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Zusammenfassung

Ziel: Diese retrospektive Datenanalyse dient der Evaluation des Therapieansprechens sowie
der Uberlebenszeiten von Patient*innen mit inoperablen Aderhautmelanom-Lebermetasta-
sen, die mit dem palliativen, lokoregiondren Therapieverfahren einer transarteriellen
Chemoembolisation (TACE) mit resorbierbaren Stirkepartikeln behandelt wurden.
Material und Methoden: In dieser retrospektiven Datenanalyse wurden die Behandlungs-
ergebnisse von insgesamt 20 Patient*innen, die in der Zeit von 10/2009 bis 10/2020 konse-
kutiv an der Abteilung fiir Neuroradiologie, vaskuldre und interventionelle Radiologie des
LKH-Universitéitsklinikum Graz mit insgesamt 72 TACE-Interventionen behandelt wurden
dokumentiert, statistisch ausgewertet und mit den Ergebnissen der Studienliteratur vergli-
chen. Die Evaluation des morphologischen Therapieansprechens erfolgte anhand der mRE-
CIST-Kriterien, die Uberlebensanalyse nach der Kaplan-Meier-Methode. Die Toxizitit und
Komplikationen wurden anhand der CIRSE- und CTCAE V5.0 - Kriterien bewertet. Weitere
patient*innen- und tumorspezifische Parameter wurden erhoben und statistisch analysiert.
Ergebnisse: Beziiglich des morphologischen Therapieansprechens nach mRECIST ergab
sich: komplette Remission (CR) 0/20, partiale Remission (PR) 10/20, stabiler Krankheits-
verlauf (SD) 4/20 und progressiver Krankheitsverlauf (PD) 6/20. Das Gesamtansprechen
betrug somit 50%. 8 Patient*innen entwickelten ein Postembolisationssyndrom mit Ober-
bauchschmerzen und Ubelkeit. Bei 5 Patient*innen kam es postinterventionell zu einer
Cholezystitis, wobei ein Patient diesbeziiglich operiert werden musste (Grad 3). Weitere
schwerwiegende und letale Komplikationen traten nicht ein. 16 der 20 Patient*innen ver-
starben innerhalb des Beobachtungszeitraums. Die nach der Kaplan-Meier-Methode ge-
schitzte mediane Uberlebenszeit betrug nach Therapiebeginn 25 Monate (95%-KI: 5,64 —
44.36). Das mediane progressionsfreie Uberleben (PFS) belief sich auf 4 Monate (95%-KI:
2,25 -5,75).

Fazit: Die TACE mit Starkepartikeln stellt ein effizientes und sicheres Verfahren zur The-
rapie von Aderhautmelanom-Lebermetastasen dar. Diese Studie ergab eine mediane Uber-
lebenszeit von 25 Monaten nach Therapiebeginn und ist damit in Einklang mit vergleichba-

ren Studienergebnissen zu bringen.




Abstract

Objectives: The purpose of this retrospective data analysis was to evaluate response, sur-
vival and safety in patients with liver metastases from uveal melanoma treated by palliative
transarterial chemoembolization (TACE) with degradable starch particles (DSM).
Materials and Methods: This retrospective study included 20 patients with hepatic metas-
tases from uveal melanoma that were treated with a total of 72 TACE procedures between
01/2009 and 10/2020 at the Department of Neuroradiology, vascular and interventional Ra-
diology of the University Hospital Graz. Treatment response was evaluated according to the
Modified Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (mRECIST). Overall Survival (OS)
and Progression Free Survival (PFS) were calculated by using the Kaplan-Meier-Method.
Safety and toxicity were evaluated by CIRSE and CTCAE V5.0 criteria. Other patient- and
disease-specific data was analysed statistically.

Results: The therapeutic efficacy of DSM-TACE was as follows: complete response (CR)
0/20, partial response (PR) 10/20, stable disease (SD) 4/20 and progressive disease (PD)
6/20. Therefore, overall response amounted to 50%. Post-embolization syndrome (PES) was
developed by 8 patients, featuring upper abdominal pain, nausea and vomiting. 5 patients
developed cholecystitis after TACE, of which one patient received a cholecystectomy
(Grade 3). No other severe or lethal complications occurred. 16 out of 20 patients died within
the observed time frame. According to Kaplan-Meier, median overall survival (OS) after
initial therapy resulted in 25 months (95%-CI: 5,64 — 44.36), and progression free survival
(PFS) in 4 months (95%-CI: 2,25 —5,75).

Conclusion: TACE with degradable starch particles can be considered a safe and effective
palliative treatment option for patients with liver metastases from uveal melanoma. The
mean OS of this study was 25 months after TACE and therefore stands in line with the results

of several comparable studies.




1 Einleitung

1.1 Aderhautmelanom

1.1.1 Definition

Das Aderhautmelanom ist der hdufigste primér maligne, intraokuldre Tumor bei Erwachse-
nen. Mit 90% stellt es die haufigste Untergruppe aller Uvealmelanoma dar. Seltener gehen
diese vom Ziliarkorper (6%) oder von der Iris (4%) aus (1). In Bezug auf die Gesamtheit
aller Melanome, inkl. kutaner sowie konjunktivaler Melanome, bilden Uvealmelanome mit
3-5% einen seltenen Melanom-Subtyp (2). In seinen biologischen, genetischen und patho-
physiologischen Charakteristika unterscheidet sich das Aderhautmelanom aber deutlich von
den kutanen Melanomen (3).

In aller Regel tritt das Aderhautmelanom unilateral auf, wobei das rechte und das linke Auge

anndhernd gleichhiufig betroffen sind (4).

1.1.2 Epidemiologie

Im Vergleich zu anderen Tumorentititen, handelt es sich bei dem Aderhautmelanom um
eine seltene Erkrankung. Die jahrliche Inzidenz betrdgt in der kaukasischen Bevolkerung ca.
6 pro 1 Million Einwohner*innen und 5 pro 1 Million weltweit. Diese Inzidenzwerte sind

tiber die Jahre hinweg unverindert geblieben (5).

Zu den phénotypischen Risikofaktoren, die die Entstehung eines Aderhautmelanoms be-
glinstigen, zéhlen unter anderem eine helle Haut- und Irisfarbe (6). Dies korreliert mit der
Krankheitsverbreitung in vornehmlich hellhdutigen Bevolkerungskreisen der nérdlichen He-
misphire. Dieses Nord-Siid-Gefille spiegelt sich auch in den européischen Inzidenzwerten
wider: die Inzidenz in Nordeuropa betrdgt mehr als 8/1.000.000 Einwohner*innen und re-
duziert sich gegen Siiden bis auf weniger als 2/1.000.000 Einwohner*innen pro Jahr (7). In
Afrika und Asien ist die Inzidenz mit 0,2 bis 0,3 /1.000.000 Einwohner*innen pro Jahr be-

sonders niedrig (8).

Der Erkrankungsgipfel des Aderhautmelanoms liegt zwischen dem 50. und 70. Lebensjahr

(4). Das mediane Erkrankungsalter zum Zeitpunkt der Erstdiagnose liegt in Europa und den




USA zwischen 59 und 62 Jahren (9; 10). Ein kongenitales Auftreten sowie eine Erstmani-

festation im Kindes- und Jugendalter sind sehr selten (11; 12).

Beziiglich der Geschlechterverteilung konnten in Kohortenstudien keine signifikanten Un-
terschiede festgestellt werden. Bei Shields et al. waren im Rahmen einer grof3en klinischen
Kohortenstudie unter Einschluss von 8033 Aderhautmelanom-Patient*innen Ménner und
Frauen zu je 50% gleichhidufig betroffen (9).

Die 5- und 15-Jahres-Mortalitdt des Aderhautmelanoms wird mit 30% bzw. 45% angegeben

(13).

1.1.3 Pathologie und Pathogenese

Dem Aderhautmelanom liegt eine maligne Entartung neuroektodermaler Melanozyten der
Choroidea zugrunde. Histopathologisch lassen sich drei Subtypen differenzieren: das spin-
delzellige, das epitheloidzellige sowie das gemischtzellige Aderhautmelanom. Die meisten
Aderhautmelanome sind gemischtzellig und weisen damit beide Zellformen auf. Aderhaut-
melanome vom Spindelzelltyp gehen mit einer besseren, epitheloidzellige mit einer schlech-

teren Prognose einher (14).

Auf genetischer Ebene weist das Aderhautmelanom im Vergleich zum malignen Melanom
der Haut und der Bindehaut entscheidende Unterschiede auf (15): wihrend den kutanen Me-
lanomen aufgrund des grof3en Einflusses der erbgutsverdndernden Effekte durch UV-Strah-
lung eine ausgesprochen hohe Mutationsrate zugrunde liegt, weist das Aderhautmelanom
diesbeziiglich geringe Verdanderungen auf (16). Die Aktivierung des proliferationsférdern-
den MAP-Kinase-Signalweges erfolgt bei kutanen Melanomen in 52% der Fille infolge ei-
ner Mutation des B-Raf-Protoonkogens (BRAF) (17). Charakteristisch fiir das Aderhaut-
melanom sind hingegen Punktmutationen in den a-Q und a-11-Untereinheiten der entspre-
chenden Guaninnukleotid-bindenden Proteine (G-Proteine) GNAQ und GNAI11. Es kann
davon ausgegangen werden, dass es sich bei diesen Mutationen der GNA-Gene um den ini-
tiierenden Mechanismus der Tumorgenese des Aderhautmelanoms handelt (18). Sie lassen
sich in ca. 80% der Patient*innen mit einem Aderhautmelanom nachweisen und fiithren in-
folge einer Uberaktivierung des YAP (Yes-assoziiertes Protein) zu einer unkontrollierten
Zellproliferation, die in Kombination mit einer Inhibierung der Apoptose geschidigter Zel-

len die Entstehung maligner Tumorzellen begiinstigt (18; 19).




Es wurden auch spezifische genetische Mutationen identifiziert, die mit einem hoheren Me-

tastasierungsrisiko einhergehen. Diese werden im Kapitel 1.1.7 ndher erldutert.

Auch der Einzelnukleotid-Polymorphismus (single nucleotid polypmorphism, SNP), der
auch eine Risikovariante der kutanen Melanome darstellt, wurde in Zusammenhang mit dem
Aderhautmelanom gebracht. Ferguson et al. konnte im Rahmen einer Studie unter Einschluss
von 272 Aderhautmelanom-Patient*innen und einer Kontrollgruppe von 1782 Personen ei-
nen signifikanten Zusammenhang zwischen SNPs in den Pigmentations-Genen HERC?2,
OCAZ2 und IRF4 und dem Aderhautmelanom nachweisen (20). Dies konnte aktuell im Rah-
men einer grofen Studie mit Einschluss von 1142 europdischen Aderhautmelanom-Pati-
ent*innen bestitigt werden (21) und untermauert die Annahme, dass das Erkrankungsrisiko

eines Aderhautmelanoms bei heller Haut- und Irisfarbe erhoht ist (22).

Neben den genetischen Faktoren, sowie einer hellen Haut- und Augenfarbe, zdhlen unter
anderem der Aderhautnédvus, die okuldre Melanozytose sowie das BAP1-Tumorpradisposi-

tionssyndrom zu weiteren Risikofaktoren (4).

Bei dem Aderhautnivus handelt es sich um eine haufige, intraokuldre Lasion, die mit einer
Privalenz von 1,4 bis 6,5% bei Erwachsenen auftritt. Eine vermehrte Verbreitung zeigt sich
bei Menschen hellen Hauttyps (23). Genetisch liegt meistens die ebenfalls beim Aderhaut-
melanom relevante GNAQ oder GNA11-Mutation vor (24). Die jéhrliche maligne Entar-
tungshéufigkeit innerhalb der hellhdutigen Bevolkerung wurde mit 1:8845 berechnet (25).
Ein schnelles Wachstum des Aderhautnidvus mit einer Tumordicke > 2 mm und einem Tu-
mordurchmesser > 5 mm, sowie subretinalen Fliissigkeitsansammlungen und orangefarbe-

nen Pigmentablagerungen stellen Risikofaktoren fiir eine maligne Transformation dar (26).

Bei der okuldre Melanozytose handelt es sich um eine angeborene Pigmentierungsstérung
der mittleren Augenhaut, die auf der Grundlage einer unilateralen Proliferation von Mela-
nozyten entsteht. Bei Beteiligung der periorbitalen Haut spricht man von einer okuloderma-
len Melanozytose, auch Néavus Ota genannt. Das Risiko fiir die Entstehung einer Aderhaut-

melanoms betrédgt hierbei 1:400 (27).




Das BAP1-Tumorpradispositionssyndrom umfasst somatische und Keimzellmutationen des
fiir BAP1 (BRCA1-assoziiertes Protein 1) codierenden Tumorsuppressorgens auf Chromo-
som 3p21. Es ist mit der Entstehung von malignen kutanen und uvealen Melanomen, Me-
sotheliomen, sowie Basalzell- und Nierenzellkarzinomen vergesellschaftet (28). Im Rahmen
von genetischen Untersuchungen von 507 Patient*innen mit einem Uvealmelanom, konnte
der BAP1-Polymorphismus bei 25 (5%) nachgewiesen werden. Es zeigte sich hierbei zudem
eine statistisch signifikante Korrelation eines groleren Tumordurchmesser und einer ver-

mehrten Beteiligung des Ziliarkorpers (29).

Der Zusammenhang von UV-Strahlung und der Entstehung von Aderhautmelanomen wurde
im Rahmen diverser Studien untersucht (30-33). Eine gelegentliche UV-Exposition, beruf-
lich als auch in der Freizeit, stellt laut aktueller Studienlage keinen signifikanten Risikofak-
tor dar. Eine Metaanalyse von Shah et al. ergab einen gering signifikanten Zusammenhang
zwischen chronischer UV-Lichtexposition (30; 31), insbesondere bei Lichtbogenschweillar-
beiten, wobei in diesem Fall auch die Infrarotstrahlung und der Einfluss von Chemikalien
beriicksichtigt werde muss (32). Auch eine helle Irisfarbe kann bei entsprechender UV-
Lichtexposition die Entstehung eines Aderhautmelanoms begiinstigen. Bei uvealen Melano-
men der Iris, welche in der vorderen Augenkammer lokalisiert sind, kann UV-Strahlung als
Risikofaktor darum nicht ausgeschlossen werden (22). Beziiglich des Aderhautmelanoms,
welches in der hinteren Augenkammer lokalisiert ist, ist davon auszugehen, dass die Horn-

haut, Linse sowie der Glaskorper des Auges die meisten UV-Strahlen absorbieren (33).

Bei Patient*innen mit einem Aderhautmelanom zeigen sich hiufig weitere Primértumore,
wie das maligne Melanom der Haut, gastrointestinale und urogenitale Tumoren sowie
Mammakarzinome, Non-Hodgkin-Lymphome und multiple Myelome (34; 35). Zudem wei-
sen Betroffene vermehrt dysplastische Navi auf (34). Bei ungefdhr 12% der Patient*innen
ergibt sich eine positive Familienanamnese in Bezug auf Tumorerkrankungen (36), insbe-

sondere auch okuldre Melanome betreffend (34).
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1.1.4 Kilinik

Wie zahlreiche andere Tumorentitédten, prisentiert sich auch das Aderhautmelanom héaufig
erst in fortgeschrittenem Stadium mit klinischen Symptomen. Bei bis zu 30% der Patient*in-
nen handelt es sich bei der Erstdiagnose somit um einen asymptomatischen Zufallsbefund,
der im Rahmen einer Routinefunduskopie diagnostiziert wird (14; 37).

Das Wachstum des Tumors in die optische Achse kann zu einer progredienten Visusminde-
rung bis zu einem Visusverlust fiihren. Die Visuseinschrankung in Form des Verschwom-
mensehens stellt mit 38% das hédufigste, klinische Symptom des Aderhautmelanoms dar.
Exsudationen des Tumors konnen eine Netzhautabldsung im Sinne einer Begleitamotio be-
dingen, welche sich klinisch in Form von Gesichtsfeldausfillen du3ert. Seltener treten Pho-
topsien (9%) oder Mouches volantes (7%) auf. In seltensten Féllen ist der Tumor sichtbar

(3%) oder schmerzhaft (2%) (14; 37).

1.1.5 Diagnostik

Die ophthalmologische Diagnostik des Aderhautmelanoms kann mittels verschiedener Un-
tersuchungsmodalitédten erfolgen:

In der Funduskopie in Mydriasis zeigt sich das Aderhautmelanom typischerweise als erha-
bener Tumor mit variabler Pigmentierung sowie orangefarbenen Pigmentanteilen, bei wel-
chen es sich um makrophageale Lipofuszin- und Melanineinlagerungen handelt. In 55% der
Fille zeigt sich das Aderhautmelanom pigmentiert, in 33% mischfarbig. Seltener liegt ein
nichtpigmentiertes, amelanotisches Erscheinungsbild (15%) vor (9). Ein Review, in dem
7256 Aderhautmelanomen beriicksichtigt wurden, ergab beziiglich des basalen Tumordurch-

messers und der Tumordicke Durchschnittswerte von 11,3 mm bzw. 5,5 mm (9).

Mittels einer Spaltlampenuntersuchung kdnnen Uvealmelanome der vorderen Augenkam-
mer, wie das Irismelanom oder ausgedehnte Ziliarkdrpermelanome, diagnostiziert werden.
Auch die Gonioskopie und Transillumination kénnen hierfiir hilfreiche Zusatzinformationen

liefern (38).

Die Fluoreszenzangiographie (FAG) dient der Darstellung der GefaBBversorgung und Identi-
fikation von tumordsen Neovaskularisationen. Nach der intravendsen Injektion von Fluores-

zin als Farbstoff weisen Aderhautmelanome in der vaskuldren Fiillungsphase typischerweise
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einen langsamen Fluss mit gesprenkelter Hyperfluoreszenz, sowie eine langsame, diffuse

Kontrastierung der Tumormasse auf (39).

Insbesondere die Echographie stellt eine wichtige Untersuchungsmethode dar. Hierbei las-
sen sich Tumore ab einer GroBe von 1 mm darstellen. Anhand des Reflexverhaltens des
durchschallten Gewebes lassen sich solide Tumorldsionen von serosen Abhebungen oder
einer subretinalen Blutung differenzieren. Im B-Bild présentiert sich das Aderhautmelanom
hierbei typischerweise kuppel- oder pilzformig und weist eine niedrige Reflexivitit auf (40).
Im A-Bild, bei dem es sich um eine eindimensionale Amplitudendarstellung handelt, zeigt
das uveale Melanom als Malignititszeichen aufgrund der Vaskularisation ein feines Schwir-

ren (14).

Die optische Kohdrenztomographie (optical coherence tomography, OCT) dient der diffe-
renzierten Beurteilung kleiner Aderhautmelanome mit einer Tumordicke von weniger als 3
mm. Damit eignet sie sich besonders gut zur Fritherkennung sowie zur Abgrenzung von
Differentialdiagnosen, wie Aderhautnédvi oder Aderhautmetastasen. Auch angrenzende Fliis-
sigkeitsansammlungen konnen als begleitende Komplikationen dargestellt werden (26). Die
haufigste Indikation fiir die OCT-Angiographie besteht im Nachweis von makuldren Mikro-

angiopathien, die nach einer Bestrahlung als Langzeitkomplikation auftreten konnen (41).

Radiologische Schnittbilduntersuchungsverfahren eigenen sich insbesondere zur préizisen
Erfassung des basalen Tumordiameters sowie einer extraskleralen, orbitalen Invasion grof3er
Tumore. Dabei ist die Magnetresonanztomographie (MRT) mit hohem Auflésungsvermo-
gen und Weichteilkontrast einer Computertomographie (CT) vorzuziehen. In der MRT pra-
sentiert sich das Aderhautmelanom typischerweise hyperintens in T1- und hypointens in T2-

gewichteten Sequenzen und weist eine starke Kontrastmittelaufnahme auf (42).

Bei unklaren klinischen und bildgebenden Befunden kann eine histologische Untersuchung
zur Diagnosesicherung durchgefiihrt werden. Diese ist nur nach einer Enukleation oder Bi-
opsie moglich. Da die meisten Aderhautmelanome gegenwartig strahlentherapeutisch be-
handelt werden, wird in der Regel auf eine histologische Diagnosesicherung verzichtet und
bei entsprechenden klinischen Befunden eine Therapie eingeleitet.

Eine Biopsie kann als transsklerale Feinnadelaspirationsbiopsie unter indirekt-opthalmosko-

pischer Sichtkontrolle erfolgen. Neben der histologischen Aufarbeitung des gewonnenen
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Gewebematerials ist eine zytogenetische Analyse moglich. Eine genetische Testung, bei-
spielsweise im Rahmen einer Genexpressionsanalyse (gene expression profiling, GEP),
empfiehlt sich insbesondere bei Patient*innen mit einer positiven Familienanamnese. Die
Ergebnisse erlauben Aussagen beziiglich des Metastasierungsrisikos und der damit einher-

gehenden Krankheitsprognose (43; 44).

Festigt sich der Verdacht auf einen Tumor der Choroidea, sind diverse laborchemische und
radiologische Untersuchungen im Rahmen eines Tumorstaging indiziert. Zur Diagnostik von
Lebermetastasen empfiehlt sich die Abdomensonographie, deren Befunde durch eine CT
oder MRT des Abdomens mit Kontrastmittel (KM) ergdnzt werden konnen. Zum Ausschluss
anderweitiger Fernmetastasen ist auch eine CT des Thorax und des Schédels zu empfehlen.
Als Standard fiir das Staging gilt das AJCC TNM-Klassifikationssystem, welches fiir das
Aderhautmelanom von der European Ophthalmic Oncology Group evidenzbasiert in Anleh-
nung an 7369 Patient*innen im Jahr 2009 publiziert wurde (45). Neben dem basalen Tumor-
durchmesser, sowie der Tumordicke, wird hierbei auch die Beteiligung des Ziliarkorpers
sowie die extrasklerale und orbitale Tumorinvasion beriicksichtigt. Da es sich hierbei um ein
sehr umfangreiches System handelt, ist fiir die klinische Praxis eine Einteilung der Primér-
tumore nach der Tumorgrof3e aussagekriftig, die von der Collaborative Ocular Melanoma

Study (COMS)-Gruppe verdffentlicht wurde (46).

Tabelle 1: Collaborative Ocular Melanoma Study (COMS) Staging

Aderhautmelanom | Kriterien

Klein Tumordicke 1-3 mm und Tumordurchmesser 5-16 mm
Mittel Tumordicke 3,1 — 8 mm und Tumordurchmesser > 16 mm
Grof3 Tumordicke > 8 mm oder Tumordurchmesser > 16 mm
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1.1.6 Therapie

Wihrend vor 30 Jahren die Diagnose eines Aderhautmelanoms in der Mehrheit der Fille die
Enukleation des betroffenen Auges zur Folge hatte, stehen gegenwiértig diverse bulbus- und
visuserhaltende Therapieoptionen zur Verfligung. Die Therapieentscheidung erfolgt indivi-
duell in Abhéngigkeit von der TumorgréBe und -lokalisation, vorbestehenden Lokalkompli-
kationen wie Glaskorpereinblutungen oder Netzhautablosungen, sowie dem Alter und All-
gemeinzustand des*der Patient*in. Am haufigsten kommen die Brachytherapie und die
Enukleation zum Einsatz, welche beide in ihrer Effektivitit als gleichwertig einzustufen sind
(4). Die randomisierte COMS-Studie zeigte, dass sich die 5- und 10-Jahres-Mortalitétsrate
bei operativ und strahlentherapeutisch behandelten Aderhautmelanomen nicht signifikant
unterscheidet (46).

Bei der Mehrzahl der Patient*innen konnen mit den im folgenden beschriebenen Therapie-
verfahren gute Behandlungsergebnisse erzielt werden. Allerdings verhindert auch eine kon-
sequente und erfolgreiche Therapie des Primirtumors das Auftreten von Lokalrezidiven so-
wie Fernmetastasen nicht (47). Das vordergriindige Therapieziel stellt die Minimierung von

Lokalkomplikationen sowie der Erhalt des Visus dar.

1.1.6.1 Strahlentherapeutische Therapieverfahren

Brachytherapie

Die Brachytherapie stellt die haufigste lokale Therapieform fiir Aderhautmelanome kleiner
bis mittlerer GroBe dar (4; 14). Im Rahmen der Brachytherapie werden Strahlentrdger, auch
Applikatoren genannt, von auflen an das Aderhautmelanom angendht und fiir Tage bis Wo-
chen dort belassen. Ab einer Tumorhdhe von 7 mm wird Iod'? als Gammastrahler ange-

wandt, bei kleineren Tumoren erfolgt die Therapie mit dem Betastrahler Ruthenium'% (14).

Protonentherapie

Als weiteres, schonendes strahlentherapeutisches Verfahren fiir groBere Tumore und solche,
die aufgrund ihrer posterioren, papillennahen Lage einer Brachytherapie nicht zugédnglich
sind, eignet sich eine externe Bestrahlung mit Protonen. Die Protonenbestrahlung wird auf-
grund des zur Herstellung bendtigten Cyclotrons nur in wenigen Zentren weltweit angebo-
ten. Trotz langsamerer Tumorregression ist die Effektivitdt im Vergleich zur Brachytherapie

als gleichwertig einzustufen (14).
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Transpupillire Thermotherapie

Die transpupilldre Thermotherapie (TTT) kann in Form einer Laser- oder Kryoablation er-
folgen und stellt eine seltene Lokaltherapie dar. Sie eignet sich insbesondere fiir schmale,
gut einsehbare Melanome an der posterioren Aderhaut. Sie wird hdufig in Kombination mit
einer Brachytherapie angewandt. Eine Monotherapie ist aufgrund einer hohen Rezidivrate

nicht empfehlenswert (48).

Stereotaktische Therapie

Die stereotaktische Radiotherapie wird in Form des Gamma Knifes insbesondere im Rah-
men der roboter-assistierten Radiochirurgie auch zunehmend zur Therapie des Aderhaut-
melanoms angewandt. In einer Metaanalyse unter Einschluss von 1010 Patient*innen wurde
eine lokale Tumorkontrollrate von 96% sowie eine Tumorregression in 81% der Behandlun-

gen beschrieben (49).

Als Komplikation der Strahlentherapie kann es, je nach GroB3e und Lage des Tumors, zu
einer Visusminderung, Glaskorpereinblutung, Netzhautablosung, einem Makuladdem bis
hin zu einem Visusverlust kommen. Die Wahrscheinlichkeit hierfiir ist insbesondere bei gro-
Ben und juxtapapilldr lokalisierten Tumoren erhoht (14). Neben einer strahlenbedingten Re-
tinopathie kann auch die Freisetzung von Zytokinen im Rahmen der Tumorlyse zu einer
Schidigung der Netzhaut fiihren. Irreparable Schiaden und Schmerzen konnen eine Sekun-

dédrenukleation notwendig machen.

Trotz hohen Erfolgsraten von bis zu 98% konnen nach einer Strahlentherapie Lokalrezidive
auftreten. Diese sind hdufig im Randbereich des urspriinglichen Primartumors lokalisiert (4).
Eine Studie von Bellerive et al. ergab eine Rezidivrate von 10% nach einer Brachytherapie,

wobei die meisten Rezidive innerhalb von 5 Jahren auftraten (50).
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1.1.6.2 Operative Therapieverfahren

Ein operatives Vorgehen kann bei gro3en Tumoren und Lokalrezidiven unumgénglich sein.
Die lokale Tumorresektion mit Erhalt des Auges wird entweder als transsklerale Resektion
ab externo oder als transretinale Endoresektion durchgefiihrt (14). Da es sich hierbei um
komplizierte und mitunter sehr risikoreiche Eingriffe handelt, ist die Expertise hierfiir in der
Regel nur in spezialisierten Zentren gegeben. Zu den Komplikationen zéhlen die Netzhaut-
ablésung sowie Blutungen und das Auftreten von Lokalrezidiven.

Fortgeschrittene Lokalbefunde gro3er Tumoren (Tumordurchmesser > 20 mm, Tumordicke
> 12 mm) sowie eine Invasion der Sehnervenpapille oder Orbita machen eine Enukleation
mit Entfernung des betroffenen Bulbus oculi in toto notwendig (4). Intraoperativ erfolgt die
Einbringung eines Implantates, sowie zweizeitig einer Bulbusprothese, die mit den Augen-

muskeln und der Bindehaut chirurgisch verbunden wird.

Die Anwendung einer systemischen Chemotherapie ist in Féllen ohne Metastasen bei Erst-

diagnose nicht von belegtem Nutzen (14).
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1.1.7 Metastasierung und Prognose

Eine klinisch manifeste Metastasierung liegt zum Zeitpunkt der Erstdiagnose eines Ader-
hautmelanoms bei weniger als 1% aller Patient*innen vor (51). Im Krankheitsverlauf mani-
festieren sich bei 50% der Patient*innen Fernmetastasen. Innerhalb von 5 Jahren nach Di-
agnosestellung kommt es bei ca. 30% der Betroffenen zu einer hdmatogenen Absiedelung

von Filiae. Nach 15 Jahren weisen 45% Fernmetastasen auf (13).

Es wird davon ausgegangen, dass die Tumorzellen zu einem sehr frithen Zeitpunkt, noch vor
der Therapie des Primédtumors, disseminieren (4). Auch die adjuvante Behandlung mit Inter-
feron-alfa-2b konnte einer Metastasierung nicht entgegenwirken und brachte somit keinen

signifikanten Uberlebensvorteil (52).

Den héufigsten Metastasierungsort stellt in rund 90% der Fille die Leber dar. Seltener
kommt es zu einer Metastasierung in die Lunge, Knochen, Weichteile und Haut. Aufgrund
des fehlenden Lymphabflusssystems der mittleren Augenhaut, kommt es im Gegensatz zum
malignen Melanom der Haut bei Aderhautmelanomen nicht primér zu einer lymphogenen

Metastasierung (14).

Um eine Aussage beziiglich der Prognose treffen zu konnen, werden eine Reihe von klini-
schen, histologischen und genetischen Risikofaktoren beriicksichtigt. Anhand dieser lésst
sich das Metastasierungsrisiko und die Uberlebenszeit abschitzen (53). Auch die Zeitinter-
valle und Modalitéten der onkologischen Nachsorgeuntersuchungen kdnnen in Abhéngig-

keit hiervon individuell und risikoadaptiert festgelegt werden.

Die Prognose eines Aderhautmelanoms ist insbesondere dann giinstig, wenn sich das Tu-
morwachstum auf die Choroidea beschrénkt, der Primértumor klein ist und einen spindel-
zelligen Zelltyp aufweist (54). Folgende Risikofaktoren, den Primirtumor betreffend, be-
glinstigen dagegen eine systemische Tumorausbreitung: eine grof3e Tumorbasis, die Infilt-
ration der Sehnervenpapille, ein extrasklerales bzw. extraokuldres Wachstum sowie das Vor-
liegen eines epitheloidzelligen Zelltyps (14).

Anhand einer Stadieneinteilung (I-IV) nach dem AJCC TNM Stagingsystem kann die 10-
Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit abgeschitzt werden. Bei Tumoren im Stadium I be-

tragt diese ungefdahr 90%, im Stadium II ca. 75% und im Stadium III weniger als 60% (45).
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Es wurden auch spezifische genetische Mutationen identifiziert, die mit einem hoheren Me-
tastasierungsrisiko einhergehen. Dazu zdhlt die Deletion des Chromosoms 3 (Monosomie
3), die Amplifikation des Chromosoms 8q sowie die somatische Mutation des Tumorsupp-
ressorgens BAP1. Die BAP1-Mutation mit Lokalisation auf dem Chromosom 3 (3p21.1)
konnte bei 84% der Aderhautmelanom-Metastasen und 38% der Primirtumore nachgewie-
sen werden (55; 56). Besonders haufig liegt sie bei der familidren Form des Aderhautmela-
noms vor (57).

Mutationen des Spleififaktors 3bl (SF3B1), Serine/arginine-rich Spleiffaktors 2 (SRSF2)
und des Eucaryotic translation-initiation Faktors 1a X-linked (EIF1AX) (17) sind mit einem
geringeren Metastasierungsrisiko und einer damit einhergehend besseren Prognose verge-
sellschaftet, wobei der Pathomechanismus dieser Mutationen noch nicht ausreichend nach-

vollzogen werden kann (58; 59).

Um Aussage iiber die Metastasierungswahrscheinlichkeit zu treffen, eignet sich die moleku-
largenetische Untersuchungsmethode mittels GEP. Hiermit kann der Expressionsnachweis
von 15 prognosebeeinflussenden Genen des Primértumors erfolgen. Anhand dieser Ergeb-
nisse ldsst sich das Aderhautmelanom in zwei Klassen unterteilen: Klasse 1 weist mit einer
5-Jahres-Metastasierungsrate von 4% ein geringes Metastasierungsrisiko auf; die Gesamt-
Metastasierungsrate betrdgt ca. 15%. Patienten der Klasse 2 zeigen hingegen eine ausge-
prigte Assoziation mit der BAP1-Mutation sowie einer Monosomie 3. Das 5-Jahres-Metas-
tasierungsrisiko reduziert sich bei dem Vorliegen einer Monosomie 3 von 100% auf 50%

(55; 60; 61).

Bei Diagnosestellung des Primértumors ohne Fernmetastasierung liegt das 5-Jahres-Uberle-
ben zwischen 60 und 70%. Kommt es zu einer Metastasierung in die Leber, so reduziert
sich die mediane Uberlebenszeit deutlich auf 6 bis 10 Monate. Die 1-Jahres-Mortalitit nach
Diagnose von Lebermetastasen betrdgt 80%; nach 2 Jahren sind ca. 90% der Patient*innen
verstorben (62; 63). Nur 1% der Patient*innen mit Aderhautmelanom-Lebermetastasen wei-
sen ein 5-Jahres-Uberleben auf (51). Die Progression der Lebermetastasen bestimmt somit

maBgeblich das Uberleben der Patient*innen mit Aderhautmelanom.

Dementsprechend kommt der Tumornachsorge mit regelmiBigen Staging-Untersuchungen
zur Fritherkennung und -therapie von Lebermetastasen eine wichtige Bedeutung zu. Eine

evidenzbasierte, leitliniengerechte Empfehlung beziiglich des Zeitintervalls und der Unter-
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suchungsmodalitdt zur Fritherkennung einer Metastasierung besteht aktuell nicht. Am Uni-
versitdtsklinikum Graz werden nach Therapie des Primartumors als Tumornachsorgescree-
ning Ultraschalluntersuchungen des Abdomens im Intervall von 6 Monaten iiber eine Zeit
von 10 Jahren empfohlen. Bei Metastasierungsverdacht folgt dann zur weiteren Abkldrung
eine kontrastmittelverstirkte CT oder MRT des Abdomens. Dieses Vorgehen entspricht
auch weiteren nationalen Empfehlungen aus dem englischsprachigen Raum (64; 65). Eben-
falls erfolgt im Rahmen des Screenings die Bestimmung folgender Laborparameter im Se-

rum: ASAT, ALAT, AP, GGT, LDH und Gesamtbilirubin.

Da das Aderhautmelanom vornehmlich in die Leber metastasiert, erfolgt im folgenden Ka-
pitel eine ndhere Betrachtung der hepatischen Metastasierung unter besonderer Beriicksich-
tigung der Diagnostik und Therapie. Dabei liegt der Fokus auf den lokoregionédren Thera-
pieverfahren, insbesondere der fiir diese Studie relevanten transarteriellen Chemoembolisa-

tion.
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1.2 Lebermetastasen
1.2.1 Definition und Pathogenese

Bei Lebermetastasen handelt es sich mit 90% um die hdufigste Form maligner Leberpa-
renchymlésionen. Somit bildet die Leber nach den Lymphknoten den zweithdufigsten Me-
tastasierungsort fiir eine Vielzahl von Primértumoren (66). Insbesondere das Magen-, Pan-
kreas- und Kolonkarzinom, sowie Malignome der Gallenwege metastasieren iiber die Vena
portae himatogen in die Leber. Auch das Mamma- und Prostatakarzinom, urogenitale und
neuroendokrine Tumore, Sarkome, sowie maligne Melanome wie das Aderhautmelanom

bilden bei progredientem Krankheitsverlauf hepatische Filiae (67).

Da die Aderhaut keinen direkten Anschluss an das lymphatische Gefdf3system aufweist, er-
folgt die hepatische Metastasierung des Aderhautmelanoms auf hdmatogenem Weg iiber die
A. hepatica propria und ihre Aste. Wihrend das gesunde Leberparenchym hauptsichlich
tiber die Portalvene perfundiert wird, erfolgt die nutritive Versorgung und Neovaskularisa-

tion der Lebermetastasen primér arteriell (66).

Der Grund, warum das Aderhautmelanom mit 80-90% in tiberwiegender Mehrheit priméar
hepatische Metastasen ausbildet, ist noch nicht vollstindig geklart. Es wird angenommen,
dass eine Reihe anatomischer, molekular- und immunbiologischer Faktoren die Ausbildung
dieser Lebermetastasen begiinstigen:

Durch ihre Funktion als Filterorgan ist die Leber fiir den Kontakt mit zirkulierenden Tumor-
zellen pradestiniert. Infolge einer Flussverlangsamung in den Sinusoiden des Leberpa-
renchyms verlidngert sich die Kontaktzeit zwischen den Leberzellen und den zirkulierenden
Tumorzellen (68). Dieser ausgeprigte Zell-Zell-Kontakt wird durch das Vascular cell adhe-
sion molecule-1 (VCAM-1) an den sinusoidalen Endothelzellen zusitzlich verstidrkt (69).
Weitere molekular- und immunbiologische Einflussfaktoren scheinen beim Aderhautmela-
nom zusdtzlich einen Einfluss auf die hepatische Metastasierung zu nehmen, so beispiels-
wiese die Rezeptortyrosinkinase cMET und der vorranging in der Leber synthetisierte Insu-
lin-like growth factor-1 (IGF-1) (70; 71). Dieser Wachstumsfaktor fordert die Tumorgenese
durch eine Stimulation des IGF-1-Rezeptors, welcher unter anderem auf Zellen von Ader-
hautmelanom-Lebermetastasen exprimiert wird und das Zellwachstum dieser fordert (71).
Die Tumorangioneogenese wird durch Interleukin-8 und den Vascular endothelial growth

factor (VEGF) in der Leber begiinstigt (72).
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Auch die im Kapitel 1.1.7 erlduterten genetischen Verdnderungen der Chromosomen 3 und
8, sowie die BAP1-Mutation selbst, konnten Einfluss auf die hepatische Metastasierung neh-

men (73).

AuBerdem bedingt das Pfortadersystem physiologisch eine kontinuierliche Exposition des
Leberparenchyms mit exogenen Antigenen, die iiber den Darm in den Blutkreislauf gelan-
gen. Die hierdurch bedingte immunmodulatorische Funktion der Leber scheint ebenfalls
Einfluss auf die Immunantwort des Leberparenchyms im Zuge der Tumorgenese zu nehmen.
Es wird angenommen, dass die Leber und die Vielzahl der dort ansdssigen Immunzellen eine
tolerante Mikroumgebung bilden, die das Uberleben und Wachstum von Tumorzellen, und
somit die Metastasierung, begiinstigt (74). Dies konnte auch erkldren, warum Patient*innen
mit Aderhautmelanom-Lebermetastasen ein schlechteres Ansprechen auf eine Immunthera-
pie und somit eine ungiinstigere Prognose haben als Patient*innen, die nur eine extrahepati-

sche Metastasierung aufweisen (75).
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1.2.2 Diagnostik

Die Abkldrung von Lebermetastasen gehort zu den hdufigsten onkologischen Fragestellun-
gen in der Radiologie. Da Aderhautmelanom-Lebermetastasen maBgeblich das Uberleben

der Patient*innen beeinflussen, ist eine Fritherkennung dieser besonders wichtig.

Lebermetastasen lassen sich mittels verschiedener bildgebender Untersuchungsmethoden
diagnostizieren. Hierzu zdhlen die Sonographie (US), die Computertomographie (CT) sowie
die Magnetresonanztomographie (MRT). Unter Zuhilfenahme von Kontrastmittel (KM)
kann die Aussage iiber Dignitéit und Vaskularisationsverhalten der Lisionen prézisiert wer-

den.

In der Regel imponieren Lebermetastasen als runde, multiple Lasionen unterschiedlicher
GroBe. Der rechte Leberlappen ist grolenbedingt hdufiger von Filiae betroffen. Es kdnnen
fokale von diffusen und infiltrative von expansiven Wachstumsformen unterschieden wer-
den. Je nach Vaskularisationsverhalten unterscheidet man hypo- von hypervaskularisierten

Lebermetastasen (66).

Die Stadieneinteilung der Fernmetastasen von Aderhautmelanomen gemif des AJCC TNM-

Klassifikationssystems ist in Tabelle 2 zusammengefasst (45).

Tabelle 2: Stadieneinteilung von Aderhautmelanom-Fernmetastasen nach AJCC

TNM-Stadium | Definition

Mla <3 cm
Mlb 3,1 -8cm
Mlc > 8 cm

Im Folgenden erfolgt die ndhere Betrachtung der verschiedenen Untersuchungsmodalitéten,
wobei die inhaltlichen Informationen hierfiir, insofern nicht anders angegeben, entsprechen-

den Lehrbiichern (66; 76; 77) entnommen wurden.
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1.2.2.1 Sonographie

Die Sonographie stellt eine weit verbreitete und demnach leicht verfiigbare, sowie ver-
gleichsweise kostengiinstige Untersuchungsmodalitét zur Diagnostik von Lebermetastasen
dar. Laut einer aktuellen Befragung handelt es sich mit 76,3% um die hiufigste Untersu-
chungsmodalitét zur Tumornachsorge des Aderhautmelanoms im deutschsprachigen Raum

(78).

Mithilfe des reziproken piezoelektrischen Effektes werden mechanische Schallimpulse von
einer Ultraschallsonde in den Korper des Patienten gesendet. Diese Ultraschallwellen wer-
den, in Abhéngigkeit von dem durchschallten Gewebe, unterschiedlich stark absorbiert bzw.
reflektiert. Die reflektierten Schallwellen werden anschlieBend {iber den normalen piezoe-
lektrischen Effekt wieder in einen elektrischen Spannungsimpuls umgewandelt. Anhand der
Zeitdifferenz zwischen Aussendung und Wiedereintreffen der Schallwellen kann die Tiefe
und gewebsspezifische Beschaffenheit der entsprechenden Interessensstrukturen ermittelt

werden und eine zweidimensionale Bildakquisition am Bildschirm erfolgen.

Fiir die Untersuchung der Leber eignen sich konvexformige Ultraschallsonden, die Schal-
limpulse mit einer Frequenz von 3 bis 5 MHz aussenden und somit eine gute Aufldsung bei
ausreichender Eindringtiefe erreichen. Dennoch kann je nach Patientenmorphologie die
Raumauflosung, insbesondere tief dorsal gelegener Strukturen, fiir eine Befundung nicht
ausreichend sein. Auch Darmgasiiberlagerungen, hiufig von der rechten Colonflexur und
dem Colon transversum ausgehend, konnen die Beurteilbarkeit und Diagnostik erschweren.
Da es sich um eine Untersuchungsmodalitit handelt, die in Abhéngigkeit von den prakti-
schen Fertigkeiten des Untersuchers steht, kann die Sensitivitit variieren. Aber auch bei gu-
ten Schallbedingungen und sorgfiltiger Durchmusterung der Leber konnen kleine Lésionen
nicht ausreichend zur Darstellung kommen. Eine retrospektive Kohortenstudie unter Ein-
schluss von 215 Patient*innen ergab fiir die Sonographie beziiglich der Diagnostik von
Aderhautmelanom-Lebermetastasen eine Sensitivitdt von ca. 96% (135). Somit eignet sich

die Sonographie als priméres Screening-Tool.

Lebermetastasen présentieren sich sonographisch als runde, meist echoarme Raumforderun-
gen mit inhomogener Binnenstruktur. Ein ringférmiger, hypoechogener Randsaum kann als
sogenanntes ,,Target-/ Halo-Zeichen* infolge eines schnellen Tumorwachstums mit konse-

kutiver Kompression des umgebenden Leberparenchyms entstehen. Von einer ,,Bull’s-eye-

23




lesion* spricht man, wenn sich bei zentral einschmelzender Tumornekrose das Zentrum der
Liasion echoarm darstellt und von einem hyperechogenen Randsaum umgeben wird. Doch
auch homogen echoreiche und, infolge von Nekroseeinschmelzungen, anechogen imponie-
rende sonomorphologische Erscheinungsformen sind mdglich. Je nach zugrunde liegender
Tumorentitit, Wachstumsgeschwindigkeit und individueller Immunlage des*der Patie-
ten*in, kdnnen sich auch regressive Verdnderungen, wie Narben, echoreiche Fibrosierungen
und Verkalkungen préasentieren. Haufig treten die Metastasen-suspekten Léasionen multipel

iber beide Leberlappen verteilt auf.

Féllt die Abgrenzung zu benignen, fokalen Leberparenchymverdnderungen schwer, so kann
die native Ultraschalluntersuchung durch einen kontrastmittelverstirkten Ultraschall (con-
trast-enhanced ultrasound, CEUS) ergénzt werden. Dabei erfolgt gewdhnlich eine Injektion
kleinster resorbierbarer Gasbldschen, die nach Anflutung in den BlutgefaB3en des Zielorgans
Oszillationen hervorrufen und sich hierbei in ihrer Amplitude im Power-Doppler-Modus von
dem umgebenden Gewebe unterscheiden. Die Interpretation des Perfusionsverhaltens dhnelt

dem der kontrastmittelverstarkten CT- und MRT-Untersuchungsmodalitéten.
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1.2.2.2 Computertomographie

Bei der Computertomographie handelt es sich um ein Untersuchungsverfahren, bei welchem
mit Hilfe von Rontgenstrahlung eine zweidimensionale Darstellung der Interessensregionen
erfolgt. Da die Rontgenrohre um den*die Patienten*in rotiert und die darzustellenden Struk-
turen im Rahmen einer Spiral-CT durch einen kontinuierlichen Tischvorschub in den Strah-
lengang gebracht werden, kann die gleiche Korperregion in kiirzester Zeit aus unterschied-
lichen Richtungen durchleuchtet werden. Im Rahmen der Bildrekonstruktion wird den Bild-
punkten (Voxel) je nach Abschwichung der Rontgenstrahlung, bedingt durch die Dichteei-
genschaften des untersuchten Gewebes, unterschiedliche Graustufen (CT-Werte) zugeord-
net. Zur dreidimensionalen Analyse erfolgt im Anschluss die Rekonstruktion koronarer und

sagittaler Bildebenen.

CT-morphologisch zeigen sich Lebermetastasen in nativen Aufnahmen héufig hypodens,
konnen aber auch isodens sein und somit nur erschwert vom iibrigen Leberparenchym un-
terschieden werden. Im Rahmen einer Steatosis hepatis kann es zu einer Umkehrung der

Dichtewerte kommen, sodass Lebermetastasen dann hyperdens imponieren.

Zur praziseren Differenzierung hinsichtlich Entitdt und Dignitét von Leberparenchymlésio-
nen empfiehlt sich die Verwendung von intravends injizierbarem, iodhaltigem, rontgendich-
tem Kontrastmittel. In einer Mehrphasen-CT werden je nach Kontrastierungsverhalten in
entsprechender KM-Phase hyper- von hypovaskularisierten Lebermetastasen unterschieden.
Bei den hypervaskularisierten Metastasen kommt es in der friiharteriellen Perfusionsphase,
also 10 bis 25 Sekunden nach KM-Bolusgabe, zu einer maximalen Kontrastierung der La-
sion. Charakteristisch fiir Lebermetastasen sind hierbei insbesondere eine ringférmige Kon-
trastierung (Ringenhancement) sowie die rasche Elimination des Kontrastmittels (wash-out)
nach ca. 60 Sekunden post injectionem (p.i.) im Zuge der portalvendsen Phase. Letzterem
liegen pathologische, arteriovendse Shuntverbindungen im Tumorgewebe zugrunde. Hy-
povaskularisierte Metastasen kontrastieren sich vorrangig in der portalvendsen Perfusions-

phase sowie der Spatphase 120 - 140 Sekunden nach Injektion des Kontrastmittels.

Eine Allergie gegen iodhaltiges Kontrastmittel, eine unbehandelte Hyperthyreose sowie eine
stark reduzierte Nierenfunktion konnen Kontraindikationen fiir eine CT-Untersuchung mit

KM darstellen.
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1.2.2.3 Magnetresonanztomographie

Bei der MRT-Untersuchung der Leber handelt es sich um eine etablierte Untersuchungsme-
thode zur Diagnostik von Lebermetastasen. Neben den T1- und T2-gewichteten Nativse-
quenzen kommen auch hierbei Kontrastmittel zum Einsatz, um die Sensitivitit und Spezifitét
der Untersuchungsmodalitédt zu erhéhen (79; 135). Im Gegensatz zu den jodhaltigen Kon-
trastmitteln fiir die CT, finden bei der MRT metallhaltige Kontrastmittel Verwendung. Ein
leberspezifisches, paramagnetisches Kontrastmittel stellt Gd-EOB-DTPA (Primovist®) dar.
Dieses KM wird in der hepatobilidren Phase in die Hepatozyten aufgenommen, akkumuliert

dort und wird nach Metabolisierung anschlieend wieder bilidr ausgeschieden (80).

Typischerweise kommen Lebermetastasen in der T1-Wichtung (T1w) hypo- und in der T2w
hyperintens zur Darstellung. Metastasen, denen ein Melanom als Primértumor zugrunde
liegt, unterscheiden sich insbesondere durch ein verstirktes T1-Signal in Nativsequenzen
von anderen hypervaskularisierten Lebermetastasen. Ursdchlich hierfiir sind Anteile von
Melanin und extrazellulirem Methdmoglobin im Tumorgewebe (132-134). Auch das Kon-
trastierungsverhalten von Lebermetastasen nach KM-Applikation unterscheidet sich in Ab-
hingigkeit vom Primartumor. Bei Aderhautmelanom-Lebermetastasen zeigt sich zumeist
ein Hyperenhancement in der arteriellen, sowie ein Hypoenhancement in der portalvendsen

Phase (66).

Die MRT zeigt sich hinsichtlich der Detektion von kleinen Leberparenchymlisionen < 10
mm anderen Bildgebungsmodalititen tiberlegen. Wéahrend bei einer Ultraschall- bzw. com-
putertomographischen Untersuchungen Rundherde mit einem minimalen Durchmesser von
ca. 5mm (136) bzw. 10 mm (137) ermittelt werden konnen, gelingt mittels MRT der Nach-

weis von bis zu 1 mm im Durchmesser messenden Leberparenchymlésionen (135).

Die MRT mit Kontrastmittel gilt bis dato als die spezifischste Untersuchungsmodalitit (Spe-
zifizitdt 80-99%). Die Sensitivitit betragt 83-100% und ist somit mit jener der CT vergleich-
bar (145). Zeigen sich sonographisch neue, metastasensuspekte Lisionen, so eignet sich die
MRT zur weiteren Abklarung bzw. Bestétigung dieser Lésionen (135). Auch bei unauffalli-
gen sonographischen Befunden, aber ansteigenden Leberfunktionsparametern, empfiehlt
sich eine MRT zur weiteren Abkladrung. Die laborchemischen Parameter zeigen sich zwar

meist erst bei einer schon fortgeschrittenen Lebermetastasierung erhoht, allerdings kann ein

26




Anstieg im Referenzbereich schon mehrere Monate vor sonographisch detektierbaren Meta-

stasen zu verzeichnen sein (135).

1.2.3 Therapie

Die Progression der Lebermetastasen bestimmt maBgeblich das Uberleben von Patient*in-
nen mit metastasierten Aderhautmelanomen. Darum wird der Therapie dieser Lebermetasta-
sen ein besonderer Stellenwert zugeschrieben. Es kommen hierfiir folgende Therapieansitze
in Betracht: systemische Therapieformen wie die Chemo-, Immun-, oder molekulare Thera-
pie, operative Interventionen sowie perkutane oder transarterielle, lokoregionire Therapie-
verfahren. Eine evidenzbasierte Leitlinie mit entsprechender Therapieempfehlung fiir das

metastasierte Aderhautmelanom besteht bis dato nicht.

1.2.3.1 Operative Verfahren

Eine Operationsindikation kann bei solitdren, unilobédren und somit resektablen Metastasen
gestellt werden. Die Operabilitidt von Aderhautmelanom-Lebermetastasen ist in Anbetracht
der hiufig diffusen und bilobdren Metastasierung allerdings nur selten gegeben und kommt
damit lediglich bei weniger als 10% dieser Patientengruppe in Betracht (146). Bei jenen
Patient*innen, die operable Metastasen aufwiesen, ergaben sich postoperative Uberlebens-
zeiten von 14 Monaten, sowie nach RO-Resektion von bis zu 27 Monaten. Dennoch kam es

hiufig zu Lokalrezidiven (81).

1.2.3.2 Perkutane Interventionen

Bei den perkutanen Interventionen handelt sich um lokoregionére, ablative Therapieverfah-
ren zur zielgerichteten Behandlung von solitidren Leberldsionen.

Die Mikrowellenablation, Laserablation (Laser-induced Interstitial Thermotherapy, LITT),
Ultraschallablation (High Intensity Focused Ultrasound, HIFU) sowie die Radiofrequenz-
ablation (RFA) stellen thermotherapeutische Verfahren dar, bei denen das Tumorgewebe
gezielt stark erwdrmt wird, sodass es zu einer Gewebskoagulation mit einhergehender Tum-
orgewebszerstorung kommt. Das umliegende, gesunde Leberparenchym kann im Rahmen
dieser Therapieverfahren weitestgehend geschont werden. Sie eignen sich somit auch fiir
Patient*innen mit vorbestehender Leberfunktionsstorung. Limitationen ergeben sich aus der

behandelbaren Lasionsanzahl (solitdre Metastasen) und der TumorgroBe (Durchmesser bis
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zu ca. 5 cm) (66). Fiir die Therapie der, in der Regel diffusen, Lebermetastasierung des
Aderhautmelanoms sind diese Therapieverfahren somit hiufig ungeeignet.

Auch wenn die perkutanen Interventionen hauptsichlich zur Therapie von Lebermetastasen
des kolorektalen Karzinoms eingesetzt werden, ergaben die bisher durchgefiihrten Studien
zur Therapie von Aderhautmelanom-Lebermetastasen mediane Uberlebenszeiten von 38

Monaten nach einer RFA (83) und 33,6 Monat nach einer LITT (84).

1.2.3.3 Transarterielle Interventionen

Transarterielle Therapieverfahren, wie die transarterielle Chemoembolisation (TACE) und
die Chemosaturation, stellen minimalinvasive, interventionell-radiologische, lokoregionére
Therapieoptionen zur Behandlung von inoperablen primaren und sekundédren Lebertumoren
dar.

Da Lebermetastasen primdér arteriell tiber die A. hepatica versorgt werden und nur geringfii-
gigen Anschluss an das portalvendse Gefd3system haben, bietet sich ein transarterieller the-
rapeutischer Zugangsweg an. In der Tat handelt es sich hierbei nach aktueller Studienlage
um die wirksamsten Therapieoptionen zur Behandlung von Aderhautmelanom-Lebermeta-
stasen (85). Dabei steht ein palliativer Therapieansatz mit dem Ziel der Verbesserung der
Lebensqualitdt und Symptomkontrolle im Vordergrund. Durch Reduktion der Wachstums-
geschwindigkeit kann eine Verldngerung der Lebenszeit fiir die Patient*innen erreicht wer-

den.

Transarterielle Chemoembolisation (TACE)

Bei der TACE erfolgt die selektive, intraarterielle Injektion eines Gemisches aus Chemothe-
rapeutikum und Embolisationsmaterial. Die Embolisation fiihrt zu einer vaskuldren Okklu-
sion der tumorversorgenden GefdBe und bietet gegeniiber der alleinigen intraarteriellen
Chemoinfusion mehrere Vorteile: Durch die GefaBokklusion und die hierdurch (passager)
unterbundene arterielle TumorgefaBperfusion kommt es zu einer Verldngerung der Zytosta-
tikakontaktzeit und einer Erhohung der Zytostatikakonzentration im Tumorgefaf3bett. Die
Ischdmie erhoht zudem die Vulnerabilitidt der Tumorzellen gegeniiber dem Zytostatikum.
Somit liefert die TACE favorable Bedingungen, unter denen eine ausgepragte Tumornekrose

erzielt werden kann (86).
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Im Vergleich zur systemischen Chemotherapie sind die Zytostatikakonzentrationen, welche
im Rahmen einer TACE lokal erreicht werden, héher (97). Gleichzeitig fallen die systemi-
schen Nebenwirkungen milder aus. Um eine Schidigung des gesunden Leberparenchyms zu
vermeiden, erfolgt die Intervention mithilfe von Selektiv- und Superselektivkathetern mit
geringsten Durchmessern von bis zu 1,7 French.

Ein systemischer Review von Rodriguez-Vidal et al. ergab unter Einschluss von 110 Studien
eine mittlere Uberlebenszeit von ungefihr 10 Monaten, wobei auf eine groBe Varianz zwi-
schen den Studien hingewiesen wurde (82).

Die Durchfiihrung einer TACE, sowie die Nebenwirkungen und Komplikationen, werden

unter 2.1 genauer ausgefiihrt.

Transarterielle Chemosaturation

Bei der Chemosaturation mit perkutaner hepatischer Perfusion (CS-PHP) handelt es sich um
ein potentes, lebergerichtetes Therapieverfahren fiir primédre und sekundére Lebertumore.
Als Chemotherapeutikum kommt Melphalan zum Einsatz, eine zytotoxische Substanz aus
der Gruppe der Alkylanzien. Diese wird katheterangiographisch in die Arteria hepatica inji-
ziert, sodass das Leberparenchym mit dem Chemotherapeutikum “geséttigt” wird. Parallel
hierzu wird das vendse Blut mit Hilfe eines, in der Vena cava inferior einliegenden, speziel-
len Doppelballonkatheters abgesaugt und iiber ein extrakorporales Filtrationssystem geleitet,
wobei der Grofiteil des Zytostatikums aus dem Blut entfernt wird. AnschlieBend wird das
gereinigte Blut iiber die Vena cava superior wieder in den Kdorperkreislauf zurtickgefiihrt
(139).

Analog zur TACE, ermdglicht auch die Chemosaturation die Anwendung von zytotoxischen
Substanzen in weitaus hoheren Dosierungen, als systemisch tolerierbar wéren. Da es sich
um ein wiederholbares Therapieverfahren handelt, eignet es sich ebenfalls als Langzeit-The-
rapieoption (140).

Neben schwerwiegenden peri- und postinterventionellen Komplikationen wie Kreislaufin-
stabilitdt, Blutungen und Thromboembolien, stellen Andmien, Thrombo- und Leukopenien
im Rahmen einer Knochenmarksdepression sowie ein transienter Anstieg der Transamina-
sen mogliche Nebenwirkungen einer Chemosaturation dar (140, 141). Vorsicht ist insbeson-
dere bei Patient*innen mit kardiovaskuldren Risikofaktoren geboten, da die Verwendung
eines extrakorporalen Filtrationssystems mit einer besonderen Belastung fiir das Herz-Kreis-

laufsystem einhergeht.
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Die Ansprechraten und Uberlebenszeiten variieren mitunter erheblich von Studie zu Studie.
Eine retrospektive, multizentrische Studie zur Effektivitidt und Toxizitdt der Chemosatura-
tion zur Therapie von Aderhautmelanom-Lebermetastasen ergab eine medianes OS von 9,4
Monaten sowie ein medianes PFS von 12,4 Monaten (140).

Bei Artzner et al. zeigte sich die CS-PHP als effektives und sicheres Therapieverfahren fiir
Patient*innen mit hepatisch metastasiertem Aderhautmelanom. Das mediane OS betrug in
dieser Studie ca. 27 Monate, das mediane PFS ungefdhr 11 Monate (142).

Estler et al. zeigten unter Einschluss von 29 Patient*innen eine mittlere Gesamtiiberlebens-
zeit von 12,9 Monaten bei einem PFS nach der ersten CS-PHP von 7,1 Monaten. Signifikant
kiirzere Uberlebenszeiten ergaben sich bei Patient*innen, bei denen der Anteil des tumor-
Osen Leberparenchym in Bezug auf das gesunde > 25% betrug (6 Monate vs. 14.1 Monate)
(143).

Zur weiteren Evaluation der Effektivitidt der CS-PHP ist diese aktuell Gegenstand diverser
Studien, so u.a. der Phase-I1I-Studie (FOCUS) bei hepatisch metastasierten okuldren Mela-

nomen an ca. 40 Zentren in Europa und den USA.

Selektive internale Radiotherapie (SIRT)
Bei der SIRT, auch Radioembolisation genannt, handelt es sich um ein nuklearmedizinisches
Brachytherapieverfahren, bei dem Yttrium-90 als Betastrahler zu einer lokalen Tumorzer-
storung flihrt. Auch hierbei wird ein Interventionskatheter transarteriell {iber die A. femoralis
in der A. hepatica propria platziert, sodass die radioaktiven Sphéren moglichst nah an das
Tumorgewebe appliziert werden konnen. Neben der strahlentherapeutischen Wirkung blo-
ckieren diese Sphéren auch die Blutzufuhr, analog zu oben beschriebenen Embolisations-
verfahren (87).
Als Nebenwirkung kann es, dhnlich wie nach einer TACE, zu einem Postradioembolisati-
onssyndrom mit unspezifischen Allgemeinsymptomen wie Miidigkeit, Appetitlosigkeit,
Ubelkeit und Bauchschmerzen kommen. Eine Limitation dieser Therapieoption ergibt sich
aus der kumulativen Strahlentoxizitdt, welche auch das gesunde Leberparenchym nicht ver-
schont, und somit die Wiederholbarkeit einer SIRT begrenzt (144).
Als Erstlinientherapie konnte hierbei eine mediane Uberlebenszeit von 18 Monaten erreicht
werden (144). In Kombination mit anderen Therapieverfahren, wie beispielsweise einer Im-
muntherapie, konnten eine weitere Verlingerung der Uberlebenszeit beobachtet werden (82;
88).
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1.2.3.4 Systemische Therapien

Systemische Chemotherapie

Eine systemische Chemotherapie kann als Zweitlinientherapie nach Tumorprogression unter
lokaltherapeutischen Mallnahmen oder dem Auftreten einer extrahepatischen Metastasie-
rung angewandt werden. Dabei kommen insbesondere Zytostatika zum Einsatz, die sich bei
der Therapie kutaner Melanome bewédhrt haben. Zu den am héufigsten angewandten
Chemotherapeutika zidhlen Fotemustin, Dacarbazin, Paclitaxel und Vincristin (89).

Im Gegensatz zu malignen Melanomen der Haut, weisen Aderhautmelanome eine hohe Re-
sistenz gegen Chemotherapeutika auf. In der Literatur wird die Responserate dieser unter
systemischer Chemotherapie lediglich mit < 1% angegeben (90). Die mittlere Uberlebens-
zeit betrdgt zwischen 4.6 und 17 Monaten (82).

Zu den hiufigsten Nebenwirkungen zihlen Ubelkeit und Erbrechen, die bei ungefihr 40-
50% der Patient*innen auftreten (15). Im Rahmen einer Panzytopenie konnen sich allerdings
auch schwerwiegendere Komplikationen manifestieren, die mitunter die Lebensqualitit der
Patienten stark beeintrdchtigen und einen Therapieabbruch bedingen kdnnen. Insbesondere

Fotemustin weist eine hohe Toxizitdt auf (82).

Immuntherapie

Die Immuntherapie stellt einen wichtigen Eckpfeiler in der Therapie metastasierter Mela-
nome der Haut dar. Ob diese Therapieerfolge auch auf das metastasierte Aderhautmelanom
zu Uibertragen sind, ist aktuell weiterhin Bestandteil diverser Studien.

Bei Ipilimumab handelt es sich um einen monoklonalen Antikérper, der in die T-Zell-ver-
mittelte Immunantwort eingreift. Die mittlere Uberlebenszeit von Patienten mit metastasier-
ten Aderhautmelanomen unter Therapie von Ipilimumab, sowie auch Pembrolizumab oder
Nivolumab, betriigt ungefihr 10 Monate (92). Das progressionsfreie Uberleben (PFS) be-
lduft sich auf 2-3 Monate. Lingere Uberlebenszeiten von bis zu 19 Monaten werden bei
Kombinationstherapien verzeichnet (93).

Das in der Regel milde Nebenwirkungsprofil umfasst Hautreaktionen sowie grippeartige
Symptome. In schwerwiegenderen Féllen treten Autoimmunreaktionen oder endokrinologi-

sche Storungen auf (82).
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Zielgerichtete Therapien

Eine zielgerichtete Therapie (Targeted Therapy) greift in Signalwege der Tumorgenese und
Tumorprogression ein. Ziel ist die Induktion der Apoptose sowie die Stérung der Tumorne-
oangiogenese und Invasion von Tumorzellen (94). Die fiir das Aderhautmelanom typischen
Mutationen der Gene GNAQ und GNA11 fiihren iiber eine Aktivierung der MAP-Kinase zu
einer gesteigerten Zellproliferation (18). Eine Hemmung dieses Signalweges kann mit
MAPK-Inhibitoren, beispielsweise Sorafenib, erfolgen. Eine Kombination mit Chemothera-
peutika kann sich positiv auf den Behandlungserfolg auswirken. So ergab sich bei einer
Kombination von Sorafenib und Fotemustin eine mediane Uberlebenszeit von ungefihr 16

Monaten ab Therapiebeginn sowie eine 1-Jahres-Uberlebensrate von 75% (95).

1.2.3.5 Strahlentherapie

Die stereotaktische Bestrahlung erlaubt eine auf das Tumorgewebe konzentrierte Radiothe-
rapie, die das umliegende, gesunde und strahlensensible Tumorgewebe schont. Sie kann als
Zweitlinientherapie bei inoperablen Lebermetastasen, die einem lokoregiondren Therapie-
verfahren nicht zugénglich sind, zum Einsatz kommen.

Aufgrund der hohen Strahlensensibilitidt des gesunden Leberparenchyms gelten anderwei-
tige, umfassendere Strahlentherapien zur Therapie von Aderhautmelanom-Lebermetastasen

als ungeeignet (150).
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1.3 Ziel dieser Arbeit

Diese retrospektive Datenanalyse dient der Evaluation des morphologischen Therapiean-
sprechens sowie der Uberlebenszeiten von Patient*innen mit Aderhautmelanom-Leberme-
tastasen, die mit dem palliativen, lokoregiondren Therapieverfahren einer TACE mit resor-
bierbaren Starkepartikeln behandelt wurden.

Dariiber hinaus erfolgt die Untersuchung von patienten- und tumorspezifischen Einflussfak-
toren wie der Tumorgrdf3e, -anzahl, -verteilung und -vaskularisation. Auch eingriffsspezifi-
schen Faktoren, wie die Anzahl der Interventionen und die Dosierungen des applizierten
Chemoembolisatgemisches werden berticksichtigt, sowie die Nebenwirkungen und Kompli-

kationen im Zusammenhang mit diesem Therapieverfahren erhoben.
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2 Material und Methoden

In dieser retrospektiven Datenanalyse wurden die Behandlungsergebnisse von insgesamt 20
Patient*innen mit inoperablen Aderhautmelanom-Lebermetastasen, die in der Zeit von
10/2009 bis 10/2020 konsekutiv an der Abteilung fiir Neuroradiologie, vaskuldre und inter-
ventionelle Radiologie des LKH-Universitétsklinikum Graz mit dem lokoregiondaren Thera-
pieverfahren einer TACE behandelt wurden, dokumentiert, statistisch ausgewertet und mit

den Ergebnissen der Studienliteratur verglichen.

Der Ethikantrag fiir diese Studie wurde von der verantwortlichen Ethikkommission geneh-

migt.

2.1 Transarterielle Chemoembolisation

In diesem Kapitel wird die klinisch-praktische Durchfiihrung der transarteriellen Chemoem-
bolisation (TACE) dargestellt. Insbesondere erfolgt hierbei die Erlduterung der DSM-
TACE, bei welcher resorbierbare Starkepartikel (Degradable Starch Microspheres, DSM;

EmboCept®S) als Embolisationsmaterial Anwendung finden.

Die folgenden Beschreibungen sind an die spitalsinterne Standard Operating Procedure
(SOP), die Fachinformation des Arzneimittelherstellers sowie entsprechenden Beschreibun-

gen aus Lehrbiichern (66; 96) angelehnt.

2.1.1 Aufklarung

Die Patient*innen werden ausfiihrlich tiber das Verfahren der TACE und deren Mdglichkei-
ten, aber auch die damit verbundenen Risiken und potenziellen Komplikationen aufgeklért.
Etwaige alternative Therapieoptionen werden dem*der Patienten*in nachvollziehbar erléu-
tert. Die Aufkldrung erfolgt in der Regel mindestens 24 Stunden vor der geplanten Interven-

tion.

2.1.2 Ausschlusskriterien (Kontraindikationen)

Unter bestimmten Gegebenheiten kann eine TACE nicht durchgefiihrt werden. So ist sie bei

einem ausgedehnten Metastasenbefall der Leber, insbesondere bei Infiltration der Pfortader
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oder der Lebervenen, sowie einer Infiltration von Nachbarorganen (entsprechend dem TNM-
Stadium T4) und einer extrahepatischen Metastasierung nicht zielfiihrend. GefaBinfiltratio-
nen der Vena cava inferior und Vena portae sollten préinterventionell ausgeschlossen wer-
den. Ein hochgradig reduzierter Allgemeinzustand (Karnofsky-Index > 70%), sowie eine
schwere Herzinsuffizienz, Leberinsuffizienz, Blutgerinnungsstorung oder Kontrastmittelun-

vertraglichkeit konnen ebenfalls Kontraindikationen einer TACE darstellen.

2.1.3 Patient*innenvorbereitung

Eine vorab angefertigte, kontrastmittelverstirkte CT-/MRT-Untersuchung der Leber dient
neben der Diagnosesicherung und Erhebung der Tumorlast vor Therapiebeginn auch der
Therapieplanung. Der Zeitraum zwischen der Baseline-Untersuchung und der ersten thera-
peutischen Intervention sollte nicht mehr als vier Wochen betragen. Weitere Schnittbildun-
tersuchungen des Thorax, Abdomen und Becken dienen im Rahmen des Staging zum Aus-

schluss extrahepatischer Metastasen.

Die préinterventionelle Laborkontrolle umfasst neben der Bestimmung der Erythrozyten-,
Leukozyten und Thrombozytenzahl, insbesondere eine Bestimmung der Blutgerinnungs-,

Leber- und Nierenfunktionsparameter sowie der Lactatdehydrogenase (LDH).

Die Krankenhausaufnahme erfolgt in der Regel einen Tag vor der geplanten Intervention.
Wie auch vor anderen angiographischen Interventionen, bleiben die Patient*innen 6 Stunden
vor dem Eingriff niichtern. Es erfolgt eine intravendse Hydrierung sowie prophylaktische,
antibiotische Therapie. Letztere dient der Reduktion von Komplikationen, insbesondere von
intrahepatischen Abszessen sowie Septikdmien.

Wihrend der gesamten Interventionsdauer erfolgt die Kontrolle der Vitalparameter unter
anisthesiologischer Uberwachung.

Die Punktionsstelle in der Leiste wird aus hygienischen Griinden rasiert, grofziigig und
mehrmalig desinfiziert sowie der umliegende Bereich steril abgedeckt. Die Intervention fin-
det gewohnlich in Lokalandsthesie und Analgosedierung in Zusammenarbeit mit der Fach-

abteilung fiir Anasthesiologie statt.
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2.1.4 Chemoembolisat

Bei der im Rahmen einer TACE applizierten Substanz handelt es sich um eine Emulsion aus
Chemotherapeutikum und Embolisationsmaterial. Als Chemotherapeutikum stehen ver-

schiedene Zytostatika zur Auswahl, beispielsweise Fotemustin, Doxorubicin oder Cisplatin.

Bei Fotemustin handelt es sich um ein Zytostatikum aus der Wirkstoffgruppe der Nitro-
seharnstoffe. Die Hauptindikation dieser Substanz liegt in der systemischen Therapie meta-
stasierter maligner Melanome der Haut, sowie der Therapie des metastasierten Aderhaut-
melanoms. Es wird angenommen, dass aufgrund der kurzen HWZ sowie des hohen First-
Pass-Effektes, die erreichte Zytostatikakonzentration im Rahmen einer TACE im Vergleich

zur systemischen Applikation 8- bis 47-mal hoher ist (97).

Die Administration des Embolisationsmaterials reduziert die arterielle Durchblutung des Tu-
morgewebes und erhoht somit die Kontaktzeit zwischen dem Chemotherapeutikum und den
Tumorzellen. Hierfiir kommen verschiedene embolische Agenzien zum Einsatz, hdufig bei-
spielsweise Lipiodol. Dabei handelt es sich um eine 6lige, rontgendichte Fliissigkeit, die zu
einem zeitweisen Verschluss der zufiihrenden TumorgeféBe fiihrt. Mit Hilfe von Embolisat-
partikeln kann eine weitere Flussverlangsamung im Tumorbett erreicht werden. Es wird an-
genommen, dass die voriibergehende Hypoxie im Tumorgewebe die Wirkung des injizierten

Chemotherapeutikums weiter verbessert.

Neben Lipiodol stehen weitere Embolisationsmaterialien zur Auswahl, wobei zwischen re-
sorbierbaren und nicht-resorbierbaren Substanzen unterschieden wird. Zu den nicht-resor-
bierbaren Substanzen zdhlen Polyvinylalkohol (PVA) und Plastikpartikel. Resorbierbare
Stirkepartikel (Degradable Starch Micospheres (DSM), EmboCept S®) haben einen Durch-
messer von ca. 40 um. Sie okkludieren den prikapilldren GefaBbereich fiir 20 bis 30 Minu-
ten. Danach werden sie durch die Serumamylase abgebaut. Resorbierbare Embolisatpartikel
wie Stiarkemikrosphéiren, haben gegeniiber nicht-resorbierbaren Substanzen den Vorteil,
dass sie mehrfache Wiederholungen der Intervention, auch an gleicher Stelle, ermdglichen.
Somit eignen sie sich insbesondere fiir Patient*innen, bei denen aufgrund einer hohen Tu-
morlast mit einer bilobdren sowie multinoduléren Metastasierung flir einen bestmdglichen
Therapierfolg mehrfache Interventionen vorgesehen sind. Ein weiterer Vorteil resorbierba-
rer Agenzien ist, dass aufgrund der sehr kurzen Okklusionsdauer einer Ausbildung von tu-

morversorgenden Kollateralen vorgebeugt wird.
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Gemal der SOP an der Abteilung fiir Neuroradiologie, vaskulédre und interventionelle Radi-
ologie des Universitdtsklinikum Graz erfolgt die TACE bei Aderhautmelanom-Lebermeta-
stasen mit einem Gemisch aus Fotemustin (Muphoran®) in einer Dosierung von 100mg/m?
und EmboCept® S Stirkepartikeln (7,5ml = 450mg). Fiir eine*n Patient*in mit einer Korper-
oberfliche von 1,7 m? ergibt sich somit eine Infusionsldsung von 30 ml bestehend aus 3,3

ml Fotemustin, 7,5 ml EmboCept S und 19,2 ml NaCl 0,9%.

2.1.5 Durchfihrung der TACE

Zu Beginn erfolgt die retrograde Punktion der Femoralarterie (A. femoralis communis) in
Seldinger-Technik. Nach Einbringen einer 6-F-Schleuse wird ein Sondierungskatheter
(Terumo Sidewinder 1 Katheter) unter angiographischer Kontrolle retrograd iiber die Aorta
abdominalis bis zum Truncus coeliacus vorgeschoben. Um Auskunft iiber die individuelle
Gefidlversorgung der Leber zu erhalten, erfolgt vor Durchfiihrung der eigentlichen Therapie
eine Zoliakomesenteriographie mit indirekter Splenoportographie (Abb. 1, Bild A und B).
Diese umfangliche, angiographische Darstellung aller leberversorgenden Gefaflsysteme
dient der Identifikation von anatomischen Normvarianten sowie der Dokumentation der
Non-Okklusion des Pfortaderhauptstammes und der intrahepatischen Pfortaderéste. Eine
hiufige Normvariante stellt der Abgang der A. hepatica dextra aus der A. mesenterica supe-
rior (AMS) dar. Bei Vorliegen solcher muss diese fiir die TACE selektiv sondiert werden,
um eine Embolisierung des mesenterialen Stromgebietes zu verhindern. Zudem erfolgt ein
Ausschluss intrahepatischer arterio(portal)vendser Shunts. Insbesondere muss die Abgren-
zung der A. cystica, A. gastroduodenalis sowie der A. gastrica sinistra et dextra erfolgen, um
eine Fehlembolisation (Non-Target Embolisation) mit Reflux des Therapeutikums in diese
Gefile zu verhindern.

Zur Vermeidung einer potenziellen Toxizitdt empfiehlt sich die Chemoembolisation von

maximal einem Leberlappen pro Intervention.

Im weiteren Verlauf wird der Interventionskatheter iiber den Truncus coeliacus bis in die A.
hepatica communis vorgeschoben (Abb. 1, Bild C). Mittels Selektivkatheter (4-5 French)
wird, je nach Ziel-Leberlappen, die A. hepatica sinistra oder dextra sondiert (Abb. 1, Bild
D). Im Rahmen einer S-TACE erlaubt ein Superselektivkatheter mit einem Durchmesser von
1,8 bis 2,7 French, auch Mikrokatheter genannt, die gezielte Sondierung der tumorversor-

genden Segmentarterie.
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Die Lebermetastasen konnen sich als hypervaskularisierte Lésionen auf die Leber projizie-
ren (Abb. 1, Bild D). Eine moglichst tumornahe Embolisation verbessert die Wirksamkeit
des Chemotherapeutikums und dient somit der Steigerung der Effektivitit der Intervention.
Zudem reduziert sich hierdurch die Gefahr einer Mitembolisation des Pankreas oder Duo-

denums iiber die A. gastroduodenalis.

A Hlgatioa

Abbildung 1: Durchfiihrung einer TACE des rechten Leberlappens
A) Zoliakomesenteriographie.
B) Splenoportographie.
C) Einliegender Interventionskatheter in der A. hepatica communis via Truncus coeliacus.

D) Selektivkatheterisierung der A. hepatica dextra und Kontrastierung multipler, hypervaskularisierter,
metastatischer Lésionen in Projektion auf den rechten Leberlappen.

Ist die Sondierung des Zielgefdfles in unmittelbarer Tumornéhe erfolgt, wird unter intermit-
tierender, angiographischer Kontrolle die langsame Infusion des Chemoembolisat-Gemi-
sches mittels Perfusor iiber einen Zeitraum von ca. 30 Minuten mit einer Laufrate von

Iml/min vorgenommen. Um einer Sedimentation der Partikel entgegenzuwirken, wird der
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Perfusor regelmifig geschwenkt. Wéhrend der Infusion finden alle 10 Minuten Angiogra-
phiekontrollen statt, um die regelrechte, intravasale Applikation des Chemoembolisates zu
dokumentieren und einen potenziellen Reflux in die A. gastroduodenalis, A. cystica und
insbesondere die Viszeralarterien frithestmdglich zu erkennen. Nach erfolgreicher Chemo-
embolisation erfolgt zur Dokumentation des EmbolisationsausmaBes eine Ubersichtsangio-

graphie der Leber.

2.1.6 Postinterventionelle Kontrolle und Nachbehandlung

Postinterventionell erfolgen die Durchfiihrung supportiver Maflnahmen, wie der intravend-
sen Hydrierung sowie Fortfiihrung der antiemetischen und analgetischen Medikation. Die
Punktionsstelle soll fiir mindestens 24 Stunden mittels Druckverbandes komprimiert bleiben
und der*die Patient*in fiir 8 Stunden eine absolute, sowie fiir weitere 12 Stunden eine rela-
tive Bettruhe einhalten, um Komplikationen vorzubeugen. Mit der peroralen Nahrungsauf-
nahme kann in aller Regel bereits wenige Stunden nach der Intervention wieder begonnen
werden. In Abhdngigkeit von dem Ausmall der Chemoembolisation, der postinterventionel-
len Beschwerdelast und dem laborchemischen Anstieg der LDH sowie der Transaminasen

kann die Hospitalisierungsdauer individuell und von Intervention zu Intervention variieren.

In der Regel muss die TACE mehrmals wiederholt werden, da im Zuge einer einzelnen In-
tervention kein ausreichender Verschluss der tumorerndhrenden Gefdfe erreicht werden
kann. Gemdfl dem palliativen Therapieansatz muss die Anzahl der einzelnen Therapiesit-
zungen individuell unter Beriicksichtigung des Allgemeinzustandes und Wunsch des*der
Patienten*in sowie etwaiger Komorbidititen festgelegt werden. Als empfehlenswert gilt
eine Mindestanzahl von zwei TACE pro Leberlappen in ein- bis zweimonatigen Absténden.
Im Falle einer Tumorprogression kann dann die Durchfithrung weiterer Interventionen an-
geschlossen werden. Eine schriftliche Empfehlung beziiglich der Anzahl, Wiederholungs-
frequenz und zeitlichen Absténde in Form einer Leitlinie besteht bis dato nicht. In der Mehr-
heit der publizierten Studien erfolgte die TACE in 4 bis 12-wdchentlichen Zeitintervallen.
In einer prospektiven Studie unter Einschluss von 160 Patient*innen zeigte Ernst et al. be-
reits 1998, dass Patient*innen, die in Abhingigkeit von ihrem Tumorwachstum therapiert

wurden, im Vergleich zu einer Gruppe mit vorab geplanten Interventionen im 2-Monats-
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Intervall eine signifikant lingere Uberlebenszeit hatten (98). Zu beachten gilt, dass bei stei-
gender Anzahl der TACE auch ein vermehrtes Auftreten potenzieller Nebenwirkungen zu

erwarten ist.
2.1.7 Komplikationen und Toxizitat

Im Vergleich zu offen-invasiven, operativen Eingriffen, ist die zu erwartende Komplikati-
onsrate bei minimalinvasiven und insbesondere bei interventionell-radiologischen Therapie-
mafnahmen geringer. Dennoch kdnnen auch im Rahmen der TACE eine Reihe an Kompli-

kationen auftreten, welche im Folgenden niher beleuchtet werden.

Zu den Katheter-assoziierten Komplikationen an der Punktionsstelle zdhlen die Ge-
fafldissektion (Aneurysma spurium) sowie die Ausbildung eines Hdmatoms. Die konse-
quente, postinterventionelle Kompression der Punktionsstelle mit entsprechendem Druck-

verband beugt diesen Komplikationen vor.

Des Weiteren kann es zu Verletzungen des arteriellen Gefdflsystems und Ausbildung von
arteriellen Thromboembolien kommen. Postinterventionell konnen starke Schmerzen im Be-
reich der Punktionsstelle sowie auskultatorische Stromungsgerdusche einen Anhalt fiir Ge-
faBverletzungen darstellen. Eine DMS-Kontrolle soll eine intakte Durchblutung, Motorik

und Sensibilitit der unteren Extremitét im postinterventionellen Verlauf sicherstellen.

Eine Kontrastmittelunvertraglichkeit kann IgE-vermittelt zu einer allergischen Reaktion
vom Soforttyp fiihren, die sich in unterschiedlicher Symptomausprégung - von Urtikaria,
gastrointestinalen Beschwerden, bis hin zu Dyspnoe und einem akuten Kreislaufversagen -

duBlern kann.

Kommt es zu einer versehentlichen Fehlembolisation von extrahepatischen Gefdflen, wie der
A. cystica oder A. gastroduodenalis, so kann sich dies klinisch in ausgeprigten, abdominalen
Schmerzen, Ubelkeit und Erbrechen duBern. Bei Abgang der A. hepatica dextra aus der AMS
kann dies im schwerwiegendsten Fall zu einer Mesenterialischimie mit konsekutiver Darm-
wandnekrose und -perforation fithren. RegelméBige Kontrollangiographien wéhrend der
TACE helfen dabei, eine Fehlembolisation und einen Reflux des Chemoembolisates in oben

genannte Gefélle frithzeitig zu erkennen.

Eine hdufige Komplikation stellt das sogenannte Postembolisationssyndrom (PES) dar, wel-
ches mit einer Haufigkeit von ungefdhr 80% in Erscheinung tritt. Es geht mit bis zu einer
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Woche persistierenden Oberbauchschmerzen, Ubelkeit, Abgeschlagenheit sowie Fieber,
Schiittelfrost und einer Leukozytose einher. Die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten eines
PES steigt proportional zur chemoembolisierten Tumormasse an. Bei Fieber und Leukozy-

tose muss differentialdiagnostisch ein infektioses Geschehen ausgeschlossen werden.

Passagere Schmerzen und Ubelkeit kénnen auch als Nebenwirkung des Zytostatikums auf-
treten. Durch eine prophylaktische antiemetische und analgetische medikamentdse Therapie

konnen diese Symptome in der Regel ausreichend kontrolliert werden.

Ausgedehnte posttherapeutische Tumornekroseareale konnen als Ndhrboden fiir Bakterien
dienen und die Entstehung von intrahepatischen Abszessen begiinstigen. Als schwerwie-
gende Komplikation kann sich hieraus eine Sepsis mit disseminierter intravasaler Koagulo-
pathie (DIC) entwickeln. Bei Verdacht auf einen Abszess muss eine zeitnahe operative oder
interventionelle Drainage, sowie eine erregerspezifische Eskalation der Antibiotikatherapie,
erfolgen.

Nekrosen des gesunden Leberparenchyms selbst sind sehr selten. Dennoch kann es unter
Umstidnden bei Fehlembolisationen auch zu einer Infarzierung benachbarter Organe kom-
men. Eine abakterielle, nekrotisierende Cholezystitis kann beispielsweise in diesem Zusam-
menhang entstehen. Das Risiko fiir schwerwiegende Komplikationen im Rahmen von
Fehlembolisationen ist eng mit der Halbwertszeit (HWZ) des Embolisationsmaterials verge-
sellschaftet. Bei den, in dieser Studie zum GroBteil verwendeten, resorbierbaren Stirkepar-
tikeln mit einer HWZ von ca. 25 Minuten ist das Risiko fiir solche ischdmische Folgeschdden

als geringer einzustufen.

Laborchemisch sind postinterventionell ein temporérer, moderater Anstieg der Transamina-
sen sowie der LDH zu erwarten. Nach wenigen Wochen sollten sich diese Laborparameter
wieder normalisieren. Eine vorriibergehende Leberfunktionsstorung kann auch Folge eines
Leberkapselodems sein. Nach Katsushima et al. tritt bei 2,1% der Patient*innen eine persis-
tierende Leberfunktionsstorung auf. Das Risiko hierfiir steigt bei vorbestehender Leberin-
suffizienz und der Anwendung des Chemoembolisates in hoher Dosierung (99). Neben einer
Leberzirrhose kann sich auch eine Pfortaderthrombose negativ auf die Regenerationsfahig-
keit des Leberparenchyms auswirken. Darum erfolgt vor jeder TACE eine Uberpriifung der
Durchgingigkeit der Vena portae.
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CIRSE-Klassifikation

Im Rahmen dieser Arbeit wurden die unerwiinschten Nebenwirkungen und Komplikationen
gemiB des ,,CIRSE Classification System for Complications* erhoben und unterteilt. Dieses
Klassifikationssystem wurde 2016 von der Cardiovascular and Interventional Radiological
Society of Europe (CIRSE) publiziert und dient als Leitlinie der standardisierten Erhebung
peri- und postoperativer Komplikationen bei interventionell-radiologischen Eingriffen. In
diese Graduierung flieBen auch die hierbei fiir den*die Patienten*in entstandenen Folge-
schdden mit ein (100).

Zusammenfassend werden leichte Komplikationen, die keiner Therapie oder stationiren Be-
handlung bediirfen, von schweren Komplikationen unterschieden. Letztere ziehen eine the-
rapeutischen Intervention nach sich und gehen mit einer verldngerten Hospitalisierungsdauer
sowie erhohten Pflegebediirftigkeit einher. In jedem Fall wirken sich diese schwerwiegen-
den Komplikationen negativ auf die Lebensqualitét des Patienten aus; im schlimmsten Fall
sind sie irreversibel oder nehmen einen letalen Ausgang.

Die detaillierte, sechsgradige CIRSE-Klassifikation ist Tabelle 3 zu entnehmen.

Tabelle 3: CIRSE Classification System for Complications (100)

Grad Definition

1 Komplikationen wihrend der Intervention konnen noch im Rahmen dieser
behoben werden; keine zusitzliche Therapie, keine Folgeschidden, keine

Abweichung vom regelhaften posttherapeutischen Verlauf

2 verlingerte postinterventionelle Uberwachung mit stationiirem Aufenthalt
(von zusdtzlich < 48h im Vergleich zum reguliren posttherapeutischen
Verlauf); keine zusitzliche postinterventionelle Therapie, keine postinter-

ventionellen Folgeschiden

3 Notwendigkeit einer postinterventionellen Therapie oder prolongierter sta-

tiondrer Aufenthalt (> 48h); keine Folgeschiden

4 Komplikation bedingt irreversible milde Folgeschdden (Erhalt der Arbeits-
fahigkeit und selbststdndigen Bewiltigung des alltidglichen Lebens)

5 Komplikation bedingt irreversible schwere Folgeschiden (Bedarf an per-
manenter Unterstlitzung im alltdglichen Leben)

6 Tod
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CTCAE-KTriterien

Zur weiteren Erhebung der Toxizitit kommen auch die amerikanischen ,,Common Termi-
nology Criteria for Adverse Events (CTCAE)*“ zum Einsatz, welche 2017 in der 5. Version
verdffentlicht wurden (101). Sie erlauben eine Einteilung in milde, moderate, schwerwie-

gende sowie lebensbedrohliche unerwiinschte Ereignisse, wie Tabelle 4 zu entnehmen ist.

Tabelle 4: Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Version 5.0 (101)

Grad Definition

1 asymptomatisch oder milde Symptome; nur klinische oder diagnostische

Uberwachung, aber keine Intervention indiziert.

2 moderat; lokale minimal- oder nicht-invasive Intervention indiziert; mit
Einschrankung der altersentsprechenden Aktivititen des tdglichen Lebens

(Lebensmitteleinkauf, Ankleiden, Telefonieren, etc.)

3 schwergradig oder medizinisch signifikant, aber nicht unmittelbar lebens-
bedrohlich; Hospitalisation oder prolongierte Hospitalisierungsdauer indi-
ziert; in der Umsetzung der alltdglichen grundlegenden Selbstversorgung
beeintrachtigend (Korperpflege, Nahrungsaufnahme, Medikamentenein-

nahme, etc.)

4 lebensbedrohliche Folgeschidden; dringende Intervention indiziert.

5 Tod im Zusammenhang mit unerwiinschtem Ereignis

Die statistische Analyse der im Rahmen dieser Studie aufgetretenen Nebenwirkungen und
Komplikationen wurde unter Beriicksichtigung beider hierfiir geeigneter Kriterien vorge-

nommen.
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2.2 Radiologische Erfolgskontrolle (Follow-up)

Das Therapieansprechen eines Tumors (Response) sowie die damit verbundene Zeit bis zur
Progression der Tumorerkrankung (Time To Progression, TTP) bestimmen mafgeblich das
Gesamtiiberleben onkologischer Patient*innen und stellen somit wichtige Messgroflen in

onkologischen Therapiestudien dar.

Nach jeder TACE werden zur Evaluation dieses Therapieansprechens Verlaufsuntersuchun-
gen (Follow-Up) durchgefiihrt. Bestenfalls sollten diese mit derselben Untersuchungsmoda-
litdt vorgenommen werden, mit welcher auch die Baseline-Untersuchung durchgefiihrt
wurde. Nur dann kann von einer optimalen Vergleichbarkeit ausgegangen werden. Der Zeit-
raum zwischen der Intervention und der Kontrolluntersuchung sollte ca. einen Monat betra-
gen. Aufgrund der Wichtigkeit der Erfassung der Perfusionssituation von Lebertumoren
sollten mehrphasige CT- oder MRT-Untersuchungen durchgefiihrt werden, die zumindest
eine arterielle und eine portalvendse Kontrastmittelphase beinhalten. Die Vorteile von CT-
Untersuchungen liegen in der raschen Bildakquisition, guten Bildqualitit und geringen An-
falligkeit fir Atemartefakte. MRT-Untersuchungen, insbesondere mit leberspezifischem
Kontrastmittel, erlauben eine prizise Differenzierung zwischen nekrotischen und vitalen Tu-
moranteilen, erfordern aufgrund der Untersuchungsdauer aber eine groBere Compliance der

Patient*innen.

Idealerweise konnen die TACE-Interventionen so lange wiederholt werden, bis eine Devas-
kularisierung aller Tumorherde erreicht ist. Konkrete Empfehlungen beziiglich der Thera-
pieintervalle existieren aktuell nicht. In den meisten Studien erfolgten die Reinterventionen

in Zeitrdumen von 4 Wochen bis 3 Monaten.

Persistieren nach initialem Ansprechen vitale, hypervaskularisierte Tumorherde oder treten
neue tumordse Raumforderungen auf, so ist die Indikation fiir eine erneute Intervention unter
Beriicksichtigung der Vertriglichkeit, etwaiger Komplikationen und Toxizitit gegeben. Bei
mangelhaftem Therapieansprechen und konsekutiver Tumorprogression ist eine erneute Be-
sprechung des individuellen Patient*innenfalles in einem interdisziplindren Tumorboard in-
diziert und die Entscheidung fiir oder gegen eine erneute TACE in Anlehnung daran zu tref-

fen.
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Bei der Bewertung des Therapieansprechens wurden in dieser Arbeit die international emp-
fohlenen Evaluationskriterien verwendet, welche im Folgenden in chronologischer Reihen-

folge ndher erldutert werden.

2.2.1 WHO- und RECIST-Kriterien

Im Jahr 1981 verdffentlichte die Weltgesundheitsorganisation (WHO) die ersten Richtlinien
zur Evaluation des Therapieansprechens von Tumoren (102). Auf dieser Grundlage traten
um die Jahrtausendwende die “Response Evaluation Criteria in Solid Tumors” (RECIST) in
Kraft, deren Update 2009 im “European Journal of Cancer” veroffentlicht wurde (RECIST
1.1) (103). Diese RECIST-Kriterien wurden initial fiir die Evaluation des Therapieanspre-

chens unter Chemotherapie etabliert.

2.2.2 RECIST 11

Die RECIST 1.1-Kriterien erlauben anhand einer standardisierten Evaluation und Interpre-
tation der TumorgrofB3e in bildgebenden Verfahren eine Aussage iiber das Therapieanspre-
chen (103). Dabei gelten sie gegenwirtig als internationaler Standard fiir die Verlaufskon-

trolle solider Tumoren, insbesondere im Rahmen von onkologischen Studien.

Es werden folgende Responsekategorien unterschieden: verhélt sich der Tumor unter der
Therapie regressiv und ist somit im Follow-up radiologisch nicht mehr nachweisbar, so ent-
spricht dies einem vollstdndigen Therapieansprechen (complete response, CR). Bei partialer
Reduktion der TumorgrofBe spricht man von einer partial response (PR). Schreitet das Tu-
morwachstum trotz Therapie signifikant voran, so entspricht dies einem Progress der Er-
krankung (progressive disease, PD). Bleibt der Tumor unter Therapie weitestgehend unver-

andert, ergibt sich ein stabiler Krankheitsverlauf (stable disease, SD).

Die Bildakquisition fiir die Follow-up Untersuchungen erfolgt mittels géngiger Schnittbild-
verfahren, wie der Computertomographie (CT) und Magnetresonanztomographie (MRT).
Das Spiral-CT ist hierbei zu bevorzugen. Ebenfalls empfiehlt RECIST 1.1 eine Schichtdicke
von <5 mm. Die intravendse Applikation von Kontrastmittel ist, insofern klinisch vertretbar,
obligat. In jedem Fall sollte darauf geachtet werden, dass die Follow-up Untersuchungen im
Vergleich zur Baseline-Untersuchung identische Aufnahmeeinstellungen und -parameter
besitzen. So kann eine moglichst zuverldssige Vergleichbarkeit zwischen den Aufnahmen

und bestmogliche Verlaufsbeurteilung gewihrleisten werden.
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Die Baseline-Untersuchung, bei welcher messbare Lasionen identifiziert und sogenannte
Target-Lésionen (Zielldsionen) bestimmt werden, sollte nicht ldnger als 4 Wochen vor The-
rapiebeginn zuriickliegen. Als Target-Lisionen eignen sich Tumorldsionen, die scharf ab-
grenzbar sind und deren ldngster Durchmesser (> 10 mm in axialer Ebene) zuverldssig und
reproduzierbar ermittelt werden kann. In dem jeweiligen tumorbefallenen Organ, im Fall
dieser Studie der Leber, werden 2 Target-Lisionen bestimmt. Die maximale Gesamtzahl der
beriicksichtigten Lisionen in Bezug auf den gesamten Organismus betrdgt 5. Bestehen wei-
tere, mitunter prognosebeeinflussende Tumormanifestationen, wie beispielsweise ein malig-
ner Pleuraerguss oder Aszites, aber auch Tumorldsionen in soliden Organen, die nicht exakt
ausgemessen werden konnen, so konnen diese als Non-Target-Lisionen (non-target lesions)

klassifiziert und beurteilt werden.

Nach Therapiebeginn werden in festgelegten Absténden, iiblicherweise im 6 bis 8 Wochen-
Intervall, Follow-up Untersuchungen durchgefiihrt, um diese Target-Lisionen zu re-identi-
fizieren und die entsprechende Grofenverdnderung gemdl Tabelle 5 zu analysieren und zu

interpretieren.

Tabelle 5: Responsekategorien nach RECIST 1.1 (103)

Response Target Lisionen Non-target Lisionen | Neue Lésionen
Complete alle nicht mehr nach- | alle nicht mehr nach- | nein
Response weisbar weisbar
CR
Partial Response | Abnahme des SLD > | keine Progression nein
PR 30% im Vergleich

zur Baseline

Progressive Zunahme des SLD in | eindeutige Progression | ja, neue Metastasen
Disease Bezug auf den Nadir | der Léasionsgrof3e
PD > 20% mit einer ab-
soluten Zunahme des

SoD > 5 mm

Stable Disease | weder PR noch PD in | Persistenz von einer | nein
SD Bezug auf den Nadir | oder multiplen Non-

als Referenzwert Target Lésionen

SLD = Sum of longest diameter; SoD = Sum of diameters
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Auf die Target-Lasion bezogen, liegt eine PR bei einer Abnahme des SLD von > 30% vor.
Von einer CR spricht man, wenn alle Target-Lasionen nicht mehr nachweisbar sind. Dage-
gen wird eine Zunahme des SLD um > 20% vom Nadir mit einer Zunahme des absoluten
Durchmessers von > 5 mm als PD, also Tumorprogress, interpretiert. Eine SD liegt bei Aus-
schluss der oben genannten vor (weder PR noch PD in Bezug auf den SLD Nadir als Refe-

renzwert).

Tabelle 6: Beurteilung des Gesamtansprechens nach RECIST 1.1 (103)

Target Lasionen Non-Target Lisio- Neue Lisionen | Gesamtansprechen
nen
CR CR Nein CR
CR Nicht-CR / Nicht-PD Nein PR
CR Nicht erhoben (NE) Nein PR
PR Nicht-PD oder NE Nein PR
SD Nicht-PD oder NE Nein SD

Werden neue, extrahepatische Metastasen diagnostiziert, so handelt es sich unabhéngig vom
Therapieansprechen der Lebermetastasen um einen progredienten Erkrankungsverlauf (PD).
Auch der Progress von Non-Target Lasionen wird dann als PD gewertet, wenn sich dadurch

die Gesamttumorlast drastisch und in prognostisch ungiinstigem Ausmalf} erhdht.

Unter Berticksichtigung spezifischer Tumorentititen und ihrer speziellen Eigenschaften, so-
wie modernisierter Therapiemodalitdten, haben sich im Laufe der Jahre eine Reihe von Mo-
difizierungen der RECIST-Kriterien ergeben. Hierzu zdhlen die modifizierten mRECIST-

Kriterien (104), die bei Lebertumoren und dem Mesotheliom Anwendung finden.
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2.2.3 mRECIST

Im Jahr 2000 postulierte die European Association for the Study of the Liver (EASL) in
Anlehnung an neue Erkenntnisse beziiglich des Therapieansprechens von Lebertumoren
eine Modifizierung der RECIST-Kriterien. Es bestand Grund zur Annahme, dass eine Eva-
luation des Gesamtdurchmessers einer Leberldsion im Therapieverlauf nur ein unvollstindi-
ges und teils irrefithrendes Mittel zur Beurteilung des wahren Therapieansprechens ist (105).
Da es sich bei Tumoren der Leber in iberwiegender Anzahl um hypervaskulisierte, arteriell
versorgte Raumforderungen handelt, ist vielmehr dem Perfusionsverhalten der jeweiligen
Lisionen im Therapieverlauf besondere Beachtung entgegenzubringen. Im Zuge dieser Be-
riicksichtigung der Kontrastmittelaufnahme der Target-Lisionen ergaben sich auf Grundlage

der RECIST 1.1 neue, modifizierte RECIST-Kriterien, die sogenannten mRECIST.

Maligne Leberparenchymlisionen werden gemdl mRECIST dann als Target-Lasionen ge-
wertet, wenn es sich dabei um runde, gut abgrenzbare, nicht-infiltrativ wachsende Leberpa-
renchymlésionen handelt. In der arteriellen Kontrastmittelphase stellen sie sich als hyper-
vaskularisierte Tumore dar. Maligne Raumforderungen mit atypischem Kontrastmittelen-
hancement, wozu auch hypovaskularisierte Tumore zdhlen, flieBen anhand der mRECIST-

Kriterien als sogenannte Non-Target Lésionen in die Beurteilung mit ein.

Tabelle 7: mRECIST fiir Lebertumore (104)

Target Liasionen Non-Target Lisionen

langster DM > 10 mm kleine Lisionen < 10 mm

rund, klar abgrenzbar, nicht infiltrativ infiltrativ wachsend

wachsend

arterielles Enhancement (hypervask.) atypisches Enhancement (hypovask.)

Tabelle 8: Responsekategorien nach mRECIST (104)

Response | Definition
CR keine arterielle Kontrastmittelaufnahme aller Target Lasionen
PR Abnahme des SoD der Target-Lésion > 30% im Vergleich zur Baseline
PD Zunahme des SoD der Target-Lésion > 20% im Vergleich zum Nadir als
Referenzwert
SD weder PR noch PD im Vergleich zum Nadir als Referenzwert

SoD = Sum of Diameters
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2.3 Patient*innenkollektiv

2.3.1 Patient*innenauswahl

Es wurden alle Patient*innen mit Aderhautmelanom-Lebermetastasen, die an der Abteilung
fiir Neuroradiologie, vaskulédre und interventionelle Radiologie des LKH-Universitétsklini-
kum Graz in der Zeit von 10/2009 bis 01/2020 eine TACE mit Starkepartikeln erhielten, in

die Datenanalyse eingeschlossen.

2.3.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Das Patient*innenkollektiv umfasst erwachsene Patient*innen beider Geschlechter mit his-
tologisch und/oder klinisch gesicherten, hepatisch metastasierten Aderhautmelanomen. Die
Ausschlusskriterien fiir das lokale Therapieverfahren wurden nicht streng gestellt. So wur-
den auch Patient*innen in die Studie eingeschlossen, deren Lebermetastasen vor der TACE
mit anderen Therapieverfahren, wie einer systemischen Chemotherapie, Chemosaturation
oder Radiofrequenzablation behandelt wurden. Bei einigen Patient*innen schlossen sich un-
terschiedliche Zweitlinientherapien an die TACE an.

Die Patient*innen erhielten alle vor Therapiebeginn eine kontrastmittelverstirkte Compu-
tertomographie in Multiphasen-Technik oder eine Magnetresonanztomographie (MRT) der
Leber mit leberspezifischem Kontrastmittel. Diese CT/MRT-Untersuchung lieferte Informa-
tionen iiber die individuelle GefdBanatomie der Leber sowie die Vaskularisation der Meta-
stasen, und diente somit der Interventionsplanung. Zudem stellte diese sogenannten Base-
line-Untersuchung einen Ausgangspunkt fiir die Evaluation des Therapieansprechens im

Rahmen der Follow-Up Untersuchungen im Verlauf dar.

2.3.3 Clinical Data Follow-Up

Informationen beziiglich des Status und Datums der letzten Beobachtungen nach Entlassung
in die dermatoonkologische Weiterbehandlung wurde den archivierten Arztbriefen entnom-
men. In einzelnen Fillen waren diese Informationen unzureichend, sodass die entsprechen-
den Daten, insbesondere das Todesdatum betreffend, bei den zustéindigen allgemeinmedizi-

nischen Ordinationen erfragt oder Todesanzeigen entnommen wurden.

49




2.4 Daten

Die dieser Studie zugrundeliegenden Daten wurden aus den elektronisch archivierten Kran-
kenakten, Ambulanzbriefen und Interventionsberichten der in die Studie eingeschlossenen
Patient*innen erhoben. Der Zugang hierzu erfolgte tiber das krankenhausinterne Patient*in-
neninformationssystem OpenMedocs; das entsprechende Bildmaterial wurde iiber das PACS
aufgerufen.

Alle erhobenen Patient*innendaten wurden datenschutzkonform vertraulich behandelt und
mit fortlaufender Nummer pseudonymisiert weiterverarbeitet.

Nach Sichtung der Basisdaten des Studienkollektivs erfolgte eine Uberpriifung dieser auf

Ein- und Ausschlusskriterien.

2.4.1 HauptzielgroBen

Das Gesamtiiberleben, auch Overall Survival (OS), stellt die HauptzielgroBBe dieser Arbeit
dar. Dabei wurde die mediane Uberlebenszeit nach der Kaplan-Meier-Methode erhoben.

Die Uberlebenszeit wird maBgeblich von dem Therapieansprechen (Response) sowie dem
progressionsfreien Uberleben (Progression Free Survival, PFS) beeinflusst. Das morpholo-
gische Therapieansprechen wurde gemall den mRECIST-Kriterien analysiert und interpre-

tiert.

2.4.2 NebenzielgroRen

Als NebenzielgroBBen wurde die Toxizitit der TACE anhand des Nebenwirkungs- und Kom-
plikationsprofils gemdll den CIRSE und CTCAE 5.0 Kriterien analysiert. Auch der Verlauf
relevanter Laborparameter sowie die Hospitalisierungsdauer wurden erhoben. Zudem wur-
den weitere tumorspezifische Parameter (Anzahl, GroBe, Verteilung und Vaskularisation der
intrahepatischen Metastasen; extrahepatische Metastasierung) sowie interventionsspezifi-
sche Daten (Anzahl der TACE, Dosis des Chemotherapeutikums bzw. Embolisationsmate-

rials) beriicksichtigt.
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2.5 Statistische Methoden

Die digitale Erfassung aller erhobenen Daten sowie die deskriptiv-statistische Analyse er-
folgte mit dem Programm Excel (Microsoft 2022, Version 16.63.1). Die Uberlebensana-
lyse nach der Kaplan-Meier-Methode wurden in Zusammenarbeit mit dem Institut fiir me-
dizinische Informatik, Statistik und Dokumentation der Medizinischen Universitit Graz
unter Anwendung der Statistik-Software SPSS (IBM SPSS Statistics Version 25, IBM Cor-
poration) erstellt.

Es erfolgte eine umfassende, deskriptive Analyse aller erhobenen Daten des eingeschlosse-
nen Patient*innenkollektivs. Fiir alle Daten mit einem metrischen Skalenniveau wurden Mi-
nimum und Maximum im Sinne der Spannweite (Range), der arithmetische Mittelwert sowie
der Median berechnet. Kategoriale Merkmale wurden als absolute und relative Haufigkeiten
tabellarisch bzw. grafisch dargestellt. Die Endpunkte stellten das Todesdatum der Pati-
ent*innen bzw. das Ende der Datenerhebung im Oktober 2020 dar.

Aufgrund der geringen Stichprobengréf3e von n =20 wurde die Durchfiihrung einer multiva-

riaten Analyse statistisch als nicht zielfiithrend erachtet.

2.5.1 Uberlebensanalyse nach Kaplan-Meier

Die Kaplan-Meier-Methode dient der Berechnung der medianen Uberlebenszeit und eignet
sich zur Ermittlung dieser ab Therapiebeginn bis zum Eintreten eines Ereignisses, wie zum
Beispiel dem Tod des*der Patienten*in oder Progress der Erkrankung. Den Endpunkt dieser
statistischen Analyse stellt in dieser Studie das Eintreten des Ereignisses ,,Tod* dar. Die zum
Ende der Datenerhebung im Oktober 2020 noch nicht verstorbenen Patient*innen wurden
zum Zeitpunkt des zuletzt dokumentierten Patient*innenkontaktes zensiert. Die Angabe der

medianen Uberlebenszeit erfolgte unter Beriicksichtigung des 95%-Konfidenzintervalls.
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3 Ergebnisse

Im Folgenden wird die Auswertung der erhobenen Patient*innendaten dargestellt.

Neben der deskriptiv-statistischen Auswertung der Patient*innen- und Krankheitscharakte-
ristika erfolgte eine Analyse des Therapieansprechens und Nebenwirkungsprofils. Zudem

wurde das mediane Gesamtiiberleben (OS) nach der Kaplan-Meier-Methode erhoben.

3.1 Deskriptive Analyse

3.1.1 Basisdaten des Studienkollektivs

Die Befragung des Datenregisters unter Beriicksichtigung der Stichworte ,,Malignes Mela-
nom* und ,,TACE® bzw. ,,Chemoembolisation* ergab 30 Patient*innen, die diesbeziiglich

im Zeitraum von 2003 bis 2020 am Universititsklinikum Graz behandelt wurden.

Nach Erhebung der Basisdaten und Uberpriifung dieser auf die Ein- und Ausschlusskriterien,
mussten 5 dieser Patient*innen wegen ihrer Grunderkrankung ausgeschlossen werden (ku-
tanes Melanom anstatt Uvealmelanom). Bei weiteren 5 Patient*innen erfolgte der Aus-
schluss aufgrund der angewandten Therapieverfahren: diese Patient*innen wurden entweder
ausschlieBlich mit anderweitigen lokoregiondren Therapieverfahren, wie beispielsweise ei-
ner RFA, behandelt oder erhielten zwar eine TACE, wovon aber keine den fiir diese Analyse

relevanten Einsatz von Stéirkepartikeln aufwies.

Somit wurden letztlich 20 Patient*innen mit Aderhautmelanom-Lebermetastasen, die im
Zeitraum von 01/2009 bis 10/2020 an der Abteilung fiir Neuroradiologie, vaskuldre und in-
terventionelle Radiologie des Universititsklinikums Graz mit einer DSM-TACE behandelt

wurden, in die Datenanalyse eingeschlossen.

Zum Endpunkt der Datenerhebung 10/2020 waren noch 4 der 20 Patient*innen am Leben;

80% waren innerhalb des Beobachtungszeitraums verstorben.

Das weibliche Geschlecht war mit 65% insgesamt haufiger betroffen.

Bei 18 Patient*innen (90%) war das Uvealmelanom an der Aderhaut lokalisiert, bei 2 Pati-
ent*innen lieB sich der Primirtumor auf den Ziliarkorper zurtickfiihren.

Eine Ubersicht der Basisdaten des vorliegenden Patient*innenkollektivs ist in Tabelle 9 dar-

gestellt.
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Tabelle 9: Basisdaten des Studienkollektivs (n=20)

Basisdaten N=20 %
Geschlecht
Weiblich 13 65
Minnlich 7 35
Alter (zum Zeitpunkt ED AM) [Jahre]
Median 60 -
Mittelwert 57,85 -
Range 23-78 -
Alter (zum Zeitpunkt der 1. TACE) [Jahre]
Median 67,5 -
Mittelwert 60,65 -
Range 23-80 -

ED = Erstdiagnose, AM = Aderhautmelanom

Das mediane Erkrankungsalter dieses Studienkollektivs lag bei 60 Jahren. Der*die jiingste

Patient*in war zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des Aderhautmelanoms 23 Jahre, der*die

dlteste 78 Jahre alt. Die meisten Patient*innen (65%) erhielten die Erstdiagnose zwischen

dem 50. und 70. Lebensjahr. 50% der Patient*innen erkrankten nach dem 60. Lebensjahr,

wie folgendem Histogramm (Abb. 2) zu entnehmen ist:

Altersverteilung bei Erstdiagnose

Anzahl Patienten
O RPN W bH Ul OO

Patient*innenalter (Jahre)

20-30 30-40 40-50 50-60 60-70

70-80

Abbildung 2: Histogramm zur Altersverteilung bei Erstdiagnose in Jahren (n = 20)
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3.1.2 Therapie des Primartumors

Zur Therapie des okuldren Primértumors erhielten 5 Patient*innen (25%) eine Enukleation

und 12 Patient*innen (60%) eine Strahlentherapie. Bei der Strahlentherapie handelte es sich

in der Hilfte der Fille um eine Ru'® Brachytherapie. Am zweith4ufigsten wurde eine Pro-

tonenbestrahlung durchgefiihrt. Ein Patient erhielt eine Gamma-Knife Behandlung. Bei 3

Patient*innen (15%) wurde einen Kombinationstherapie aus Enukleation und Strahlenthe-

rapie oder zusétzlicher Thermo- und adjuvanter Immuntherapie mit Interferon-alpha durch-

gefiihrt.

Tabelle 10: Therapie des Primiirtumors.

Therapie des Priméirtumors (AM) N=20 [%]
Enukleation 5 25
Bestrahlung 12 60
Ru-106 Brachytherapie 6 50
Protonenbestrahlung 4 33
Stereotaktische Bestrahlung 1 8
Gamma-Knife 1 8
Kombinationstherapien 3 15
Teilresektion + stereotaktische Bestrahlung 1 5
Enukleation + Protonenbestrahlung 1 5
Brachy-, Thermo- und adjuvante Immuntherapie 1 5

Aufgrund von Rundungen weicht die Summer der Prozentwerte geringfiigig von 100% ab.
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3.1.3 Metastasierung

Nur bei zwei Patient*innen wurden extrahepatische Metastasen vor der ersten TACE diag-
nostiziert. Das Aderhautmelanom metastasierte somit bei der Mehrzahl der Patient*innen

(90%) primér in die Leber.

Die Zeitspanne zwischen der Erstdiagnose des Aderhautmelanoms und der Diagnose der

Lebermetastasen betrug im Median 26,5 Monate (Range 3-97) (Tabelle 11).

Tabelle 11: Zeitraum zwischen ED des Aderhautmelanoms und ED der Lebermetastasen

Zeit t von ED AM bis LM [Monate]
Median 26,5
Range 3-97

ED = Erstdiagnose, AM = Aderhautmelanom, LM = Lebermetastase

Nur bei 3 Patient*innen wurden die Lebermetastasen vor der ersten TACE anderweitig vor-
behandelt: ein Patient erhielt eine systemische Chemotherapie mit Fotemustin und Sorafe-
nib, bei einem anderen Patienten erfolgte eine Chemosaturation und Radiofrequenzablation.
Beziiglich eines*r Patient*in blieb die Vorbehandlung nicht eruierbar. Somit stellte die
TACE fiir 17 Patient*innen (85%) die Erstlinientherapie ihrer Aderhautmelanom-Leberme-

tastasen dar.

Zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung war die Metastasierung in die Leber bei allen
Patient*innen dieses Studienkollektivs multipel erfolgt. Eine solitidre Metastasierung lag so-

mit bei keinem der Patient*innen vor.

Auch die Verteilung der hepatischen Metastasen innerhalb der Leber ergab mit 95% ein
mehrheitlich bilobédres Befallsmuster. Nur bei einem Patienten beschrinkten sich die Meta-
stasen auf einen Leberlappen. Wie erwartet, handelte es sich bei 18 der 20 Patient*innen

mehrheitlich um hypervaskularisierte Lebermetastasen.

Der lidngste Durchmesser (DM) der Lebermetastasen, gemessen in axialer Ebene der Base-
line-Aufnahme, betrug 55 mm. Die kleinste ausgemessene Metastase mall im DM ungefahr

16 mm.

In der nachfolgenden Tabelle 12 sind die Charakteristika der Lebermetastasen des vorlie-

genden Studienkollektivs zusammengefasst.
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Tabelle 12: Metastasierungscharakteristika der Aderhautmelanom-Patient*innen

Metastasierungscharakteristika N =20 [%]
Extrahepatische Metastasen vor 1. TACE

Ja 2 10

Nein 18 90
Erstlinientherapie der Lebermetastasen

TACE 17 85

systemische Chemotherapie (Fotemustin und Sorafenib) 1 5

Chemosaturation und Radiofrequenzablation 1 5

unbekannt 1 5
Anzahl der Lebermetastasen

solitar 0 0

multipel 20 100
Verteilung der Lebermetastasen

unilobir 1 5

bilobéar 19 95
Vaskularisation der Lebermetastasen

hypervaskularisiert 18 90

hypovaskularisiert 2 10
Léangster Durchmesser der Lebermetastasen [mm]

Median 23,5 -

Mittelwert 28 -

Range 16-55 -
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3.1.4 TACE

In die Datenanalyse wurden insgesamt 72 TACE-Interventionen an 20 Patient*innen mit
Aderhautmelanom-Lebermetastasen eingeschlossen, die in den Jahren 2009 bis 2020 an der
klinischen Abteilung fiir Neuroradiologie, vaskuldre und interventionelle Radiologie der

Universititsklinik fiir Radiologie Graz durchgefiihrt wurden.

Die mediane Zeitspanne zwischen der Detektion der Lebermetastasen und der ersten TACE

betrug 72,5 Tage und somit ungefdhr zweieinhalb Monate (Tabelle 13).

Tabelle 13: Zeitraum zwischen ED Lebermetastase und Therapiebeginn

Zeit t LM — TACE [Tage]
Median 72,5
Range 17-293

ED = Erstdiagnose, LM = Lebermetastase

Die Patient*innen erhielten jeweils zwischen 1 und 6 TACE-Behandlungen. Je 5 Patient*in-
nen erhielten in Summe 2, 3 und 6 TACE-Interventionen. Bei 4 Patient*innen wurde die
Intervention jeweils viermal wiederholt. Bei einem Patienten wurde nur eine TACE durch-

gefiihrt.

Insgesamt erfolgten 40 Therapiesitzungen des rechten und 30 des linken Leberlappens.
Zweimal wurden Lésionen in beiden Leberlappen im Rahmen einer Intervention chemoem-
bolisiert. Bei 5 Patient*innen erfolgte eine dreimalige TACE in beiden Leberlappen; bei 3

Patient*innen wurde der rechte Leberlappen dreimal therapiert.

Vorrangig wurde die TACE zu 85% mit einem Chemoembolisatgemisch aus Fotemustin und
abbaubaren Stirkepartikel (EmboCept S®) durchgefiihrt. Die applizierte Dosis lag im Me-
dian bei 180 ml Fotemustin und 7,5 ml EmboCept S.

Seltener kamen andere Zytostatika, wie Cisplatin und Epirubicin, sowie Lipiodol als Embo-

lisationsmaterial zum Einsatz.

Tabelle 14 liefert eine Ubersicht iiber die interventionsspezifischen Daten.
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Tabelle 14: TACE zur Therapie von Aderhautmelanom-Lebermetastasen.

Interventionscharakteristika N=72 [%e]
Anzahl TACE pro Patient*in
Median 3 -
Range 1-6 -
Anzahl TACE rechter Leberlappen 40 56
Anzahl TACE linker Leberlappen 30 42
Anzahl TACE beidseits 2 3
Chemotherapeutika [Dosis in mg] [%]
Fotemustin
Anzahl der TACE 62 86
Dosis Median (Range) 180 (90 — 207,55)
Cisplatin
Anzahl der TACE 6 8
Dosis Median (Range) 31 (12,5-50)
Epirubicin (Farmorubicin)
Anzahl der TACE 4 6
Dosis Median (Range) 50 (25 -50)
Embolisationmaterialien [Dosis in ml] [%]
EmboCept S
Anzahl der TACE 61 85
Dosis Median (Range) 7,5(3,25-17,5)
Lipiodol
Anzahl der TACE 11 15
Dosis Median (Range) 10 (5-25)

Aufgrund von Rundungen weicht die Summer der Prozentwerte geringfiigig von 100% ab.
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3.1.5 Morphologisches Therapieansprechen nach mRECIST

Das lokoregionire Therapieverfahren der TACE konnte gemifl den mRECIST-Kriterien bei
10/20 Patient*innen mit Aderhautmelanom-Lebermetastasen bildmorphologisch eine parti-
ale Response (PR) erreichen. Die Target-Lasionen zeigten in diesem Fall eine deutliche Re-

duktion des Durchmessers im Vergleich zur Baseline-Untersuchung.

Bei 4/20 Patient*innen zeigten die Zielldsionen keine signifikante, posttherapeutische Ver-
anderung hinsichtlich ihrer GroBe sowie Kontrastmittelaufnahme, sodass diese Befunde als

stabile Krankheitsverldufe (SD) interpretiert wurde.

Bei 6/20 Patient*innen zeigten die Lasionen nach den TACE-Interventionen kein Therapie-
ansprechen. Es kam in diesen Féllen vielmehr zu einer relevanten Zunahme des DM der
Target-Lasionen (PD).

Bei keinem*r Patient*in konnte ein komplettes Therapieansprechen (CR) erreicht werden.

Zusammenfassend ergab sich somit eine Gesamtresponse, definiert als CR und PR, von 50%.
Eine postinterventionelle, bildmorphologische Tumorkontrollrate (definiert als CR, PR und

SD) konnte zu 70% erreicht werden.

Tabelle 15: Therapieansprechen (Response) des Studienkollektivs nach mRECIST

Response nach mRECIST N=20 (%)
CR 0 0
PR 10 50
SD 4 20
PD 6 30

Abbildung 3 dient der exemplarischen Darstellung eines Behandlungserfolges (PR) bei ei-
nem 69-jahrigen Patienten. Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose der hepatischen Metastasierung
zeigten sich in der MRT multiple metastasensuspekte, intrahepatische Lésionen in beiden
Leberlappen mit typischem Hypoenhancement in der portalvenosen KM-Phase, worunter
die groBte Ziel-Lasion im Lebersegment VIII 2,5 x 3,8 cm mal3 (Abb. 3 Bild A). Es erfolgte
die TACE des rechten Leberlappens: in der digitalen Subtraktionsangiographie (DSA) zeigte
sich ein regelrechter Abgang der A. hepatica dextra aus der A. hepatica communis (Abb. 3,
Bild C), wobei in diesem Fall die metastatischen Lasionen angiographisch nicht zur Darstel-

lung kamen. Es erfolgte die TACE des rechten Leberlappens mit 180 mg Fotemustin und
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7,5 ml EmboCept S sowie 8 ml Kontrastmittel. In der Kontrollangiographie zeigte sich eine
deutliche Flussverlangsamung in der A. hepatica dextra (Abb. 3, Bild D). Im Verlauf konnte
in einer gesonderten Intervention auch die TACE des linken Leberlappens komplikationslos
vorgenommen werden. In der Follow-Up Untersuchung mittels CT ca. 5 Wochen nach der
TACE des rechten Leberlappens zeigte sich eine deutliche GroBBenregredienz der Ziel-La-
sion im Segment VIII. Diese war postinterventionell, soweit intermodal vergleichbar, kaum

mehr nachweisbar (Abb. 3, Bild B).

2o ' ’?2'1

Abbildung 3: Therapieansprechen (PR) eines 69-jihrigen Patienten nach TACE

A) MRT des Oberbauches mit KM, priinterventionell: multiple, metastasensuspekte, intrahepatische La-
sionen in beiden Leberlappen mit typischem Hypoenhancement in der portalvendsen KM-Phase, da-
runter die Ziellasion im Segment VIII 2,5 x 3,8 cm messend.

B) CT des Oberbauches mit KM, postinterventionell: Zielldsion im Lebersegment VIII kaum mehr nach-
weisbar.

C) TACE des rechten Leberlappens: Interventionskatheter in A. hepatica communis. Regelrechte angio-
graphische Darstellung des Abgangs der A. hepatica dextra aus der A. hepatica communis.

D) Kontrollangiographie nach Applikation des Chemoembolisats: deutliche Flussverlangsamung in der

A. hepatica dextra.
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3.1.6 Toxizitat und Komplikationen

Bei 8/20 Patient*innen (40%) manifestierte sich ein Postembolisationssyndrom, bestehend
aus Oberbauchschmerzen (n = 6), Ubelkeit und Erbrechen (n = 3). Diese Symptome waren

unter medikamentdser Therapie mit NSAR und/oder Antiemetika gut behandelbar.

Als postinterventionelle Komplikation entwickelte sich bei 5 Patient*innen eine Cholezysti-
tis, die bei 3 Patient*innen antibiotisch mit Tazonam i.v. behandelt wurde. Bei einem Pati-
enten wurde die Indikation zu einer Cholezystektomie gestellt. Dabei handelt es sich um eine

drittgradige Komplikation gemif der CIRSE und CTCEA 5.0 Kriterien.

Abbildung 4 zeigt die CT-Kontrolluntersuchung eines 61-jahrigen Patienten, die drei Tage
postinterventionell nach TACE des linken Leberlappens mit Farmorubicin und resorbierba-
ren Stiarkepartikeln durchgefiihrt wurde. Der Patient hatte innerhalb eines halben Jahres be-
reits zwei TACE-Interventionen des rechten und eine des linken Leberlappens erhalten, wel-
che komplikationslos verliefen. Nun beklagte der Patient postinterventionelle Oberbauch-
schmerzen und Ubelkeit bei steigenden Entziindungsparametern im Labor, sodass eine CT-
Kontrolle durchgefiihrt wurde. Darin zeigte sich die Gallenblasenwand 6dematds verdickt
mit angedeuteter Dreischichtung sowie partieller KM-Aufnahme und schmalem Fliissig-
keitssaum im Gallenblasenbett. Dieser Befund war mit einer akalikuldren Cholezystitis ver-

einbar, die moglicherweise als Folge einer Fehlembolisation der A. cystica entstanden war.

Abbildung 4: CT des Oberbauches, nativ (A) und mit KM (B) — Cholezystitis.
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Zudem wurden vereinzelt seltene Komplikationen, wie eine Hypotonie oder ein Hb-Abfall,
sowie passager erhohte Pankreasfermente oder Fieber in den Tagen nach der Intervention
dokumentiert.

Alle diese unerwiinschten Ereignisse waren im Verlauf innerhalb von Tagen riicklaufig.
Durch die TACE entstanden somit keine schwerwiegenden Folgeschdden, sodass die Inter-

vention als sicher eingestuft werden kann.

Hospitalisierungsdauer

Die stationdre Aufnahme der Patient*innen erfolgte in aller Regel einen Tag vor der geplan-
ten TACE-Intervention. Die mediane Hospitalisierungsdauer betrug postinterventionell 3
Naichte (Range: 1-13 Néchte). Die Aufenthaltsdauer verlédngerte sich in Abhédngigkeit von

auftretenden Komplikationen.

Laborkontrollen

Zur Beurteilung der Therapiefahigkeit und potenziellen Nebenwirkungen, sowie im Rahmen
der Verlaufskontrollen, erfolgten regelméfBige Laboruntersuchungen. Fiir die Mehrzahl der
Patient*innen wurde eine Erhebung folgender Laborparameter vor der ersten TACE durch-
geflihrt: C-reaktives Protein (CRP), Gesamtbilirubin, Alkalische Phosphatase (AP),
Gamma-Glutamyl-Transferase (GGT), Aspartat-Aminotransferase (AST), Alanin-Aminot-
ransferase (ALT) und Lactatdehydrogenase (LDH).

Das CRP war postinterventionell bei 18 Patient*innen (90%), die LDH bei 16 (80%) erhoht.
Desweiteren zeigten sich postinterventionell Erhdhungen des Gesamtbilirubin, der AP,
GGT, AST sowie der ALT; in der Regel verhielten sich diese Laborparametererh6hungen
innerhalb weniger Wochen riickldufig, insofern keine verkomplizierenden Faktoren vorla-
gen. Die AP und GGT waren postinterventionell hdufig iiber mehrere Wochen hinweg er-
hoht.

Fiir zwei Patient*innen waren keine unmittelbar postinterventionell erfolgten Laborkontrol-
len einsehbar. Da die Laborkontrollen auBerdem nicht nach einem standardisierten Protokoll
und teilweise liickenhaft erfolgten, sowie geschlechts-, interventions- und komplikationsab-
hiangigen Schwankungen unterlagen, wurde eine aussagekriftige, quantitative Analyse der

laborchemischen Parameter als nicht-zielfithrend erachtet.
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3.1.7 Extrahepatische Metastasierung und Zweitlinientherapie

14 Patient*innen dieses Studienkollektivs entwickelten im Krankheitsverlauf extrahepati-
sche Fernmetastasen, wovon bei 10 Patient*innen (50%) mindestens zwei Organsysteme
befallen waren.

Die extrahepatische Metastasierung betraf am haufigsten die Lunge und die Haut, sowie
Weichteile und Knochen. Seltener kam es zu einer lymphogenen Metastasierung, sowie zu

Metastasen im Gehirn, Magen, Peritoneum und im Brustdriisengewebe (siche Tabelle 16).

Tabelle 16: Organbezogene, extrahepatische Metastasierung

Extrahepatische Metastasierung N

Lunge
Haut / Weichteil
Knochen

7
7
4
Lymphknoten 3
Gehirn 2
Magen 2
Peritoneum 1

Mamma 1

In Anbetracht eines progressiven Krankheitsverlaufes erhielten 14 von 20 Patient*innen eine
oder mehrere Zweitlinientherapien, hdufig in Form von Kombinationstherapien.

9 Patient*innen erhielten als systemisches Chemotherapeutikum Fotemustin, welches haufig
in Kombination mit Sorafenib angewandt wurde. 11 Patient*innen erhielten des Weiteren
eine Immuntherapie, wovon 3 Patient*innen eine Kombinationstherapie aus Ipilimumab +
Nivolumab verabreicht wurde. Ein Patient erhielt eine palliative Strahlentherapie bei ossdrer

Metastasierung.

Tabelle 17 liefert eine Ubersicht iiber die verabreichten systemischen Zweitlinientherapien.
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Tabelle 17: Systemische Zweitlinientherapie

Systemische Zweitlinien-Therapie N
Chemotherapie
Fotemustin + Sorafenib 6
Fotemustin 3
Gemcitabin 2
Cisplatin 1
Trofosfamid 1
Dacarbazin 1
Immuntherapie
Ipilimumab 4
Ipilimumab + Nivolumab 3
Pembrolizumab 3
Nivolumab 1
Palliative Radiatio 1
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3.2 Gesamtiiberleben nach Kaplan-Meier

Im Folgenden werden die Ergebnisse der statistischen Datenauswertung beziiglich des Ge-
samtiiberlebens der in die Studie eingeschlossenen Patient*innen dargestellt. Dieses wurde

nach der Kaplan-Meier-Methode erhoben.

3.2.1 Mediane Uberlebenszeit

In der Zeit von 2009 bis zum Ende der Datenerhebung 10/2020 starben 16 der in die Studie
eingeschlossenen 20 Patient*innen (80%) im Rahmen ihrer malignen Grunderkrankung. Die
Endpunkte der statistischen Analyse stellten das Eintreten des Ereignisses ,,Tod* bzw. der
letzte Patient*innenkontakt (last follow-up, LFU) dar.

Tabelle 18 fasst die empirisch berechneten Uberlebenszeiten (Minimum, Maximum und Me-

dian) aller Patient*innen zusammen.

Tabelle 18: Empirisches Gesamtiiberleben des Studienkollektivs (n = 20)

Medianes Gesamtiiberleben (median OS) [Monate]
nach Erstdiagnose AM
Median 49,5
Range (17-142)
nach Erstdiagnose LM
Median 19,5
Range (8-46)
nach erster TACE
Median 14,5
Range (5-42)

AM = Aderhautmelanom, LM = Lebermetastase, OS = overall survival

Die folgenden Diagramme und Tabellen wurden nach der Kaplan-Meier-Methode erstellt.
Jene 4 Patient*innen (20%), die mit Ende der Datenerhebung noch am Leben waren, wurden

zum Zeitpunkt des letzten Patient*innenkontakts (LFU) zensiert.
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3.2.1.1 Uberleben ab Erstdiagnose Aderhautmelanom

In der nachfolgenden graphischen Darstellung ist die Uberlebensrate ab dem Zeitpunkt der

Erstdiagnose des Aderhautmelanoms dargestellt.

Die lingste Uberlebenszeit nach der Erstdiagnose des Primértumors betriigt bei diesem Stu-

dienkollektiv 142 Monate (11,8 Jahre), die kiirzeste liegt bei 17 Monaten.

Die nach der Kaplan-Meier-Analyse geschiitzte, mediane Uberlebenszeit nach Erstdiagnose

des Aderhautmelanoms betrigt 53 Monate mit einem 95%igen Konfidenzintervall von 32,67

—73,31.
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurve — medianes Uberleben nach ED Aderhautmelanom
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3.2.1.2 Uberlebenszeit ab Erstdiagnose der Lebermetastasen

Die nach der Kaplan-Meier-Analyse geschiitzte mediane Uberlebenszeit nach der Erstdiag-
nose der Lebermetastasen betriagt 26 Monate (95% Konfidenzintervall: 14,86 — 37,14).
Die lingste Uberlebenszeit nach der Erstdiagnose der hepatischen Metastasierung betrigt

bei diesem Studienkollektiv 46 Monate (3,8 Jahre), die kiirzeste 8 Monate.

Uberleben nach Diagnose Lebermetastase
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Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurve — medianes Uberleben nach ED Lebermetastase
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3.2.1.3 Uberlebenszeit nach Therapiebeginn

Nach Therapiebeginn, d.h. ab dem Zeitpunkt der ersten TACE, betrigt das geschétzte, me-

diane Uberleben dieses Studienkollektivs 25 Monate (95%-Konfidenzintervall: 5,64 -

44,36).

Der*die Patient*in mit der kiirzesten Uberlebenszeit verstarb 5 Monate nach Therapiebe-

ginn; die lingste, postinterventionelle Uberlebenszeit liegt bei 42 Monaten (3,5 Jahre).
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurve — medianes Uberleben nach Therapiebeginn

Die nach Kaplan-Meier geschitzten, medianen Uberlebenszeiten sind in Tabelle 19 zusam-

mengefasst.

Tabelle 19: Ubersicht der medianen Uberlebenszeiten nach Kaplan-Meier

Zeitpunkt Mediane Uberlebenszeit 95%-Konfidenzintervall
[Monate]

nach ED AM 53 32,67 —73,31

nach ED LM 26 14,86 — 37,14

nach 1. TACE 25 5,64 — 44,36

ED = Erstdiagnose, AM = Aderhautmelanom, LM = Lebermetastase
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3.2.2 Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Die Schitzung der medianen progressionsfreien Uberlebenszeit (PFS) erfolgte ebenfalls
nach der Kaplan-Meier-Methode und betrug 4 Monate (95%-Konfidenzintervall: 2,25 —
5,75).

Bis zum Ende des Beobachtungszeitraumes wies einer der Studienteilnehmer (5%) keine

Progression auf und wurde zensiert.
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurve — medianes progressionsfreies Uberleben (PFS)
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4 Diskussion

Das Aderhautmelanom stellt eine sehr seltene Tumorentitit dar. Bei der Halfte der Pati-
ent*innen kommt es im Krankheitsverlauf zu einer Fernmetastasierung, wobei vorrangig die
Leber betroffen ist. Mit der Diagnose von Lebermetastasen verschlechtert sich die Prognose
der Patient*innen deutlich. Erfolgt nun keine Therapie, so betrigt die Uberlebenszeit nur
wenigen Monate (Median: 4,9 Monate) (91). Die Therapie der Aderhautmelanom-Leberme-
tastasen beeinflusst somit unmittelbar das Uberleben der Betroffenen. Trotz jahrzehntelan-
ger Forschung gibt es bis dato allerdings keine offizielle, standardisierte Therapieempfeh-

lung fiir das metastasierte Aderhautmelanom.

Da es sich bei diesen Aderhautmelanom-Lebermetastasen in der Regel um multifokale, bi-
lobére Lasionen handelt, ist eine Operabilitit nur in seltenen Fillen gegeben. Auch eine sys-
temische Therapie mit Chemo- oder Immuntherapeutika konnte bislang keine signifikanten
Behandlungserfolge verzeichnen (146). Fiir Lokaltherapieverfahren (Liver-directed Thera-
pies) wurden bislang die lingsten Uberlebenszeiten publiziert. So ermittelte eine systemati-
sche Ubersicht von Xu et al. hierfiir das lingste PFS (4,6 Monate im Median) und OS (18,7
im Median) (91).

Ziel dieser Arbeit war die Untersuchung der Effizienz der transarteriellen Chemoembolisa-
tion mit Stérkepartikeln zur Therapie von Aderhautmelanom-Lebermetastasen. Hierfiir wur-
den das Therapieansprechen, die medianen Uberlebenszeiten, die Toxizitit und Komplika-
tionsrate sowie weitere, patient*innen- und therapiespezifische Parameter analysiert.

Die Ergebnisse und medianen Uberlebenszeiten dieses Studienkollektivs werden im Folgen-

den in den Literaturvergleich gestellt.
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4.1 Interpretation der Ergebnisse im Literaturvergleich

Im Allgemeinen lassen sich die Ergebnisse dieser retrospektiven Datenanalyse in Einklang
mit vergleichbaren Studien bringen. Besondere Beriicksichtigung fanden jene Studien, in
welchen ebenfalls mit resorbierbaren Stirkepartikeln chemoembolisiert wurde (106; 107).
Es gilt zu beachten, dass jene Stirkepartikel bislang hauptsichlich in der Therapie von Le-
bermetastasen kolorektaler Karzinome Anwendung fanden. Somit besteht die Notwendig-
keit fiir die Durchfiihrung weiterer TACE-Studien mit abbaubaren Stirkepartikeln zur The-
rapie von Aderhautmelanom-Lebermetastasen, insbesondere randomisiert-kontrollierter
Studien unter Einschluss groBerer Stichproben.

Beziiglich der Kombination von Fotemustin und Stirkepartikeln, die den TACE-Interven-
tionen dieser Arbeit in der tiberwiegenden Mehrzahl der Fille (ca. 85%) als Chemoembolisat
zugrunde lag, ergab die Suche in den Datenbanken bis dato keine entsprechenden Publikati-
onen. Darum besteht Grund zur Annahme, dass es sich hierbei um die erste Analyse dieses

Chemoembolisatgemisches zur Therapie von Aderhautmelanom-Lebermetastasen handelt.

4.1.1 Studienkollektiv und Studiendesign

Das Studienkollektiv dieser retrospektiven Datenanalyse beinhaltete 20 Patient*innen. Auf-
grund der Seltenheit des Aderhautmelanoms mit einer Inzidenz von ungeféhr 6 pro 1 Million
Einwohner*innen pro Jahr, ergab sich auch in anderen Studien eine dhnlich geringe Anzahl
an Studienteilnehmer*innen (siehe Tabelle 20). Eine systematische Ubersicht von Rowcroft
et al. zu lokregiondren Therapieverfahren fiir Aderhautmelanom-Lebermetastasen aus dem
Jahr 2020 verzeichnete vorrangig Studienkollektivgrofen von 10 bis 30 Patient*innen (85).
In zwei Studien konnte unter Einschluss von 141 bzw. 201 Patient*innen das Therapiean-
sprechen eines deutlich groBeren Patient*innenkollektivs untersucht werden (90; 108).

Es zeigte sich auch, dass nur ein kleiner Teil der bislang durchgefiihrten TACE-Studien ein
prospektives Studiendesign aufwies. In der liberwiegenden Anzahl der Fille, wie auch in
dieser Studie, erfolgte eine retrospektive Datenanalyse. Griinde hierfiir betreffen unter an-
derem die geringe Inzidenzrate des Aderhautmelanoms, sowie fehlende Therapieempfehlun-
gen und -alternativen, die die Behandlung von Aderhautmelanom-Lebermetastasen durch-

wegs erschweren.
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4.1.2 Alter

Das mediane Erkrankungsalter dieses Studienkollektivs lag zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
des Aderhautmelanoms bei 60 Jahren. Die meisten Patient*innen erkrankten zwischen dem
50. und 70. Lebensjahr. Die Pradominanz dieser Altersgruppe stimmt mit den Erfahrungen
anderer Autor*innen {iberein (91).

Ebenso fanden sich in diesem, als auch in weiteren Studienkollektiven, Patient*innen, die
bereits sehr friih - zwischen dem 20. und 30. Lebensjahr - an einem Aderhautmelanom er-
krankten und hepatische Filiae ausbildeten. Gegenteilig kam es im vorliegenden Kollektiv
bei 6 Patient*innen (30 %) erst nach dem 70. Lebensjahr zur Erstdiagnose des Priméartumors.

Zum Zeitpunkt des Therapiebeginns betrug das mediane Patient*innenalter 67,5 Jahre.

4.1.3 Geschlecht

In dieser Studie waren 65 % Prozent der Patient*innen weiblich und 35 % ménnlich. Somit
ergab sich eine Geschlechterverteilung von ungefdhr 2:1 (w:m). In der Literatur finden sich
diesbeziiglich unterschiedliche Angaben. So ergaben sich bei Gonsalves et al. und weiteren
Studien auch erhohte Inzidenzwerte fiir Ménner (7; 109). Héufig zeigt sich aber ein anné-
hernd ausgeglichenes Patient*innenkollektiv (91).

Eine rezente Studie unter Einschluss aller schwedischen Patient*innen, bei denen in der Zeit
von 1980 bis 2017 ein malignes uveales Melanom diagnostiziert wurde (n = 2032), ergab:
innerhalb der ersten 10 Jahre nach Erstdiagnosestellung wiesen Frauen bessere Uberlebens-
zeiten auf als Ménner. Allerdings zeigte sich langfristig eine erhohte Mortalitit der weibli-
chen Patientinnen (147). Dagegen konnten andere retrospektive Kohortenstudien mit langen
Nachbeobachtungszeitriumen keinen signifikanten, geschlechtsspezifischen Einfluss auf
das Uberleben nachweisen (13; 46). Der Einfluss des Geschlechts auf die Prognose von Pa-

tient*innen mit Aderhautmelanomen bleibt somit weiterhin Gegenstand der Forschung.
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4.1.4 Aderhautmelanom

Zur Primértherapie des Aderhautmelanoms kamen bei diesem Studienkollektiv zu 60% am
hiufigsten strahlentherapeutische Verfahren zum Einsatz. 6 Patient*innen erhielten eine
Brachytherapie, bei 4 Patient*innen erfolgte eine Protonenbestrahlung. Bei 5 Patient*innen
(25%) wurde eine Enukleation durchgefiihrt, sodass diese die zweithdufigste Therapie des
Primédrtumors darstellte. 3 Patient*innen erhielten Kombinationstherapien, bestehend aus
Bestrahlung, Enukleation und/oder systemischer Therapie. Auch bei Xu et al. zihlte die
Brachytherapie mit 52% und die Enukleation mit 47% zu den hiufigsten Therapieformen
des Primartumors (91).

Die Lokalrezidivrate konnte retrospektiv in einer Vielzahl der Félle nicht ermittelt werden,

sodass hiertiber keine Aussage getroffen werden kann.

4.1.5 Lebermetastasen

Das Zeitintervall zwischen der Erstdiagnose des Aderhautmelanoms und der Erstdiagnose
der Lebermetastasen betrug bei diesem Studienkollektiv zwischen 3 und 97 Monaten (Me-
dian 26,5 Monate). Die Vergleichsliteratur benennt hierfiir Werte von 36 Monaten im Me-
dian mit einer Spannweite von 5 bis 240 Monaten (110).

Beziiglich des Verteilungsmusters zeigte sich bei diesem Patient*innenkollektiv ausschliel3-
lich eine multiple Lebermetastasierung, wobei in 95% der Félle ein bilobédrer Leberbefall
vorlag. 90% der Lebermetastasen zeigten eine Hypervaskularisierung.

Die TACE stellte fiir 17 der 20 Patient*innen (85%) die haufigste Erstlinientherapie dar.
Jeweils ein*e Patient*in erhielt eine systemische Chemotherapie bzw. Chemosaturation vor
der TACE. Eine Operabilitdt der Lebermetastasen war bei keinem der in die Studie einge-
schlossenen Patient*innen gegeben.

Xu et al. zeigte eine signifikante Korrelation zwischen der Diagnose von symptomatischen
Lebermetastasen und einem erhdhten Mortalititsrisiko: Das Gesamtiiberleben bei asympto-
matischen Patient*innen betrug 16 Monate im Vergleich zu 7 Monaten bei Patient*innen,
die bei Diagnosestellung klinische Symptome aufwiesen (91). Dies unterstreicht die Wich-
tigkeit regelmaBiger Tumornachsorgekontrollen zur frithzeitigen Detektion von Lebermeta-
stasen und die Notwendigkeit fiir standardisierte Empfehlungen diesbeziiglich. Im Rahmen
dieser Studie waren klinische Symptome den dokumentierten Anamnesebefunden nur ver-
einzelt zu entnehmen, sodass hierfiir retrospektiv keine ausreichenden Daten erhoben wer-

den konnten.
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4.1.6 TACE und Therapieansprechen

Auch Edelhauser et al. untersuchte die TACE unter Verwendung des Chemotherapeutikum
Fotemustin zur Therapie von Aderhautmelanom-Lebermetastasen (111). Dabei ergab sich
eine nennenswert lange mediane Uberlebenszeit von 28,7 Monaten. Die Autor*innen be-
nannten unter anderem den Einsatz von Fotemustin, einem hochpotenten Chemotherapeuti-
kum, als einen Grund fiir diese iiberdurchschnittliche Uberlebenszeit. Eine multivariate Cox-
Regressions-Analyse ergab zudem, dass eine hohere Dosis an Fotemustin ein unabhingiger

Faktor fiir eine lingere Uberlebenszeit darstellt (111).

Auch bei den in dieser Studie analysierten transarteriellen Chemoembolisationen wurde bei
18/20 Patient*innen (90%) Fotemustin als Chemotherapeutikum appliziert. Im Vergleich zu
Edelhauser et al., wo die Therapie mit 50 mg/m? K&rperoberfliche Fotemustin erfolgte,
wurde diesem Studienkollektiv gemiB den SOP des Universititsklinikkum Graz mit
100mg/m? Fotemustin eine doppelt so hohe Dosis an Chemotherapeutikum verabreicht. Sig-
nifikante, systemische Nebenwirkungen wurden aufgrund des hohen First-Pass-Effektes in
der Leber, wie erwartet, nicht beobachtet. Das Uberleben dieser Patient*innenkohorte, die
tiberwiegend mit Fotemustin und abbaubaren Starkepartikeln chemoembolisiert wurde,
kommt mit einem medianen Gesamtiiberleben von 25 Monaten ab Therapiebeginn nahe an

das tiberdurchschnittliche Ergebnis von Edelhauser et al. heran.

Edelhauser et al. zeigte des weiteren, dass nicht nur die Einzeldosis des Chemotherapeuti-
kums fiir den Therapieerfolg entscheidend sei, sondern auch die sich aus konsekutiven In-
terventionen ergebende kumulative Dosis einen Einfluss auf das Therapieansprechen nehme
(111). Bei der liberwiegenden Anzahl der Patient*innen dieses Studienkollektivs wurden
wiederholte TACE-Interventionen durchgefiihrt. Pro Patient*in betrug die Anzahl dieser im
Median 3 (Range: 1-6). Die maximale Interventionsanzahl stellten 3 TACE pro Leberlappen
bei 5 Patient*innen (25%) dar. Dabei wurde nach jeder TACE-Intervention in Abhidngigkeit
von dem in der Kontrolluntersuchung ersichtlichen Therapieansprechen, sowie etwaigen Ne-
benwirkungen und/oder Komplikationen, eine Empfehlung fiir oder gegen eine weitere In-
tervention ausgesprochen.

Die vollstindige Devaskularisation und Nekrose der Zielldsion stellt das ultimative Behand-
lungsziel einer TACE dar. Es ist anzunehmen, dass hohere Dosen an Fotemustin in Kombi-

nation mit kiirzeren Abstdnden zwischen den einzelnen Chemoembolisationen positive Aus-
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wirkung auf den Behandlungserfolg, und somit die Uberlebenszeit, haben (111). In der Re-
gel sind mehrfache Interventionen fiir das Erreichen des Behandlungsziels notwendig, wobei
sich die Frequenz und Anzahl von Patient*in zu Patient*in individuell unterscheidet. Da
allerdings bis dato keine offiziellen Behandlungsempfehlungen verdffentlicht wurden, be-
ruht das Vorgehen diesbeziiglich nach wie vor auf den Erfahrungen und Empfehlungen
des*der Interventionist*in, dem Beschluss des Tumorboards sowie dem Wunsch des*der
Patient*in.

Beziiglich der Anwendung von abbaubaren Stéirkepartikeln im Rahmen einer TACE von
Aderhautmelanom-Lebermetastasen finden sich in der Literatur kaum Verdffentlichungen.
Lediglich ein Fallbericht aus Japan benennt die TACE mit abbaubaren Stérkepartikeln und
Cisplatin als Therapie eines 37-jdhrigen Aderhautmelanom-Patienten (148). Die meisten
Studien in Bezug auf eine DSM-TACE finden sich zur Therapie der Lebermetastasen kolo-
rektaler Karzinome (106). Im Gegensatz dazu wurde bei der TACE von Aderhautmelanom-
Lebermetastasen haufig mit Lipiodol oder Polyvinylalkohol (PVA) als Embolisationsmate-
rial gearbeitet. Es besteht damit Grund zu Annahme, dass es sich bei dieser retrospektiven
Datenanalyse um die erste Evaluation der TACE mit Starkepartikel zur Therapie von Ader-
hautmelanom-Lebermetastasen handelt.

Dabei liefert die TACE mit abbaubaren Stirkepartikeln mehrere Vorteile im Vergleich zu
anderen, nicht-resorbierbaren Embolisationsmaterialien: durch die kurze Okklusionsdauer
der tumorversorgenden Gefdfle ermdglicht sie mehrfache Interventionen, insbesondere auch
desselben Leberlappens und -segmentes. Da bei Aderhautmelanom-Lebermetastasen vor-
rangig eine multilokulire und bilobare Metastasierung vorliegt, sind fiir einen bestmdglichen
Therapieerfolg in der Regel konsekutive Chemoembolisationen notwendig.

Des weiteren verursachen resorbierbare Embolisationspartikel keine Proliferation von tu-
morversorgenden Kollateralen. Schicho et al. konnte auch nachweisen, dass im Rahmen ei-
ner DSM-TACE der vaskuldre endotheliale Wachstumsfaktor (VEGF) weniger stark stimu-
liert wird als bei dem Gebrauch von Lipiodol. Somit kann die Aktivierung von proangioge-
netische Faktoren mittels resorbierbaren Stirkepartikeln unterbunden werden, was die Effi-
zienz der Behandlungen weiter steigert (112).

Auch die Lokalkomplikationsrate ist bei Einsatz von resorbierbaren Materialien im Ver-
gleich zu nicht-resorbierbaren, wie Lipiodol, als geringer zu erwarten. Es ist naheliegend,
dass Fehlembolisationen mit resorbierbaren Materialien, welche eine HWZ von ungeféhr 25
Minuten aufweisen, weniger schwergradige und langfristige Folgeschéden, beispielsweise

durch Fehlembolisationen, verursachen. Direkte Vergleiche zwischen transarteriellen
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Chemoembolisationen mit resorbierbaren Embolisationsmaterialien, wie DSM, und nicht-
resorbierbaren, wie PVA, sind notwendig, um Ersteren eine signifikante Uberlegenheit zu-

sprechen zu konnen.

Die Evaluation des morphologischen Therapieansprechens nach mRECIST ergab bei diesem
Studienkollektiv in 50% eine PR und in 20% eine SD. Eine PD lag bei 30% der Patient*innen
vor. Bei keinem der Studienteilnehmer*innen kam es zu einem vollstindigen Therapiean-
sprechen (CR). Somit ergab sich fiir das untersuchte Studienkollektiv eine lokale Tumor-
kontrollrate von 70%, definiert als Kombination aus CR, PR und SD. Im Vergleich dazu
betrug die Tumorkontrollrate bei Edelhauser et al. 43% (CR 0%, PR 14%, SD 29%) (111).
Das Gesamtansprechen (RR, response rate), definiert als CR und PR, betrug in dieser Studie
50%.

Eine komplette bildmorphologische Remission konnte in dieser, wie auch in einer Vielzahl
anderer Studien, nicht nachgewiesen werden. In manchen Studien konnte bei vereinzelten
Patient*innen eine CR erreicht werden (86; 90; 113). Diese Tatsache betont das aggressive
Wachstumsverhalten und die hohe Therapieresistenz von Aderhautmelanom-Lebermetasta-
sen. Aufgrund dieser duflerst niedrigen Anzahl an kompletten Remissionen konnte bislang
nicht untersucht werden, ob eine erfolgreiche Therapie der Lebermetastasen langfristig auch
nachhaltig die Prognose der Patient*innen mit metastasierten Aderhautmelanomen verbes-
sert. Es ist weiterhin davon auszugehen, dass die lokoregiondren Therapien fiir Aderhaut-
melanom-Lebermetastasen einen rein palliativen Therapieansatz darstellen und eine Kura-
tion der Patient*innen im metastasierten Erkrankungsstadium nach aktuellem Forschungs-

stand nicht ohne weiteres moglich ist.

Tabelle 20 liefert eine Ubersicht des Therapieansprechens vergleichbarer Studien. Es zeigt
sich, dass die Ergebnisse des in dieser Studie untersuchten Patient*innenkollektivs mit einer
Responserate von 50% (CR plus PR) mit den Ergebnissen der Studienliteratur vereinbar

sind.

76




Tabelle 20: Ubersicht vergleichbarer Studien zur TACE bei Aderhautmelanom-Lebermetastasen.

Studie N | Chemo- Embolisat | CR | PR | RR Med. OS
therapeutikum (m) | (n) | (%) (Monate)
Mavligit’88 30 | Cisplatin PVA 1 13 | 46% 11
(113)
Feun’94 (114) 4 | Cisplatin Lipiodol, 0 2 | 50% 7
GF
Bedikian’95 44 | Cisplatin PVA 1 15 | 36% 6
(90) Dacarbazin, Dac-
tinomycin, Vin-
cristin, Vinblastin
Patel’05 (86) 24 | BCNU Lipiodol, 1 4 | 21% 52
GF
Vogl’07 (107) 12 | Mitomycin C Lipiodol, 0 3 25% 19,5
DSM
Huppert’09 14 | Cisplatin PVA 0 8 57% 12
(115) Carboplatin 18
Dayani’09 21 | Mitomycin C Ethiodol, 7,6
(116) Cisplatin GF
Doxorubicin
Schuster’10 25 | Fotemustin 0 4 16% 6
(117) Cisplatin
Edelhauser’11 21 | Fotemustin Saline 0 3 14% 28,7
(111 Lipiodol
Sakane’12 1 | Cisplatin DSM
(118)
Gonsalves’15 50 | BCNU GF 7,1
(109)
Valpione’15 141 | CPT-11 16,5
(108)
Shibayama’16 29 | Cisplatin GF 0 6 21% 23
(119)
Schicho’18 20 | Cisplatin, DSM 0 17 | 40%
(120) Mitomycin,
Gemcitabin

N = Patientenanzahl; CR = komplette Response; PR = partiale Response; RR = Responserate
(Gesamtansprechen); med. OS (overall survival) = medianes Gesamtiiberleben; PVA = Polyvinylalkohol;
DSM = Degradable starch microspheres; GF = Gelatine foam; BCNU = Bis-Chlorethyl-NitrosoUrea
(Carmustin); CPT-11 = Camptothecin-11 (Irinotecan)




4.1.7 Toxizitat und Komplikationen

Postinterventionell stellte in dieser Studie das Postembolisationssyndrom (PES) die
haufigste Nebenwirkung dar. 8/20 Patient*innen (40%) beklagten in den Tagen nach der
Intervention Bauchschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen. Diese Symptome konnten mittels
analgetischer und antiemetischer Medikation ausreichend behandelt werden und sistierten
nach wenigen Tagen. Bei Shibayama et al. war eine dhnliche Prozentzahl an Patient*innen
(ca. 35%) von einem PES betroffen (119). Eine periinterventionelle Gabe von Analgetika

und Antiemetika kann als Prophylaxe eines PES dienen (147).

5 Patient*innen dieses Studienkollektivs entwickelten postinterventionell eine Cholezystitis,
die in 3 dieser Félle eine antibiotische Therapie erforderte. Bei einem dieser Patient*innen
musste in diesem Zusammenhang die Indikation zu einer Cholezystektomie gestellt werden.
Zusammenfassend ergab sich somit fiir einen Teil der Patient*innen die Notwendigkeit einer
postinterventionellen Therapie, die mit einem prolongierten, stationdren Aufenthalt von
mehr als 48 Stunden einherging (Grad 3 geméf CIRSE und CTCAE-V5.0 Kriterien).
Langfristige Folgeschdden, sowie schwergradige oder lebensbedrohliche Komplikationen,
konnten nicht in Zusammenhang mit den TACE-Interventionen gebracht werden.
Therapieabbriiche aufgrund von periinterventionellen Komplikationen blieben ebenfalls aus.
Die DSM-TACE stellt damit ein sicheres und risikoarmes interventionell-radiologisches

Verfahren dar, was auch von anderen Autor*innen bestétigt wurde (120).

Ein Anstieg der Transaminasen, sowie weiterer Laborparameter wie der LDH, AP, GGT,
des Bilirubins und auch des CRP, ergab sich postinterventionell regelmdfig. Da die
Erhebung der Laborparameter aber retrospektiv Liicken aufwies und nicht standardisiert
erfolgte, wurde eine quantitative, statistische Auswertung nicht durchgefiihrt. Die
Durchsicht der Laborergebnisse zeigte aber, dass sich die relevanten Laborparameter
allesamt nach wenigen Wochen riicklaufig verhielten und in aller Regel auch wieder
normalisierten. Auch bei Shibayama et al. kam es nach der TACE mit Cisplatin und
Gelatineschwamm bei allen Patient*innen zu einem transienten Anstieg der Leberenzyme

(119).

Fiir den Einsatz der in dieser Studie verwendeten Starkepartikel spricht, dass aufgrund ihrer
raschen Resorbierbarkeit das Risiko fiir eine Langzeitschidigung des gesunden

Leberparenchyms, sowie benachbarter Organsysteme, als gering anzunehmen ist. Um diese
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hypothetische Uberlegenheit resorbierbarer Embolisationsmaterialien wissenschaftlich zu
belegen, sind allerdings vergleichende Studien zwischen der TACE mit resorbierbarem und

jener mit nicht-resorbierbarem Embolisationsmaterial erforderlich.

4.1.8 Extrahepatische Metastasierung und Zweitlinientherapie

Jeweils 7 Patient*innen dieses Studienkollektivs entwickelten bei progredientem
Krankheitsverlauf extrahepatische Metastasen in der Lunge, sowie subkutan bzw. in den
Weichteilen. Zu einer ossdren Metastasierung kam es bei 4, zu einer lymphogenen bei 3
Patient*innen. Gehirn, Magen, Peritoneum und die Brustdriise stellten seltene
Metastasierungsorte dar.

Auch bei anderen Autor*innen stellten die Lunge, Weichteile und Subkutis, sowie das
Skelett die zweit- bzw. dritthdufigsten extrahepatischen Metastasierungsorte des

Aderhautmelanoms dar (110).

In Anbetracht eines progressiven Krankheitsverlaufes erhielten 14 von 20 Patient*innen eine
oder mehrere Zweitlinientherapien, hiufig in Kombination. Am héufigsten erfolgte die
Anwendung von Fotemustin + Sorafenib, sowie Ipilimumab. Weitere angewandte,
systemische Chemotherapeutika stellten Cisplatin, Gemcitabin, Treosulfan und Trofosfamid
dar. Als Immuntherapeutika kamen vereinzelt auch Nivolumab oder Pembrolizumab zum
Einsatz.

Die Analyse des Therapieanprechens der Zweitlinientherapien stellte zwar nicht das Ziel
dieser Studie dar, dennoch ldsst sich bei Betrachtung der Krankheitsverldufe erkennen, dass
auch durch diese systemischen Therapien keine auffillige Verldngerung der Uberlebenszeit
zustande kam.

In der Literatur wird die Responserate der systemischen Chemotherapie zur Therapie des
metastasierten Aderhautmelanoms mit < 1% als sehr gering angegeben (90). Daraus lésst
sich eine hohe Resistenz dieser Tumorentitdt gegeniiber Chemotherapeutika ableiten, die sie
von dem malignen Melanom der Haut unterscheidet. Die durchschnittlichen
Uberlebenszeiten, die mit einer systemischen Chemotherapie erreicht wurden, liegen
zwischen 4,6 und 17 Monaten (88). Vereinzelt ergaben sich deutlich bessere Ergebnisse: so
konnte unter Fotemustin bei Leyvraz et al. ein 5-jihriges Uberleben beobachtet werden
(121). Doch die Nebenwirkungsrate kann insbesondere bei Fotemustin, wie auch bei anderen

Chemotherapeutika, die Lebensqualitét der Patient*innen stark einschréanken (82).
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Die Immuntherapie konnte in der Behandlung metastasierter kutaner Melanome eine
entscheidende Verbesserung der Uberlebenszeit bewirken (93). Ob sich dieser Benefit aber
auch auf okuldre Melanome iibertragen lésst, ist weiterhin Gegenstand der Forschung (122).
Die besten Ergebnisse mit einem Gesamtiiberleben von ca. 19 Monaten konnten bislang
durch eine Kombination verschiedener Immuntherapeutika erreicht werden, so

beispielsweise mit Ipilimumab + Pembrolizumab (93) oder Nivolumab + Ipilimumab (123).

Genetisch liegen dem Aderhautmelanom vorrangig Mutationen der GNAQ/11- und BAP1-
Gene zugrunde. Auf der Ebene der zielgerichteten, molekularen Therapien erfolgten die
meisten Studien zu MAPK-Inhibitoren, wie Sorafenib. Hierbei ergaben sich bei einer
Monotherapie, sowie Kombinationstherapie mit Chemotherapeutika, eine mediane
Uberlebenszeit von 6 Monaten (Range: 3 — 12 Monate) (82). Die hiufigste systemische
Zweitlinientherapie des metastasierten Aderhautmelanoms stellte bei diesem

Studienkollektiv eine ebensolche Kombination aus Fotemustin und Sorafenib dar.

4.1.9 Uberleben

Die Uberlebenszeit von Patient*innen mit Aderhautmelanom-Lebermetastasen belduft sich
ohne Therapie auf wenige Monate (91). Eine effiziente Therapie dieser Lebermetastasen

tragt somit entscheidend zur Prognoseverbesserung dieser Patient*innengruppe bei.

Nach Diagnosestellung des Primirtumors betrug die mediane Uberlebenszeit dieses
Studienkollektivs 53 Monate (95%-KI: 32,67 — 73,31). Nach einem Zeitintervall von 26,5
Monaten im Median kam es zur Ausbildung von Lebermetastasen. Ab diesem Zeitpunkt,
d.h. ab Diagnosestellung der Lebermetastasen, reduzierte sich die mediane Uberlebenszeit
auf 26 Monate (95%-KI: 14,86 — 37,14). Daher erfolgte bei untersuchtem
Patient*innenkollektiv die rasche Indikationsstellung und Durchfithrung einer TACE. Das
mediane Zeitintervall zwischen der Diagnosestellung der Lebermetastasen und dem
Therapiebeginn betrug 2,4 Monate. Nach der ersten TACE-Intervention, d.h. ab
Therapiebeginn, wiesen die Patient*innen eine mediane Uberlebenszeit von 25 Monaten

(95%-KI: 5,64 — 44,36) auf.
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Die medianen Uberlebenszeiten, sowie das mediane PFS, wurden anhand der Kaplan-Meier-
Methode erhoben. Letzteres betrug bei diesem Studienkollektiv 4 Monate (95%-KI: 2,25 —
5,75).

In der letzten Spalte von Tabelle 20 sind die medianen Uberlebenszeiten (mean OS) anderer
Studien aufgefiihrt. Es zeigt sich im Vergleich, dass die Uberlebenszeiten dieses
Studienkollektivs in Einklang mit den Ergebnissen anderer Studien gebracht werden kénnen,
wobei sie sogar als tendenziell iiberdurchschnittlich angesehen werden kénnen. Hierfiir
kommen verschiedene Ursachen in Betracht: die TACE stellte fiir 85% der Patient*innen
die Erstlinientherapie zur Behandlung ihrer Lebermetastasen dar. Dabei erfolgten die
Chemoembolisationen dieses Studienkollektivs zu 86% vorrangig mit dem hochpotenten
Chemotherapeutikum Fotemustin in hoher Dosierung (100mg/m?> Ké&rperoberfliche),
welches in Kombination mit resorbierbaren Stéirkepartikeln als Chemoembolisatgemisch
appliziert wurde. Die potenziellen Vorteile resorbierbarer Embolisationsmaterialien wurden

in 4.1.6 erlautert.

Diverse Studien konnten mittels multivariaten Analysen Faktoren herausarbeiten, die das
Therapieansprechen, und somit auch das Uberleben und die Prognose der Patient*innen
weiter positiv beeinflussen. In der Metaanalyse von Khoja et al. erfolgte die Untersuchung
dieser, das Gesamtiiberleben- und PFS-beeinflussenden, Faktoren unter Beriicksichtigung
von 29 Studien im Zeitraum 2000 bis 2016 (124). Von 912 in der Studie beriicksichtigten
Patient*innen wurden 231 mit einer TACE behandelt. In Anlehnung an diese Metaanalyse
konnen Faktoren, die die Prognose von Patient*innen mit hepatisch metastasierten

Aderhautmelanomen signifikant positiv beeinflussen, zusammengefasst werden (Tabelle

21).

Tabelle 21: Signifikante Einflussfaktoren auf das mediane OS in der Literatur.

Autor Positive Einflussfaktoren

Edelhauser (111) geringes hepatisches Tumorvolumen
Fotemustin (hochdosiert)

Xu (91) Alter < 60 Jahre

weibliches Geschlecht

keine Ziliarkorperbeteiligung
langeres Zeitintervall zwischen ED AM und ED LM (21)
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geringe Anzahl an Leberldsionen
Bedikian (90) normwertige AP, LDH und Bilirubin
Rietschel (125) weibliches Geschlecht

nur extrahepatische Metastasierung

komplette Remission 2 Monate nach Therapiebeginn

Kodjikian (126) keine Ziliarkorperbeteiligung
geringe Anzahl an Leberldsionen (< 10)

komplette Resektion der Lebermetastasen

Huppert (115) t/LV<25%
Patel (86) t/LV <20%
Schuster (117) normwertige LDH
Shibayama (119) t/LV <25%

normwertige LDH und AP vor TACE

ED = Erstdiagnose, AM = Aderhautmelanom, LM = Lebermetastase, t/LV = Verhéltnis von Tumorlast zu
gesamten Lebervolumen, LDH = Laktatdehydrogenase, AP = Alkalische Phosphatase, TACE = Transarterielle

Chemoembolisation

Beziiglich der Laborparameter konnte im Rahmen mehrerer Studien nachgewiesen werden,
dass eine Erhohung der LDH und AP vor Therapiebeginn als prognostisch ungiinstig zu
werten ist (90; 117; 119). Die Korrelation zwischen einem erhéhten Wert der LDH im Labor
und schlechterem Outcome beziiglich des Krankheitsverlaufes zeigte sich auch bei
Patient*innen mit kutanen Melanomen unter Immuntherapie (Ipilimumab) (127). Es gilt,
jene Einflussfaktoren im Rahmen weiterer Studien auf Signifikanz und Aussagekraft zu

iiberpriifen.

Um endgiiltige Aussage iiber die Effektivitit der einzelnen, zur Therapie des metastasierten
Aderhautmelanoms zur Verfligung stehenden, Behandlungsoptionen treffen zu konnen sind
ebenfalls weitere prospektive, randomisierte Vergleichsstudien erforderlich. In der
Metanalyse von Khoja et al. konnte ein medianes PFS von 5,2 Monaten sowie ein medianes
Gesamtiiberleben von 14,6 Monaten fiir lokoregionédre Therapieverfahren ermittelt werden
(124). Eine groBe, aktuelle Metaanalyse von Rantala et al. untersuchte das Gesamtiiberleben
von 2494 Patient*innen mit metastasiertem Aderhautmelanom unter Einschluss von 78
Studien in der Zeit von 1980 bis 2017 (128). Es konnte gezeigt werden, dass sich die

medianen Uberlebenszeiten zwischen den aktuell zur Verfiigung stehenden
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Therapieoptionen nur unwesentlich unterscheiden. Etwaige Diskrepanzen sind vorrangig auf
uneinheitliche Studiendesigns, Einschlusskriterien sowie die Inhomogenitit der
Studienkollektive zuriickzufiihren. Die hierdurch entstandenen Bias erschweren einen
direkten Vergleich.

Dagegen wiesen bei Xu et al. lokoregiondre Therapieverfahren im Vergleich zu
systemischen Chemo- und Immuntherapien bessere Gesamtiiberlebenszeiten auf (91). Ein
direkter Vergleich zwischen den unterschiedlichen lokoregiondren Therapieverfahren ist
allerdings noch ausstehend, wenngleich sich die TACE im Vergleich zur Chemosaturation
bzw. zur Chemoinfusion hinsichtlich des Therapieansprechens vereinzelt als iiberlegen
darstellte (90).

Auch die im Rahmen dieser Studie erhobenen Uberlebenszeiten sprechen dafiir, dass es sich
bei der transarteriellen Chemoembolisation mit Stirkepartikeln um ein effizientes und
risikoarmes Therapieverfahren zur Behandlung von Aderhautmelanom-Lebermetastasen
handelt, unter welchem eine Verlingerung der Uberlebenszeit fiir Patient*innen zu erwarten

ist.

4.2 Limitationen

Da dieser Arbeit ein retrospektives Studiendesign zugrunde liegt, konnte die Datenerhebung
nicht hinsichtlich aller Parameter vollstindig vorgenommen werden. Daraus resultiert eine
erhohte allgemeine Fehleranfilligkeit. Die fehlende Kontrollgruppe und Randomisierung
beeintrichtigen zudem die Aussagekraft.

Durch die Monozentrizitét dieser Studie einerseits, aber auch durch die geringe Inzidenz des
Aderhautmelanoms generell, ergab sich eine geringe Stichprobengrofle von n = 20. Hiermit
war eine induktiv-statistische, multivariate Analyse nicht zielfiihrend, sodass
Zusammenhinge potenzieller EinflussgroBen auf das Uberleben und das
Therapieansprechen nicht untersucht werden konnten.

Aufgrund der ausgedehnten Nachbeobachtungszeitraume ergaben sich teilweise nur
eingeschridnkt vergleichbare Rahmenbedingungen. Histologische und genetische
Untersuchungsergebnisse waren lediglich bei einem geringen Teil der Patient*innen zu
erheben, sodass diese Parameter nicht in die Analyse eingeschlossen wurden. Somit konnte
die zunehmend erforschte Tumorbiologie als Prognoseparameter fiir das
Metastasierungsrisiko nicht berticksichtigt werden. Ebenso verhielt es sich beziiglich der

Haut- und Irisfarbe, sowie der Symptomlast der Patient*innen. Hinsichtlich der erhobenen
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Laborparameter ergab sich ebenfalls eine hohe Variabilitit zwischen den
Studienteilnehmer*innen.

Auf eine weitere Stratifizierung wurde aufgrund der geringen Stichprobengrof3e verzichtet.
So wurden auch zwei Patient*innen mit einem Uvealmelanom des Ziliarkdrpers in die Studie
eingeschlossen.

Obwohl die Kombination aus Fotemustin und abbaubaren Stirkepartikeln in mehr als 80%
der 72 untersuchten transarteriellen Chemoembolisationen als Chemoembolisat verwendet
wurde, kamen teilweise auch Lipiodol und andere Chemotherapeutika zum Einsatz. Eine
klare Aussage beziiglich des Therapieansprechens bei Verwendung jener resorbierbaren
Stirkepartikel ist somit nur unter Vorbehalt moglich.

Im Laufe des Jahrzehnts haben sich auch die radiologischen Untersuchungsmodalititen
modernisiert, sodass sich die CT-Aufnahmen aus dem Jahr 2009 durchaus von den
rezenteren Aufnahmen qualitativ unterscheiden. So entstanden unter Umstinden
Messungenauigkeiten beziiglich des Durchmessers der Lebermetastasen. Auch eine
Volumetrierung der intrahepatischen Tumorlast wurde nicht durchgingig vorgenommen.
Bei extern durchgefiihrten Untersuchungen konnten die Aufnahmen teilweise nicht im
PACS eingesehen und nachvollzogen werden, sodass in diesen Fillen nur die schriftlichen

Befundergebnisse im Zuge der Datenerhebung beriicksichtigt wurden.

4.3 Zusammenfassung und Ausblick

In Anbetracht einer medianen Uberlebenszeit von 25 Monaten ab Therapiebeginn, konnte
bei diesem Studienkollektiv im Literaturvergleich eine deutliche Verldngerung der
Uberlebenszeit verzeichnet werden. So kann die im Rahmen dieser Studie untersuchte
TACE mit resorbierbaren Stérkepartikeln als eine effektive und mit akzeptablen Risiken
verbundene Behandlungsoption zur Therapie von Aderhautmelanom-Lebermetastasen
angesehen werden. Lebensbedrohliche Nebenwirkungen und Komplikationen traten bei

keinem der 20 Studienteilnehmer*innen auf.

Zur abschliefenden Klirung des Stellenwertes der TACE mit resorbierbaren Starkepartikeln
innerhalb der verschiedenen zur Verfiigung stehenden Therapieoptionen bei hepatisch
metastasiertem Aderhautmelanom bedarf es weiterer, vornehmlich prospektiver und
randomisierter Vergleichsstudien mit Einschluss groBerer Stichproben. Darum sollte die

Therapie dieser Patient*innen weiterhin im Rahmen von klinischen Studien erfolgen.
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Um den Behandlungserfolg der Patient*innen langfristig zu verbessern, bedarf es auch einer
Weiterentwicklung bereits bestehender, sowie gegebenenfalls neuer Therapieoptionen.
Einige Therapieansitzen werden aktuell noch in frithen klinischen Studien der Phase I oder
II untersucht. Auch zur alternativen Therapieoption, der Chemosaturation, wird aktuell eine
Phase-I1I-Studie an ca. 40 Zentren in Europa und den USA durchgefiihrt.

Anfang des Jahres 2022 erfolgte mit dem bispezifischen Fusionsprotein Tebentafusp die
erste  Zulassung einer neuartigen Anti-Tumor-Therapie zur Behandlung des
therapierefraktiren, metastasierten Aderhautmelanoms in der Europdischen Union. Fiir
dieses Therapeutikum konnte im Rahmen einer randomisiert-kontrollierten Phase I1I-Studie
mit 378 Patienten eine Verbesserung des Gesamtiiberlebens im Vergleich zur
Kontrollgruppe nachgewiesen werden. Die 1-Jahres-Uberlebensrate betrug 73% (vs. 59% in

der Kontrollgruppe) (129).

Da sich zum aktuellen Zeitpunkt die interdisziplindre Diagnostik und Therapie von
Patient*innen mit metastasierten Aderhautmelanomen im deutschsprachigen Raum sehr
inhomogen gestaltet (78), ist die Etablierung einer standardisierten, evidenzbasierten
Leitlinie fiir eine zufriedenstellende Behandlung dieser Patient*innengruppe dringend

erforderlich.
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