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Abstract - English

Background and Purpose: Our center has about 15 years of experience with computed
tomography-guided high-dose-rate brachytherapy (CT-HDRBT) and currently performs nearly
250 interventions per year. It is a minimally invasive therapeutic option for the local ablation of
unresectable tumors. Patients undergo CT-guided placement of an applicator and CT-HDRBT with
iridium?®®2, Procedural complications are related to puncture and radiation. Furthermore,
puncturing of the tumor and subsequent applicator retraction has the potential risk of tumor seeding
along the puncture track.

The purpose of this study therefore is to quantify complications and tumor seeding rates in patients

undergoing CT-HDRBT.

Methods: We retrospectively analyzed 1106 patients treated with CT-HDRBT at our center
between 2006 and 2017. Information on complications was retrieved from electronic patient
histories and imaging data. Complications were categorized by time of appearance, need for
treatment, and other factors. Tumor seeding along former puncture tracks was assessed by an
interventional radiologist with more than 15 years of experience in the field using imaging data

and patient history. Statistical analysis was performed.

Results: The vast majority of interventions were performed without any complications (84.8%).
Minor complications not requiring treatment were recorded in 9.7 % of interventions, and major
complications requiring treatment in 5.6%. Bleedings including hematomas (5.6%), infections
(2.6%), and prolonged pain (1.9%) were the most common complications. A potential risk factor
for complications is the summarized diameter of all treated lesions (odds ratio 1.010; p= 0.001).
Patients with biliodigestive anastomosis (BDA) were more likely to develop infections (odds ratio
9.198; p= 0.001). Tumor seeding along puncture tracks was found in 1.4% of interventions (14
cases) after a mean of 6 months. A risk factor for seeding was the number of catheters used per
lesion (odds ratio 2.024; p=0.004).

Conclusion: CT-HDRBT is a safe minimally invasive treatment option for patients with various
tumor entities. Tumor seeding along puncture tracks is possible but rare. A risk factor for seeding
is the number of catheters inserted per lesion. Patients with BDA are more likely to develop

infections, and the summarized lesion diameter is a risk factor for complications.



Abstrakt - Deutsch

Hintergrund und Fragestellung: Die CT-gesteuerte Brachytherapie im Afterloadingverfahren
(CT-HDRBT) ist eine minimal- invasive Therapieoption flr verschiedene Tumorentitaten. Das
Verfahren wird seit mehr als 15 Jahren mit etwa 250 Interventionen jahrlich an unserem Zentrum
durchgefihrt. Es erfolgt eine CT- gesteuerte Punktion der Ziellasion und deren Bestrahlung mit
einer Iridium® Quelle. Komplikationen kénnen durch die Punktion selbst, sowie durch die
Bestrahlung auftreten. AulRerdem besteht die Gefahr einer Tumorzellverschleppung entlang des
Stichkanals. Der Zweck dieser Studie ist eine Quantifizierung der aufgetretenen Komplikationen

und der Rate der Stichkanalmetastasen.

Methoden: Das Patientenkollektiv umfasst 1106 Patienten, die sich im Zeitraum von 2006 bis
2017 an unserem Zentrum einer CT-HDRBT unterzogen haben. Die notwendigen Informationen
konnten der elektronischen Patientenakten sowie der durchgefuhrten Bildgebung entnommen
werden. Die Uberpriifung der Stichkanalmetastasen wurde durch einen Radiologen mit
mehrjahriger Erfahrung auf diesem Gebiet durchgefuhrt. Es erfolgte eine deskriptive und

explorative Analyse der Ergebnisse.

Resultate: In der grolRen Mehrheit der Interventionen traten keine Komplikationen auf (84.8%).
Geringe Komplikationen, ohne Notwendigkeit einer Behandlung, wurden in 9.7% der
Interventionen registriert, schwerwiegende Komplikationen mit Notwendigkeit einer Therapie in
5.6% der Falle. Am haufigsten kam es zu Blutungen (inklusive Hamatomen, 5,6%), Infektionen
(2,6%) und verlangerten postinterventionellen Schmerzen (1,9%). Ein Risikofaktor fir das
Auftreten von Komplikationen ist der summierte Gesamtdurchmesser der behandelten Lasionen
(Odds Ratio 1,010; p=0,001). Patienten mit BDA entwickeln haufiger Infektionen (Odds Ratio
9,198; p= 0,001). Stichkanalmetastasen wurden in 1.4% der Interventionen gefunden (insgesamt
14 Falle) nach einer medianen Follow-Up Zeit von 6 Monaten. Ein Risikofaktor fir das Auftreten
von Stichkanalmetastasen ist die Anzahl der verwendeten Katheter pro Lasion (Odds Ratio 2,024;
p=0,004).

Schlussfolgerung: Die CT-gesteuerte Brachytherapie ist eine sichere, minimal-invasive
Behandlungsoption fiir Patienten mit verschiedenen Tumorentitdten. Ein Risikofaktor fir
postinterventionelle Komplikationen ist der summierte Gesamtdurchmesser der behandelten
Lasionen. Patienten mit BDA entwickeln haufiger Infektionen. Eine Tumorzellverschleppung ist
maoglich, sie tritt jedoch sehr selten auf. Das Risiko einer Stichkanalmetastasierung nimmt mit

Anzahl der verwendeten Katheter pro L&sion zu.
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1. Einleitung

1.1 Onkologische Therapieoptionen

Die konventionelle Krebstherapie l&sst sich in drei Sdulen unterteilen: systemische Therapie,
Strahlentherapie und chirurgische Tumorbehandlung. Die systemische Therapie wird ber den
Blutkreislauf verabreicht und kann so nicht nur den Primartumor, sondern auch lymphogen oder
hamatogen gestreute Tumorzellen erreichen (1). Fur eine breite Anwendung etabliert sind dabei
vor allem Zytostatika, wohingegen Immuntherapeutika oder endokrine Therapien bisher vorrangig
bei einzelnen Entitaten, wie beispielsweise den Mammakarzinomen, eingesetzt werden (2).
Zielpunkte der zytostatischen Therapie sind die Tumorzellproliferation, das Tumorzelliberleben,
die Tumorzellmigration und die Angiogenese des Tumors (1). Systemische Therapien kénnen als
kurative, adjuvante oder palliative Strategien eingesetzt werden (3). Der Einsatz der
Chemotherapie ist aufgrund ihrer Toxizitat hdaufig limitiert, bei Einschrankung der Leber- oder
Nierenfunktion oder bei zu starker hamatologischer Toxizitat sind teilweise Dosisanpassungen

oder Therapieabbriiche notwendig (4).

Die Strahlentherapie kann, wie die Chemotherapie, kurativ, adjuvant oder palliativ eingesetzt
werden (5). Die Strahlung wird fur die lonisierung der DNA-Molekiile und fiir die Bildung freier
Radikale verwendet (5). Dies fuhrt zu Schaden auf molekularer Ebene; wie DNA-Strangbrichen,
Basenmodifikationen oder Basenaustauschen (6). Aus diesen Schaden an der DNA folgt der
Zelltod, wenn keine effektive Reparatur erfolgt (5). Die Therapie selbst kann als Teletherapie
erfolgen, dabei befindet sich die Strahlenquelle auRerhalb des Patienten (7). Im Unterschied dazu
wird bei der CT-HDRBT die Strahlenquelle in die unmittelbare N&he des Tumors oder in den
Tumor selbst eingebracht, sodass die Bestrahlung lokal unter Schonung des umliegenden Gewebes
erfolgt (8). Da die Strahlentherapie ortlich begrenzt angewendet wird, kommt es in der Regel nur
zu lokalen Nebenwirkungen, die vor allem von der Grol3e des bestrahlten Bereiches, von der Dosis
und der Strahlensensibilitit des einzelnen Gewebes abhéngig sind (7). Schnell proliferierende
Gewebe, wie etwa Haut, Schleimhaut oder Knochenmark, reagieren mit geringem zeitlichem
Verzuge auf die Therapie (9). Dies kann passagere, akute Effekte zur Folge haben, wie
entziindliche Veranderungen der Schleimhaut des Verdauungstraktes (9). Langsam proliferierende
Gewebe, wie Parenchymgewebe, Gefélie oder Bindegewebe, reagieren mit einer gewissen Latenz,
sodass sich Spétfolgen, wie etwa eine Fibrosierung des Leberparenchyms, erst nach mehreren

Jahren zeigen konnen (9).
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Ziel der onkologischen Chirurgie ist die vollstdndige Entfernung des Tumors bei Erhalt der
Organfunktion; die Radikalitat der Operation muss dabei gegen die individuellen Risiken des
Patienten abgewogen werden (10). Die Therapie kann unter kurativer oder palliativer Indikation
erfolgen und dabei mit anderen Verfahren, wie Chemotherapie, in einem adjuvanten oder
neoadjuvanten Therapiekonzept kombiniert werden (11). Limitierend bei der Indikationsstellung
kann dabei die Operationsfahigkeit des Patienten sein, besonders &ltere Patienten besitzen haufig
nicht mehr ausreichend funktionelle Reserven oder sind durch VVorerkrankungen zu eingeschrénkt,

um in ein chirurgisches Therapiekonzept mit einbezogen zu werden (12).

Zu den lokalen Therapieverfahren, wie der onkologischen Chirurgie, konnen auch die
minimalinvasiven Verfahren der interventionellen Radiologie gezéhlt werden. Dabei werden mit
lokal-ablativen Verfahren in Leber und Lunge bei ausgewdéhlten Patienten dhnliche Ergebnisse
erzielt wie mit konventioneller Chirurgie (13). Die Vorteile der bildgebungsgesteuerten
Therapieverfahren sind eine reduzierte Mortalitat und Morbiditat sowie geringere Kosten (14).
Des Weiteren sind die Verfahren weniger invasiv, gut mit anderen Verfahren kombinierbar und
wiederholt anwendbar (15). Die interventionell-onkologischen Verfahren finden aufgrund der
genannten Vorteile im Kklinischen Alltag immer haufiger Anwendung, da sich zudem gute lokale

Kontrollraten erzielen lassen (15, 16).

1.2 Methoden minimalinvasiver Verfahren
Auch wenn sich die einzelnen Verfahren in ihrer Wirkungsweise unterscheiden, ist ihnen allen das

bildgebende Element zur Durchfiihrung gemein.

1.2.1 Transarterial Chemoembolization (TACE)

Der Ansatz der TACE ist primér die Reduktion der arteriellen Tumorperfusion, dabei wird die

vollstdndige Devaskularisierung des Tumors angestrebt, die zur Tumornekrose fuhrt (17). Dazu
wird die tumorversorgende Arterie mithilfe eines Mikrokatheters sondiert, anschlie3end erfolgt
die intraarterielle Applikation des Embolisationsmaterials und ggf. eines Zytostatikums (13). Die
Aufnahme des Chemotherapeutikums durch den Tumor wird durch die hypoxischen Bedingungen
verstarkt (18). Bis zur Erreichung des Therapieziels sind teilweise mehrere Zyklen notwendig (17).
In den aktuellen Leitlinien zum Hepatozellularen Karzinom (HCC) wird die TACE fir Patienten
ohne kurative Behandlungsoption mit einem solitdren oder multifokalen HCC ohne
extrahepatische Metastasierung, sowie zum Bridging vor Lebertransplantation empfohlen (19). Da
die Substanzen die Peripherie kaum erreichen, sind systemische Nebenwirkungen selten, obwohl

in der Interventionsregion selbst hohere Wirkspiegel erreicht werden (20). Im Vergleich zur
12



konventionellen Chemotherapie konnten bei Patienten mit HCC bei der Behandlung mit einer
Drug Eluting Beads-TACE (DEB-TACE) &hnliche Uberlebensraten (11 Monate versus 11,7
Monate) ohne systemische Nebenwirkungen erreicht werden (21). Die Nekroseraten bei TACE
werden in der Literatur fur Patienten mit HCC mit 64,7% angegeben (22). Im Vergleich zur best
supportive care zeigt die TACE einen Uberlebensvorteil bei Patienten mit HCC (23). Es gibt
jedoch Hinweise, dass die Methode bei grofieren Tumoren an Wirksamkeit verliert (24). Eine
Studie, welche den Therapieerfolg anhand pathologischer Resektate bestimmte, zeigte ein
Therapieansprechen von 77,3% (25). Problematisch ist, dass fur die TACE keine Standardisierung
der Protokolle vorliegt und die vorhandenen Studien daher nur eingeschrénkt vergleichbar sind
(26). Im Rahmen der TACE kommt es h&ufig zu einem Postembolisationssyndrom, das durch
Fieber, Ubelkeit und Schmerzen charakterisiert ist und sich innerhalb von 1-2 Tagen zuriickbildet
(27). Eine vorubergehende Leberfunktionsstérung nach Intervention und eine Verschleppung des

Embolisates sind weitere mogliche Komplikationen (28).

1.2.2 Thermale Verfahren
Die RFA ist eine verbreitete Methode zur lokalen Tumorablation (29). Dabei wird sich zunutze

gemacht, dass bei Konversion von Radiowellen thermische Energie entsteht, die zur Koagulation
der Tumorzellen durch Temperaturen von 60-100°C fuhrt (30). Sie wird von den aktuellen
Leitlinien der AWMF als Standardmethode der Ablationsverfahren bei Patienten mit HCC und
Leberzirrhose empfohlen, wenn mehrere (1-3) Tumorldsionen mit einer Grofle von 3-5cm
vorliegen, sowie zum Bridging vor Lebertransplantation (31). Fir die RFA werden in der Literatur
bei Patienten mit HCC Progressionsraten von 29-70% angegeben (32). Bei Tumoren tber 3cm
sowie bei sehr grofen Tumoren (5cm) ist das Risiko fur ein lokales Rezidiv erhoht, der
Anwendungsbereich ist daher auf Tumore unter 5 cm beschréankt (33). Bei stark vaskularisierten
Tumoren kann die lokale Tumorkontrolle durch den sogenannten ,heat sink effect reduziert
werden, da durch die Gefalte womdglich Wéarme abtransportiert wird und die Tumorzellen nicht
ausreichend geschadigt werden (34). Wegen hoher Komplikationsraten kann das Verfahren nicht
bei benachbarten Risikostrukturen, wie dem Leberhilus, der Gallenblase, dem Kolon, oder bei

subkapsularer Tumorlage, eingesetzt werden (26).

Der Funktionsmechanismus der MWA basiert ebenfalls auf elektromagnetischer Energie, es
werden dabei zwei Frequenzspektren genutzt (915MHz und 2.45GHz) (16). Erzielt werden
vergleichbare lokale Kontrollraten und Uberlebensraten im Vergleich zur Ablation mittels RFA

(35). Gleichzeitig bietet das Verfahren einige Vorteile gegeniiber der RFA, beispielsweise eine
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schnellere Ablation, einen grof3eren Ablationsbereich und einen weniger starken ,,heat sink effect*

(35).

1.2.3 Selective Internal Radiotherapy (SIRT)

Analog zur TACE erfolgt bei der SIRT die Sondierung der A. hepatica bzw. ihrer Aste mittels
Mikrokatheter, anschlieRend wird die Embolisation mit dem B-Strahler Yttrium-90 (*°Y)
durchgefuhrt (36). Das Verfahren wird auch zum Downstaging vor Lebertransplantationen bei
HCC Patienten verwendet (37). Das mediane Uberleben betrug laut einer europaischen
Multicenterstudie an Patienten mit unresektablem HCC 12,8 Monate (38). Die SIRT wird bei
Patienten mit HCC vor allem als Alternative zur TACE in Betracht gezogen (39).

1.2.4 Irreversible Electroporation (IRE)

Im Gegensatz zu thermalen Ablationsverfahren tritt bei der Irreversible Elektroporation (IRE) kein
heat sink effect auf (40). Das Verfahren basiert auf kurzen Impulsen hochfrequenter Energie, die
zu Lochern in der Zellmembran fihren und den Zelltod induzieren (41). IRE findet besonders in
den Fallen Anwendung, in denen sich Tumore in der Nahe von groRen Gefalen oder

Hilusstrukturen befinden und thermale Ablationsverfahren nicht eingesetzt werden kénnen (40).

1.2.5 Stereotactic Body Radiation Therapy (SBRT)
Unter SBRT versteht man die prazise Applikation hoher Strahlendosen in ein definiertes

Zielvolumen; auBerhalb des Zielvolumens féllt die Strahlendosis steil ab, sodass umliegende
Strukturen geschont werden (42). Ermoglicht wird dies durch stereotaktische Lokalisations- und
Positionierungssysteme (43). Das Verfahren findet beispielsweise Anwendung bei disseminiertem
Tumorbefall der Leber (42). In der Literatur werden lokale Kontrollraten von 70-100% bei

Patienten mit Lebermetastasen beschrieben (42, 43).

1.2.6 CT-quided High-Dose Rate Brachytherapy (CT-HDRBT)
CT-HDRBT gehort zu den lokal-ablativen Verfahren. CT-gestltzt wird Uber einen Katheter

temporar die Strahlenquelle Iridium?®? eingebracht, nach Abschluss der lokalen Tumorbestrahlung
werden Katheter und Strahlenquelle wieder entfernt (44). Die TumorgroRe stellt dabei keine
Therapieeinschrankung dar (45). Auch bei Infiltration von Gefalien, bei direkter Nahe zu sensiblen
anatomischen Strukturen oder bei Leberkapselnahe, kann das Verfahren eingesetzt werden (46).
Ein diffuses Tumorwachstum, sowie Storungen der Blutgerinnung oder nicht therapierbarer

Aszites, stellen relative Kontraindikationen dar (44).
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Ablauf der CT-HDRBT

Die meisten Patienten, die sich einer CT-HDRBT unterziehen, werden zunachst im
multidisziplindren Tumorboard der Charité beurteilt. Besteht keine Mdoglichkeit zur Resektion
oder zur Einleitung konventioneller Therapien, erhalten Patienten mit lokal begrenztem
Tumorwachstum eine Empfehlung fur ein lokal-ablatives Verfahren. In den ESMO Guidelines zur
Therapie von metastasiertem CRC wird die CT-HDRBT als Therapieoption fir Patienten mit
Oligometastasierung empfohlen (47). Oligometastasierung beschreibt dabei eine Tumorlast
beschrankt auf 2-3 Organsysteme und bis zu 5 Metastasen (47). CT-HDRBT wird hier als Teil
einer Tool-Box lokal-ablativer Verfahren beschrieben und als nicht-thermische, lokale
Therapieoption empfohlen (47). In den ESMO Guidelines zur Therapie des metastasierten HCC
wird die CT-HDRBT als Alternative zur RFA oder MWA in frihen Tumorstadien (Einzelne
Tumorldsion oder bis zu 3 Lasionen < 3cm bei erhaltener Leberfunktion) empfohlen, beispielweise
in Féllen in denen thermische Verfahren aufgrund der N&he zu GefaRen nicht einsetzbar sind (48).
Vor CT-HDRBT mussen folgende Laborwerte erfiillt werden: Gesamtbilirubin < 2.0 mg/dl,
aPTT< 50 Sekunden, Quick> 50%, Thrombozyten 50000yl. Nach entsprechender Aufklarung der
Patienten wird zunédchst ein Planungs-CT durchgefiihrt. Nach steriler Desinfektion und
Abdeckung der Interventionsregion erfolgt die Analgosedierung des Patienten mit Midazolam und
Fentanyl. Vor Einbringen der Katheter mittels Stichinzision wird zusatzlich eine Lokalan&sthesie
durchgefuhrt. Die zu behandelnde Lasion wird mit einer 17G Nadel (17 G CT Punktionsnadel,
KLS Martin, Umkirch, Deutschland) punktiert. AnschlieBend wird tber einen Flihrungsdraht in
Seldinger-Technik eine 6-French-Angiografieschleuse eingebracht. Durch diese Schleuse wird der
6F-Brachytherapie-Katheter (Primed, Halberstadt, Deutschland) geschoben, bis dessen Spitze die
Angiografie-Schleuse etwa um einen Zentimeter Uberragt. Der Katheter wird mithilfe einer kleinen
Hautnaht fixiert. AuBerdem wird die Katheterlange markiert, sodass potenzielle Dislokationen des
Katheters kontrolliert werden kénnen. Nach Positionierung der Katheter erfolgt ein CT (ggf. mit
Kontrastmittel) zur Uberpriifung der Lage der Katheter. Der Patient wird anschlieRend zur
Bestrahlung in die Strahlentherapie transportiert. Parallel erfolgt die Bestrahlungsplanung an einer
speziellen Workstation (Brachyvision™, Varian Medical Systems, Palo Alto, CA, USA) in
Zusammenarbeit mit Physikern und Radioonkologen. Hier wird das Zielvolumen markiert und die
Bestrahlungsdosis (Gy) definiert. Die Dauer der Bestrahlung ergibt sich aus den vorgenannten
Faktoren. Die Strahlendosis an Risikostrukturen (z.B. Kolon, Dinndarm oder Magen) wird
ebenfalls vorkalkuliert und ggf. wird die Planung angepasst. Die Bestrahlung der Lasion findet in
der Afterloadingtechnik mit einer Iridium*®? Quelle (Gammamed 12i™, Varian Medical Systems,

Palo Alto, CA, USA) statt. Abhangig von der L&sionsgrélRe und der Nachbarschaft zu umliegenden
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Strukturen werden als Tumor umschlielende Dosis 15Gy oder 20Gy angestrebt. Es besteht die
Maoglichkeit, zusétzlich zur Lasion selbst, auch den Stichkanal zu bestrahlen (vergleiche
Abbildung 1). Diese Option wird besonders genutzt, wenn es im Rahmen der Punktion zu einer

Durchstechung der L&sion kommt.

a) ."5 > b)

Abbildung 1: Schematische Zeichnung zur Visualisierung der Stichkanalbestrahlung
Schematische Zeichnung einer Leber mit Metastase. a) Einliegender Afterloadingkatheter (blauer Pfeil).
Der Katheter wird hier zusatzlich zum Tumor selbst in die Bestrahlung miteingeschlossen (rote Linie). b)
Einliegender Afterloadingkatheter (blauer Pfeil). Bestrahlung der Lasion (rote Linie), der Stichkanal selbst
wird nicht bestrahlt.

Nach erfolgter Bestrahlung werden die Katheter entfernt und die Stichkanéle mit Gelatin-Torpedos
(Gelfoam™, Pfizer Inc., NY, USA) aufgefiillt, um Blutungen zu verhindern. Der Patient wird fur
90 Minuten Uberwacht und im Anschluss auf der Normalstation betreut. Fur Patienten nach
Papillotomie, nach Anlage einer biliodigestiver Anastomose (BDA), sowie Patienten mit sehr
grolRen, zentralen Tumoren wird ein hoheres postinterventionelles Risiko beschrieben (49).
Patienten mit biliodigestiver Anastomose (BDA) erhielten in der Mehrheit eine prophylaktische
Antibiotikagabe mit Ciprofloxacin (500mg) fur Tage. Am Folgetag erfolgen eine erneute
Laborkontrolle sowie eine Sonographie des Abdomens. Nach CT-HDRBT erfolgte die erste
Bildgebung (meist MRT) im Intervall von 6-12 Wochen. Etwa 12 Wochen nach CT-HDRBT sollte
auch eine etwaige 6dematdse Schwellung der Lasion abgeklungen sein, sodass der Therapieerfolg
beurteilt werden kann (50). Fir die Nachsorge wird der Patient fiir die nachsten 1,5 Jahre zur
vierteljahrlichen Kontrolluntersuchung eingeladen, bei Rezidivfreiheit wird der Kontrollzeitraum
auf 6 Monate, spater auf 12 Monate ausgedehnt. Mussen mehrere Lasionen behandelt werden,
kann dies individuell entweder zeitgleich oder im Abstand von 6-8 Wochen erfolgen. In
ausgewahlten Fallen, z.B. bei der Behandlung eines sehr groRRen hypervaskuldren Tumors, wurde
CT-HDRBT mit anderen Techniken wie TAE (Transarterial embolization) oder TACE

16



(conventional TACE (cTACE), Irinotectan-TACE, Drug-eluting bead-TACE (DEB-TACE))

kombiniert.

Vorteile der CT-HDRBT

Die Vorteile der CT-HDRBT liegen vor allem in dem breiten Einsatzspektrum. Eine Vielzahl an
unterschiedlicher Tumorentitaten in unterschiedlichen Lokalisationen kann therapiert werden (46,
51-55). In dieser Arbeit wurden u.a. auch Félle erfasst, in denen die Zielldsion in der Niere oder
im Knochen lag. Dabei wurden mithilfe der CT-HDRBT sehr gute lokale Kontrollraten erreicht.
In einer Studie von Schnapauff et al. lagen diese bei HCC-Rezidiven nach Resektion bei 95,7%
(56). Auch fir andere Tumorentitaten hat sich die CT-HDRBT als auferst wirkungsvoll erwiesen
(51-55, 57).

Die TumorgrolRe stellt offenbar keine Einschrankung dar, so konnten Collettini et al., auch fur
groRe (5-7cm) und sehr grof3e (>7cm) HCC-Tumore lokale Kontrollraten von 92,3% erzielen (45).
Bei der Ablation treten aufgrund des Einsatzes von Gammastrahlen keine Kuhleffekte, wie
beispielsweise bei der RFA, auf, sodass auch Lé&sionen in der N&he von Gefallen oder dem
Leberhilus bestrahlt werden kénnen (46). Durch diesen Vorteil kann die CT-HDRBT auch zur
Ablation von Lymphknoten in der Nahe grof3er Geféal3e eingesetzt werden (58).

Im Vergleich mit TACE werden bessere Nekroseraten erreicht, was von Denecke et al. in einer
Studie mittels pathologischer Beurteilung von Leber-Resektaten aufgezeigt werden konnte (59).
Die Milan Kriterien wurden nach CT-HDRBT besser erreicht und auch die Rezidivrate war

verglichen mit TACE etwas niedriger, dieser Unterschied war jedoch nicht signifikant (60).

Nachteile der CT-HDRBT

Im Rahmen der CT-HDRBT kommt es nur selten zu schweren Einschrankungen der Leberfunktion
(radiation-induced liver disease (RILD)) (61, 62). Das RILD présentiert sich gewohnlich zwei bis
zwolf Wochen nach Therapie mit Hepatomegalie, Aszites und erhohten Leberenzymen
(insbesondere eine Erhohung der alkalische Phosphatase) (63). Das Risiko fur
Funktionseinschrankungen nimmt zu, wenn das gesamte Organ bestrahlt wurde (64). Daher sollte
das Zielvolumen Klar definiert werden, um Kollateralschaden zu minimieren. Auferdem
regeneriert sich bestrahltes Lebergewebe im Verlauf von mehreren Wochen, die
Parenchymdysfunktion durch die CT-HDRBT ist demnach meist reversibel (65). Auch die
wiederholte Anwendung einer CT-HDRBT ist sicher (64). In einer grofReren Studie zu
Komplikationen im Rahmen der CT-HDRBT mit 192 Patienten konnte kein Fall eines RILD
nachgewiesen werden (66). Dennoch kann es durch die Bestrahlung zu Schaden an benachbarten

Organen kommen. Beispielsweise fiihrt die Bestrahlung von Magen oder Darmschleimhaut
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potenziell zu Ulzerationen oder Gastritiden, doch protektiv koénnen in diesen Féllen
Protonenpumpenhemmer eingesetzt werden (67).

Neben Strahlenschadden kann auch die Intervention selbst zu Komplikationen fiihren. Zu den
haufigsten Nebenwirkungen der Therapie zahlen Ubelkeit und Erbrechen (66). Das Einbringen der
Katheter kann zudem zu Blutungen fiihren. Niedrige Thrombozytenzahlen sowie Leberzirrhose
sind Risikofaktoren fur postinterventionelle Blutungen (66). Weitere mogliche Komplikationen
sind postinterventionelle Infektionen, dabei kann es auch zu Abszessen im bestrahlten Bereich und
Cholangitiden kommen (66). In der Literatur zeigt sich, dass Patienten mit biliodigestiver
Anastomose (BDA) ein erhohtes Risiko fir post-interventionelle Infektionen aufweisen (68).
AuRerdem werden Komplikationsraten von 5% fir schwere Komplikationen angegeben (51).
Insgesamt ist die CT-HDRBT bisher trotzdem als sicheres Verfahren zu werten.

Neben diesen akuten Komplikationen besteht die Méglichkeit, dass durch die perkutane Punktion
Tumorzellen verschleppt werden und neue Metastasen im Stichkanal des Katheters entstehen (69).
Die Datenlage zu diesem Thema ist in der Literatur bisher uneinheitlich. Zusatzlich gibt es bisher
nur wenige Studien, die dieses sog. ,,Seeding* nach CT-HDRBT untersucht haben. In einer Studie
an 100 Patienten wurde nach interstitieller CT-HDRBT eine Katheter-basierte Seeding Rate von
1,5% angegeben (69).

1.3 Zielentitaten fir interventionell-onkologische Verfahren

1.3.1 Hepatozelluldres Karzinom

Weltweit nimmt die Inzidenz an bdosartigen Lebertumoren zu (70). Zu den wichtigsten
Risikofaktoren gehdren chronische Hepatitiden, Alkoholabusus und die nicht-alkoholische
Steatohepatitis (NASH) (71). Haufig fuhren diese Faktoren zu einem zirrhotischen Umbau der
Leber, wodurch das Wachstum von Karzinomen begunstigt wird (72). Das hepatozelluldre
Karzinom (HCC) ist der haufigste priméare Lebertumor. Die Inzidenz in Deutschland betragt 9,2-
10,7/100.000 Einwohner fiir Manner und liegt bei 1,6-3,6/100.000 Einwohner fiir Frauen (31). Zu
den kurativen Therapieoptionen gehoren Resektion und Organtransplantation (72). Bei 70-80%
der Patienten kann eine primédre Resektion aufgrund von multiplen Lé&sionen, diffusem
Tumorwachstum, Inoperabilitat bei multimorbiden Patienten oder Leberzirrhose nicht in Betracht
gezogen werden (51). Weitere Ausschlusskriterien kénnen extrahepatische Manifestationen oder
ein Tumorbefall der LebergefaRe sein (71). Viele Patienten scheiden flr Transplantationen aus, da
sie die Milan-Kriterien (Einzelldsion <5 cm oder maximal 3 Lasionen mit einem Durchmesser <

3 cm) nicht erfullen (60). Diese Kriterien dienen zur Abschatzung des Transplantationserfolgs
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(60). Der Mangel an Spenderorganen schrénkt diese Therapieoption zudem ein (51, 71, 72). In
palliativen Situationen, d.h. bei Patienten mit Fernmetastasen oder einer anderweitig nicht zu
kontrollierenden, hepatischen Tumormanifestation, wird den Patienten u.a. eine systemische
Therapie mit Sorafenib angeboten (73). Bei fortgeschrittenen Tumorstadien haben auch
Immuntherapien, insbesondere Checkpoint-Inhibitoren wie Nivolumab oder Pembrolizumab an
Bedeutung gewonnen (48). Neben diesen etablierten Verfahren haben sich innerhalb der letzten
Jahrzehnte verschiedene interventionell-onkologische Verfahren entwickelt, die das
therapeutische Spektrum erweitern (56). Die Leitlinie zur Therapie hepatozelluldrer Karzinome
empfiehlt in frihen Tumorstadien bei bis zu 3 Herden unter 5cm Diameter eine kurative
Radiofrequenzablation, wenn eine Resektion nicht moglich ist (19). Bei Patienten ohne kurative
Behandlungsoption wird hingegen eine transarterielle Chemoembolisation (TACE) bei einem
solitaren oder multifokalen HCC ohne extrahepatische Metastasierung empfohlen (19). Als
Alternative zur TACE, z.B. bei Therapieversagen, kann die SIRT in Erwdgung gezogen werden
(48). In verschiedenen Studien z.b. SARAH oder SIRveNIB konnte jedoch kein signifikanter
Uberlebensvorteil gegeniiber Sorafenib gezeigt werden (48). Laut Leitlinien sind lokal-ablative
Verfahren zudem adjuvant vor einer Resektion oder zum Bridging vor einer Lebertransplantation
einsetzbar (19).

1.3.2 Kolorektales Karzinom

Die Inzidenz des kolorektalen Karzinoms (CRC) liegt bei 60.000 Neuerkrankungen pro Jahr, es
ist bei Mannern die dritthdufigste und bei Frauen die zweithaufigste Krebserkrankung (74). Zu den
wichtigsten Risikofaktoren fiir die Entstehung dieses Tumors gehoren Ubergewicht, fehlende
sportliche Aktivitdt und Tabakkonsum (75). Zum Diagnosezeitpunkt finden sich in der
pratherapeutischen Bildgebung bei 25% der Patienten mit CRC Fernmetastasen, der h&ufigste
Manifestationsort ist die Leber (19%), gefolgt von Lunge (3%) und Peritoneum (9%) (76). Die
Leitlinie "Kolorektales Karzinom* des Leitlinienprogrammes Onkologie empfiehlt die RFA als
lokalablatives Verfahren bei nicht resektablen Lebermetastasen oder bei nicht operationsfahigen
Patienten (77). Das Verfahren kann aber auch primér in Kombination mit einer chirurgischen
Resektion eingesetzt werden (77). Einzelne Studien zeigten, dass bei solitdren Lebermetastasen
mit einer Grolke < 3cm mit der RFA &dhnliche Erfolge wie mit einer operativen Resektion erzielt
werden konnen, jedoch fehlen hier groRe randomisierte Kontrollstudien (78). Als palliatives
Konzept fir Patienten mit einem disseminierten Tumorwachstum in der Leber empfiehlt die
Leitlinie den Einsatz einer SIRT im Rahmen von klinischen Studien (77). Studien zeigten hier,

dass ein verliangertes medianes Uberleben und eine Verzégerung des Progresses erreicht werden
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kann (36). Auch die laser-induced thermotherapy (LITT) wird von den Leitlinien bisher nur im
Rahmen von Studien empfohlen, da es sich zwar nach Fallserien um eine sichere und wirksame
Methode handelt, bisher aber groRe Studien zum Evidenzvergleich mit der RFA fehlen (77, 79).
Collettini et al. zeigen, dass auch die CT-HDRBT eine vielversprechende Therapieoption fiir
kolorektale Lebermetastasen ist, wobei bei 80 Patienten ein progressfreies Uberleben von 6
Monaten beobachtet wurde (80).

1.3.3 Mammakarzinom

Das Mammakarzinom ist die haufigste Krebserkrankung der Frau (29% aller Malignome), allein
in Deutschland erkranken jedes Jahr 60000 Frauen (81). Das Lebenszeitrisiko an einem
Mammakarzinom zu erkranken, liegt bei Frauen bei 12,8% (81). Im Vergleich zu anderen
Tumorerkrankungen ist die Sterblichkeit beim Mammakarzinom mit 17,8% am hochsten (2). Als
kurative Erstlinientherapie wird eine operative Therapie in Kombination mit einer systemischen
Therapie oder einer Strahlentherapie angestrebt. Das Therapiekonzept wird individuell an die
Patienten angepasst (82). Die Strahlentherapie spielt auch im palliativen Therapiekonzept, z.B. zur
Schmerzreduktion bei Knochenmetastasen, eine wichtige Rolle (83). Fernmetastasen,
beispielsweise in der Leber, werden nach Moglichkeit reseziert (84). Laut aktueller Leitlinie kann
als Alternative zu einer Resektion von Lebermetastasen auch eine RFA als lokalablatives
Verfahren erwogen werden (2, 85, 86). In einer Studie zur Evaluation des Therapieerfolgs von CT-
HDRBT bei Lebermetastasen bei Mammakarzinom stellte sich das Verfahren als
vielversprechende Therapieoption dar, wobei das mediane, progressfreie Uberleben bei 8 Monaten
lag (57).

1.4 Tumor Seeding

Durch perkutane Punktion von malignen Ldsionen kénnen vitale Tumorzellen dem Katheter bzw.
der Punktionsnadel anhaften und beim Zuriickziehen des Interventionsgeréats verschleppt werden
(87). Solche Stichkanalmetastasen kdnnen im Peritoneum, entlang von Muskeln, entlang der
Pleura oder im subkutanen Gewebe entstehen (88). Urséchlich dafiir kann der weniger starke Zell-
Zell-Verband der Tumorzellen verglichen mit dem Normalgewebe sein; Tumorzellen kénnen
daher leichter migrieren und neue Zellverbande griinden (89). Ein einziger Tumor kann auf diese
Weise bis zu 10000 Tumorzellen streuen (90). Ein weiterer moglicher Pathomechanismus ist der
Stichkanal selbst, durch ihn kénnen auch flissige Anteile des Tumors in das umliegende Gewebe
treten (88).
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2. Herleitung der Fragestellung

Onkologische Erkrankungen folgen Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems als zweith&ufigste
Todesursache bei Mé&nnern und Frauen in Deutschland (91). Mehr als zwei von fiinf Frauen und
jeder zweite Mann erkrankt im Verlauf seines Lebens an Krebs (92). Das Robert-Koch-Institut
(RKI) geht zudem davon aus, dass aufgrund des demografischen Wandels die Inzidenz von
Tumorerkrankungen bis 2020 weiter zunehmen wird (93). In den letzten Jahren haben
minimalinvasive Verfahren der interventionellen Radiologie in der Therapie von Tumorpatienten
an Bedeutung gewonnen (15). Ein hdufiges Anwendungsgebiet sind Patienten mit primaren und
sekundaren Lebertumoren (46, 51-55). Diese Therapieverfahren entsprechen vielen Wiinschen der
Patienten: kurzer stationarer Aufenthalt, kleine Schnitte, wenig Schmerzen und Nebenwirkungen
und geringere Risiken verglichen mit chirurgischen Interventionen (15). Patienten die fur eine
konventionelle Therapie aufgrund von Multimorbiditéat oder Inoperabilitat nicht in Frage kommen,
konnen daher von lokal-ablativen Verfahren profitieren; im Besonderen bei palliativer
Therapiestrategie (94). CT-HDRBT bietet gegentiber anderen ablativen Verfahren viele Vorteile,
wie keine Limitation beziiglich der Tumorgrolie (45, 95). AuBerdem kann das Verfahren auch bei
hilus- und gefdlnahen Tumoren eingesetzt werden (44, 46). Bei vorhandener Evidenz zum
Outcome ist zur Einordnung des Verfahrens in Therapieregimes eine Risikostratifizierung im
Hinblick auf mogliche Komplikationen und Stichkanalmetastasen notwendig (45, 57, 58, 69, 80,
96). Zu geringe Fallzahlen in den bisher durchgefuhrten Studien lassen nur unzureichende
Rickschlisse auf die Haufigkeit von Komplikationen und Stichkanalmetastasen zu, daher ist eine

Analyse anhand groRer Fallzahlen geboten.

Im Rahmen dieser Arbeit soll das Auftreten von Komplikationen und Stichkanalmetastasen

quantifiziert und im Hinblick auf potentielle Risikofaktoren betrachtet werden.
Folgende Hypothesen sollen dabei untersucht werden:

1. Die CT-HDRBT im Afterloadingverfahren weist im Vergleich zu anderen, ablativen
Therapieverfahren geringe Komplikationsraten auf. In der Literatur finden sich bisher
Komplikationsraten von ca. 5% (66).

2. Ein potentieller Einflussfaktor fiir das Auftreten von Komplikationen konnte das bestrahlte
Tumorvolumen sein. Bei groReren Tumoren missen in der Regel mehrere Katheter verwendet
werden. Durch die damit einhergehenden, haufigeren Punktionen kdnnte es daher haufiger zu

Komplikationen, wie beispielsweise Blutungen, kommen.
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3. Patienten mit biliodigestiver Anastomose (BDA) sind moglicherweise vulnerabler flr das
Auftreten von Infektionen nach lokaler Ablation.

4. Esist eine Seeding-Rate vergleichbar mit anderen lokal-ablativen Verfahren zu erwarten. Die
Seeding Rate bei RFA liegt bei 0,0-4,4% (97, 98). Fir CT-HDRBT wurde in der Literatur
eine Seeding-Rate von 1,5% (auf Katheter-Ebene) angegeben (69).

5. Die Anzahl der verwendeten Katheter konnte die Wahrscheinlichkeit einer
Stichkanalmetastasierung steigern. Es wird vermutet, dass durch Bestrahlung des Stichkanals

eine Tumorzellverschleppung reduziert werden kann.
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3. Methodik
Der Klinik fiir Radiologie und Strahlenmedizin liegt fur diese retrospektive Datenauswertung ein
entsprechendes Ethikvotum (Antragsnummer: EA4/089/17) vor. Die Dissertation wurde

entsprechend der Satzung der Charité zur Sicherung guter wissenschaftlicher Praxis angefertigt.

3.1 Studienaufbau

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Beobachtungsstudie. Mittels
elektronisch gespeicherter Patientenakten, Untersuchungsbefunde und Interventionsberichte aus
der Klinik fir Radiologie und Strahlenmedizin am Virchow-Klinikum wurde im Rahmen dieser
Arbeit eine Datenbank erstellt. Es wurden hierbei verschiedene potentielle Risikofaktoren, wie
z.B. Tumorentitdt oder das Patientenalter erfasst. Mithilfe der erfassten Daten erfolgte
anschlieBend eine Analyse der Haufigkeit von HDRBT-assoziierten Komplikationen und des
Auftretens von Stichkanalmetastasen unter Berlicksichtigung der angenommenen, potentiellen
Risikofaktoren.

3.2 Patientenkollektiv
Die Definition von Ein- und Ausschlusskriterien ist im Rahmen des retrospektiven Studiendesigns
eingeschrankt. Fur die Untersuchung wurden insgesamt 1106 Patienten erfasst. Die erfassten

Parameter sind in Tabelle 1 dargestellt.

Einschlusskriterien:
e Patienten, die sich zwischen 2006 und 2017 einer CT-HDRBT an der Klinik fur
Strahlenheilkunde an der Charité- Universitatsmedizin Berlin unterzogen haben
e alle Altersgruppen
o alle Tumorentitaten

e elektronisch vorliegende Dokumentation

Ausschlusskriterien:

e Fehlende/unzureichende elektronische Dokumentation
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Tabelle 1: In der Studie erhobene Parameter

Patientenspezifische Patientennummer
Daten: Geburtsdatum
Geschlecht
Alter
BDA
Diagnosespezifische Tumorentitat
Daten Histopathologischer Befund

Letzte Vorbehandlung
Letzter Patientenkontakt und Follow Up

Todeszeitpunkt
Interventionsbezogene Interventionsdatum
Daten Alter bei Intervention

Pré-/Postinterventioneller Quick-Wert, Bilirubin-Wert, PTT-Wert
und Thrombozyten-Wert
Interventionsregion
Kombinationsbehandlung
Anzahl behandelter Lasionen
Anzahl der verwendeten Katheter
Maximale Anzahl der Katheter pro L&sion
Zieldosis
CTV
Maximale Lasionsabdeckung
Bestrahlungsvolumen bei 15Gy
Lasionsdurchmesser
Stichkanalbelegung

Endpunkt SIR Kategorie

Komplikation Art der aufgetretenen Komplikation
Zeitpunkt des Auftretens der Komplikation
Therapie der Komplikation
Outcome nach Komplikation
Verlangerung Krankenhausaufenthalt
Verlegung auf ITS

Endpunkt Lokalrezidiv mit Auftrittsdatum

Stichkanalmetastasen  Therapie des Lokalrezidivs
Stichkanalmetastasen mit Auftrittsdatum

Abkirzungen: CTV-Clinical target volume, ITS- Intensivtherapiestation

3.3 Endpunkte der Studie
Primdre Endpunkte dieser Studie sind die Ermittlung der Rate an Komplikationen, die im Rahmen
des Verfahrens auftreten, sowie die Anzahl an Stichkanalmetastasen, die auf die CT-HDRBT

zurlickgefuhrt werden kénnen.
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Als Komplikation wurde jede unerwiinschte Folge, die in unmittelbarem Zusammenhang zur
durchgefihrten Therapie aufgetreten ist, gewertet. Komplikationen, die unmittelbar wéahrend oder
nach CT-HDRBT auftraten, wie beispielsweise Blutungen aus Kathetereinstichstellen, wurden
direkt in den Interventionsberichten vermerkt. Der postinterventionelle Verlauf konnte anhand
nachfolgender Befunde in der Bildgebung sowie anhand von Labordiagnostik rekonstruiert
werden. Zudem ist er in Arztbriefen, die fir jede CT-HDRBT angelegt wurden, beschrieben.
Komplikationen, die auRerhalb des stationdren Aufenthaltes zur CT-HDRBT auftraten, wie etwa
die Entwicklung von Abszessen, sind erfasst worden, sofern die betroffenen Patienten in einer
Rettungsstelle der Charité vorstellig wurden oder sie sich mit der Klinik fiir Radiologie in
Verbindung setzten.

Bei der Bewertung der Komplikationen orientiert sich diese Arbeit an der Einteilung von
procedure-related complications (PRC) nach Beathard et al (92). Dieses Bewertungssystem ist
angelehnt an die Klassifikation der Society of Interventional Radiology (SIR) in geringe und
schwere Komplikationen, wobei das System nach Beathard et al. schwere Komplikationen exakter
unterteilt (vergleiche Tabelle 2). Komplikationen werden hiernach anhand zweier systematischer
Fragen kategorisiert: Erfordert die Komplikation eine Therapie oder zieht sie Folgeerscheinungen
nach sich? Wird diese Frage verneint, kann die Komplikation der Kategorie | zugeordnet werden.
Zu dieser Kategorie zéhlen beispielsweise Hamatome, die durch Einstiche der Katheter verursacht
werden. Wird die Frage bejaht, schliel’t sich eine zweite Frage an: War der Umfang der
notwendigen Therapie zur Behandlung der aufgetretenen Komplikation gering (Kategorie 1),
intermediar (Kategorie 111), grofl (Kategorie 1V) oder hatte die Komplikation das Versterben des
Patienten zur Folge (Kategorie V) (92)? Aufgetretene Komplikationen wurden beziiglich der Art
der Komplikation, dem  Auftrittszeitpunkt, der notwendigen Therapie, etwaiger
Krankenhausaufenthalte, einschlieRlich Aufenthalte auf der Intensivstation sowie dem Outcome
nach Therapie erfasst. Dartiber hinaus erfolgte eine Einteilung anhand des zeitlichen Auftretens.
Traten Komplikationen am gleichen Tag auf, wurden diese als periinterventionelle
Komplikationen gewertet. Komplikationen im weiteren Verlauf wurden als postinterventionelle

Komplikationen definiert.
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Tabelle 2: Bewertung interventionsassoziierter Komplikationen nach Beathard et al.

Kategorie 1 Keine Therapie, keine Konsequenz oder nachteilige Folgeerscheinungen

Kategorie 2 Erfordert ungeplante Erhéhung der Zuwendung in geringem MaRe,
Minimale Konsequenz oder nachteilige Folgeerscheinungen

Kategorie 3 Erfordert ungeplante Erhéhung der Zuwendung in intermedidrem MafRe,
intermedidre Nebenwirkungen, schlie3t Hospitalisierung Gber Nacht zur
Beobachtung und kleinere Krankenhausaufenthalte ein

Kategorie 4 Erfordert eine ungeplante Erhéhung der Zuwendung in hohem MalRe,
starke Nebenwirkungen, verlangerter Krankenhausaufenthalt (> 48
Stunden)

Kategorie 5 Tod im direkten oder indirekten Zusammenhang mit dem Verfahren

Zur ldentifikation potentieller Risikofaktoren als sekundédre Endpunkte wurden diesbeziigliche
Subgruppenanalysen der Komplikationskategorien Blutung und Infektion durchgefihrt.

Der zweite, primdre Endpunkt dieser Studie ist die Quantifizierung des Auftretens von

Stichkanalmetastasen. Grundlage ihrer Identifikation ist das Planungs-CT, das nach Einbringen

der Katheter bei jedem Patienten durchgefiihrt wurde. Durch Follow-Up-Bildgebung konnte der

Verlauf der Katheter und deren Lagebeziehung zu benachbarten Strukturen nachvollzogen und

Zusammenhdange zu neu aufgetretenen Metastasen hergestellt werden. Erganzende Informationen

sind dem Bestrahlungsplan entnommen worden (vergleiche Abbildung 2). Der Bestrahlungsplan

wird flr jeden Patienten in Zusammenarbeit von Operateur und zustandigem Physiker erstellt. Der

Bestrahlungsplan definiert Dosis, Zielvolumen sowie das Ausmal der Bestrahlung wvon

Risikoorganen (z.B. Darm oder Magen).
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Abbildung 2: Bildbeispiel eines Bestrahlungsplan

Raumforderung in der Leber. Griiner Pfeil: eingebrachte Katheter, blau hinterlegt: Tumor, rote Umrandung:
Isodosis 15Gy, weile Umrandung: Isodosis 10Gy, griine Umrandung: Isodosis 7,5Gy, blaue Umrandung:
Isodosis 5Gy. Hier mit Bestrahlung des Stichkanals.

Als Stichkanalmetastase wurde jede neue Metastase, aul3erhalb des Zielorgans, im Verlauf eines
vormals einliegenden Brachytherapie-Katheters definiert. Es wurden nur Metastasen auf3erhalb
des Dbestrahlten Organs betrachtet. Eine Peritonealkarzinose war aus selbigem Grund
Ausschlusskriterium fur eine Wertung als Stichkanalmetastasierung. Die Lage von neu
aufgetretenen Metastasen wurde dabei mit dem vorhandenen Bestrahlungsplan und dem Planungs-

CT auf Korrelation gepruft.

Als sekundarer Endpunkt wurde in diesem Zusammenhang der zeitliche Abstand zwischen CT-
HDRBT und Auftreten der Stichkanalmetastase erfasst.

3.4 Informationsquellen

Fur die Datenerhebung wurde auf verschiedene Informationssysteme zuriickgegriffen, die im
klinischen Alltag der Charité genutzt werden. Mithilfe des Radiologie-Informationssystems (RIS)
wurde auf die notwendigen Patientendaten zugegriffen und mittels Schnittstelle zum Picture
Archiving and Communication System (PACS) gleichzeitig die entsprechende Bildgebung
angefordert. Neben dem Zugriff auf das RIS/PACS sind weitere Patientendaten, wie Arztbriefe
oder Laborausdrucke, aus dem Patientenverwaltungssystem der Charité (SAP) bezogen worden.
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Die Feststellung der Todesdaten erfolgte anhand der Internetseite des Gielener
Tumordokumentationssystem (GTDS). Genaue Informationen zum Ablauf der CT-HDRBT, zu den
Bestrahlungsplanen, zu Korrespondenzen mit Hausarzten und Onkologen oder Angehdrigen der

Patienten sind der Ambulanz-Datenbank der Klinik fir Radiologie (ASENA) entnommen worden.

Die gesammelten Informationen wurden in einer Excel-Tabelle zusammengefiihrt und
anonymisiert. Im Anschluss erfolgte eine statistische Auswertung mithilfe des Statistikprogramms
IBM SPSS Statistics 24 fir Windows 10 (IBM Corp., Armonk, NY; USA).

3.5 Statistische Methoden

Viele der eingeschlossenen Patienten sind mehrfach mit einer CT-HDRBT behandelt worden. In
dem urspringlichen Datensatz waren demnach verbundene und unverbundene Variablen
enthalten. Um auf statistische Modelle, die den Umfang dieser medizinischen Dissertation
Ubersteigen wirden, zu verzichten, wurde in Abstimmung mit dem Institut fur Bioinformatik eine
Baseline-Analyse durchgefiihrt. Es wurden alle Falle ausgewertet, in denen sich der Patient zum
ersten Mal einer CT-HDRBT unterzog. Die Zahl der ausgewerteten CT-HDRBT entspricht
demnach dem Patientenkollektiv mit 1106 Patienten. Die Auswertung erfolgte mit der Software
SPSS Statistics 24. Die erfassten Daten wurden deskriptiv und explorativ ausgewertet. Die
Deskription des Datensatzes erfolgte fiir quantitative Variablen mithilfe der géngigen Lage-
(Median, Mittelwert) und StreuungsmaRe (IQR, Minimum, Maximum, Standardabweichung).
Qualitative Variablen wurden durch Haufigkeitstabellen beschrieben. Anschliefend wurden die
Daten durch Diagramme und Tabellen visualisiert. Aufgrund des retrospektiven Studiendesigns
konnten teilweise nicht alle Parameter fur jeden Patienten erhoben werden. In dieser Arbeit werden
daher nur die giltigen Prozente angegeben. Durch die deskriptive Statistik wurden
Zusammenhdange und Unterschiede deutlich, die im Anschluss mithilfe statistischer Tests
uberprift wurden. Es wurde keine Bonferroni-Adjustierung der p-Werte durchgefihrt. Flr diese
Arbeit wurde ein p-Wert von p=0,05 festgelegt. Bei einem p-Wert < 0,05 wurde die Nullhypothese
HO abgelehnt und die Alternativhypothese H1 angenommen. Da es sich um einen explorativen
Ansatz handelt, haben die Ergebnisse keinen beweisenden Charakter. Eine Zusammenfassung der
durchgefiihrten statistischen Tests ist in Tabelle 3 aufgefiihrt. Fir den Vergleich der
Laborparameter vor und nach der CT-HDRBT wurde der Wilcoxon-Test fiir nichtparametrische,
verbundene Stichproben durchgefiihrt. Fur die signifikant getesteten Variablen ist fur den
jeweiligen Endpunkt ein Regressionsmodell erstellt worden. Fir die Endpunkte
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Stichkanalmetastasen, Komplikationen, Blutungen und Infektionen wurde dazu eine logistische

Regression durchgefihrt.

Tabelle 3: Uberblick iiber die verwendeten statistischen Tests und die getesteten Variablen

Endpunkt Test Variablen
Stichkanalmetastasen ~ Chi-Quadrat Geschlecht,  Tumorentitdt, = Vorbehandlung,
Test Interventionsregion, Kombinationsbehandlung
Mann Whitney Patientenalter, Anzahl der Katheter pro CT-
U HDRBT, max. Anzahl Katheter pro Ldsion,
Durchmesser der Lasion, Gesamtdurchmesser der
behandelten Lé&sionen, Bestrahlungsvolumen
15Gy sowie 20Gy, Abdeckung, CTV
Komplikationen Chi-Quadrat Geschlecht,  Tumorentitdt, = Vorbehandlung,
Test Interventionsregion, Kombinationsbehandlung,

BDA

Mann Whitney

Patientenalter, Anzahl der Katheter pro CT-

U HDRBT, max. Anzahl Katheter pro Ldsion,
Durchmesser der Lasion, Gesamtdurchmesser der
behandelten Léasionen, Zieldosis, CTV
Blutung Chi-Quadrat Geschlecht, Tumorentitat
Test
Mann Whitney Patientenalter, Anzahl der Katheter pro CT-
U HDRBT, max. Anzahl Katheter pro Lasion, CTV,
Durchmesser der Lasion, Gesamtdurchmesser der
behandelten Lasionen
Infektion Chi-Quadrat Geschlecht, BDA
Test
Mann Whitney Anzahl der Katheter pro CT-HDRBT, max.
U Anzahl Katheter pro Léasion, CTV, Durchmesser

der Léasion

Dargestellt sind die statistischen Tests und Variablen bei der Untersuchung von Einflussfaktoren auf die
beiden Endpunkte Stichkanalmetastasen und Komplikationen. Des Weiteren sind die Tests fur die
Komplikationssubgruppenanalyse Blutung und Infektion gezeigt.

Abkurzungen: CTV- clinical target volume, BDA- Biliodigestive Anastomose
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4. Ergebnisse

4.1 Epidemiologische Daten zum Patientenkollektiv

Insgesamt wurden fir diese Studie 1106 Patienten erfasst, die sich in der radiologischen Abteilung
am Campus Virchow Klinikum der Charité einer CT-HDRBT unterzogen haben. Fir
epidemiologische Daten vergleiche Tabelle 4. 12 CT-HDRBT sind u.a. aufgrund zu starker
Schmerzen oder mangelnder Compliance abgebrochen worden. Diese wurden erfasst und der
Abbruch der CT-HDRBT als Komplikation gewertet.

Tabelle 4: Erfasstes Patientenkollektiv mit epidemiologischen Daten

Charakteristikum Kategorie n %
Alter Median [min, max], Jahre 67,2 [16,7;90,1] -
IQR 15,8
MW + SD 65,8 + 11,4
Geschlecht Weiblich/ Mannlich 424/ 682 38,3/ 61,7
Tumorentitat HCC 401 36,3
CRC 262 23,7
Mammakarzinom 107 9,7
Andere 336 30,3
BDA BDA/ Keine BDA 1042/59 94,6/5,4
Interventionsregion Leber 1044 94,6
Lunge 32 2,9
Lymphknoten 12 1,1
Andere 18 1,4
Vorbehandlung Keine Vorbehandlung 336 32,7
Systemisch 426 41,4
Chirurgisch 126 12,3
Interventionell-radiologisch 140 13,6
Kombinationsbehandlung Keine 977 88,9
CTACE 58 5,3
DEB-TACE 30 2,7
Irinotecan -TACE 30 2,7
TAE 4 0,4
Behandelte Lasionen pro  Minimale Anzahl 1 Lasionen 67,7
CT-HDRBT Durchschnitt 1 Lé&sionen
Maximale Anzahl 5 Ldsionen 0,1
Follow Up Median 13,8 Monate -

Insgesamt wurden 1106 Patienten erfasst. Die Mehrheit der Patienten war méannlich, das Durchschnittsalter
betrug im Median 67,2 Jahre. Die meisten Patienten litten an einem HCC. In der Mehrheit der Félle wurde
eine Lasion behandelt.

Abkurzungen: 1QR-Interquartil range, min-minimum, max-maximum, SD-standard deviation, MW-
Mittelwert, cTACE- Conventional transarterial chemoembolization, DEB-TACE- Drug-eluting bead
transarterial chemoembolization, Irinotecan-TACE- Ironotecan-transarterial chemoembolization, TAE-
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Transarterial embolisation, BDA- Biliodigestive Anastomose, HCC- Hepatocellular carcinoma, CRC-
Colorectal carcinoma

Die Patienten waren bei CT-HDRBT im Median 67,2 Jahre alt. Das Alter des jlngsten Patienten
betrug 16,7 Jahre, das des &ltesten Patienten 90,1 Jahre. Die tberwiegende Anzahl der Patienten

war mannlich (61,7%) (vergleiche Tabelle 4).

In der Mehrheit der CT-HDRBT wurde eine einzige L&sion (67,7%) und maximal 5 L&sionen
gleichzeitig behandelt (vergleiche Abbildung 3).
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Anzahl behandelter Lisionen

Abbildung 3: Anzahl behandelter L&sionen pro CT-HDRBT

Die am hdaufigsten behandelten Tumorentititen waren in absteigender Reihenfolge das
hepatozelluldre Karzinom (36,3%), das kolorektale Karzinom (23,7%) und das Mammakarzinom

(9,7%). Weitere therapierte Tumorentitaten sind in Tabelle 5 aufgefihrt.
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Tabelle 5: Ubersicht {iber die in der Studie erfassten Tumorentitaten mit mind. 10 Fallen

Tumorentitat n %
Hepatozelluléres Karzinom (HCC) 401 36,3
Kolorektales Karzinom (CRC) 262 23,7
Mammakarzinom 107 9,7
Cholangiozelluldres Karzinom (CCC) 89 8,0
Neuroendokriner Tumor 45 4,1
Pankreaskarzinom 42 3,8
Nierenzellkarzinom 23 2,1
Ovarialkarzinom 21 1,9
Magenkarzinom 17 1,5
Sarkom 11 1,0
Karzinom des gastrodsophagealen Ubergang 11 1,0
Zodkumkarzinom 11 1,0
Bronchialkarzinom 11 1,0
Andere* 55 4,9

Abkurzungen: n-Anzahl, Andere*: Malignes Melanom, Dinndarmkarzinom,  Aderhautmelanom
Urothelkarzinom, CUP, Schilddrisenkarzinom, GIST, Endometriumkarzinom, Prostatakarzinom,
Oropharynxkarzinom, ACC, Hamangioperizytom, Cervixkarzinom, Plattenepithelkarzinom der Haut, SFT,
Parotiskarzinom, Thymom, Nebennierenkarzinom, Lymphom, Sinusnasales Karzinom,
Nasopharynxkarzinom.

Insgesamt 59 Patienten des Kollektivs hatten eine BDA, das entspricht 5,4% der Patienten.

In der Mehrheit der Félle befand sich die Ziellasion in der Leber (94,6%), gefolgt von Lé&sionen in

der Lunge (2,9%) und Lymphknotenmanifestationen (1,1%) (vergleiche Tabelle 6).

Tabelle 6: Ubersicht der Interventionsregionen mit Angabe der Haufigkeit

Interventionsregion n %
Leber 1044 94,6
Lunge 32 2,9
Lymphknoten 12 1,1
Mediastinale Raumforderung 3 0,3
Weichteilmetastase 3 0,3
Nebenniere 3 0,3
Peritoneale Lasion 2 0,2
Ossére Lasion 2 0,2
Wirbelkorper 1 0,1
Niere 1 0,1
Pleura 1 0,1

Abkirzungen: n-Anzahl
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In den meisten Féllen wurden im Median 2 Katheter pro Intervention verwendet (36,4%). Die
maximale Anzahl an Kathetern pro einzelner L&sion lag mehrheitlich bei einem Katheter (46,3%).
In 31,5% wurden maximal zwei Katheter pro L&sion und in 15,6% der CT-HDRBT wurden
maximal drei Katheter pro Lasion verwendet. Maximal wurden 13 Katheter fiir eine Lasion
verwendet (n=1; 0,1%). Eine Zusammenfassung der technischen Details der CT-HDRBT ist in

Tabelle 7 dargestellt.

Tabelle 7: Zusammenfassung der technischen Parameter der CT-HDRBT

Zieldosis CTV (ml) Maximale Bestrahlungs-  Bestrahlungs-
(Gy) Lasionsabdeckung volumen volumen
(%) (20Gy) (15 Gy)
n =1090 n =980 n =997 n =659 n=931
20,0 33,0 99,7 87,6 140,0
[10,0;25,0] [0,1;1429,6] [35,0; 100,0] [2,8; 1692,0] [5,0; 877,0]
18,42+25 73,0+ 1243 96,2 + 8,6 1145+ 107,2 184,4 +149,3
Legende:
Median

[Minimum; Maximum]
Mittelwert + Standardabweichung
Abkirzungen: n-Anzahl

Der Durchmesser der grof3ten behandelten Léasion pro CT-HDRBT lag im Median bei 38 mm. Die
Summe der Durchmesser aller behandelten Lasionen war im Median bei 46 mm (vergleiche
Tabelle 8).

Tabelle 8: Ubersicht iber die Durchmesser der mit CT-HDRBT behandelten Lasionen

Maximaler Durchmesser der grof3ten Summierter Gesamtdurchmesser (mm)
Lasion (mm)
38,0 [2,0; 144,0] 46,0 [2,0; 162,0]
31,0 37,0
42,6 £ 25,0 50,8 £ 27,5
Legende:

Median [Minimum; Maximum]
Interquartilsabstand
Mittelwert + Standardabweichung

Die Mehrzahl der Patienten war zum Zeitpunkt der CT-HDRBT bereits vorbehandelt (68,3%).
Eine Vielzahl der Patienten hatte im Verlauf ihrer Erkrankung bereits eine systemische Therapie
erhalten (41,1%). 12,3% der Patienten waren chirurgisch und 13,6% mit interventionell-
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radiologischen Verfahren vorbehandelt worden. Erfasst wurde daher die zuletzt verwendete
systemische oder lokal auf die Interventionsregion gerichtete Therapie.

In einigen Fallen wurde CT-HDRBT mit anderen minimal-invasiven Therapieformen kombiniert.
In 5,3% erfolgte die Kombination mit cTACE, in 2,7% mit DEB-TACE, in 2,7% mit Irinotecan-
TACE und in 0,3% mit TAE. Bei 88,8% der Interventionen wurde die CT-HDRBT allein

angewendet.

4.2 Statistische Auswertung der Komplikationen nach CT-HDRBT

Bei dem GroRteil der CT-HDRBT traten keine Komplikationen auf (84,8%). Kam es zu
Komplikationen, handelte es sich in der Mehrheit der Félle um Komplikationen der Kategorie 1
gemal SIR-Kriterien, bei denen keine Therapie notwendig war (9,7%). Die Verteilung auf die

verschiedenen Kategorien ist in Abbildung 4 dargestellt.

[ ategorie 1
O Kategorie 2
W Kategorie 3
O kategorie 4
W Kategorie 5

Abbildung 4: Komplikation im Rahmen der CT-HDRBT Kkategorisiert nach Beathard et al.
Fiur Legende vergleiche Tabelle 2.

Die drei h&ufigsten Komplikationen waren Blutungen (inklusive H&matomen), Infektionen und
verlangerte postoperative Schmerzen. Die Verteilung der drei haufigsten Komplikationen tiber die
einzelnen Kategorien ist in Tabelle 9 dargestellt.
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Tabelle 9: Ubersicht iiber die haufigsten Komplikationen untergliedert nach SIR-Kategorie

Blutung Infektion Schmerzen Andere*
Kategorie 1 n=42 n=4 n=19 n=42
39,3% 3,7% 17,8% 39,2%
Kategorie 2 n=8 n=8 n=1 n=6
34,8% 34,8% 4,3% 26,1%
Kategorie 3 n=5 n=9 - n=5
26,3% 47,4% 26,3%
Kategorie 4 n=5 n=6 - n=4
33,3% 40,0% 26,7%
Kategorie 5 n=2 n=2 - -
50,0% 50,0%

*Andere: Leberfunktionseinschrankung, Cholestase, Schuttelfrost/Fieber, Gallengangsverletzung,
Blutdruckentgleisung,  Durchgangssyndrom,  gastrointestinale =~ Beschwerden,  Pneumothorax,
Bestrahlungsschéden, Arterioportale Fistelung, Gastritis, Synkope, Pleuraerguss.

Komplikationen wurden nach Auftrittszeitpunkt in peri- und postinterventionelle Komplikationen
aufgeteilt. 4,8% der Komplikationen traten im postinterventionellen Verlauf auf, wéhrend 10,6%
periinterventionell aufgetreten sind. Zu den hdaufigsten periinterventionellen Komplikationen
gehdrten Blutungen, die héufigste postinterventionelle Komplikation waren Infektionen
(vergleiche Tabelle 10).

Tabelle 10: Haufigkeiten der peri- und postinterventionell aufgetretenen Komplikationen

Art der Komplikation Periinterventionell Postinterventionell
n=117 n=55
Blutung n=62
53,0%
Infektion n=8 n=21
6,8% 39,6%
Leberfunktionseinschrankung/Versagen n=2 n=9
1,7% 17,0%
Schmerzen n=14 n=7
12,0% 13,2%
Strahlenschaden Thorax/Lunge n=6
11,3%
Pneumothorax n=7
6,0%
Abbruch der Intervention n=7
6,0%
Strahlenschaden Leber n=3
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Art der Komplikation Periinterventionell Postinterventionell

n=117 n=55
5,7%
Cholestase n=1 n=3
0,9% 5,7%
Osteonekrose n=2
3,8%
Fieber n=4
3,4%
Blutdruckentgleisung n=3
2,6%
Gastrointestinale Beschwerden n=3
2,6%
Synkope n=1
1,9%
Strahlenschaden Niere n=1
1,9%
Pleuraerguss n=2
1,7%
Avrterioportale Fistel n=1
0,9%
Gastritis n=1
0,9%
Durchgangssyndrom n=1
0,9%
Gallengangsverletzung n=1
0,9%

Abkirzung: n-Anzahl

Insgesamt ist es bei 14,2% der Frauen und bei 16,2% der Manner zu Komplikationen gekommen
(p=0,370), das mediane Alter der Patienten bei Intervention mit Komplikationen lag bei 68,0
Jahren (MW 66,0 £ 11,2; vergleiche komplikationsloser Verlauf: Median 67,0 Jahre, MW
65,8+11,4; p=0,844). In den vorgenannten Fallen hatten die meisten Patienten ein HCC (38,8%)
oder ein kolorektales Karzinom (20,6%, p=0,132).

In beiden Gruppen wurden im Median 2 Katheter pro Intervention verwendet (p=0,011). Die
Anzahl der Katheter pro Lasion lag in beiden Gruppen im Median bei 2 (p= 0,096).

Bei Interventionen, in denen die Leber die Interventionsregion war, traten héaufiger
Komplikationen auf (89,9%; p= 0,032). Eine Zusammenfassung der Komplikationshaufigkeiten

nach Interventionsregionen ist in Tabelle 11 dargestellt.
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Tabelle 11: Haufigkeiten der unkomplizierten und komplizierten Verlaufe fur die drei haufigsten
Interventionsregionen.

Interventionsregion Unkomplizierter Verlauf Komplizierter Verlauf
Leber n= 889 n=151

n=1040 85,5% 14,5%

Lunge n=21 n=11

n=32 65,6% 34,4 %

Lymphknoten n=10 n=2

n=12 83,3% 16,7%

Abkurzungen: n-Anzahl

Das CTV lag bei Patienten, die Komplikationen entwickelt haben, im Median bei 46,9 ml (MW
103,6 £ 175,4) und damit signifikant tber dem der Patienten ohne Komplikationen (Median 32,0;
MW 67,2 + 111,0; p=0,008).

Patienten mit Komplikationen hatten zudem im Median einen grofleren maximalen
Tumordurchmesser (Median 42 mm, MW 48,5 + 27,0), als Patienten mit komplikationslosem
Verlauf (Median 37,0 mm, MW 41,6 £ 24,6, p = 0,001). Patienten mit Komplikationen wiesen
einen groReren summierten Gesamtdurchmesser der behandelten Lasionen auf (Median 55,0 mm;
MW 57,8 + 28,3), als Patienten mit komplikationslosem Verlauf (Median 45,0 mm, MW 49,5 +
27,2; p < 0,001).

Patienten mit BDA hatten haufiger Komplikationen (22,0%) als Patienten ohne BDA (14,9%, p=
0,138).

Fur die Regressionsanalyse wurden daher Modelle mit den folgenden Variablen erstellt: Anzahl
der Katheter pro Intervention, Interventionsregion, CTV, Maximaler Tumordurchmesser sowie
der summierte Gesamtdurchmesser. Die logistische Regressionsanalyse zeigt, dass sowohl das
Modell als Ganzes (p = 0,001) als auch die Variable summierter Gesamtdurchmesser (p = 0,001)
signifikant ist. Steigt der summierte Gesamtdurchmesser um eine Einheit, so nimmt die relative
Wahrscheinlichkeit des Auftretens von Komplikationen mit einer Odds Ratio von 1,010 zu. Eine

Zusammenfassung der Regressionsmodelle ist in Tabelle 12 und Tabelle 13 dargestellt.

Tabelle 12: Rickwartsgerichtete, logistische Regression zur Evaluation von Einflussfaktoren flr
das Auftreten von Komplikationen

Schritt 1 Variablen in der Sig. Odds Ratio  95% Konfidenzintervall
Gleichung fir Odds Ratio
Unterer Oberer
Wert Wert
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Anzahl der Katheter 0,476 1,080 0,874 1,334
pro Intervention

Interventionsregion 0,062 1,143 0,993 1,316
CTV 0,205 1,001 0,999 1,003
Summierter 0,227 1,008 0,995 1,021
Gesamtdurchmesser
Maximaler 0,574 0,996 0,981 1,010
Tumordurchmesser
Konstante <0,001 0,109

Schritt 4 Interventionsregion 0,071 1,138 0,989 1,308
Summierter 0,001 1,010 1,004 1,016
Gesamtdurchmesser
Konstante <0,001 0,097

Riickwaértsgerichtete logistische Regression. Anzahl der Katheter pro Intervention, Interventionsregion,
CTV, Summierter Tumordurchmesser und Maximaler Tumordurchmesser sind Variablen in diesem
logistischen Regressionsmodell. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wurde auf die Darstellung der
Zwischenschritte verzichtet. Im letzten Schritt blieben nur der summierte Gesamtdurchmesser und die
Konstante als Teil der Gleichung erhalten. Es wurde festgestellt, dass der summierte Gesamtdurchmesser
eine signifikante Variable (p=0,001) mit einer Odds ratio von 1,010 ist.

Abkirzungen: Sig-significance, CTV-clinical target volume

Tabelle 13: Vorwaértsgerichtete, logistische Regression zur Evaluation von Einflussfaktoren fir
das Auftreten von Komplikationen

Schritt 1 Variablen in der Sig. Odds ratio  95% Konfidenzintervall
Gleichung fur Odds ratio
Unterer Oberer
Wert Wert
Summierter 0,001 1,010 1,004 1,016
Gesamtdurchmesser
Konstante <0,001 0,113

Vorwartsgerichtete logistische Regression. Nur die Konstante sowie der summierte Tumordurchmesser
sind Variablen in diesem logistischen Regressionsmodell. Es wurde festgestellt, dass der summierte
Gesamtdurchmesser eine signifikante Variable (p=0,001) mit einer Odds ratio von 1,010 ist.
Abkurzungen: Sig-significance.

Subgruppenanalyse Blutung

Insgesamt traten in 62 Féllen Blutungen auf (5,6%). Ein Fallbeispiel fur eine periinterventionelle
Blutung ist in Abbildung 5 dargestellt. In der Subgruppenanalyse Blutung konnten keine

Einflussfaktoren flr das Auftreten von Komplikationen evaluiert werden.
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Abbildung 5: Fallbeispiel einer Blutung im Rahmen einer CT-HDRBT

75-jahriger ménnlicher Patient mit HCC a) MRT (T1), Pfeil: HCC in Lebersegment VII b)
Bestrahlungsplan: das CTV von 53,3 ml wurde mit einer Dosis von mindestens 15 Gy zu 99,95% abgedeckt.
Bestrahlungsvolumina farbig hervorgehoben. (Hier ohne Bestrahlung des Stichkanals) ¢) CT nach
Intervention, freie Flussigkeit perihepatisch bis 18mm Saumbreite (Pfeilspitzen), kein Nachweis eines
aktiven Konstrastmittel-Extravasats. Aufgrund eines Hb-Abfalls wurde die Indikation zur Angiographie
gestellt. d) Angiographie, Darstellung der A. hepatica dextra mit Mikrokatheter und selektive Sondierung
der Segmentarterie 7 mit Mikrokatheter. Transarterielle Embolisation (TAE) mit Contour-Partikeln und 4
Coils bis zur Stase, Coils mit Pfeilspitze markiert.
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Subgruppenanalyse Infektion

Insgesamt kam es bei 29 Patienten zu Infektionen (2,6%). Ein Fallbeispiel fiir eine

postinterventionelle Infektion ist in Abbildung 6 dargestellt.

Abbildung 6: Fallbeispiel einer postinterventionellen Infektion nach CT-HDRBT

30- jahrige Patientin mit Rhabdomyosarkom. a) MRT (T1 Gd-EOB Spétphase), Pfeil: Lebermetastase in
Segment IV (109x109x75mm). b) Bestrahlungsplan: Das CTV von 536 ml wurde mit einer Dosis von
mindestens 15Gy zu 39.8% abgedeckt, Bestrahlungsvolumina farbig hervorgehoben. ¢) CT, 2 Tage nach
Intervention, Pfeilspitze: geringe intrafokale Luftansammlung entlang der Punktionsstellen sowie
intraparenchymatdse Flissigkeitskollektion entlang des Katheterverlaufs. d) CT 8 Tage nach Intervention,
deutlich progrediente, grobblasige Lufteinschlisse, im kurzen Verlauf GréfRenkonstanz der L&sion, somit
Verdacht auf eine Superinfektion der behandelten Lebermetastase (Pfeil), Indikation zur CT-gestltzten
Drainage. e) CT-gesteuerte Punktion der hepatischen Abszessformation mit 18G-Trokarnadel und Einlage
von zwei gekrimmten 16F-Saug-Spul-Drainagen (Pfeilspitze) tiber Fiihrungsdréhte in die superinfizierte
Lasion (Pfeil).Zudem Beginn einer antibiotischen Therapie mit Tazobac und Ciprofloxacin; in der
mikrobiologischen Diagnostik konnte C. perfringens nachgewiesen werden, die antibiotische Therapie
wurde um Clindamycin und Metronidazol erweitert. f) CT 12 Tage nach Intervention; regrediente
Lufteinschliisse bei GroRenkonstanz der Abszesshohle (Pfeil), weiterhin einliegende Drainage (Pfeilspitze).

Patienten mit BDA entwickelten im postinterventionellen Verlauf signifikant haufiger Infektionen
als Patienten ohne BDA (Patienten mit BDA 15,3%, ohne BDA 1,9%; p <0,001). Daruber hinaus
konnten keine potentiellen Einflussfaktoren fir das Auftreten von postinterventionellen

Infektionen gefunden werden.

40



In das Regressionsmodell ist die Variable BDA eingegangen. Das Modell ist als Ganzes und fur
die Variable BDA signifikant. Das Vorhandensein einer BDA ist ein Risikofaktor flr die
Entwicklung einer Infektion mit einer Odds Ratio von 10,885 (vergleiche Tabelle 14 und Tabelle
15).

Tabelle 14: Rickwartsgerichtete, logistische Regression zur Evaluierung von Einflussfaktoren fir
die Entwicklung von interventionsassoziierten Infektionen.

Schritt 1 Variableninder  Sig. Odds ratio  95% Konfidenzintervall
Gleichung fir Odds ratio
Unterer Oberer
Wert Wert
BDA <0,001 9,198 3,985 21,228
Konstante <0,001 0,020

Rickwaértsgerichtete logistische Regression. Nur die Konstante und die Variable BDA sind Variablen in
diesem logistischen Regressionsmodell. Die Odds ratio fiir die VVariable BDA betragt 9,198 (p<0,001).
Abkirzung: BDA- biliodigestive Anastomose, Sig-significance.

Tabelle 15: Vorwartsgerichtete, logistische Regression zur Evaluierung von Einflussfaktoren fur
die Entwicklung von interventionsassoziierten Infektionen.

Schritt 1 Variablen in der Sig. Odds ratio 95% Konfidenzintervall
Gleichung fur Exp(B)
Unterer Oberer
Wert Wert
BDA <0,001 9,198 3,985 21,228
Konstante <0,001 0,020

Vorwartsgerichtete logistische Regression. Nur die Konstante und die Variable BDA sind Variablen in
diesem logistischen Regressionsmodell. Die Odds ratio fiir die Variable BDA betrégt 9,198 (p<0,001).
Abkirzung: BDA- biliodigestive Anastomose, Sig-significance.

Vergleich der pré- und postinterventionellen Laborwerte

Zur Beurteilung von Leberfunktion und Gerinnung wurden vor und nach der Intervention Quick-
Wert, PTT-Wert, Thrombozyten-Wert und Bilirubin-Wert erfasst. Der Quick-Wert nahm im
Median im Rahmen der Intervention signifikant ab (Wilcoxon-Test, p =0,000), blieb jedoch im
Referenzbereich der Charité. Die PTT-Zeit nahm im Vergleich zum Ausgangswert signifikant zu
(Wilcoxon-Test, p=0,000), die Werte lagen jedoch im Median weiterhin im Referenzbereich. Die
Anzahl der Thrombozyten war im Vergleich zum Ausgangswert nach der Intervention signifikant

(Wilcoxon-Test, p=0,000) geringer, jedoch im Median ohne pathologischen Wert. Bei vielen
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Patienten lag bereits vor der Intervention ein erhéhter Bilirubin-Wert vor, nach der Intervention

sind diese Werte im Median zusétzlich signifikant angestiegen (p=0,000, vergleiche Tabelle 16).

Tabelle 16: Vergleich der erfassten Laborparameter vor und nach der Intervention

Parameter *

Vor der CT-HDRBT

Nach der CT-HDRBT

Quick [%] 94,0 85,0
(Referenzbereich 70 - 130 %) 19,0 17,0
93,3+15,1 84,4 +138
PTT [sec] 33,8 34,1
(Referenzbereich 26-40 sec) 54 5,2
344+46 349+53
Thrombozyten [/nl] 193,0 169,5
(Referenzbereich 150 - 400 /nl) 116,0 101,1
201,8,0+92,4 176,8+83,4
Bilirubin konjugiert [mg/dl] 0,5 0,9
(Referenzbereich < 0,3 mg/dl) 0,4 0,8
0,7+0,6 1,241,1

Legende:

Median

Interquartilsabstand

Mittelwert + Standardabweichung
*Referenzbereich der Charité (99)

4.3 Statistische Auswertung der Stichkanalmetastasen nach CT-HDRBT

Insgesamt wurde bei 14 Patienten ein Tumor Seeding beobachtet, d.h. bei 1,4% der Interventionen.

Beispiele fur ein Tumor Seeding sind in Abbildung 7 dargestellt. Auf Katheter-Ebene bedeutet
dies ein Seeding-Risiko von 0,6% (14 Stichkanalmetastasen/ 2434 Katheter).
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o A LR A Tal TR
Abbildung 7: Fallbeispiele fir Tumor Seeding nach CT-HDRBT.
Reihe 1: 65-jahriger Patient mit HCC in Lebersegment IV a/VIIl. a) Computertomographie (CT), Pfeil:
HCC-Lé&sion mit einer max. Ausdehnung von aktuell 63 x 61 mm. b) Bestrahlungsplan: Mit griinen Pfeilen
hervorgehobene Afterloadingkatheter, die farbigen Kreise stellen die Bestrahlungsvolumina dar, es erfolgte
keine Bestrahlung des Stichkanals. c) CT 7 Monate nach CT-HDRBT, Stichkanalmetastase im subkutanen
Fett, freie Flussigkeit perihepatisch, Pfeil: Stichkanalmetastase, Pfeilspitze: Ehemaliges Bestrahlungsareal.
Reihe 2: 78-jahriger Patient mit malignem Thymom. d) MRT T1 Gd-EOB, Pfeil: Hepatische Metastase
eines malignen Thymoms mit 30 mm Durchmesser in Segment 1. e) Bestrahlungsplan: Mit griinen Pfeilen
hervorgehobene Afterloadingkatheter, die farbigen Kreise stellen die Bestrahlungsvolumina dar. f) CT 18
Monate nach CT-HDRBT, Pfeile: subkutane Metastase sowie intraperitoneale Stichkanalmetastasen.

Im Kollektiv fand sich auch ein Fall, indem vermutlich eine Blutung ursachlich fur das Tumor

Seeding war (Vergleiche Abbildung 8).
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Abbildung 8: Fallbeispiel einer Tumoraussaat durch Blutung im Rahmen einer CT-HDRBT

57- jahriger mannlicher Patient mit Osophaguskarzinom und hepatischer Metastasierung in den Segmenten
11/11 sowie V1. Nach der Intervention kam es zu einer Blutung mit einem etwa 4cm breiten, perihepatischen
Héamatom und Zeichen einer aktiven Blutung. Es wurde die Indikation fir ein Coiling gestellt.

a) CT, Pfeil: Lebermetastase in Segment I1/111. b) Bestrahlungsplan: farblich hervorgehoben Katheter (griin)
sowie Bestrahlungsdosen (blau 5Gy, gelb 10Gy und rot 20Gy). c¢) Postinterventionelles CT, Pfeilspitzen
markieren den das perihepatische Hdmatom. d) CT 14 Monate nach Intervention, Pfeilspitzen markieren
die perihepatische Tumoraussaat im Bereich des vormaligen Hamatoms. Nebenbefund: Z.n.
Magenhochzug.

Der zeitliche Abstand zwischen Intervention und dem Auftreten einer Stichkanalmetastase lag im
Median bei 6 Monaten (IQR 12 Monate; min. 3 Monate, max. 34 Monate; MW 10,5 + 9,2).

35,7% der betroffenen Patienten waren weiblichen (n=5) und 64,3% mannlichen Geschlechts

(n=9; p=0,883). Das mediane Patientenalter zum Zeitpunkt der Intervention lag bei Patienten, die
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Stichkanalmetastasen entwickelt haben, bei 70,1 Jahren (Patienten ohne Stichkanalmetastasen:
67,4 Jahre; p=0,081). Von den Patienten, bei denen eine Tumorzellverschleppung stattgefunden
hat, hatten die meisten Patienten ein HCC (36,8%) oder Metastasen bei CRC (23,5%; p=0,803).
Die Verteilung der Stichkanalmetastasen auf die verschiedenen Tumorentitéten ist der Tabelle 17
zu entnehmen. In allen beobachteten Fallen trat die Tumorzellverschleppung nach Interventionen
im Bereich der Leber auf.

Tabelle 17: Tumor Seeding Rate bezogen auf die Tumorentitat

Primarius Keine Stichkanalmetastasierung
Stichkanalmetastasierung

HCC n =369 n==6
n =375 98,4% 1,6%
CRC n=235 n=4
n =239 98,3% 1,7%
Mammakarzinom n=296 n=1
n=297 99,0% 1,0%
Pankreaskarzinom n=237 n=1
n=238 97,4% 2,6%
Schilddrusenkarzinom n=2 n=1
n=3 66,7% 33,3%
CCA n="777 n=1
n=78 98,7 1,3%

* Tabelle reduziert auf die Tumorentitaten in denen eine Metastasierung gefunden wurde.
Abkirzungen: n-Anzahl, HCC- Hepatocellular carcinoma. CRC- Colorectal carcinoma, CCA-
Cholangiocarcinoma.

Patienten, bei denen es zu einer Tumorzellverschleppung kam, hatten im Median eine hohere
Anzahl an Kathetern pro einzelne Lésion (Median 2,5) als Patienten, bei denen es zu keinem
Tumor Seeding kam (Median 2, p=0,007).

Ob ein Katheter selbst bestrahlt wurde oder nicht, hatte keinen signifikanten Einfluss auf die
Entwicklung von Stichkanalmetastasen (p=0,673). Wurden Katheter nicht bestrahlt, lag die
Seeding-Rate bei 1,6%, bei Bestrahlung bei 1,2%. Bei kombinierter Anwendung von CT-HDRBT
mit TACE oder TAE wurden keine Stichkanalmetastasen gefunden (p=0,864).

Bei Patienten, bei denen es zu einer Verschleppung von Tumorzellen kam, wurden signifikant
groRere Lasionen behandelt (Median 54,0mm, MW 59,3 + 33,4) als bei Patienten, bei denen es zu
keiner Streuung kam (Median 37,0 mm, MW 41,8 + 24,7; p=0,040). Der summierte

Gesamtdurchmesser war bei Patienten mit Stichkanalmetastasierung groRer (Median =54,0mm)
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als bei nicht betroffenen Patienten (Median 45,0mm; p=0,212). Das CTV war bei Patienten, bei
denen es zu einer Metastasierung kam, signifikant hoher (Median 101,8; MW 163,4 £ 179,9) als
bei Patienten ohne Tumorzellverschleppung (Median 31,6; MW 71,3 + 124,8; p=0,031).

In das Regressionsmodell sind die Variablen CTV, die maximale Anzahl der Katheter pro Lasion
und der maximale Lasionsdurchmesser eingegangen. In der logistischen Regression rickwaérts
blieb im letzten Schritt die Variable maximale Anzahl Katheter pro Lasion sowie die Konstante
ubrig, in der Regression vorwarts die Variable maximale Anzahl Katheter pro Ldsion sowie die
Konstante. Es konnte somit ein signifikantes Regressionsmodell gebildet werden (p=0,006). Die
Anzahl der Katheter pro L&sion ist mit einer Odds Ratio = 2,024 ein Risikofaktor fir das
Auftreten von Stichkanalmetastasen (vergleiche Tabelle 18 und Tabelle 19).

Tabelle 18: Rickwartsgerichtete, logistische Regression zur Evaluierung von Einflussfaktoren
fur die Entwicklung von Stichkanalmetastasen.

Schritt 1 Variablen in der Sig. Odds ratio  95% Konfidenzintervall
Gleichung fir Odds ratio
Unterer Oberer
Wert Wert
CTV 0,736 1,001 0,997 1,005
Max. Anzahl 0,070 1,829 0,951 1,516
Katheter pro Lasion
Maximaler 0,903 1,002 0,998 1,037
Lasionsdurchmesser
Konstante <0,001 0,003
Schritt 3 Max. Anzahl 0,004 2,024 1,259 3,252
Katheter pro Lasion
Konstante <0,001 0,003

Ruckwartsgerichtete logistische Regression. Das CTV, die maximale Anzahl der Katheter pro L&sion, und
der Maximaler Léasionsdurchmesser sind Variablen in diesem logistischen Regressionsmodell. Aus
Griinden der Ubersichtlichkeit wurde auf die Darstellung der Zwischenschritte verzichtet. Im letzten Schritt
blieben nur die maximale Anzahl der Katheter pro Lasion und die Konstante als Teil der Gleichung erhalten.
Es wurde festgestellt, dass die maximale Anzahl der Katheter pro Lasion eine signifikante Variable
(p=0,004) mit einer Odds ratio von 2,024 ist.

Abkirzungen: Sig-Significance, CTV-clinical target volume
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Tabelle 19: Vorwartsgerichtete, logistische Regression zur Evaluierung von Einflussfaktoren fir
die Entwicklung von Stichkanalmetastasen.

Schritt 1 Variablen in der Sig. Odds ratio  95% Konfidenzintervall
Gleichung flr Odds ratio
Unterer Oberer
Wert Wert
Max. Anzahl 0,004 2,024 1,259 3,252
Katheter pro L&sion
Konstante <0,001 0,003

Vorwaértsgerichtete logistische Regression. Nur die maximale Anzahl der Katheter pro L&sion und die
Konstante sind Teil der Gleichung. Es wurde festgestellt, dass die maximale Anzahl der Katheter pro Lésion
eine signifikante Variable (p=0,004) mit einer Odds ratio von 2,024 ist.

Abkirzungen: Sig-Significance, CTV-clinical target volume
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5. Diskussion

Komplikationen

Insgesamt verliefen 84,8% der CT-HDRBT ohne Komplikationen. Komplikationen mit der
Notwendigkeit einer therapeutischen Option (Kategorie 2 bis 5) traten in 5,6% der Féalle auf. Am
haufigsten traten in unserer Analyse Komplikationen periinterventionell auf (10,6%). In einer
Studie mit 192 Patienten zu Komplikationen nach CT-HDRBT fand sich eine vergleichbare
Komplikationsrate, die Rate der Major-Komplikationen lag dabei unter 5% (66).

Wir konnten die Anzahl der verwendeten Katheter, die Interventionsregion, die GroRe des
Zielvolumens (CTV) sowie den Tumordurchmesser der groRten behandelten Ldsion und der
summierte Gesamtdurchmesser der behandelten Lasionen als potentielle Einflussfaktoren fur das
Auftreten von Komplikationen evaluieren. In dieser Arbeit konnte anhand der logistischen
Regression der Lasionsdurchmesser als Risikofaktor fur das Auftreten von Komplikationen
bestimmt werden. In der Literatur finden sich bisher keine grofen Studien, die einen
Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Komplikationen bei CT-HDRBT und dem
Tumordurchmesser bzw. dem Tumorvolumen aufzeigen. Eine Studie, die Risikofaktoren fiir das
Auftreten von Komplikationen nach RFA untersuchte, konnte feststellen, dass mit zunehmendem
Durchmesser der Tumorlasion auch die Wahrscheinlichkeit einer Major-Komplikation zunimmt
(100).

Fur den Zusammenhang zwischen dem Auftreten von Komplikationen und der Anzahl der
verwendeten Katheter findet sich in der Literatur kein Beweis (51, 101). Es ist jedoch vorstellbar,
dass das Risiko einer Komplikation mit jeder weiteren Punktion durch einen zusatzlichen Katheter
steigt. Dass die Interventionsregion Einfluss auf die Auftrittshaufigkeit von Komplikationen hat,
liegt vermutlich an der schiefen Datenverteilung. Die grolRe Mehrheit der CT-HDRBT wurde an

der Leber durchgefuhrt.

Postinterventionelle Infektionen zéhlen zu den haufigeren Komplikationen bei CT-HDRBT.
Insgesamt kam es bei 29 Patienten zu Infektionen (2,6%). Ein Risikofaktor fiir das Auftreten von
Infektionen ist mit einer Odds Ratio von 9,198 das Vorliegen einer BDA. In der Arbeit konnte die
Hypothese, dass Patienten mit BDA vulnerabler flr postinterventionelle Infektionen sind, bestatigt
werden. In einer Studie zur Evaluation von Risikofaktoren fiir Abszessbildung nach hepatischer
Chemoembolisation konnte ebenfalls das VVorliegen einer BDA als Risikofaktor bewertet werden
(Odds Ratio 894, p<0,001) (102). Der Gallengang ist physiologisch steril, da durch den Sphinkter

Oddi eine Akzession von Bakterien verhindert wird. Bei der Anlage einer BDA wird der Sphinkter
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Oddi entfernt, das Aufsteigen pathogener Keime ist dadurch madglich (103). Biliodigestive
Anastomosen sind bei 90% der Patienten retrograd mit Bakterien der Darmflora besiedelt, dadurch
sind diese Patienten anfélliger fur Infektionen (104). Neben der Kontamination des
Gallengangsystems zeigen Studien, dass eine Verletzung des Gallengangs selbst im Rahmen der
Intervention ein Risikofaktor fur die Entwicklung von Abszessen ist (102). Ein erhohtes Risiko
wird auch fur Patienten mit Diabetes mellitus, mit Veranderungen der Gallenwege (z.B.
Papillotomie) sowie fir Patienten mit zentralen Tumoren, wie dem Cholangiozelluldrem
Karzinom (CCC), nach thermaler Ablation beschrieben (49). In unserem Haus erhielten Patienten
mit BDA eine prophylaktische Antibiotikatherapie mit Ciprofloxacin fir 10 Tage. In der Literatur
wird keine eindeutige Empfehlung fir eine prainterventionelle antibiotische Prophylaxe

ausgesprochen (105).

Blutungen gehoren zu den haufigen therapieassoziierten Nebenwirkungen, insgesamt traten in 62
Fallen Blutungen auf (5,6%). Es konnten keine Risikofaktoren flr das Auftreten von Blutungen
bestimmt werden. In der Literatur wird ein signifikanter Unterschied beziglich des
préainterventionellen Thrombozyten-Werts zwischen Patienten mit und ohne Blutung beschrieben
(66).

Im Vergleich der Laborwerte vor und nach CT-HDRBT konnte eine Abnahme des Quick-Wert-
Werts um 9,6% und des Thrombozyten um 12,2% beobachtet werden. AulRerdem fand sich eine
starke Zunahme des Bilirubin-Werts um 66,67% und eine geringe Zunahme des PTT-Werts um
0,89%. Eine transiente Erhéhung des Bilirubins nach CT-HDRBT wird auch in der Literatur
beschrieben (66). Studien geben eine Zunahme des Bilirubins nach CT-HDRBT um bis zu 50%
an, jedoch normalisieren sich alle Laborparameter im Verlauf des 6-wdchigen Follow-Ups (61).
Es ist daher notwendig, im Vorfeld den funktionsfahigen Anteil des Leberrestparenchyms des

Patienten zu beurteilen (59).

Im Rahmen der Studie konnte eine 30-Tage-Mortalitit von 0,9% bestimmt werden (5/562). Eine
Studie zur Sicherheit und Effektivitat von CT-HDRBT bei HCC Patienten konnte ebenfalls eine
30-Tage-Mortalitatsrate von <1 % (51) aufzeigen.

Stichkanalmetastasen

Insgesamt konnten wir eine Seeding-Rate von 1,4 % pro Intervention feststellen. Eine Studie zur
Evaluation von Tumor Seeding nach CT-HDRBT bei HCC fand eine Seeding Rate von 1,5%

bezogen auf den einzelnen Katheter, das Risiko fiir intrahepatische Stichkanalmetastasen betrug
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1,2% und das extrahepatische Risiko betrug 0,3% (69). In der vorliegenden Arbeit konnten wir ein
vergleichbares Risiko von 0,6% pro Katheter feststellen, es wurden jedoch nur extrahepatische
Stichkanalmetastasen erfasst. In der Literatur werden verschiedene Risikofaktoren fur Tumor
Seeding nach perkutaner Lasionspunktion genannt, unter anderem ein Tumordurchmesser tber
20mm, eine subkapsuldre Tumorlage bei Lebertumoren oder eine vorangegangene Punktion der
Léasion (106, 107). Patienten mit Stichkanalmetastasen hatten im Vergleich zu nicht betroffenen
Patienten in unseren Ergebnissen einen groReren Tumordurchmesser. Dies deckt sich mit Angaben
aus der Literatur, hier wird ein grofRer Tumor als Risikofaktor flr eine Tumorzellverschleppung
beschrieben (106, 107). Das CTV war dementsprechend bei betroffenen Patienten ebenfalls hoher.
Bei Patienten mit Stichkanalmetastasen wurden im Median mehr Katheter pro L&sion verwendet.
In der Literatur wird ebenfalls beschrieben, dass das Risiko einer Stichkanalmetastasierung bei
Biopsien mit der Anzahl der Punktionen steigt (89). Entgegen der urspriinglichen Erwartung war
die Bestrahlung des Katheters selbst nicht ausschlaggebend. Die protektive Stichkanalbestrahlung
reicht von der L&sion selbst bis kurz vor Hautniveau, um Strahlenschéden der Haut zu vermeiden
(vergleiche auch Abbildung 1). Mdglicherweise wird eine Tumorzellverschleppung innerhalb des
bestrahlten Organs dadurch verhindert, subkutane Metastasen sind trotzdem mdglich. Eine
Aussage, ob eine protektive Stichkanalbestrahlung Tumor Seeding reduziert, ist daher nicht
abschlieBend moglich. Fir andere ablative Verfahren, wie zum Beispiel die RFA, wird eine
Ablation des Punktionskanals zur Risikoreduktion einer Tumorzellverschleppung empfohlen (88).
Fur Verfahren, bei denen keine Ablation des Stichkanals technisch mdglich ist, wie z.B. der
irreversiblen Elektroporation (IRE), sind sehr hohe Raten an Stichkanalmetastasen beschrieben
(108).

Als weiterer, moglicher Einflussfaktor ist die GroRe des verwendeten Katheters zu nennen. Fir
die CT-HDRBT wurden 6 French (F) Schleusen und 6F Brachytherapie-Katheter verwendet, fir
Biopsien werden haufig kleinere Nadeln (20 Gauge (G), entspricht etwa 2,7F) verwendet. In der
Literatur ist beschrieben, dass mit zunehmendem Nadeldurchmesser das Risiko einer

Tumorzellverschleppung steigt (109).

In der Gruppe mit einer Kombinationsbehandlung von TACE und CT-HDRBT wurde kein
Seeding registriert. In der Literatur finden sich keine Hinweise fiir dieses Phanomen. Durch die
TACE wird die Perfusion des Tumors reduziert, es kommt zu einer mangelnden Versorgung mit
Sauerstoff und N&hrstoffen, gleichzeitig wirkt das Chemotherapeutikum zytotoxisch auf die

Tumorzellen (21). Mdoglicherweise kommt es dadurch zu weniger Blutungen entlang des
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Stichkanals oder es sind weniger vitale Tumorzellen vorhanden, die bei der Retraktion des
Katheters verschleppt werden konnten.

Mithilfe des Regressionsmodells lie} sich die maximale Anzahl der Katheter pro Lé&sion als
Risikofaktor fir Tumor Seeding nach CT-HDRBT feststellen. Ein dhnlicher Zusammenhang
findet sich auch in der Literatur. Chang et al beschrieben die mehrfache Punktion einer L&sion
sowie zu haufiges Korrigieren der Nadelposition als mogliche Risikofaktoren fir Tumor Seeding
(106).

Limitationen und Fehlerbetrachtung

Die vorliegende Arbeit weist jedoch auch Limitationen auf. Das Studiendesign war retrospektiv,
die Primardaten sind teilweise llickenhaft, sodass nicht flr jeden Patienten alle Parameter erfasst
werden konnten. So fehlte fiir einen geringen Teil der Patienten die Follow-Up Bildgebung, da die
Nachsorge aullerhalb unserer Klinik durchgefihrt wurde. Die Verteilung der Daten ist teilweise
schief. Dies ist bei der Ergebnisinterpretation zu beachten. Beispielsweise wurde die Mehrheit der
CT-HDRBT an der Leber durchgefuhrt, fur andere Interventionsregionen lagen nur wenige Falle
vor. Ein weiteres Beispiel ist der Unterschied der Tumor Seeding Rate zwischen einer
Kombinationsbehandlung und der HD-HDRBT als Monotherapie. Zwar ist bei der Gruppe der
Patienten mit Kombinationsbehandlung von HD-HDRBT und TACE kein Seeding registriert
worden, jedoch sind in dieser Gruppe 144 Patienten enthalten, dem gegeniber stehen 893
Patienten ohne Kombinationsbehandlung. Es l&sst sich aus diesem Grund auch nicht mit Sicherheit
sagen, ob die Kombination von TACE und CT-HDRBT einen protektiven Effekt hat.

Maoglicherweise wurde die Seeding-Rate in dieser Arbeit durch unsere Definition unterschétzt. Es
wurden nur Metastasen erfasst, die sich aulerhalb des bestrahlten Organs befanden, zuséatzlich
wurden Félle mit Peritonealkarzinose ausgeschlossen. Die Definition des Tumor Seeding in dieser
Arbeit wurde so gewahlt, um eine klare Abgrenzung zum Lokalrezidiv bzw. Progress zu
ermoglichen. Dieses Problem besteht ebenfalls in der Literatur. Es gibt keine einheitliche
Definition fir Tumor Seeding. Teilweise wird in den Originalarbeiten nicht angegeben, wie
Seeding im jeweiligen Fall definiert wurde. Es ist daher notwendig eine einheitliche Definition zu
schaffen, sodass Ergebnisse vergleichbarer werden. Dies hatte den Vorteil, dass auch uneindeutige
Félle, wie der Fall der Tumoraussaat nach ausgedehnter periinterventioneller Blutung (vergleiche
Abbildung 8), eingeordnet werden kdnnten. Wenngleich dieser Fall auch dem Pathomechanismus

des Seeding entspricht, wurde er jedoch nicht als Seeding gewertet, da das Metastasierungsmuster
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zu diffus und nicht mit Sicherheit abgrenzbar von einer nicht interventionsbedingten, peritonealen

Metastasierung war.

Limitierend konnte zudem die unterschiedliche Bildqualitat der vorhandenen Daten gewesen sein.
MRT und CT-Geréte werden standig weiterentwickelt und verbessert. Stichkanalmetastasen sind
in den meisten Fallen kleine Lasionen (<20mm) (106). Es ist daher vorstellbar, dass diese L&sionen

in alten Datensétzen weniger gut zu erkennen waren als in neueren Untersuchungen.

Ein wesentlicher Vorteil dieser Studie ist das lange Follow-Up (vergleiche Tabelle 4). Fur die
Beschreibung von Stichkanalmetastasen ist dieser Aspekt essentiell, da nach Angaben aus der
Literatur Stichkanalmetastasen von HCC-Tumoren mit einer Verdopplungszeit zwischen 22 und
415 Tagen ein langsames Wachstum und fur gewdhnlich einen Durchmesser unter 20mm haben
(110). Bis zur Detektion einer Stichkanalmetastase kann es 4-46 Monate dauern (111). Grund fur
das langsame Wachstum der Metastasen kdnnte die schlechtere Vaskularisierung im Peritoneum
oder im subkutanen Fett sein (112). Die Zeitangaben decken sich mit den Ergebnissen dieser
Untersuchung, da Tumor Seeding im Median erst 6 Monate nach der CT-HDRBT detektiert

werden konnte.

Bedeutung der Studie und Ausblick in die Zukunft
CT-HDRBT wird bisher aufgrund des baulichen, des apparativen und des personellen Aufwands

nur in wenigen Zentren angewendet. Die hierzu durchgefiihrten Studien wiesen nur geringe
Fallzahlen auf, sodass Rickschlisse auf die Haufigkeit von Komplikationen und
Stichkanalmetastasen nur bedingt mdoglich waren. Das in dieser Studie untersuchte Kollektiv
schlieRt 1106 Patienten ein.

Die Komplikationsrate bei CT-HDRBT ist insgesamt niedrig. Sehr selten wurden schwere
Komplikationen registriert. Als Risikofaktor lieR3 sich der Tumordurchmesser feststellen. Patienten
mit einem groRen Tumordurchmesser sollten demnach besonders engmaschig tiberwacht werden,
um Komplikationen schnell zu registrieren und darauf zu reagieren. Gleiches gilt fir Patienten mit
BDA. Bei diesen Patienten sollte ein besonderer Fokus auf die Entziindungsparameter gelegt
werden. Um Komplikationen in interventionellen Verfahren der Radiologie besser zu erfassen und
so eine hohere Sicherheit in den Interventionen zu gewéhrleisten, konnte man die Checklist der
Cardiovascular and Interventional Radiological Society of Europe (CIRSE) verwenden (113).
Wichtig ist dabei auch die Klassifizierung auftretender Komplikationen, beispielsweise mit dem
fur diese Arbeit verwendeten System nach Beathard et.al (92).
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Hohe Fallzahlen sind auch im Hinblick auf die Beschreibung der Haufigkeit von Tumor Seeding
notwendig, da es sich um eine seltene Komplikation handelt (97, 110, 111). Unsere Ergebnisse
legen nahe, dass nach Mdglichkeit so wenig Katheter wie méglich verwendet werden sollten, um
das Risiko fur Tumor Seeding zu reduzieren. Insgesamt kann die CT-HDRBT als sichere
Therapieoption fir onkologische Patienten bewertet werden. Patienten sollten vor CT-HDRBT
uber das potentielle Risiko einer Stichkanalmetastasierung aufgeklart werden. Auch wenn eine
erfolgreich behandelte Seeding-Metastase vermutlich keinen Einfluss auf das Uberleben der
Patienten hat, kann es dennoch zu einer Beeinflussung der weiteren Therapiestrategie fiihren,
beispielsweise bezuglich der Operabilitat (106, 114). Aus diesem Grund sollte bei den Follow-Up-
Untersuchungen nach perkutanen Interventionen ein besonderer Fokus auf L&sionen im Bereich

des Interventionsgebiets gelegt werden.

Die CT-HDRBT stellt ein vielversprechendes, onkologisches Therapiekonzept dar. Aufgrund des
gunstigen Risikoprofils und bei Evidenz fur ein erfolgreiches Outcome bietet es neue
Madglichkeiten einer verbesserten Individualtherapie. Momentan wird das Verfahren noch nicht in
den aktuellen deutschen Leitlinien empfohlen. In der ESMO-Leitlinie zur Behandlung des
metastasierten CRC wird eine Empfehlung zur Anwendung einer CT-HDRBT bei Patienten mit
Oligometastasierung als lokales, nicht-thermales Therapieverfahren ausgesprochen (47). In den
ESMO Guidelines zur Therapie des metastasierten HCC wird die CT-HDRBT als Alternative zur
RFA oder MWA empfohlen. (48).

Es ist anzunehmen, das lokal-ablative Verfahren insbesondere bei Patienten mit
Oligometastasierung weiter an Bedeutung gewinnen werden. Da die CT-HDRBT viele Vorteile
gegeniber anderen ablativen Verfahren hat, ist davon auszugehen, dass diese Therapieoption in

weiteren Leitlinien Einzug finden wird.

53



6. Zusammenfassung

Die CT-HDRBT gehort zu den minimal- invasiven onkologischen Therapiekonzepten. Das
Verfahren wird flir verschiedene Tumorentitdten bisher meist im Rahmen von Studien
angewendet (45, 50, 55, 58, 59, 80, 96, 115, 116). Es erfolgt eine CT-gestiitzte Tumorpunktion
und anschlieBend eine Einzeit-Hochdosis Bestrahlung mit Iridium*%, Seit mehr als 15 Jahren
wird das Verfahren mit etwa 250 Interventionen jahrlich an der Charité durchgefihrt.
Komplikationen kénnen sowohl aus der Punktion selbst als auch aus der Bestrahlung entstehen.
Die transkutane Punktion von malignen Tumoren birgt die Gefahr der Tumorzellverschleppung
entlang des Stichkanals. Ziel dieser Arbeit war die Quantifizierung aufgetretener
Komplikationen und die Ermittlung einer Seeding Rate fur Stichkanalmetastasen. Daruiber
hinaus sollten mdgliche Risikofaktoren fiir das Auftreten dieser Ereignisse festgestellt werden.
Es wurden 1106 Patienten erfasst, die sich einer CT- HDRBT in der Klinik fir Radiologie des
Virchow Klinikums unterzogen haben. Fir die Datenakquise wurde auf elektronische
Patientenakten sowie auf Bildgebungsdaten zurlickgegriffen. Es erfolgte eine deskriptive und
explorative Analyse der Ergebnisse. Die Mehrheit der CT-HDRBT verlief komplikationslos
(84.6%). Geringe Komplikationen ohne Notwendigkeit einer Behandlung wurden in 9.7% der
CT-HDRBT erfasst, schwerwiegende Komplikationen mit Notwendigkeit einer Therapie in 5.6%
der Falle. Zu den haufigsten Komplikationen zahlten Blutungen (inklusive Hamatomen, 5,6%),
Infektionen (2,6%) und verlangerte postinterventionelle Schmerzen (1,9%). Als Risikofaktor fur
das Auftreten von Komplikationen konnte der summierte Gesamtdurchmesser der behandelten
Lasionen (Odds Ratio 1,010; p=0,001) bestimmt werden. Wir konnten zudem feststellen, dass
Patienten mit BDA haufiger Infektionen (Odds Ratio 9,198; p= 0,001) entwickelten.

Tumor Seeding wurde in 1.4% der CT-HDRBT (insgesamt 14 Falle) nach einer medianen
Follow-Up Zeit von 6 Monaten beobachtet. Das Risiko fiir das Auftreten dieser
Stichkanalmetastasen steigt mit Anzahl der verwendeten Katheter pro L&sion (Odds Ratio 2,024;
p=0,004). Insgesamt ist die CT-HDRBT eine sichere, minimal-invasive Therapieoption fur

onkologische Patienten.
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