogramme zu Knoten Nr. 42 und Nr. 43 (zu Abbildung 3)
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Es erfolgte auRerdem eine grobe optische Einteilung nach dem Verteilungsverhalten inner-
halb der Lasionen: Homogene, zentrale oder randwallférmige, fleckige oder fehlende Spei-
cherung (Abbildung 5).

Abbildung 5: Verschiedene Speichermuster des J-131-Lipiodols in den Knoten. 1=keine Speicherung,
2=zentrale Speicherung, 3=Randwallférmige Speicherung, 4=fleckige Speicherung, 5=homogene Spei-
cherung

Abbildung 6 zeigt einen gro3en Tumor im linken Leberlappen, der J-131-Lipiodol vermehrt
im Randwall speichert. Dies entspricht Speichermuster Nr. 3. J-131-Lipiodol wird in weniger
als 10% des Tumors angereichert, dies entspricht Maki 2.
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Abbildung 6: Beispiel fiir J-131-Speicherung im Randwall des Tumors, Pat. Nr. 2, 1 Woche nach 1. The-
rapie

2.4.2 Volumenmessung

Die zu messenden Flachen wurden durch manuelles Umfahren der Leber- bzw. Tumorgren-
zen in den einzelnen CT-Schichten festgelegt. Das zu ermitteinde Volumen wurde mittels
der Software der Workstation maschinell integriert.

Die native Serie der 6-Wochen-Kontrollen nach Therapie wurde im Fall einer Wiederholung
der Therapie als neuer Bezugswert fur die Dichtemessungen genommen. Die zeitliche Ab-
folge der CT-Dokumentation findet sich in Tabelle 3.
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Das Ansprechverhalten der Tumorknoten wurde nach den WHO-Kriterien klassifiziert
(CR — Complete remission, PR — Partial remission mit Tumorreduktion um >50%, PD — Pro-
gressive disease mit Tumorwachstum >25%), wobei eine Verkleinerung des Tumorvolu-
mens um 25-50% als ,Minor response”, MR, und eine Veranderung von -25 bis +25% als
yotable disease®, SD, bewertet wurde.

Tabelle 3: CT- Dokumentation im zeitlichen Ablauf

M Technik Gemessene Parameter

Pratherapeutisch 3 Phasen Technik: 1) Lebervolumen
nativ, arteriell, portalve- 2) Tumorvolumina
nos Kontrastangehoben | 3y qurchschnittliche Réntgendichte
der Tumorknoten
1 Woche nach Therapie | Native Aufnahme 1) Rontgendichte des normalen Le-
bergewebes
2) Rontgendichte der einzelnen
Knoten

3) Rontgendichte des Muskulus
psoas als Referenzwert

6 Wochen nach Therapie | 3 Phasen Technik 1) Tumorvolumina: Verwendung fir
Therapieerfolg und ggf. Aus-
gangswert fur nachsten Zyklus.

2.4.3 Szintigraphische Dokumentation

Anhand der szintigraphischen Verlaufskontrollen (vgl. 3.1.4) wurden in einer Arbeit von Klein
(Klein, 2003) unter Verwendung des MIRD-Konzeptes (Medical Internal Radiation Dose)
die Energiedosen fur Leber, Tumorknoten, Lunge, Schilddrise, Harnblase und Ganzkaorper
berechnet und mit dem Ansprechverhalten der HCC-Herde auf die Therapie (,Response®)
korreliert. Die applizierte Gesamtdosis lag zwischen 1561 MBq und 6679 MBq, Mittelwert
3515 MBq £ 345 MBq.
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2.4.4 Statistische Verfahren

Es wurde zur statistischen Auswertung der erhobenen Daten das Programm Excel 2000,
Microsoft, verwendet.

Um den Zusammenhang zwischen HU und Volumenanderung darzustellen, wurde der
r-Wert bestimmt. Dieser ist — unter der Voraussetzung der linearen Korrelation — ein Mal} fur
die Starke des Zusammenhanges zwischen X und Y. Ein Betrag von r nahe 1 bedeutet
einen sehr engen Zusammenhang, wahrend ein Betrag von r nahe 0 einen schwachen oder
gar keinen Zusammenhang bedeutet (Bronstein und Semendjajew, 1983).

Ergebnisse einer weiterfuhrenden Statistik waren aufgrund der geringen Fallzahl nach Ruck-
sprache mit dem Institut fur medizinische Statistik und Datenverarbeitung der Universitat

Bonn nicht sinnvoll zu verwerten gewesen.
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3 Ergebnisse

3.1  Morphologie

Es boten sich die unterschiedlichsten Verteilungsmuster der Tumorknoten innerhalb der
Lebern. Die groRReren der dreidimensional rekonstruierten Knoten nahmen bisweilen bizarr
verzweigte Formen im Leberparenchym ein, die einer Kugel nur noch entfernt nahe kamen.

Die Formen der kleineren Knoten war oft ebenso unregelmafdig wie die der grof3eren (z. B.
Nr. 1 der unten stehenden Abbildung 7), sie werden aber hier aufgrund des kleinen Mal3sta-

bes kugel- oder ellipsenformig dargestellt.
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Abbildung 7: Schematische Lokalisierung der Tumorknoten
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Als Beispiel fur die bizarren Strukturen der Tumorknoten sollen hier folgende CT Rekonstruk-
tionen stehen (Abb. 3.2 bis 3.5):

Abbildung 8: Beispiel fiir nicht-kugelférmigen Tumor, CT-3D-Rekonstruktion, Tumor hell dargestelit,
Pat. Nr. 1, vor erster Therapie.
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Abbildung 9: Beispiel fiir nicht-kugelférmigen Tumor, CT-3D-Rekonstruktion, Tumor hell dargestelit, nur
einer der beiden Tumore dargestellt, Pat. Nr. 7, vor erster Therapie.
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Satellit

Haupttumor

Abbildung 10: Beispiel fiir nicht-kugelférmigen und kugelférmigenTumor, CT-3D-Rekonstruktion,
Tumor hell dargestellt, Pat. Nr. 2, vor erster Therapie.
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Knoten links Mitte

Knoten rechts
Knoten links aussen

Abbildung 11: Beispiel fiir nicht-kugelférmigen Tumor, CT-3D-Rekonstruktion, Tumor hell dargestellt,
Pat. Nr. 4, vor erster Therapie.

3.1.1 Messwerte nach den einzelnen Therapien

Es wurde anhand der Volumenrekonstruktionen aus den Computertomographien die Volu-

menanderungen der einzelnen Tumorknoten (n=37) errechnet.

Vor erster Therapie:

Die Volumina der Tumorknoten lagen vor Therapiebeginn zwischen 1,3 cm?®und 1231,8 cm?®
(Mittelwert 96,8 cm?; Standardabweichung 151,1 cm?).

Die jeweils groften Schnittflachen der Knoten, aus der spater die Dichtewerte ermittelt wur-
den, lagen vor der ersten Therapie zwischen 9338 mm? und 73 mm? (Mittelwert 1611,7 mm?,
Standardabweichung 1582,84 mm?).
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Die Dichtewerte des Tumorgewebes lagen vor Beginn der Therapie zwischen -22 HU und
+152,2 HU (Mittelwert 50,06 HU, Standardabweichung 9,2 HU). Die minimalen HU-Werte
lagen im Mittel bei 26,75 HU mit einer Standardabweichung von 18,87 HU; die maximalen
HU-Werte betrugen 72,2 HU im Mittel bei einer Standardabweichung von 15,8 HU.

Nach erster Therapie:

Die Volumina der Tumorknoten lagen zwischen 1913 cm?® und 0,9 cm® (Mittelwert 130,85
cm?, Standardabweichung 250,24 cm?®).

Die jeweils groften Schnittflachen der Knoten lagen zwischen 9304 mm? und 73 mm? (Mit-
telwert 1664,56 mm?, Standardabweichung 1351,33 mm?)

Die mittleren Dichtewerte des Tumorgewebes lagen nach der 1. Therapie im Durchschnitt
bei 95,76 HU mit einer Standardabweichung von 46,01 HU. Die minimalen Dichtewerte
rangierten zwischen 80 HU und -22 HU mit einem Mittelwert von 21,82 HU bei einer Stan-
dardabweichung von 8,79 HU. Die Werte der maximalen Dichtemessung lagen zwischen
1114 HU und 58 HU (Mittelwert 246,94 HU, Standardabweichung 129,73 HU).

Nach der ersten Therapie blieben Uber die Halfte (54,1%) der Knoten der Kategorie ,Stable

disease” zugehorig. Bei 11 Knoten (29,7%) konnte eine Verkleinerung von Uber 25% beob-

achtet werden. In 6 Fallen (16,2%) nahm das Tumorknotenvolumen um mehr als 25% zu.

Tabelle 4: Nach der ersten Therapie: n (Knoten) = 37

Complete Response (CR) 0 mal (= 0%)
Partial Response (PR) 4 mal (= 10,8%)
Minor response (MR) 7 mal (= 18,9%)
Stable disease (SD) 20 mal (= 54,1%)

Progressive disease (PD) 6 mal (= 16,2%)
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Nach zweiter Therapie:

Die Volumina der Tumorknoten lagen nach der 2. Therapie zwischen 1,90 cm® und
1419,70 cm? (Mittelwert 57,84 cm?, Standardabweichung 105,16 cm?).

Die jeweils grofdte Schnittflache der Knoten lag zwischen 5804,0 mm? und 166,0 mm?
(Mittelwert 985,69 mm?, Standardabweichung 607,66 mm?).

Die Dichtewerte des Tumorgewebes lagen zwischen 35 HU und 455 HU (Mittelwert
97,2 HU, Standardabweichung 45,97 HU). Die minimalen HU-Werte lagen im Mittel bei
25,12 HU mit einer Standardabweichung von 15,89 HU; die maximalen HU-Werte betrugen
224,18 HU bei einer Standardabweichung von 120,81 HU.

Knapp die Halfte der Knoten (48,1%) fiel mit einer Volumenanderung von +/- 25% in die

Kategorie ,Stable disease”. Bei 10 Knoten, also etwas mehr als einem Drittel (37%) konnte
eine Volumenabnahme von Uber 25% beobachtet werden.

Tabelle 5: Nach der zweiten Therapie: n (Knoten) = 27

Complete response 0 mal (= 0%)
Partial response 4 mal (= 14,8%)
Minor response 6 mal (= 22,2%)
Stable disease 13 mal (= 48,1%)
Progressive disease 4 mal (= 14,8%)

Die Verteilung der Tumorknoten nach der zweiten Therapie in die Responsekategorien nach
den WHO-Kriterien unterscheidet sich nicht wesentlich von der Verteilung nach der ersten
Therapie. Wiederum finden sich ein die meisten Knoten im Bereich ,Stable disease®. Eine
Abnahme um mehr als 25% zeigen ca. ein Drittel der Knoten, ein GroRenzuwachs um mehr
als 25% ist bei ca. einem Funftel der Knoten zu beobachten.
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Nach dritter Therapie:

Die Volumina der Tumorknoten lagen nach der 3. Therapie zwischen 156 cm® und 2,4 cm?®
(Mittelwert 78,0 cm?, Standardabweichung 34,6 cm?).

Die jeweils grofte Schnittflache der Knoten lag zwischen 5115 mm? und 105 mm? (Mittelwert
1518,7 mm?, Standardabweichung 822,9 mm?).

Die Dichtewerte des Tumorgewebes lagen zwischen 38 HU und 156 HU (Mittelwert
72,2 HU, Standardabweichung 18,7 HU). Die minimalen HU-Werte lagen im Mittel bei
19,3 HU mit einer Standardabweichung von 11,2 HU; die mittleren maximalen HU-Werte be-
trugen 156,5 HU bei einer Standardabweichung von 82,8 HU.

Nach der dritten Therapie unterscheidet sich die Verteilung der Volumenanderungen, einge-
teilt in die modifizierten Responsekategorien nach WHO deutlich von der Verteilungen nach
den ersten beiden Therapien. Es finden sich zwei Falle von ,Progressive disease” (28,6%).
Die Volumenabnahme um mehr als 25% kann nur in einem Fall beobachtet werden, hier
aber nimmt das Volumen um mehr als 50% ab. Die Mehrheit der Knoten (57,1%) wird, wie
auch nach den ersten beiden Therapien, in die Kategorie ,Stable disease” eingruppiert.

Diese Verschiebung mit der anscheinend entstandenen groRen Lucken im Bereich ,Minor

response” muss jedoch vor der relativ kleinen Stlckzahl nach der dritten Therapie noch
auswertbaren Tumorknoten (n=7) differenziert betrachtet werden.

Tabelle 6: Nach der dritten Therapie: n (Knoten) =7

Complete response 0 mal (= 0%)
Partial response 1 mal (= 14,3%)
Minor response 0 mal (= 0%)
Stable disease 4 mal (= 57,1%)

Progressive disease 2 mal (= 28,6%)



45

Nach vierter Therapie:

Die Volumina der Tumorknoten lagen nach der 4. Therapie zwischen 35 cm® und 128,3 cm?®
(Mittelwert 81,6 cm?, Standardabweichung 46,6 cm?).

Die jeweils groRten Schnittflachen der Knoten lag zwischen 170 mm? und 600 mm? (Mittel-
wert 385 mm?, Standardabweichung 115 mm?).

Die Dichtewerte des Tumorgewebes lagen zwischen 48 HU und 77 HU (Mittelwert 62,5 HU,
Standardabweichung 14,5 HU). Die minimalen HU-Werte lagen im Mittel bei 15,5 HU mit
einer Standardabweichung von 2,5 HU; die mittleren maximalen HU-Werte betrugen 116 HU
bei einer Standardabweichung von 24 HU.

Nach der vierten Therapie konnten nur noch zwei Knoten in die Auswertung aufgenommen

werden. Ein Knoten nahm um mehr als 25% an Volumen zu, der andere lag mit seiner

Volumenanderung in der Kategorie ,Stable disease®.

Tabelle 7: Nach der 4. Therapie: n (Knoten) = 2

Complete response 0 mal (= 0%)
Partial response 0 mal (= 0%)
Minor response 0 mal (= 0%)
Stable disease 1 mal (= 50%)
Progressive disease 1 mal (= 50%)

3.1.2 Volumenanderung uber alle Therapien

Nach Abschluss aller Therapien wurde der jeweils am schlechtesten reagierende Knoten
eines Patienten (n = 14) als Mall fur die Einteilung nach der modifizierten WHO-
Klassifizierung herangezogen (vergl. Addendum: Klassifikationen). In der Halfte der Falle

kam es insgesamt fur den Patienten nach seiner letzten Therapie zu einer Einstufung in die
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Kategorie ,Progressive disease®. Der Kategorie ,Stable disease“ konnten 5 Patienten zuge-
ordnet werden. Bei keinem Patient konnte ,Complete response” festgestellt werden.

Tabelle 8: Einteilung der Patienten anhand des jeweils am schlechtesten reagierenden Tumors nach der
letzten auswertbaren Therapie: Einteilung nach WHO-Kriterien, n=14

Complete response 0 mal (=0%)
Partial response 1 mal (=7%)
Minor response 1 mal (= 7%)
Stable disease 5 mal (= 36%)
Progressive disease 7 mal (= 50%)

Des Weiteren wurden die einzelnen Knoten betrachtet und nach der letzten Therapie des
Patienten nach der modifizierten WHO-Einteilung klassifiziert (vergl. Tabelle 9) Es kam in
43,2% (bei 16 von 37 Knoten) zu einer Volumenreduktion von 25% oder mehr. Kein Knoten
konnte vollstandig zur Ruckbildung gebracht werden. Sieben Knoten wuchsen um 25% oder
mehr unter der Therapie (n=7). Eine Veranderung des Volumens um bis zu +/- 25% konnte
bei 14 Knoten (37,8%) beobachtet und somit in die Kategorie ,Stable disease” gruppiert
werden.

Insgesamt kann also die Frage, ob mit J-131-Lipiodol eine Tumorreduktion erzielt werden
kann, bejaht werden.

Tabelle 9: Gesamte Volumenanderung der Tumorknoten von der ersten bis zur letzten fiir den Patienten
auswertbaren Therapie: Einteilung nach WHO-Kriterien, n=37

Complete response 0 mal (= 0%)
Partial response 12 mal (= 32,4%)
Minor response 4 mal (= 10,8%)
Stable disease 14 mal (= 37,8%)

Progressive disease 7 mal (= 18,9%)
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Im Durchschnitt verlor jeder Knoten (unabhangig von der Groflde) nach Abschluss der jeweils
letzten Therapie 3,1% an Volumen.

3.1.3 Zusammenhang zwischen HU-Werten und Volumenveranderung

In Abbildung 12 ist der Verlauf der Tumorvolumen nach den einzelnen Therapien fur alle
Knoten dargestellt. Da einige der Tumore sehr voluminds waren (bis zu knapp 2000 cm?)
sind die Verlaufe der kleineren Tumore besser in den nachfolgenden Abbildungen zu verfol-
gen, wo die Tumore nach Grofe sortiert sind (vergl. Abbildung 13 und Abbildung 14).
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Abbildung 12: Volumenverlauf aller Knoten, n=37
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3.1.3.1 Ansprechverhalten groBer (>30 cm?®) und kleiner (<30 cm?®) Tumore

Der in anderen Arbeiten oft verwendete Parameter des grof3ten Durchmessers (siehe Kapi-
tel 5: Diskussion) ist oft nicht reprasentativ fur die Berechnung des Tumorvolumens, da die
Tumorknoten eher selten kugelformig wachsen (siehe 3.1). Dies wird beim Betrachten der
3-D-Rekonstruktion deutlich (vergl. Abbildung 8 bis Abbildung 10). Um zu Uberprufen, ob es
Unterschiede im Ansprechverhalten bei gro3eren und kleineren Tumoren gibt, wurden die
Knoten anhand ihres Volumens in zwei Gruppen eingeteilt. Tumore mit einem Volumen un-
ter 30 cm? ( n = 25) wurden der Gruppe der kleinen Knoten, Tumore tber 30 cm? der Gruppe
der grof3en Knoten zugeteilt (n = 12). Die verwendete Grenze von 30 cm?® zur Abgrenzung
grol3er und kleiner Tumoren entspricht einem mittleren Kreisdurchmesser von 3,9 cm.

Der Mittelwert der Volumenanderung der einzelnen Knoten unter 30 cm?® diber alle Therapien
betrug -11,76%. In Abbildung 13 wurde der Verlauf der Volumenanderung der kleinen Kno-
ten (unter 30 cm?) dargestellt.
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Abbildung 13: Volumenverlauf der Knoten unter 30 cm?, n=25
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In Abbildung 14 wurde der Volumenverlauf der Knoten uber 30 cm?® dargestellt. Fur die Kno-

ten Uber 30 cm?® liel® sich eine gemittelte Volumenzunahme von +15% (ber alle Therapien
errechnen.
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Abbildung 14: Volumenverlauf der Knoten iiber 30 cm?, n=12

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass Knoten unter 30 cm?® im Mittel ein besseres
Ansprechverhalten zeigen als Knoten Uber 30 cm?®.

3.1.3.1.1  Zusammenhang zwischen HU-Wert und Volumenanderung: Nach der ersten Therapie

Im Folgenden soll der Zusammenhang zwischen Speicherverhalten und Volumenanderung
untersucht werden, wobei das Speicherverhalten einerseits anhand der HU-Werte und ande-
rerseits anhand des Speichermusters nach Abbildung 5 betrachtet wird.
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In Abbildung 15 wird der Zusammenhang von Volumenanderung und durchschnittlichem
HU-Wert nach der ersten Therapie des Gesamtkollektives dargestellt. Es zeigt sich kein ein-
deutiger Zusammenhang bei der Betrachtung aller Knoten zwischen dem HU-Mittelwert und

der Volumenanderung nach der ersten Therapie. Der r-Wert betrug -0,061 (vergl. 2.4.4.
Statistische Verfahren).
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Abbildung 15: Zusammenhang der Volumenanderung und des durchschnittlichen HU-Wertes nach der
1. Therapie; alle Knoten
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Abbildung 16 zeigt den Zusammenhang von Volumenanderung und durchschnittlichem HU-
Wert nach der ersten Therapie bei der Gruppe der kleinen Knoten (unter 30 cm?). Auch bei
den Knoten unter 30 cm® konnte kein eindeutiger Zusammenhang zwischen dem HU-
Mittelwert und der GroRenanderung der Tumorknoten gefunden werden. Der r-Wert betrug
0,014.
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Abbildung 16: Zusammenhang der Volumenadnderung und des durchschnittlichen HU-Wertes nach der
1. Therapie; Knoten unter 30 cm®
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Der Zusammenhang von Volumenanderung und durchschnittlichem HU-Wert nach der ers-
ten Therapie von der Gruppe mit groRen Tumoren (Uber 30 cm?®) wurde dargestellt in
Abbildung 17. Der r-Wert betragt -0,36; bei hoheren HU-Werten ergibt sich demnach eher
eine Volumenabnahme.
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Abbildung 17: Zusammenhang der Volumenanderung und des durchschnittlichen HU-Wertes nach der
1. Therapie; Knoten iiber 30 cm?®
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3.1.3.1.2 Zusammenhang zwischen HU-Wert und Volumenanderung: Nach der zweiten Therapie

Der niedrige r-Wert von -0,11 zeigt auch nach der zweiten Therapie keinen eindeutigen Zu-
sammenhang zwischen der Volumenanderung und dem mittleren HU-Wert. In Abbildung 18
sind Volumenanderungen und HU-Werte aller Knoten nach der zweiten Therapie einander
gegenubergestellt.
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Abbildung 18: Zusammenhang zwischen Volumendnderung und HU-Wert nach 2. Therapie;
alle Knoten
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In Abbildung 19 sind die Volumenanderungen und HU-Werte der kleinen Knoten abgebildet.
Es zeigt sich kein deutlicher Zusammenhang von mittlerem HU-Wert und Volumenanderung
bei Knoten unter 30 cm?® nach der zweiten Therapie.
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Abbildung 19: Zusammenhang zwischen Volumendnderung und HU-Wert nach 2. Therapie; Knoten un-
ter 30 cm?®
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Eine dem Ergebnis nach der 1. Therapie entgegengesetzter Trend (vergl. Abbildung 20)
zeigt sich bei Ermittlung des r-Wertes 0,38 fur den Zusammenhang zwischen Volumenande-
rung und mittlerem HU-Wert bei den Knoten Uber 30 cm® nach der zweiten Therapie. Bei

hoherem HU-Wert nimmt das Tumorvolumen groRerer Tumore eher zu als ab.
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Abbildung 20: Zusammenhang zwischen Volumenanderung und HU-Wert nach 2. Therapie;
Knoten tber 30 cm?®
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3.1.3.1.3 Zusammenhang zwischen HU-Wert und Volumenanderung: Nach der dritten Therapie

Es zeigt sich bei Betrachtung aller Knoten kein Zusammenhang zwischen Volumenanderung
und mittlerem HU-Wert (vergl. Abbildung 21). Der ermittelte r-Wert betragt -0,052.

100
80
60
40

20

T
0 50 100 ——180 200 250 300 350 400 450 500

Volumenanderung [%]
o

HU Mittelwert

Abbildung 21: Zusammenhang zwischen Volumendnderung und HU-Wert nach 3. Therapie; alle Knoten
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Nach der dritten Therapie liel3 sich fur den Zusammenhang zwischen der Volumenanderung
aller Knoten unter 30cm?® und dem mittlerem HU-Wert ein r-Wert von -0,05 errechnen mit
leichter Volumenabnahme bei steigendem HU-Wert (vergl. Abbildung 22).
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Abbildung 22: Zusammenhang zwischen Volumendnderung und HU-Wert nach 3. Therapie; Knoten un-
ter 30 cm?®

Der Zusammenhang zwischen Volumenanderung und HU-Wert nach drei Therapie bei den
Knoten Uber 30 cm? lield sich nicht berechnen, weil nur zwei Knoten zu betrachten waren.

Die Messwerte betrugen -17,5 cm® und -1 cm?® bei einem HU-Mittelwert von 50 und 72.

3.1.3.1.4 Zusammenhang zwischen HU-Wert und Volumenanderung: Nach der vierten Therapie

Nur ein Knoten wurde vier Therapien zugefuhrt. Die gemessenen Werte betrugen eine
61,3% Grollenzunahme bei einem recht hohen HU-Mittelwert von 77.
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3.1.3.2 HU-Mittelwerte im Verlauf

Die mittlere Rontgendichte stieg mit der ersten Therapie um durchschnittlich 45 HU (vergl.
Abbildung 23 und Abbildung 24). Mit der zweiten Therapie ergab sich keine wesentliche An-

derung (+ 3 HU).
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Abbildung 23: Anderung des HU-Mittelwertes im Therapieverlauf aller Knoten , n=37
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Mit der dritten und vierten Therapie, bei der deutlich weniger Knoten zur Auswertung kamen,

zeigte sich hingegen eine leichte Abnahme der Rontgendichte dieser Knoten.
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Abbildung 24: gemittelter Verlauf des HU-Wertes Uber alle Therapien
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Der sehr stark speichernde Knoten, der bereits nach der ersten Applikation einen HU-
Mittelwert von 448 HU erreicht (vergl. Abbildung 25), verliert nach der ersten Therapie 35%
von seinem Volumen (MR). Nach der zweiten Therapie nimmt das Volumen erneut um
19,2% ab (NC). Betrachtet von der ersten bis zur letzten Therapie ist der Knoten in die

Gruppe Partial response einzuordnen.
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Abbildung 25: Anderung des HU-Mittelwertes im Therapieverlauf bei Knoten unter 30 cm?, n=25.
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In Abbildung 26 wurde die Anderung des HU-Mittelwertes im Therapieverlauf fir die groRen
Tumore dargestellt. Nur ein Knoten zeigt ein deutlich anderes Speicherverhalten als die an-
deren. Dieser Knoten weist schon zu Beginn der Therapie einen hohen HU-Mittelwert auf.
Dieser fallt stark ab, um dann im Verlauf nur geringe Schwankungen zu zeigen. Der Knoten

andert sein Volumen im Verlauf kaum (Kategorie ,No change®).
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Abbildung 26: Anderung des HU-Mittelwertes im Therapieverlauf bei Knoten iiber 30 cm?, n=12.

Zusammenfassend kann anhand der mittleren HU-Werte nicht auf die zu erwartende Volu-
menanderung geschlossen werden; lediglich in der Untergruppe der grof3en Tumoren

(> 30 cm?) scheint eine reziproke Beziehung vorzuliegen, d. h. je hoher der HU-Wert, desto

eher ergibt sich eine Volumenabnahme.



62

3.1.4 Zusammenhang zwischen Speichermuster und Volumenveranderung

Nachdem sich gezeigt hat, dass eine Volumenreduktion nicht anhand der HU-Werte nach
der ersten Applikation vorhersagbar ist, wird im Folgenden untersucht, ob es einen Zusam-
menhang zwischen dem Speichertyp und der Volumenanderung gibt (vergl. Abbildung 5).

Nach der ersten Applikation zeigen 13 der 37 Knoten eine homogene Speicherung (35,1%),
von denen 8 eine Volumenabnahme nach der ersten Therapie erfahren (61,5%). 11 Knoten
lassen sich nach der ersten Applikation dem Speichertyp ,Fleckig“ zuordnen; 8 von ihnen
verlieren Volumen (72,7%). Bei kleiner Fallzahl zeigt Typ 3 nur Volumenzunahmen, ansons-

ten findet sich kein eindeutiger Zusammenhang (Abbildung 27).
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Abbildung 27: Zusammenhang von Volumenanderung und Speichertyp aller Knoten nach der 1. Appli-
kation (n=37). 1=Keine Speicherung, 2=zentrale Speicherung, 3=Randwallférmige Speicherung,
4=fleckige Speicherung, 5= homogene Speicherung
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Bei den betrachteten 73 Einzelknotenverlaufen (Summe aus Zahl der Knoten x Zahl der
jeweiligen Therapien; Abbildung 28) findet sich 15 Volumenabnahmen (20,5%) in der Grup-
pe 4 (fleckige Speicherung) , 16 (21,9%) in der Gruppe 5 (homogene Speicherung) und 11
(15,1%) in der Gruppe 1 (keine Speicherung).

Insgesamt findet sich bei keinem Speichertyp eine eindeutig Uberwiegende Volumenab-
oder -zunahme.
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Abbildung 28: Zusammenhang der Volumenénderung bei den Einzelverlaufen aller Knoten nach allen
Applikationen (n=73). 1=Keine Speicherung, 2=zentrale Speicherung, 3=Randwallférmige Speicherung,
4=fleckige Speicherung, 5= homogene Speicherung
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In der Gruppe der Knoten unter 30 cm?® (25 Knoten, 51 Einzelverlaufe; Abbildung 29) finden
sich in 66,6% der Falle eine Volumenabnahme. In der Speichergruppe 5 (homogene Spei-
cherung) zeigten 13 von 21 Knotenverlaufen (61%) eine Grol3enreduktion, in der Speicher-
gruppe 4 (fleckige Speicherung) konnte bei 8 von 12 Knotenverlaufen eine Reduktion er-
reicht werden (66,7%). Bei den Knotenverlaufen der Gruppe 1 (keine Speicherung) wurde in
10 von 14 Fallen eine Volumenreduktion beobachtet (71,4%). Insgesamt zeigte sich bei der
Gruppe der kleine Knoten keine eindeutig Uberwiegende Volumenzu- oder -abnahme in Ab-

hangigkeit vom Speichermuster.
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Abbildung 29: Zusammenhang der Volumenanderung bei den Einzelverlaufen der kleinen (unter 30cm?)
Knoten (n=51). 1=Keine Speicherung, 2=zentrale Speicherung, 3=Randwallférmige Speicherung,
4=fleckige Speicherung, 5= homogene Speicherung
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In der Gruppe der Knoten tUber 30 cm?® (12 Knoten, 22 Einzelverlaufe) konnte bei 54,5% eine
Volumenreduktion beobachtet werden (vergl. Abbildung 30). Zusammenfassend konnte ins-
gesamt — auch nach Differenzierung in kleine und grol3e Knoten- bei keinem der Speicherty-
pen eine eindeutig Uberwiegende Volumenab- oder -zunahme festgestellt werden. Lediglich
beim Speichertyp 3 (Randwall) scheinen — bei kleiner Fallzahl — kleine Tumoren eher mit Vo-

lumenabnahme zu reagieren und grol3e eher mit einer Volumenzunahme.
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Abbildung 30: Zusammenhang der Volumenanderung bei den Einzelverlaufen der groBen (liber 30cm?)
Knoten. 1=Keine Speicherung, 2=zentrale Speicherung, 3=Randwallférmige Speicherung, 4=fleckige
Speicherung, 5= homogene Speicherung
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3.2 Uberlebensdaten

Die durchschnittliche Uberlebenszeit nach Therapiebeginn betrug 12,5 Monate (Standard-
abweichung 11,0 Monate). Nach 3, 6, 9, 12, 24 und 36 Monaten waren Uberlebensraten von
85,7%, 71,4%, 57,1%, 35,7%, 14,3% und 7,1% zu verzeichnen (vergl. 14.11.07Tabelle 10).

14.11.07Tabelle 10: Uberlebenszeiten nach 1. Therapie

| 1 | 11,1 | 3
| 2 | 88 | 2
| 3 | 12,1 | 2
| 4 | 2,6 | 2
| 5 | 7.2 | 3
| 6 | 3,1 | 1
| 7 | 40,4 | 4
| 8 | 9,5 | 2
| 9 | 315 | 4
| 10 | 95 | 3
| 11 | 55 | 2
| 12 | 25 | 1
| 13 | 18,9 | 2
| 14 | 12,1 | 2
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Es zeigt sich, dass die langsten Uberlebenszeiten bei Patienten mit kleineren Tumoren zu
verzeichnen sind (vergl. Abbildung 31). Alle drei Patienten, die langer als 15 Monate Uberlebt
haben, hatten Tumorvolumina unter 200 cm?®. Keiner der Patienten, die Tumorvolumina tber

700 cm? hatten, lebte langer als 12,5 Monate.
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Abbildung 31: Zusammenhang zwischen Tumorausgangsvolumen und Uberlebenszeit
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4 Diskussion

41 Ergebnisse

Das hepatozellulare Karzinom ist der haufigste primar maligne Lebertumor. Es ist verant-
wortlich fur Uber eine halbe Million Todesfalle pro Jahr. Vorausgehend findet sich meistens
eine Leberzirrhose. Das HCC bleibt meistens lange symptomlos und wird daher in der Regel
erst in einem fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert. Die kurative Operation ist haufig we-
gen der durch die Zirrhose stark eingeschrankten Funktion der Leber nicht maglich. Uber die
optimale Therapie des nicht-operablen HCCs gibt es keine Einstimmigkeit. Die Daten, die es
aus randomisierten kontrollierten Studien gibt, sind trotz der hohen Inzidenz des HCCs ge-
ring. Unter den palliativen Verfahren spielt die TACE eine wichtige Rolle, wobei unterschied-
liche Behandlungsintervalle und Embolisationsmittel verwendet werden. Eine der Kontraindi-
kationen fur die TACE ist das Vorliegen einer Pfortaderthrombose. J-131-Lipiodol ist eine
bewahrte Therapie bei diesen Patienten, da es intraarteriell appliziert wird und keine langer-
fristige Embolisation der grol3en Gefal3e verursacht.

In dieser Studie wurde der Zusammenhang zwischen J-131-Lipiodol-Speicherung und Vo-
lumenanderung der Tumorknoten sowohl anhand der quantifizierbaren Rontgendichte (HU-

Werte) als auch mittels einer visuellen Einteilung des Speichermusters untersucht.

Der Zusammenhang von J-131-Lipiodol-Speicherung und Tumorreduktion wird kontrovers
diskutiert. Die Studienergebnisse hinsichtlich des Speicherverhaltens von nicht radioaktiv
markierten, ,kaltem® Lipiodol und ,heiRem” J-131-Lipiodol sind insofern vergleichbar, als von

keinem Unterschied im Speicherverhalten auszugehen ist.

Huppert et al. (2004) berichten von einem signifikanten Zusammenhang des semiquantitativ,
d. h. nach einer visuellen Skala (0-25%, 25-50%, 50-75%, 75-100% Lipiodolspeicherung im
Tumor) bestimmten Speicherverhaltens und des lokalen Ansprechens des Tumors. Einen
prognostischen Einfluss der ebenfalls nach visuellen Kriterien bestimmten Lipiodolspeiche-
rung bei TACE-Therapien fanden auch Mondazzi et al. (1994), Vogl et al. (1997, 2000) und
Llado et al. (2000). Hingegen konnten Savastano et al. (1999), Kwok et al. (2000) und Ta-
kayasu et al. (2001) keine Korrelation finden. Bei J-131-Lipiodol-Therapie und Betrachtung



69

der Herddosis konnte Risse (2007) keine Korrelation von Dosis und Volumenanderung bei
der intraarteriellen Applikation von J-131-Lipiodol nachweisen. Ahnliche Erfahrungen wurden
von Novell (1994) publiziert. Ebenso konnte in dieser Studie kein Zusammenhang zwischen
dem mittleren HU-Wert der grof3ten Tumorschnittflache und der Volumenreduktion gefunden
werden, wobei der Zusammenhang von HU-Wert und Volumenanderung nach jeder einzel-
nen Therapie und im Gesamtverlauf geprift wurde. Auch zwischen dem Speichermuster
und der Volumenabnahme konnte kein eindeutiger Zusammenhang gefunden werden. Le-
diglich beim Speichertyp 3 (Randwall) scheinen kleine Tumoren (<30 cm?®) eher mit einer Vo-
lumenabnahme zu reagieren und grof3e (>30 cm?®) eher mit einer Volumenzunahme. Auf-
grund der geringen Fallzahl kann aber zu diesem Teilaspekt keine weiterflhrende Aussage
gemacht werden. Auch die Zusammenfassung der Werte in Gruppen von ,grof3en” (> 30
cm?®) und ,kleinen® (< 30 cm?®) Tumoren zeigte keinen deutlichen Zusammenhang zwischen

einem der betrachteten Parameter und der Volumenanderung.

Nach wiederholten Injektionen fanden Huppert et al. (1994) eine Zunahme der Lipiodolspei-
cherung des Tumorgewebes von der ersten zur dritten TACE. In unserem Kollektiv konnte
von der ersten Therapie zur zweiten Therapie ebenfalls eine leichte Steigerung des HU-
Mittelwertes beobachtet werden. In nekrotisch zerfallenden Zonen im Tumor wird
J-131-Lipiodol nicht mehr aufgenommen.

Sicherheit und Effektivitat von J-131-Lipiodol sind von anderen Gruppen bestatigt worden.
Die meisten Erfahrungen mit diesen Therapien liegen in Frankreich und Asien, einige auch
in GroRbritannien vor (Raoul 1992, 1997; Novell 1994; Bhattacharya 1995; Yoo 1991; Lui
1990; Leung 1994; de Baere 1999). In Deutschland wurde J-131-Lipiodol 1997 in Bonn ein-
gefuhrt (Risse 1997 und 2006).

Bei anderen Methoden, z. B. TACE, wurde bereits eine negative Korrelation zwischen Tu-
morvolumen und Ansprechverhalten beschrieben (Gattoni et al., 1998, Chung et al., 1996).
Dies konnte durch unsere Daten bestatigt werden. In unserer Studie zeigten Knoten unter 30
cm?® ein besseres Ansprechverhalten als Knoten Uber 30 cm?®. Insgesamt kam es bei Uber
der Halfte der Falle zu einer Verkleinerung des Knotens um mindestens 25%. Eine vollstan-
dige Ruckbildung konnte nicht beobachtet werden. Weiterhin konnte gezeigt werden, dass
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es keine Korrelation zwischen Uberlebenszeit und kumulierter Energiesummendosis und
Response gibt (Klein 2003). Unser Kollektiv ist somit gut mit den Daten anderer Autoren
vergleichbar (siehe Tabelle 11). Die Festlegung der Response-Kategorie variiert von Autor
zu Autor. Zum Beispiel wahlten Huppert et al. (2004) nach mehreren TACE-Zyklen das je-
weils beste Ergebnis. In der Vorliegenden Arbeit hingegen bestimmt der am schlechtesten
ansprechende Knoten die Kategorie, in die der Patient eingeteilt wird, weil davon ausgegan-
gen werden kann, dass diese den Krankheitsprozess und die Uberlebenszeit am ehesten

beeinflusst. Somit sind die publizierten Responseraten nur teilweise vergleichbar.

In Tabelle 11 sind bisher in der Literatur publizierte Ergebnisse der J-131-Therapie als
Monotherapie von Studien mit mindestens 10 Patienten wiedergegeben. Durchschnittlich
wird eine Reduktion der Tumormasse bei 50-60% der behandelten Patienten angegeben. In
unserem Kollektiv war allgemein eine Abnahme der TumorgroRe bei 79% der Patienten
festzustellen. Werden die Ergebnisse nach den WHO-Richtlinien klassifiziert, vermindert sich

die Ansprechrate auf ca. 30% in der Literatur.
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Tabelle 11: Vergleich mit anderen Studienergebnissen bei HCC-Therapie mit J-131-Lipiodol. Die ange-
gebene Zahl der auswertbaren Patienten ist in vielen Féllen nur eine Teilmenge der Studienpatienten, da
sie sich auf die vollstandig nachbeobachteten Fille bezieht. (Modifiziert nach Risse et al., 2001b)

Zahl der Tumorresponse nach Jede Ab-
Quelle (Erstautor, Zentrum auswert- WHO-Kriterien Abnahme 1 nahme der
Jahr) >25%

baren Tumor-
Patienten grole

Lui 1990 Taipei (Taiwan)

0 5 (50%) 6 (60%)
Yoo 1991 Seoul (Korea) 24 0 8 (33%) 16 (67%)
Raoul 1994 Rennes (F) 30 0 22 (73%) 22 (73%)
Novell 1994 London (GB) 15 0 6 (40%) 6 (40%)
Leung 1994 Hongkong (China) 22 1 3 k.A. k.A. k.A.
Bhattacharya 1995 | London (GB) 22 0 7 kA. kA k.A.
Raoul 1997 Rennes (F) 25 1 15 4 20 (80%) k.A.
de Baere 1999 Villejuif (F) 23 0 3 kA. kA k.A.
Risse 2000 Bonn (D) 14 0 1 1 2(14,3%) | 11 (=79%)

Unsere Resultate liegen nach der Einteilung nach WHO-Kriterien leicht unter den in der Lite-
ratur beschriebenen anderer Autoren. Werden die einzelnen Knoten (und nicht der Knoten
mit dem ungunstigsten Verlauf exemplarisch flir den ganzen Patienten) betrachtet, so liegen
wir mit unseren Ergebnissen (Partial response 32,4%, Minor response 18,8%, Stable
disease 37,8%) etwas Uber denen anderer Autoren. Insgesamt betrachtet liegen unsere
Ergebnisse im Mittelfeld und sind somit gut mit anderen Studien vergleichbar.

Die Nebenwirkungen sind im Uberwiegenden Teil der Publikationen als gering beschrieben.
Nur wenige Autoren berichten Uber gravierende Nebenwirkungen wie z. B. Leberversagen
(de Baere et al., 1999, Bhattacharya et al., 1995) oder pulmonale Komplikationen (Raoul et
al., 2006). Unsere Patienten haben die Therapie bis auf leichte Nebenwirkungen (pankreati-
tisahnliche Beschwerden und Beschwerden, die teilweise an ein Postembolisatonssyndrom

erinnerten) sehr gut vertragen.
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4.2 Methodik

Lipiodol ist selten gleichmalig im ganzen Tumorgewebe verteilt. Haufig liegen so inhomo-
gene Speichermuster vor, dass die Bestimmung der Verteilung in nur einer Schicht nicht re-
prasentativ fur den ganzen Knoten ist. Um den Speichertyp trotzdem moglichst korrekt zu er-
fassen, wurde in dieser Studie durch minutidses Durchscannen der einzelnen Knoten und
Festlegung der grofdten Schicht das Speicherverhalten des ganzen Tumors moglichst repra-
sentativ dargestellt.

Bisher ist nach unserem Wissen keine Publikation erschienen, in der das Speicherverhalten
mit HU-Werten in einem dreidimensional vermessenen Tumor ausgewertet wurde. Die Mes-
sung ist aufwendig, aber untersucherunabhangig und genauer als die grobe Abschatzung
nach Speichermustern auf einer groben visuellen Skala wie z. B. der nach Maki (Maki et al.,
1985). Sie birgt aber auch neue Fehlerquellen. Eine solche Fehlerquelle ist die Verfalschung
des gemittelten HU-Wertes in den Knoten, die zum Speichertyp 3 (Randwall) gehoren. Hier
kann es durch die zentrale Nekrose zu einem relativ niedrigen gemittelten HU-Wert Gber die
grofdte Schnittflache kommen, obwohl der Randwall durch das Lipiodol rontgendicht impo-
niert.

Demgegenuber hat sich die visuelle grobe Einteilung des Speicherverhaltens in der Praxis
bewahrt. Sie ist einfach und schnell durchzufluhren, kann aber zu interindividuell unterschied-
licher Einteilung fuhren. Der Zeitaufwand fur die genaue Auswertung des Tumorvolumens
und des gemittelten HU-Wertes auf einem reprasentativen Durchmesser betragt mehr als
das dreifache der visuellen Einschatzung des Speicherverhaltens und der Bestimmung der
beiden grofdten Durchmesser, wie z. B. geschehen bei Raoul et. al., 1992 und de Baere et
al., 1999.

In den bisher verdffentlichten Studien wurde vermutlich aus praktischen Uberlegungen zur
Messtechnik unterstellt, dass die Tumorknoten kugelformige, gleichmalige Gebilde dar-
stellen, auf deren Volumen man anhand des Durchmessers einer Schicht schliel3en kann.
Durch unsere computergestutzte dreidimensionale Volumenrekonstruktion zeigten sich aber
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verschiedenste verzweigte Formen neben naherungsweise kugelformigen Knoten. Auler-
dem konnte erstmals eine genaue Grof3enangabe in Kubikzentimetern erfolgen.

In vielen anderen Studien erfolgten die Messungen der Tumoren zweidimensional, wobei
Raoul et al. (1992) die beiden groRten Durchmesser gewahlt haben. Garant et al. (1999)
haben gezeigt, dass die Ergebnisse von Grofienbestimmungen ein- und desselben Tumors
bei zweidimensionaler Messung und durch Volumetrie bei 20% der Messungen Unterschie-
de aufweisen. Dabei zeigt die herkdmmliche, zweidimensionale Messweise bei Verlaufskon-
trollen tendenziell eine Progression des Tumors an, wahrend durch die Volumetrie keine An-
derung bestatigt werden kann. Volumetrie ist der herkdommlichen zweidimensionalen Gro-
Renbestimmung daher insgesamt vorzuziehen und wurde deshalb in dieser Arbeit einge-
setzt.

Der Fehler in den Volumenbestimmungen ist bei den schlecht speichernden Knoten durch
die schlechter erkennbaren Grenzen zum umgebenden Parenchym wahrscheinlich hoher
als bei den gut speichernden. Als Konsequenz fur die hier vorliegenden Daten wird eine Ver-
falschung der Ergebnisse theoretisch fur die Knoten maoglich, die ihr Speicherverhalten im
Verlauf der J-131-Applikationen andern. Eine Ermittlung dieses Fehlers hatte in der vorlie-
genden Arbeit aber zu weit gefuhrt.

4.3 Ausblick

Radiotherapie mit Rhenium-188-(HDD)-Lipiodol

Neue Radiopharmaka werden laufend erprobt. Sundram et al.(2004) konnten eine gute Tole-
ranz fur Rhenium-188-HDD-Lipiodol nachweisen. Die belgische Forschungsgruppe um De
Ruyck (De Ruyck et al., 2004) aus Gent fand in einer Vergleichsstudie zur Anwendung von
J-131-Lipiodol und Re-188-HDD-Lipodol deutlich geringere zytotoxische Zellkernveran-
derungen im Blut nach der Applikation von Re-188-HDD bei erwartet hoherem tumoriziden
Effekt. Lambert et al. (2005) fanden aber z. T. erhebliche Nebenwirkungen bei sechs von
zwolIf Patienten unter der Therapie mit Re-188-HDD-Lipiodol. Hier mussen zunachst weitere
Studien abgewartet werden.
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Gentherapie

Eine andere interessante Richtung der Forschung stellt die Gentherapie dar. Eine Arbeits-
gruppe der Universitat Nagasaki, Japan, veroffentlichte vielversprechende Ergebnisse einer
Phase-1-Studie Uber die Therapie von unter Laborbedingungen im Tierexperiment induzier-
tem HCC durch das Early Growth Response 1 Gen. Die Aktivierung der Promoter Region
dieses Genes erfolgte durch interne Radiatio mit J-131-Lipiodol (Kawashita et al., 2005).

Ob dieser Therapieansatz in naherer Zukunft auch bei Patienten eingesetzt werden kann, ist

derzeit nicht mit Sicherheit vorhersagbar.
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5 Zusammenfassung

Ziel der Studie war die Beantwortung der Frage, ob eine signifikante Tumorreduktion durch
die Anwendung von J-131-Lipiodol bei HCC-Patienten, die sonst keine andere Therapie-
option mehr haben, erreicht werden kann. Ebenso sollte gepriuft werden, ob anhand des
Speicherverhaltens nach der ersten Applikation eine Volumenreduktion prognostiziert wer-

den kann.

Bei Knoten unter 30 cm?® ergab sich von der ersten bis zur letzten Therapie eine mittlere
Volumenabnahme um 11,8%. Fur die Knoten Uber 30 cm? liel3 sich entsprechend eine ge-
mittelte Volumenzunahme um 15% errechnen. Im Durchschnitt verlor jeder Knoten (unab-
hangig von der Grofie) nach Abschluss der jeweils letzten Therapie 3,1% an Volumen. Nach
der ersten Therapie zeigten vier von 37 Knoten (11%) eine partielle Remission, sieben Kno-
ten (19%) zeigten eine Volumenabnahme zwischen 25 und 50%, zwanzig Knoten (54%) wa-
ren stabil und sechs Knoten (16%) progredient. Nach der letzten Therapie waren dies 12, 4,
14 und 7 Knoten (32, 11, 38 und 19%). Der HU-Mittelwert stieg nach der ersten Therapie um
durchschnittlich 45 HU an ohne wesentliche Veranderung im Verlauf weiterer Therapien.

Es zeigte sich kein eindeutiger Zusammenhang zwischen Speicherverhalten (HU-Mittelwert)
und GroRenanderung. Lediglich bei der Untergruppe der gro3en Tumoren (> 30 cm?) ergab
sich nach der ersten Therapie eine Volumenabnahme bei hoheren HU-Werten. Bei geringer
Fallzahl ist dieses Ergebnis kritisch zu betrachten. Auch das Verteilungsmuster des J-131-
Lipiodols im Knoten erlaubt keine Prognose des Ansprechverhaltens. Es kann nicht vom
Speichermuster auf die zu erwartende Volumenanderung geschlossen werden. Lediglich
beim Speichertyp 3 (Randwall) scheinen — wiederum unter kritischer Betrachtung der kleinen
Fallzahl — kleine Knoten (< 30 cm®) eher mit einer Volumenabnahme und grof3e (> 30 cm?)

eher mit einer Volumenzunahme zu reagieren.

Zusammenfassend kann bei HCC-Patienten durch die J-131-Lipiodol-Therapie eine deut-
liche Tumorreduktion bei kleinen Tumoren erreicht werden. Eine eindeutige Prognose an-
hand des Speicherverhaltens nach der ersten Therapie ist aus den vorliegenden Daten bei

beschrankter Fallzahl aber nicht moglich.
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7 Addendum: Klassifikationen

Child-Pugh

Tabelle 12: Der Child-Pugh-Score

parameter L Puke |
Albumin (mg/dl) >3,5 | 2,8-35 | <28
Bilirubin (mg/ dI) <2,0 | 2,0-3,0 | >3,0
‘Quick (%) >70 | 40-70 | <40
Aszites kein | maRig viel | viel
|Enzephalopathie keine | Grad Il | >Grad Il
Gesamtpunktzahl

Child A: 5-6 Punkte; Child B: 7-9 Punkte; Child C:10-15 Punkte

Okuda

Okuda und Mitarbeiter definierten 1985 durch Analyse von 850 HCC-Patienten ein einfaches
Punktesystem zur HCC-Stadieneinteilung und prognostischen Wertung. Dabei werden Tu-
morausdehnung, Vorhandensein von Aszites, das Serumbilirubin bzw. -albumin als Parame-

ter berucksichtigt.

Tabelle 13: Okuda-Klassifikation

Tumor- : o
- Albumin (g/dl) Bilirubin (mg/dl)

I

0(+)
I 1-2(+)

I 3-4(+)




TNM

Tabelle 14: TNM-Klassifikation

Primartumor (T)

TX - Primartumor nicht beurteilbar

TO - kein Primartumor nachweisbar
T1 - Solitartumor 2 cm ohne GefaRinvasion

T2 - Solitartumor 2 cm mit GefaRinvasion oder multiple Tumoren begrenzt auf einen Lappen*, keiner >2 cm, oh-
ne Gefalinvasion oder Solitartumor >2 cm ohne Gefalinvasion

T3 - Solitartumor >2 cm mit GefaRinvasion oder multiple Tumoren begrenzt auf einen Lappen, keiner >2 cm, mit
Gefallinvasion oder multiple Tumoren begrenzt auf einen Lappen, einer >2 cm, mit oder ohne GefaRinvasion

T4 - multiple Tumoren in mehr als einem Lappen oder Tumor mit Befall eines gréferen Astes der V. portae oder
V. hepaticae

Lymphknotenmetastasen (N)

NX - regiondre Lymphknoten nicht beurteilbar

NO - keine regionaren Lymphknotenmetastasen nachweisbar

N1 - regionare Lymphknotenmetastasen

Fernmetastasen (M)

MX - Fernmetastasen nicht beurteilbar
MO - keine Fernmetastasen nachweisbar

M1 - Fernmetastasen

*Fiktive Unterteilung der Leber in zwei Lappen durch Ebene zwischen Gallenblase und V. cava inferior zugrunde
gelegt
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uiCC

Die auf der TNM-Klassifikation (Tabelle 14) beruhende Stadieneinteilung der UICC von
1987 (Union Internationale Contre le Cancer) (Tabelle 15) berucksichtigt neben der Grolze
des Primartumors auch seine intrahepatische Streuung bzw. Lokalisation sowie die Gefal3-

invasion.

Tabelle 15: Stadieneinteilung der UICC

Stadium | T1 NO MO
Stadium Il T2 NO MO

T1 N1 MO
Stadium 1lI T2 N1 MO

e N1 MO
Stadium IV a T4 NO, N1 MO
Stadium IV b T1-4 NO, N1 M1

Kriterien der World Health Organisation (\WHO) (1979)
Der Therapieerfolg wurde bewertet in Anlehnung an die Kriterien der World Health Organisa-

tion (WHO) (1979). Der Unterschied zur ursprunglichen Klassifikation ist die zusatzlichen Un-
terteilung der No change Gruppe (NC) in Minor response (MR) und Stable disease (SD).

Tabelle 16: Einteilung des Therapieerfolges angelehnt an die WHO-KTriterien

Complete response (CR) Komplettes Verschwinden des Tumors
Partial response (PR) Volumenreduktion tber 50%

Minor response (MR) Volumenreduktion zwischen 25 und 50%
Stable disease (SD) -25% bis +25% Volumenanderung

Progressive disease (PD) Volumenzunahme um mehr als 25%
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