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ZUSAMMENFASSUNG

Ziel Die Chemosaturation mittels perkutaner hepatischer Per-
fusion mit Melphalan (CS-PHP) ist ein palliatives Therapiever-
fahren fiir Patienten mit nicht kurativ behandelbaren
Lebertumoren. Die CS-PHP erlaubt eine selektive intrahepati-
sche Anreicherung von hochdosiertem Melphalan bei minima-
ler systemischer Toxizitdt durch venése Hamofiltration. Ziel
dieser Studie war es, das Ansprechen und Uberleben sowie die

Dewald CLA et al. Chemosaturation durch perkutane... Fortschr Rontgenstr 2021; 193: 928-936 | © 2021. Thieme. All rights reserved.

Sicherheit der CS-PHP-Prozedur bei Patienten mit leberdomi-
nant metastasiertem Aderhautmelanom zu evaluieren.
Material und Methoden Gesamtansprechrate (overall re-
sponse rate, ORR) und Krankheitskontrollrate (disease control
rate, DCR) wurden anhand von Response Evaluation Criteria In
Solid Tumors (RECIST1.1) ermittelt. Medianes Gesamttiberle-
ben (mOS), medianes progressionsfreies Uberleben (mPFS)
und hepatisches mPFS (mhPFS) wurden mittels Kaplan-Mei-
er-Schitzer ermittelt. Nebenwirkungen wurden entsprechend
der einheitlichen Terminologie-Kriterien fiir Nebenwirkungen
(CTCAE) V5 klassifiziert.

Ergebnisse 30 Patienten wurden zwischen Oktober 2014
und Januar 2019 mit 70 Chemosaturationen behandelt. Die
ORR betrug 42,3 % und die DCR 80,8 %. Das mOS betrug
12 (95 %-Konfidenzintervall (KI) 7-15) Monate, das mPFS
6 (95 %-KI 4-10) und das mhPFS ebenfalls 6 (95 %-KI 4-13)
Monate. Signifikante, aber transiente hdmatotoxische Neben-
wirkungen waren haufig (87 % Grad-3/4-Thrombozytopenie),
hepatische Toxizitat bis Leberversagen (n=1/70) sowie kar-
diovaskuldare Komplikationen (ischdmischer Insult, n=1/70)
waren selten.

Schlussfolgerung Das palliative Therapiekonzept der Che-
mosaturation ist bei Patienten mit hepatisch metastasiertem
Aderhautmelanom effektiv. Die interventionelle Prozedur ist
sicher, seltene, aber schwerwiegende kardiovaskuldre und
hepatische Komplikationen erfordern eine sorgfiltige Patien-
tenselektion und intensive Aufmerksambkeit.

Kernaussagen:

= (CS-PHP ist eine sichere Behandlungsform fiir selektierte
Patienten mit hepatisch metastasiertem Aderhautmelanom.

= CS-PHP fiihrte bei 80 % der Patienten zu einer intrahepati-
schen Krankheitsstabilisierung.

= Hamatologische Nebenwirkungen nach CS-PHP sind hau-
fig, aber therapierbar.

Zitierweise
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ABSTRACT

Purpose Chemosaturation percutaneous hepatic perfusion
(CS-PHP) allows selective intrahepatic delivery of high dose
cytotoxic melphalan in patients with curatively untreatable
liver tumors while limiting systemic toxicity through hemofil-
tration of the hepatic venous blood. Aim of this study was to
investigate the response to therapy, survival and safety of the
CS-PHP procedure in patients with liver-dominant metastatic
uveal melanoma (UM).

Materials and Methods Overall response rate (ORR) and dis-
ease control rate (DCR) were assessed according to Response
Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST1.1). Median overall
survival (mOS), median progression-free survival (mPFS) and
hepatic progression-free survival (mhPFS) were analyzed using
Kaplan-Meier estimation. Adverse events were evaluated with
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) v5.

Results Overall, 30 patients were treated with 70 CS-PHP in a
salvage setting from October 2014 to January 2019. In total,
ORR and DCR were 42.3% and 80.8 %, respectively. Overall,
mOS was 12 (95 % confidence interval (Cl) 7-15) months,
and both, mPFS and mhPFS were 6 months, respectively
(95% Cl 4-10; 95% Cl 4-13). Adverse events (AE) most
frequently included significant but transient hematologic
toxicities (87 % of grade 3/4 thrombocytopenia), less frequent
AEs were hepatic injury extending to liver failure (3 %), cardio-
vascular events including one case of ischemic stroke (3 %).
Conclusion Salvage treatment with CS-PHP is effective in
selected patients with UM. The interventional procedure is
safe. Serious hepatic and cardiovascular events, although
rare, require careful patient selection and should be closely
monitored.

Einleitung

Beim metastasierten Aderhautmelanom (uveales Melanom, UM)
ist die Leber oftmals das erste und einzige betroffene Organ. Pa-
tienten mit Lebermetastasen haben eine desolate Prognose mit
einem medianen Uberleben von 4-15 Monaten [1]. Wihrend
neue Erkenntnisse im Feld der zielgerichteten Therapie und Im-
muntherapie Einfluss auf die Prognose von metastasierten kuta-
nen Melanomen nehmen [2, 3], sind fiir das metastasierte UM kei-
ne etablierten systemischen Therapien verfiigbar [4]. Da die Leber
in ca. 50% der Falle das einzige von Fernmetastasen betroffene
Organ ist [5], konnen lokale Lebertherapien zu einer Verzégerung
der Tumorprogression und damit Lebensverlangerung bei gerin-
gen Nebenwirkungen fiihren. Insbesondere bei inoperablen oder
multifokalen Lebermetastasen treten endovaskuldre Therapiean-
sdtze wie Chemo-, Radio- und Immunembolisation und Chemosa-
turation durch perkutane hepatische Perfusion mit Melphalan
(CS-PHP) in den Fokus [6].

CS-PHP ist ein minimalinvasiver Therapieansatz zur Behand-
lung primdrer oder sekundarer hepatischer Malignome. Hochdo-
siertes Melphalan wird (iber einen Katheter in der Leberarterie
verabreicht und sattigt das erkrankte Lebergewebe. Das venose
Blut wird tiber einen Doppelballonkatheter in der V. cava inferior
(VCl) abgesaugt, mittels eines spezifischen extrakorporalen Filter-
systems von Melphalan gereinigt und dem systemischen Kreislauf
transjugular wieder zugefiihrt, sodass die systemische Toxizitat
minimiert wird [7, 8].

Die Effizienz der CS-PHP wurde in einer Phase-lll-Studie bei Pa-
tienten mit Aderhaut- und kutanen Melanomen gezeigt: Im Ver-
gleich zu best available care (BAC) verbesserten sich das mediane
progressionsfreie Uberleben (mPFS) und die Ansprechrate nach
CS-PHP mit dem Filtersystem der 1. Generation [9]. Seit 2012 ist
ein Filtersystem der 2. Generation mit verbesserter Filtrationsrate
verfligbar. Seitdem haben mehrere Studien vielversprechende
Ergebnisse beziiglich Sicherheit und Effizienz der CS-PHP bei Pa-
tienten verschiedener primarer und sekundarer Primarius erzielt
[3. 7, 8, 10-12]. Nur wenige Studien haben periinterventionelle

Sicherheit und Uberleben ausschlieRlich von Patienten mit Leber-
metastasen von UM untersucht [3, 11], sodass ein Bedarf an
weiteren, aktuellen Daten bezliglich der Effektivitat der CS-PHP-
Technik der 2. Generation (Verwendung des Filtersystems der
2. Generation) besteht.

Ziel dieser Studie war es, eine Analyse der periinterventionellen
Komplikationen, des Ansprechens und des Uberlebens von Patien-
ten mit hepatisch metastasiertem UM nach palliativer CS-PHP zu
erstellen.

Material und Methoden

Studiendesign/Patientenselektion

Diese retrospektive, monozentrische Studie wurde von der lokalen
Ethikkommission genehmigt. Bei allen Patienten wurde die CS-PHP
als geeignete Therapie in einer multidisziplindren Tumorkonferenz
beschlossen. Voraussetzungen fiir eine CS-PHP waren ein leberdo-
minanter Tumorbefall, eine suffiziente hdmatologische, hepatische
und renale Funktion (Hdmoglobin >8 g/dL; Leukozyten >2000/pL;
Thrombozyten >50 000/pL; Bilirubin <3 xObergrenze; Serumkrea-
tinin >60 pmol/L). Patienten wurden nicht behandelt, wenn sie an
Herzinsuffizienz (linksventrikuldre Ejektionsfraktion <40 %), signifi-
kanten chronisch-obstruktiven oder restriktiven Atemwegserkran-
kungen litten oder blutungsgefdhrdete intrakranielle Lasionen,
einen Apoplex oder transitorische ischdmische Attacken in der
Anamnese aufwiesen.

Chemosaturation

Alle CS-PHP werden unter Allgemeinandsthesie durchgefiihrt.
Uber eine femorale Schleuse wird ein arterieller Katheter in den
tumorversorgenden Leberarterien positioniert. Um eine systemi-
sche Verbreitung des Melphalan einzuddmmen, wird ein Doppel-
ballonkatheter in die VCI eingebracht und aufgeblasen. Der kra-
niale Ballon okkludiert dabei den cavoatrialen Ubergang und der
kaudale Ballon die VCl unterhalb der Lebervenen (> Abb. 1). Uber
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die multiplen Seitenldcher des Doppelballonkatheters kann das
venose Blut abflieRen. Sobald die korrekte Position des Katheters
angiografisch bestatigt ist, saugt eine Pumpe das venose, Melpha-
lan-angereicherte Blut in ein extrakorporales Filtrationssystem,
welches bis zu 96 % des Melphalan aus dem Blut separiert [13,
14]. Der Kreislauf schlieRt sich durch die Rickfiihrung des gefilter-
ten Bluts iber einen ZVK in der V. jugularis. Nun wird tiber den ar-
teriellen Katheter Melphalan (2,5-3 mg/kg Koérpergewicht, maxi-
mal 220 mg), geldst in einer 500cc-Lésung, in Portionen von je
100cc infundiert. Beim Auftreten flusslimitierender Vasospasmen
wird intraarteriell Nitroglycerin appliziert. Fir die sichere extrakor-
porale Filtration ist eine activated clotting time (ACT) tiber 500's
erforderlich. Hierfiir werden initial 400 IE Heparin pro kg Korper-
gewicht i.v. appliziert. Im Laufe der Intervention wird die ACT
alle 20-30 min gemessen und nach Bedarf Heparin verabreicht.
Im Anschluss an die Chemosaturation wird das vendse Blut Giber
weitere 30 min extrakorporal gefiltert. Die Patienten erhalten
24-72h nach der CS-PHP eine 1-malige Antibiose und einen Gra-
nulozyten-Kolonie-stimulierenden Faktor (G-CSF).

Bewertung von Ansprechen/Uberleben

Die erste Verlaufsbildgebung (CT oder MRT) wurde im Schnitt
7 Wochen nach der CS-PHP durchgefiihrt. Das Ansprechen wurde
mittels Response Evaluation Criteria In Solid Tumors 1.1 (RECIST1.1)
[15] evaluiert. Die overall response rate (ORR) wurde definiert als par-
tial response (PR) oder complete remission (CR) und die disease con-
trol rate (DCR) als PR, CR oder stable disease (SD) nach RECIST1.1.
Das mediane Gesamtiiberleben (mOS) wurde nach Erstdiagnose
(ED) des UM, nach ED der hepatischen Metastasierung und nach ers-
ter CS-PHP bis zur letzten Kontrolluntersuchung oder Tod (je nach-
dem was zuerst auftrat) berechnet. Ein Vergleich der Uberlebenskur-
ven bzgl. der Therapielinie wurde durchgefiihrt. mPFS wurde von der
ersten Intervention bis zum Progress (nach RECIST1.1), hepatisches
PFS (mhPFS) von der ersten Chemosaturation bis zum hepatischen
Progress, der letzten Kontrolluntersuchung oder dem Tod berechnet.
Kontraindikationen fiir weitere CS-PHP waren progressive disease
(PD) oder schlechte Vertraglichkeit der Therapie.

Analyse von Nebenwirkungen

Periinterventionelle klinische Berichte, Befunde und Laborwerte
wurden retrospektiv analysiert. Toxizitdat wurde mittels Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAEv5.0) klassifiziert,
welche die Schwere der Nebenwirkungen in 5 Grade (mild bis Tod)
einteilt. Prdinterventionelle Laborwerte wurden als Ausgangswert
betrachtet und Laborwerte anTag 1, 3, 7, 14 und 21 nach CS-PHP
erfasst. Major Adverse Cardiovascular Events (MACE) und periin-
terventionelle Mortalitat wurden analysiert.

Statistik

Die Daten wurden retrospektiv aus digitalen Krankenakten ermittelt.
GraphPad Prism Version 8.4.2 wurde verwendet, um das Ansprechen
und Uberleben mit Kaplan-Meier-Schitzer zu ermitteln, Vergleiche
wurden mittels Log-Rank (Mantel-Cox) -Test berechnet. Kontinuierli-
che Daten wurden mittels Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test berech-
net. Ein p-Wert von <0,05 wurde als signifikant festgelegt.

» Abb.1 Ablauf der Chemosaturation. A Arteriografie des Truncus
coeliacus: Es zeigt sich eine typische arterielle Leberversorgung tiber
die A. hepatica dextra und A. hepatica sinistra aus der A. hepatica
propria. Die zuvor verschlossene A. gastrica dextra zeigt keine Kon-
trastierung. B Positionierung des Katheters in der A. hepatica propria
vor der 1. Aufzweigung (Position der Chemosaturation). Daraufhin
wird ein Doppelballonkatheter in die V. cava inferior vorgelegt und
entfaltet C, die Ballonkonturen sind blau umrandet. Der kraniale
Ballon wird am cavoatrialen Ubergang positioniert, der kaudale
Ballon unterhalb der Konfluenz der Lebervenen. D Schematische
Darstellung der Ballonpositionen (blau umrandet) in einer koronaren
CT des Abdomens.

Die Studienpopulation ist Bestandteil einer aktuellen Studie,
welche die Gesamtheit der in unserer Institution durchgefiihrten
Chemosaturationen bei unterschiedlichen Primartumorentitdten
analysiert [16]. Ein Teil der Studienpopulation (n=19) wurde be-
reits in einer monozentrischen Beobachtungsstudie inkludiert [7].

Ergebnisse

Patienten- und Interventionsdaten

Insgesamt wurden 30 Patienten mit hepatisch metastasiertem
UM zwischen Oktober 2014 und Januar 2019 in unserem Institut
mittels CS-PHP behandelt. Das Alter der Patienten betrug 57 (52—
66) Jahre (Median und Interquartilsabstand). Bei 4 Patienten zeig-
te sich bei ED des UM eine synchrone hepatische Metastasierung,
bei den brigen Patienten betrug die mediane Zeit zwischen ED
des UM und ED der hepatischen Metastasierung 40 (17-73)
Monate. Die mediane Zeit zwischen ED der hepatischen Metasta-
sierung und erster CS-PHP betrug 5 (3-18) Monate. Wahrend 53 %
der Patienten CS-PHP als Erstlinientherapie zur Behandlung der
hepatischen Metastasen erhielten, wurden die (ibrigen Patienten
zuerst mit anderen Therapieansdtzen behandelt und erhielten
CS-PHP erst als Zweit- bis Flinftlinientherapie (» Tab. 1).
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» Tab.1 Demografische Patientendaten und klinische Parameter.

Parameter Werte Prozent
Geschlecht

= mannlich 9 30
= weiblich 21 70
Alter (Jahre)** 57 (52-66)

LDH vor 1. CS-PHP*

= <247U[L 5 17,2
= >247U/L 24 82,8
Tumorvolumen vor 1. CS-PHP*

= >30% 8 27,6
= <30% 21 72,4
extrahepatischer Tumor™

= nein 24 82,8
= ja 5 17,2
ECOG-Score*

« 0 19 65,5
= 1-2 10 34,5
vorherige Therapien der Lebermetastasen

= SIRT 4 13,3
= TACE 2 6,7
= Leberresektion 8 26,6
= Chemotherapie 5 16,7
= Immuntherapie 3 10
CS-PHP zur Behandlung der Lebermetastasen als

= 1. Therapielinie 16 53,3
= 2. Therapielinie 7 23,3
= 3. Therapielinie 4 13,3
= 4. Therapielinie 2 6,7
= 5. Therapielinie 1 33

CS-PHP = chemosaturation percutaneous hepatic perfusion;

ECOG = eastern cooperative oncology group; RFA =Radiofrequenzab-
lation; SIRT = selective internal radiotherapy; TACE = transarterial
chemoembolization.

" Median mit Interquartilabstand.

" Daten von 29/30 Patienten verfiigbar.

Insgesamt 5 (17,2 %) der Patienten hatten zum Zeitpunkt der
ersten CS-PHP extrahepatische Tumormanifestationen. 24 Patien-
ten zeigten einen LDH-Ausgangswert von >247 U/l (82,2 %). Ins-
gesamt wurden 70 CS-PHP durchgefiihrt, mit maximal 6 Interven-
tionen pro Patient (n=1/30). Alle durchgefiihrten CS-PHP wurden
mit dem Filtersystem der 2. Generation durchgefiihrt und waren
technisch erfolgreich. Ausfiihrliche demografische, klinische und
interventionelle Charakteristiken sind in den » Tab. 1, 2 darge-
stellt.

» Tab.2 Kenndaten der CS-PHP-Prozeduren.

Parameter Wert
Durchleuchtungszeit (min)* 10 (6-15,5)
Dosisflachenprodukt 3926 (2539-7440)
(cGy x cm?)*

Melphalan-Dosis (mg)* 156 (145-177)
jodhaltiges Kontrastmittel (ml)* 140 (110-160)
Interventionszeit (min)* 178 (173-208)
Vasospasmus behandelt mit Nitroglyzerin

= nach der 1. CS-PHP 12

= nach allen CS-PHP 24

Anzahl an Interventionen/Patient

. 1 13 (433%)
.2 4 (13.3%)
.3 6 (20%)

- 4 5 (16,7%)

= 5-6 2 (6,7%)
Zeit zwischen den Interventionen 102 (66-141)
(Tage)*

Zeit 1. CS-PHP bis 1. Verlaufs- 46 (39-70)
bildgebung (Tage)*

Follow-up-Zeit nach 1. Interven- 10 (2-15)

tion (Monate)*

CS-PHP = chemosaturation percutaneous hepatic perfusion.
" Median mit Interquartilsabstand.

Ansprechen

Fiir die Berechnung des Ansprechens waren 26/30 (87 %) der Pa-
tientendaten verfligbar. Nach der ersten CS-PHP zeigte sich bei
11 Patienten ein Ansprechen (42,3 %), bei 10 Patienten SD
(38,5%) und bei 5 Patienten PD (19,3 %), davon 1 Patient mit aus-
schlieRlich extrahepatischem PD. Die ORR betrug 42,3% (n=11).
Insgesamt wurde eine Krankheitsstabilisierung bei 21 Patienten
erreicht (DSR: 80,8 %).

Uberleben

Nach einer medianen Follow-up-Zeit von 10 (2-15) Monaten lag
das mOS nach erster CS-PHP zum Zeitpunkt der Datenerhebung
bei 12 Monaten (95 %-Konfidenzintervall (KI) 7-15 Monate). Das
mOS nach ED der Lebermetastasen betrug 28 Monate (95 %-KI
17-32). Ein Vergleich der Uberlebenskurven nach ED der Leber-
metastasen zeigte ein tendenziell verlingertes medianes Uberle-
ben der Patienten mit CS-PHP als Erstlinientherapie (24,1 Monate)
gegeniiber den Patienten mit Zweit- und Drittlinientherapie (23,6
Monate), wobei keine statistische Signifikanz erreicht wurde
(p=0,97). Das mPFS nach erster CS-PHP betrug 6 (95 %-KI 4-10)
Monate, das mhPFS ebenfalls 6 (95 %-KI 4-13) Monate (p=0,52).
Kaplan-Meier-Kurven des OS und PFS sind in » Abb. 2, 3 darge-
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stellt. Zum Zeitpunkt der Analyse waren 18 Patienten verstorben.
Weitere CS-PHP sind fiir 10 der 12 brigen Patienten (83 %) ge-
plant. Individuelle Uberlebens- und Ansprechzeiten sind in
» Abb. 4 dargestellt.

Toxische Nebenwirkungen und weitere Komplikationen

Nach der CS-PHP kam es bei insgesamt 87 % der Patienten zu ei-
ner klinisch relevanten Thrombozytopenie (CTCAE Grad 3 oder 4).
Eine Grad-3/4-Andmie trat bei 40 % und Leukozytopenie bei 10 %
der Patienten auf (> Tab. 3). Insgesamt war der myelosuppressive
Effekt transitorisch; die Blutwerte regenerierten sich innerhalb
von 3 Wochen (> Abb. 5a-c). Thrombozyten- und Erythrozyten-
konzentrate wurden bei 23 % bzw. 17 % der Patienten verabreicht.

Ubersicht (iber das progressions-freie Uberleben (PFS)

100_: -®- PFS (insgesamt)
® [ -+~ PFS (hepatisch)
o
5
E
% )
£ 50+
2 1
4
s

0 10 20 30 40

Monate seit erster CS-PHP

Medianes PFS (insgesamt) in Monaten 6 (95% Cl 4-10)
Medianes PFS (hepatisch) in Monaten 6 (95% Cl 4-13)
p-Wert 0.52

» Abb.2 Ansprechanalyse: Progressionsfreie Uberlebenszeit
(hepatisch und insgesamt) seit erster Chemosaturation (CS-PHP).

Hepatische Toxizitdt nach CS-PHP fiihrte regelmaRig zu einem
Anstieg (Grad 3-4) der Leberenzyme (AST-Anstieg bei 33 %;
ALT-Anstieg bei 23 % der Patienten); weniger hédufig zeigte sich
eine Einschrankung der Lebersyntheseleistung (Hyperbilirubin-
dmie bei 10 %; Hypalbuminamie bei 17 % der Patienten). und ein
kombinierter Anstieg von ALT, AST und Bilirubin zeigte sich nur
bei einem Patienten (3 %; » Tab. 3).

Die periinterventionelle Mortalitat betrug 10 %: Trotz intensiv-
medizinischer MaBnahmen verstarb ein Patient 3 Tage nach der
ersten CS-PHP an einer Sepsis. Zwei weitere Patienten verstarben
3 und 12 Tage nach der ersten Intervention aufgrund einer Kom-
bination aus Tumorlysesyndrom und rapider Tumorprogression —
schon prdinterventionell wiesen beide Patienten eine hohe
Tumorlast mit entsprechend hohem Tumorvolumen (73 % und
32 %) und hohem LDH-Wert (3370 U/L und 3280 U/L) auf.

Ein Patient erlitt am Tag nach der ersten CS-PHP einen Ver-
schluss der A. cerebri media links, woraufhin eine sofortige
Thrombektomie durchgefiihrt wurde (MACE-Rate 3 %). Aufgrund
persistierender neurologischer Symptome wurde der Patient in
eine neurologische Rehabilitationsklinik verlegt.

Weitere, nichthdmatotoxische und nichthepatotoxische post-
interventionelle Komplikationen umfassten zum einen iatrogene
Uberwisserung und/oder Hypalbuminamie, die nach 11% der
Interventionen zu generalisierten oder fokalen Odemen und zu
Aszites und/oder Pleuraergissen fiihrten und durch Diuretika
und Parazentese behandelt werden konnten. Zum anderen traten
nach 10 % der Eingriffe Blutungskomplikationen auf, neben nicht
interventionspflichtigen Blutungen/Hdamatomen an den Punk-
tionsstellen jeweils in einem Fall Ulkusblutung (chirurgische Ver-
sorgung), Epistaxis (Tamponade) und okuldre GefdReinblutung
(nicht interventionspflichtig).

Schlussfolgerung

Das palliative Therapiekonzept der CS-PHP ist bei Patienten mit
hepatisch metastasiertem UM effektiv. CTCAE-Grad 3-4 hamato-

a b Gesamtiiberleben (OS) c
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Monate seit erster CS-PHP
Medianes OS in Monaten 12 (95% CI 7-15)

Monate seit Erstdiagnose Lebermetastasen
Medianes OS in Monaten 28 (95% CI 17-32)

Monate seit Erstdiagnose Aderhautmelanom
Medianes OS in Monaten 69 (95% CI 44-83)

Cl Konfidenzintervall; CS-PHP Chemosaturation

» Abb.3 Uberlebensanalyse: Medianes Uberleben a nach erster Chemosaturation (CS-PHP), b nach Erstdiagnose der Lebermetastasen und ¢ nach

Erstdiagnose des Aderhautmelanoms.
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> Abb.4 Individuelle Uberlebenszeiten nach erster Chemosaturation (CS-PHP) bis zur letzten Kontrolluntersuchung oder zum Tod. Ansprechen,
hepatische und extrahepatische Progression und Abstdnde zwischen den CS-PHP sind dargestellt.
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ws42n<0.0001; ***=p<0.001; *p<0.01; *p<0.05.

> Abb.5 Violinenplot des Laborverlaufs ab Tag 0 bis Tag 21 nach Chemosaturation (CS-PHP). Darstellung von Hamoglobin a, Leukozyten b und
Thrombozyten c. Die gestrichelte Linie markiert den Median, die gepunkteten Linien den Interquartilsabstand. Paarweise Analysen wurde mittels
Wilcoxon-matched-pairs-signed-rank-Tests durchgefiihrt.
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» Tab.3 Hamatologische, hepatische und biliare Nebenwirkungen Grad 3 und 4 (klassifiziert nach CTCAE v.5) flr Patienten nach der ersten und
nach allen CS-PHP sowie analysiert je CS-PHP-Prozedur. Anzahl (und Prozentsatz) der transfundierten Erythrozytenkonzentrate und Thrombozy-

tenkonzentrate.

AEs nach erster CS-PHP
(n=30) [ro Prozedur

n %
Thrombopenie
= Grad 3 5 16,67
= Grad 4 5 16,67
= Grad3+4 10 33,33
Leukopenie
= Grad 3 0 0
= Grad 4 2 6,67
= Grad3+4 2 6,67
Andmie
= Grad 3 6 20
= Grad 4 0 0
= Grad3+4 6 20
AST-Anstieg
= Grad 3 4 13,3
= Grad 4 1 3,34
= Grad3+4 5 16,67
ALT-Anstieg
= Grad 3 2 6,67
= Grad 4 0 0
= Grad3+4 2 6,67
Hyperbilirubindmie
= Grad 3 1 3,34
= Grad 4 0 0
« Grad3+4 1 3,34
Hypoalbumindmie
= Grad 3 2 6,67
= Grad 4 0 0
= Grad3+4 2 6,67
Thrombozytenkonzentratt 7 23,34
Erythrozytenkonzentrat 5 16,67

AE nach allen CS-PHP|pro Pa- AE nach allen CS-PHP/pro
tient (n=30) Prozedur (n=70)
n % n %
18 60 18 25,71
8 26,67 8 11,43
26 86,67 26 37,15
1 3,34 1 1,43
2 6,67 2 2,86
3 10,01 3 4,29
12 40 12 17,14
0 0 0 0
12 40 12 17,14
9 30 9 12,86
1 3,34 1 1,43
10 33,34 10 14,29
7 23,34 7 10
0 0 0 0
7 23,34 7 10
3 10 3 4,29
0 0 0 0

10 3 4,29
5 16,67 5 7,14
0 0 0 0
5 16,67 5 7,14
7 23,34
7 23,34

CS-PHP = chemosaturation percutaneous hepatic perfusion; CTCAE = Common Terminology Criteria for Adverse Events; AST = Aspartat-Aminotransferase;

ALT = Alanin-Transaminase.

logische und hepatische Nebenwirkungen sind haufig, aber hand-
habbar. Kardiovaskulare Ereignisse sind selten, aber ernst zu neh-
men, und mussen bei der Patientenselektion beriicksichtigt
werden. Patienten mit hoher Tumorlast haben haufig schwerwie-
gende Komplikationen und sollten nur in Ausnahmeféllen behan-
delt werden.

Diskussion

Chemosaturation mit Melphalan ist eine neuartige Technik, wel-
che eine Hochdosis-Chemotherapie von Lebertumoren bei limi-
tierter systemischer Toxizitdt gewahrleistet. Besonders geeignete
Kandidaten fir diesen palliativen Therapieansatz sind Patienten
mit metastasiertem UM, da diese hdufig ausschlieBlich Leberme-
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tastasen entwickeln, die sensitiv auf Melphalan reagieren [17, 18].
Dariiber hinaus mangelt es im Hinblick auf das metastasierte UM
an effektiven systemischen Therapien [4], was die Relevanz der
Weiterentwicklung minimalinvasiver Ansdtze wie der CS-PHP er-
hoht. Die Ergebnisse dieser monozentrischen retrospektiven Stu-
die zeigen, dass die CS-PHP eine effektive Methode zur Behand-
lung von Patienten mit leberdominant metastasiertem UM ist.

Nach 70 CS-PHP bei 30 Patienten zeigten sich eine ORR von
42,3 %, ein mPFS und mhPFS von 6 Monaten und ein mOS von
12 Monaten. Unsere Uberlebensdaten sind vergleichbar mit der
fur den Einsatz der CS-PHP richtungsweisenden Phase-IlI-Studie,
die eine verbesserte Tumorkontrolle (ORR 36 %, mPFS 5,4 und
mhPFS 7 Monate) nach CS-PHP von 93 Patienten im Vergleich zu
einem Studienarm mit BAC ermittelt hatte [9]. Das OS zeigte in
dieser Studie keinen signifikanten Unterschied zwischen den
Studienarmen, was durch eine hohe ,Crossover“-Rate im Falle
von hepatischer Progression beeinflusst wurde.

Beziiglich der Uberlebenszeiten in unserer Studie muss beach-
tet werden, dass die CS-PHP relativ spdt nach ED der Lebermetas-
tasen zum Einsatz kam. Ferner wurden aus unterschiedlichen
Griinden auch Patienten mit weit fortgeschrittenen Tumorleiden
und entsprechend schlechter Prognose behandelt. Grundsatzlich
streben wir an, unsere Patienten zeitnah nach Diagnosestellung
zu behandeln, um damit die Prognose zu verbessern. Diese Bem(i-
hung wird hdufig konterkariert durch verzdgerte Kostenzusagen
der Kostentrager, die trotz positiver Phase-Ill-Studie [9] und inzwi-
schen in Leitlinien empfohlener CS-PHP[19] eher zuriickhaltend
sind. Da nur sehr wenige Zentren die Methode einsetzen, werden
aufgrund der Verzégerung andere lokale Therapien eingesetzt,
was haufig zu einem unndtigen Tumorprogress fiihrt.

Aufgrund eines Mangels an randomisierten Studien bzgl. des
metastasierten UM fehlt es an verldsslichen Daten, an denen der
Erfolg neuer Therapien gemessen werden kann. Die Qualitat der
meisten Metaanalysen leidet an der begrenzten Vergleichbarkeit
der haufig kleinen Studien [20, 21]. Khoja et al. [22] analysierten
anhand der Originaldaten 29 Phase-II-Studien, um eine Bench-
mark fiir mPFS und mOS zu ermitteln. Dabei ergab sich ein - im
Vergleich zu unseren Daten - deutlich kiirzeres mPFS (3,3 Mona-
te) und mOS (10,2 Monate). Darliber hinaus wurden die An-
sprech- und Uberlebensdaten lokoregionirer Lebertherapien und
verschiedener systemischer Therapien verglichen - hier zeigte
sich eine Uberlegenheit der lokoregiondren Ansitze (mPFS 5,2;
mOS 14,6 Monate) gegeniiber den systemischen Verfahren (z. B.
Immuntherapie: mPFS 2,8 und mOS 8,9 Monate; Chemotherapie:
mPFS 2,6 und mOS 9,1 Monate). Um weiterfiihrend einzugren-
zen, welche Patientengruppe von welchem lokoregiondren
Verfahren am meisten profitiert, ware die Durchfiihrung einer
randomisierten Studie mit unterschiedlichen lokalen Therapien
ideal, zumindest sollte eine Registerstudie erwogen werden.
Dabei sollten, wie bei jedem palliativen Verfahren, auch Lebens-
qualitadt und Therapiekosten berticksichtigt werden.

Auch wenn die systemischen Verfahren und insbesondere die
Immuntherapie, die beim kutanen Melanom erfolgreich ist, bei
Khoja et al. [22] keine Vorteile zeigten, liefert eine aktuelle multi-
zentrische retrospektive Evaluation zur kombinierten Checkpoint-
Blockade bei metastasiertem UM mit einem mOS von 16,1 Mona-
ten ein vielversprechendes Resultat, bei jedoch kurzem mPFS

(3 Monate) und geringer ORR (15,5 %) [23]. 90 % der untersuch-
ten Patienten hatten Lebermetastasen, die bereits bei 50 % lokal
behandelt wurden. Zusétzlich waren die Patienten in 36 % pulmo-
nal, in 27 % ossdr, in 19 % lymphatisch und in 6 % zentralnervos
metastasiert. Nur die Halfte der Patienten hatte ein erhohtes
pratherapeutisches LDH - somit stand die hepatische Tumorlast
nicht im Vordergrund, was die Vergleichbarkeit der Patientenkol-
lektive und auch der Therapien einschrankt. Insgesamt ist die
CS-PHP sicher nicht als Konkurrenz zur systemischen Therapie zu
sehen, sondern als additive Behandlungsmethode fiir leberdomi-
nant metastasierte Patienten.

In Ubereinstimmung mit mehreren Studien, die CS-PHP der
2. Generation bei verschiedenen Patientenkollektiven (Patienten
mit ausschlieBlich metastasierten UM [3, 10, 11] oder Patienten
mit diversen Lebertumoren [7, 8, 12, 16]) untersuchten, war die
Hamatotoxizitdt nach CS-PHP in unserer Studie zwar signifikant,
aber therapierbar und transient. Transaminitis nach CS-PHP wird
in der Literatur bei Patienten mit UM zwischen 6 und 20 % angege-
ben [10]. In unserer Studie wurde ein Anstieg von AST oder ALT
regelmaRig beobachtet, eine Insuffizienz der Leberfunktion mit
Grad-3/4-Transaminitis und Hyperbilirubindmie war mit 3% je-
doch selten.

Insgesamt kam es zu 3 postinterventionellen Todesféllen. Zwei
Patienten mit hoher Tumorlast verstarben kurz nach der Interven-
tion an einer Kombination aus Tumorprogress und Tumorlysesyn-
drom. Bei beiden Patienten wurde die CS-PHP trotz des hohen
Risikos aufgrund von ausdriicklichem Patientenwunsch ausge-
fuhrt. Ein weiterer Patient verstarb wenige Tage nach der CS-PHP
an einer Sepsis. Hughes et al. berichten von 6 % Todesfallen,
darunter 2 Patienten mit Myelotoxizitdt-assoziiertem Versterben
und 1 Patient mit hoher Tumorlast [9]. Eine negative Korrelation
von hohem Tumorvolumen und Uberleben wurde bereits be-
schrieben [9-11]. Daher ist eine explizite interdisziplindre Abwa-
gung des Risikos bei Patienten mit hoher Tumorlast unabdingbar.

Kardiovaskulare Komplikationen nach CS-PHP sind selten, kon-
nen aber schwerwiegend verlaufen. Ein Patient in dieser Studie
erlitt postinterventionell einen ischimischen Hirninfarkt. Ahnlich
zu unseren Beobachtungen sind in der Literatur vereinzelte
thromboembolische Ereignisse nach CS-PHP beschrieben [9-11].
Basierend auf unserer Erfahrung und den Berichten anderer
Zentren ist eine exakte Anamnese bzgl. kardiovaskularer Risiko-
faktoren unerldsslich und die Kontraindikationen sollten beachtet
werden.

Eine wesentliche Limitation dieser Studie ist das retrospektive
Studiendesign. Als Giberregionales Therapiezentrum haben wir
eine hohe Zahl an Patienten behandelt, diese wurden uns jedoch
z.T. Giber weite Entfernung zugewiesen und im Einzelfall heimat-
nah verlaufskontrolliert - Komplikationen kénnen dadurch unter-
schatzt worden sein. Betrachtet man die Nebenwirkungen, so gibt
es eine ganze Reihe von Einflussfaktoren, wie Narkose, Ballonlage
und intensivmedizinische Nachsorge, die zwar in einem Protokoll
vorgegeben sind, aber trotzdem individuellen Schwankungen
unterliegen und Toxizitdat bzw. Nebenwirkungen beeinflussen
koénnen.

Zusammengefasst zeigen unsere Ergebnisse, dass die CS-PHP
fur sorgféltig ausgesuchte Patienten mit leberdominant metasta-
siertem UM ein sicherer palliativer Therapieansatz ist, der auch
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tber die Erstlinientherapie hinaus zu einer effektiven hepatischen
Tumorkontrolle fiihrt. Da fortgeschrittenes Tumorleiden zu
schlechteren Ergebnissen und Nebenwirkungen fiihrt und wenige
Therapiealternativen zur Verfligung stehen, sollte die Therapie
maglichst frith begonnen werden.

RELEVANZ DER STUDIE

= Beim hepatisch metastasierten UM mangelt es an etab-
lierten systemischen Therapien, wodurch die lokale
Tumortherapie und insbesondere die CS-PHP in den Fokus
riickt.

= Bei sorgfdltig ausgesuchten Patienten mit leberdominant
metastasiertem UM ist die CS-PHP ein sicherer palliativer
Therapieansatz, der bei limitierten systemischen Neben-
wirkungen zu einer effektiven hepatischen Tumorkontrolle
fihrt.
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