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Kurzreferat

In der vorliegenden Arbeit wurde die Sicherheit und Effektivitat der CT-gestltzten HDR-
Brachytherapie von abdominalen Lymphknotenmetastasen verschiedener Tumorentitaten
untersucht. Im Rahmen der Analyse wurden Patientendaten von Januar 2008 bis Dezember
2018 ausgewertet. Als primare Endpunkte wurden die lokale Tumorkontrollrate sowie
Komplikationen erfasst, die Uberlebenszeiten wurden als sekundire Endpunkte
dokumentiert. Behandelt wurden im Rahmen von 75 Brachytherapien insgesamt 91
Lymphknotenmetastasen bei 55 Patienten. Die lokale Tumorkontrollrate im medianen
Nachsorgezeitraum von 15,9 Monaten betrug 80,2%. Die Gesamtkomplikationsrate betrug
14,7%, die Rate an Majorkomplikationen betrug 8,0%. Die 30-Tage-Mortalitat betrug 0,0%.
Die mediane Gesamtiiberlebenszeit betrug 21,1 Monate. Die multivariate Datenanalyse
ergab keine signifikanten Einflussfaktoren auf die lokale Kontrollrate oder das Auftreten von

Komplikationen.

Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass die CT-gestlitzte HDR-Brachytherapie eine
sichere und wirksame Methode zur Behandlung von abdominalen Lymphknotenmetastasen

darstellt.




Inhaltsverzeichnis

Inhaltsverzeichnis
O 141 LT T - PSPPI 1
1.1 Saulen der onkologischen Therapie ....ccuuviiieiee i 1
1.2 Minimalinvasive Interventionen in der interventionell-radiologischen Onkologie ......... 2
1.2.1 Thermale AblationsteChNiKeN .......ccoviiiiiiiee e 3
1.2.2 Irreversible EIeKtroporation.......ccccccuiiiiiiii it 5
1.2.3 Transarterielle Chemoembolisation ..........ccccveeiiiiiiicieee e 5
1.2.4 Selektive interne Radiotherapie ......ccuueeiieciiieiccee e 6
1.3 Anwendungsmoglichkeiten der HDR-Brachytherapi€.....c.cccooccuviiieeeeiiiiccccieeeee e 7
1.4 Therapiemoglichkeiten bei Lymphknotenmetastasen.......ccoooccvviiveeeeieiicccciieeeee e 7
1.4 ZielsetzuNG der ArDEIT.....cciii it e e e nnaees 9
2. Material und Methoden ...............ooiiiiiii e e e 10
2.1 Einschlusskriterien und Patientengruppe ....occueeeieeiiie vt 10
B A 1o =Y 11U o= o SR 11
D2 B A=Y Vo [ o T-=T o USRS 12
0 T T - RN 12
D T € o ] (PSR 12
B I 1T = o L= RSP 12
2.4.1 Indikation und VOrauSSELZUNZEN ...cceeiiiieeiciiieeeeeeeeeeectreeee e e e eeseeinrreee e e e e e e eenrrnaeees 12
2.4.2 Technische DUrchfUhIUNg ........eeeriiiieei e 13
B Y NI Tl o 1o o - SRR 15
2.6 Studiendesign und statistische ANAIYSE .........veeeveeiiiiiiiiieeee e 17
B ErBEINISSE ... et s e e e st e e e s ateeeeeane 19
3.1 AIIZEIMEINES oevieeeeeiecieeeeee ettt e e e e e e e e e e eese bt bereeeeeseesssbssaareeeeeesensssrraeaeeeeenns 19
R A o 4T T [ 18 [T PP PP PP PRPTRPPPPPON 21




Inhaltsverzeichnis

3.3 ZielvolumenlokaliSation .........c..ee it 22
3.4 Lokale Kontrollrate und Uberlebenszeiten...........cccveveveveueieeeiereeeeeeeeereeeeeee e 25
3.4.1 EinflussgrofRen auf die lokale Kontrollrate ........cccccveeeieiiiiee e, 29
BL4.1. 1 DOSIS ceviiiiiitiieiiitie et e 29
3.4.1.3 Lokalisation des ZielvOIUMENS .........coiiiiiiiiiieiiieeeee e 32

I N o T o 4= 1 U PP 33
3.4.1.5 Patientenalter ...oo i s 33
3.4.1.6 SYStEMENEIAPIE ..eeii it e e nres 34
3.4.1.7 Vorhandensein weiterer Tumormanifestationen..........ccocceeviieiniieiniieenieennneen. 35

R I3 ] 1071 11 1 T o =T o TSP 36
3.5.1 Periinterventionelle Komplikationen..........coocuiiiiiiiiiii i 36
3.5.3 Postinterventionelle Komplikationen ..........ccccueveiiiiiii i 37
3.5.4 Einflussfaktoren auf die Komplikationsrate.......cccccooeceiiiieeiie e, 38

B, DISKUSSION .......eiiiiiiiiiie ettt ettt e et e et e e e bt e e s bt e e s bb e e s bt e e eabeeesabeeesaseeesnseesanneeas 41
4.1 Lokale TUMOIKONTIOIE ....coueiiiiieieee e e 41
0 o a0 o111 N T 1T 1P SR 43
4.3 Limitationen und Ausblick in die Zukunft ..o 45
5. ZUSAMMENTASSUNG .........eviiiieiiee ettt et eee e e e e eert b e e e e e eeeeesenanraeeeeeeessesnnntarreneeeeeens 47
LiteraturverzeiChnis ..o 48
(0 L] T =0T ==Y o PR 54
ERrenerKIGrUNG ..........ooee e e e e e e e e e e e s e tr e e e e e e e e s ennnnraereeas 55
Erklarung zur strafrechtlichen Verurteilung..............ccovveeeiiiiioiiiiie e, 56
BilAUNGSWES ...ttt e e e e e e e ee e e e e e e e e s e bt e e e e e e e seesannstbeneaeeessennnteenees 57




Abkiirzungsverzeichnis

Abklrzungsverzeichnis

Abb.

AWMF

BSC
Ccc
CRC
CT
CTCAE
cTACE
CTV
DEB
DNA
ECOG
FU
GIST
GTV
HCC
HDR
HIFU
INR
IRE
IVC
LC
LITT

MAA

Abbildung

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e.V.

Best Supportive Care

Cholangiocellular Carcinoma, Cholangiozelluldres Karzinom
Colorectal Cancer, kolorektales Karzinom
Computertomographie

Common Terminology Criteria of Adverse Events
Konventionelle Transarterielle Chemoembolisation
Clinical Target Volume

Drug Eluting Beads

Desoxyribonuclein Acid

East Cost Oncology Group

Follow Up, Nachsorge

Gastrointestinaler Stromatumor

Gross Tumor Volume

Hepatocellular Carcinoma, Leberzellkarzinom
High Dose Rate

High Intensity Focused Ultrasound

International Normalized Ratio

Irreversible Elektroporation

Inferior Vena Cava

Local Control

Laser Induced Tumor Therapy

Makroalbumin




Abkiirzungsverzeichnis

MRT
MWA
NCC
NET
ND:YAG
0.8.
(0N}

PFS
PTT
RECIST
RFA
SBRT
SIRT
Tab.
TACE

yAY,

Magnetresonanztomographie
Mikrowellenablation

Nierenzellkarzinom

Neuroendokriner Tumor
Neodymium:Yttrium Aluminium Granat
oben genannt

Overall Survival

Progression Free Survival

Partial Thromboplastin Time, Partielle Thromboplastinzeit
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
Radiofrequenzablation

Stereotactic Body Irradiation Therapy
Selektive Interne Radiotherapie

Tabelle

Transarterielle Chemoembolisation

Zielvolumen




Einleitung

1. Einleitung

1.1 Sédulen der onkologischen Therapie

Tumorerkrankungen stellen laut Angaben des Robert-Koch-Instituts nach Herz-Kreislauf-
Erkrankungen die zweithaufigste Todesursache in Deutschland dar, dabei fiihrt in den meisten
Fallen nicht der Primartumor selbst, sondern die Tumorzellaussaat in entfernte Organe zum
Tod des Patienten (1). Eine wichtige Rolle in der Therapie maligner Erkrankungen spielen die

Tumorchirurgie, Systemtherapie, Strahlentherapie und lokale radiologische Eingriffe.

Chirurgische MaBBnahmen koénnen in diagnostischer, potenziell kurativer, palliativer und
prophylaktischer Intention durchgefihrt werden (2). Ziel potentiell kurativer Eingriffe ist die
Entfernung des Tumors im Gesunden unter Einhaltung eines entsprechenden
Sicherheitsabstandes (2). Die Indikation zu einem palliativen chirurgischen Eingriff (wenn
keine RO-Resektion erreicht werden kann) muss immer individuell unter Berlicksichtigung
nichtoperativer Behandlungsmethoden gestellt werden und sollte komplikationsarme

Eingriffe mit rascher Beschwerdebesserung und maoglichst kurzer Hospitalisierung umfassen

2).

Die systemische Tumortherapie umfasst neben der klassischen Chemotherapie mit
Zytostatika auch die zielgerichtete Therapie, welche im Wesentlichen aus monoklonalen
Antikorpern  oder  kleinmolekularen  Tyrosinkinaseinhibitoren  besteht und in
Stoffwechselwege/Signalkaskaden von Tumorzellen eingreift sowie die antihormonelle
Therapie (3). Die Chemotherapie fiihrt hauptsdchlich durch zwei Mechanismen zum
Absterben von Tumorzellen, und zwar einerseits durch Nekrose tber Verlust der osmotischen
Regulation und andererseits durch Induktion einer Apoptose (3). Ein Vorteil der systemischen
Therapie ist, dass auch makroskopisch nicht sichtbare Tumorzellen im gesamten Kérper von
der Therapie erfasst und somit eliminiert werden kénnen. Nachteile sind jedoch, dass diese
Therapien durch Wirkung auch auf gesundes Gewebe hdaufig starke Nebenwirkungen
verursachen, was mitunter zu einer deutlichen Einschrankung der Lebensqualitdt der

betroffenen Patienten fliihren kann (3).
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Ca. 60-70% aller Tumorerkrankten erhalten eine Strahlentherapie in kurativer oder palliativer
Intention, wobei der Fokus vor allem auf einer Verbesserung der lokalen Tumorkontrolle liegt
(4). Die Strahlentherapie kann allein oder in Kombination mit einer Chemotherapie
durchgefiihrt werden. Aufgrund der lokal begrenzten Wirkung der Bestrahlung sind schwere
Nebenwirkungen selten und treten hauptsachlich im Bereich des Bestrahlungsfeldes oder
organbezogen auf (4). lonisierende Strahlen wirken entweder direkt oder indirekt auf die DNA,
Enzyme oder Membranbestandteile. Die indirekte Wirkung beruht dabei auf der Bildung von
toxischen freien Radikalen. Dadurch wird der Zellmetabolismus geschadigt und DNA-

Mutationen hervorgerufen, die zur Apoptose fihren kdnnen (5).

Im Gegensatz zur perkutanen Bestrahlung, bei der sich die Strahlenquelle auBerhalb des
Korpers befindet, kann die Strahlenquelle auch in Form der Brachytherapie mit einem
Katheter direkt in das zu bestrahlende Tumorvolumen eingebracht werden. Durch den steilen
Dosisabfall in unmittelbarer Nahe der Strahlenquelle kann unter Schonung der umgebenden
Organe eine sehr hohe Dosis im Tumor appliziert werden (6). Die HDR-Brachytherapie bei
interstitiellen Tumoren im Afterloadingverfahren wird seit dem Jahr 2006 in unserer Klinik
hauptsachlich im Rahmen von Studien durchgefiihrt. Hier konnten bereits sehr gute
Ansprechraten und geringe Komplikationsraten fiir verschiedene Entitdten und

Tumorlokalisationen aufgezeigt werden (7-11).

1.2 Minimalinvasive Interventionen in der interventionell-radiologischen Onkologie

Minimalinvasive Eingriffe in der Tumortherapie spielen eine wichtige Rolle fiir Patienten ohne
(weitere) Chemotherapieoptionen oder bei denen eine Bestrahlung oder ein chirurgischer
Eingriff aus verschiedenen Griinden nicht infrage kommt (12). Neben der Brachytherapie gibt
es noch weitere minimalinvasive Interventionen in der interventionell-radiologischen

Onkologie, die hier naher betrachtet werden sollen.
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1.2.1 Thermale Ablationstechniken

Die wichtigsten thermalen Verfahren sind die Radiofrequenzablation (RFA) und die
Mikrowellenablation (MWA) (13). Weiterhin sind die Lasertherapie und die Kryoablation zu
erwdhnen. Das Prinzip von RFA und MWA sowie Laserablation beruht auf Tumorzellzerstérung
durch Hitzeentwicklung, wobei eine Temperatur von mindestens 60°C angestrebt wird, um
eine Koagulationsnekrose herbeizufiihren (12). Die Kryoablation beruht auf einer Abkiihlung
des Gewebes auf mindestens -40°C, wodurch ebenfalls eine Koagulationsnekrose entsteht
(12).

Die RFA ist eine etablierte Methode zur Behandlung des lokal begrenzten hepatozellularen
Karzinoms (HCC) und zur Therapie von Lebermetastasen (14). AuRerdem kann sie zur Therapie
von Malignomen der Lunge (15) und der Nieren (16) eingesetzt werden und ist mittlerweile
erste Wahl zur Therapie des benignen Osteoidosteoms (17). Erstmals wurde die RFA im Jahre
1991 bei einer Gruppe Patienten mit HCC (18) eingesetzt. Bei der RFA wird eine
Nadelelektrode perkutan mittels CT-, MRT- oder Ultraschall-Fliihrung in das zu behandelnde
Tumorvolumen eingeflihrt, anschlieBRend wird durch einen Hochfrequenzgenerator ein
Wechselstrom erzeugt, wodurch es zur Hitzeentwicklung kommt (19). In der Literatur findet
man Gesamt-Komplikationsraten bei HCC Patienten zwischen 2 - 10,5 %, die Lokalrezidivrate
schwankt zwischen 59,8 und 63,1 % (13). Fir HCC-Lasionen <3 cm ist das Outcome der
Patienten vergleichbar mit dem einer Resektion, sodass die RFA als Alternative fir einen
chirurgischen Eingriff bei kleinen (friihen) HCCs angesehen werden kann (20). In der AWMF-
Leitlinie flr die Therapie des HCC wird die RFA fiir Herde bis maximal 5 cm und bei Vorliegen
von maximal 3 Herden bei Leberzirrhose als Alternative fiir eine Resektion genannt (21).
AuBerdem wird die RFA in der S3-Leitlinie des kolorektalen Karzinoms fiir die Therapie nicht
resektabler Lebermetastasen empfohlen (22). Limitiert wird die Therapie jedoch durch den
sogenannten ,heat sink effect”, der einen Kiihlungseffekt durch nahegelegene Blutgefalie
beschreibt. Dadurch wird die zur Tumorzellabtétung notwendige Temperatur nicht erreicht,
was eine inkomplette Ablation zur Folge hat, wodurch wiederum das Rezidivrisiko steigt (12,

13, 23).

Bei der Mikrowellenablation (MWA) wird eine entsprechende Sonde, auch Antenne genannt,

perkutan unter Bildfiihrung in das zu behandelnde Tumorvolumen eingefiihrt. Ein
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entsprechender MWA-Generator erzeugt elektromagnetische Wellen im Frequenzspektrum
915 MHz oder 2540 MHz. Durch die dadurch ausgeloste Rotation von Wassermolekiilen
entsteht Warme (24). Die MWA kann wie die RFA zur Therapie von Malignomen der Leber,
der Lunge und der Nieren eingesetzt werden, das Outcome ist dabei mit dem der RFA
vergleichbar (13, 24, 25). Vorteile der MWA gegenlber der RFA sind eine kiirzere
Ablationszeit, eine hohere erreichbare Temperatur im Tumor, eine grofRere Ablationszone und

ein geringerer ,heat sink effect” (12, 13).

Die Laserinduzierte interstitielle Tumortherapie (LITT) ist eine thermale Ablationsmethode,
bei der fokussiertes Licht aus einem Neodymium:Yttrium Aluminium Granat Laser (ND:YAG)
mit einer Wellenldnge von 1064 nm mit Hilfe eines Glasfaserapplikators auf das zu
behandelnde Tumorgewebe angewendet wird (12, 26), wodurch Warme entsteht. Sie stellt
eine Moglichkeit zur Therapie u. a. in der Lunge, der Leber, der Prostata und in Knochen dar
(26). Ein Vorteil ist hierbei die MRT-Kompatibilitait des Applikators, was eine gute
Therapieplanung und Therapietiberwachung in Echtzeit durch die Anwendung
thermosensitiver Sequenzen ermoglicht (12, 26). Die Ansprechraten und Komplikationsraten

sind auch bei der LITT vergleichbar mit denen der RFA (26).

Die Kryoablation beruht auf einer Abkiihlung des Gewebes auf mindestens -40°C durch
Gasdruckveranderungen innerhalb der Kryosonde. Bei Verwendung von Argon kann eine
Temperatur bis -140°C erreicht werden (12). Die Kryoablation wird hauptsachlich zur Therapie
des NCC und von Knochenmetastasen, seltener zur Therapie von Lebermetastasen eingesetzt
(12, 27). AuBerdem finden sich in der Literatur auch Studien zur Anwendung beim lokal
begrenzten HCC (28, 29), die lokale Tumorkontrollrate und die Komplikationsrate entsprechen
etwa jenen der RFA (27, 28). In der S3-Leitlinie des NCC werden die Kryotherapie und die RFA
bei kleinen Nierentumoren bei Patienten mit Komorbiditaten empfohlen (30). Das vereiste
Areal kann sehr gut bildgebend mittels Sonographie, CT oder MRT dargestellt werden, was

eine gute Therapiekontrolle ermdoglicht.
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1.2.2 Irreversible Elektroporation

Bei der irreversiblen Elektroporation (IRE) werden kurze Hochvolt-Stromimpulse fiir wenige
Mikro- bzw. Millisekunden mittels einer Elektrode im Zielvolumen appliziert. Dies bewirkt eine
irreversible Schadigung der Zellmembran und eine Initiierung der Apoptose (12, 31). Die
nadeldhnliche Elektrode kann Ultraschall- oder CT-gestiitzt perkutan eingefiihrt werden (31).
Fiir diese Therapie ist eine Allgemeinanasthesie mit Muskelrelaxierung und kontinuierlichem
Monitoring erforderlich, da durch die induzierten Veranderungen der Zellmembran-
permeabilitat Herzrhythmusstérungen und Muskelspasmen auftreten kénnen (31). Die IRE
kann bei Patienten angewendet werden, die nicht fiir eine Resektion oder thermale Ablation
infrage kommen, weil das Zielvolumen in der Nahe groRer GefdaRe oder anderer wichtiger
Strukturen wie beispielsweise dem Gallengang liegt (31). Studien belegen ein gutes
Therapieansprechen der IRE bei Lebermalignomen < 3cm von 93 — 100 % und > 3 cm von 67 —
100 % (32). AuBerdem findet man Daten Uber die erfolgreiche Anwendung der IRE unter
anderem beim HCC, beim Klatskin-Tumor und auch bei abdominalen

Lymphknotenmetastasen eines HCC (33).

1.2.3 Transarterielle Chemoembolisation

Die Transarterielle Chemoembolisation (TACE) ist ein etabliertes Verfahren in der Therapie
des HCC. Sie beruht auf einer Induktion einer Tumornekrose durch selektive intraarterielle
Applikation von Zytostatika und Embolisation der tumorversorgenden Arterien mit
konsekutiver Hypoxie. Die TACE kann bei limitierter Leberfunktion als alleiniges Verfahren
sowie neoadjuvant vor RFA oder zum Erreichen einer Resektabilitat eingesetzt werden.
AuBerdem ist sie das haufigste Verfahren zum Bridging vor Lebertransplantation (21). Es gibt
zwei Formen der TACE, die konventionelle (cTACE) und die DEB-TACE (34). Bei der
konventionellen Variante wird eine Emulsion aus Lipiodol und beispielsweise Doxorubicin
oder Cisplatin in die tumorversorgenden Arterien injiziert, anschlieBend folgt die Applikation
eines Embolisats (35). Die DEB-TACE beruht hingegen auf der Applikation von Zytostatika-
beladenen Mikrosphdren (sog. ,drug eluting beads”, kurz DEB), die nach erfolgter

Embolisation der tumorversorgenden Gefalde langsam ihren Wirkstoff freisetzen. Fiir die DEB-
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TACE stehen Epirubicin oder Doxorubicin in der Therapie des HCC und Irinotecan in der
Therapie von kolorektalen Lebermetastasen als Zytostatika zur Verfliigung (21, 34-36). Durch
die cTACE kann gegeniiber supportiver Behandlung ein Uberlebensvorteil von mindestens 6
Monaten erreicht werden (37). AuRerdem konnte in einer Untersuchung von Patienten mit
nicht-resektablem HCC eine signifikante Verbesserung der Uberlebensraten nach ein bis drei
Jahren nachgewiesen werden, die Uberlebensrate nach einem Jahr betrug beispielsweise nach

TACE 57% und nach supportiver Therapie lediglich 32% (38).

1.2.4 Selektive interne Radiotherapie

Die selektive interne Radiotherapie (SIRT) ist wie die TACE ein Eingriff in der Angiographie.
Dabei werden mit dem Beta-Strahler Yttrium-90 beladene Mikrospharen in die Leberarterien
injiziert, wodurch sie sich in TumorgefaBen ansammeln sollen, um so maligne Zellen zu
schadigen. Dabei macht man sich zunutze, dass Malignome in der Leber hauptséachlich arteriell
versorgt werden, wahrend das normale Lebergewebe zu einem groRen Teil aus der Portalvene
versorgt wird (39). Dem Eingriff geht eine vorbereitende Angiographie voraus, in deren
Rahmen arterielle Verbindungen zum Gastrointestinaltrakt embolisiert werden, sodass die
Leber separiert wird. Zudem wird das Shuntvolumen zur Lunge mit Hilfe von Technetium 99m
MAA bestimmt (39). Die SIRT wird bei inoperablen primdren und sekunddren
Lebermalignomen eingesetzt, die aufgrund ihrer Gr6Re oder Anzahl mit einem perkutanen
Eingriff nicht sinnvoll therapierbar sind. Eine Studie von D'Avola et al. (2009) ergibt einen
deutlichen Uberlebensvorteil fiir Patienten mit inoperablem HCC nach SIRT gegeniiber best
supportive care (BSC) (40). Auch fiir Patienten mit chemotherapierefraktdrem hepatisch
metastasiertem CRC konnte ein Vorteil durch die SIRT belegt werden (41). Fiir die Kombination
von SIRT und Standard-Systemtherapie im Gegensatz zur alleinigen Systemtherapie fir das
hepatisch metastasierte CRC und fir das HCC zeigt die aktuelle Datenlage jedoch keinen

signifikanten Uberlebensvorteil (42, 43).
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1.3 Anwendungsmaoglichkeiten der HDR-Brachytherapie

Wadhrend die meisten der oben genannten Eingriffe in erster Linie bei Malignomen der Leber
angewendet werden, sind die Anwendungsmaoglichkeiten fir die Brachytherapie vielseitig. Die
Dosis kann dabei als Einzelfraktion oder fraktioniert in mehreren Sitzungen appliziert werden.
Unter anderem ist die fraktionierte Brachytherapie eine Standardtherapie zur Behandlung
gynakologischer Tumore (44, 45). Beispielsweise ergab eine Untersuchung von Patel et al.
(2005) an 121 Patientinnen mit Zervixkarzinom Stadium I-lll eine lokale Kontrollrate von
insgesamt 74,5 % und im Stadium | sogar von 100% bei einem geringen Risiko fir schwere
Nebenwirkungen von nur 3,31 % (45). Aktuelle Studien belegen zudem die komplikationsarme
Anwendung der HDR-Brachytherapie beim lokal begrenzten Prostatakarzinom (46, 47).
Weiterhin wird die Brachytherapie zur Behandlung von Lebermalignomen eingesetzt, wobei
die Rate an schwerwiegenden Komplikationen bei unter 5 % liegt (48). Auch in der Therapie
von Nieren- und Pankreasraumforderungen konnten mit der Brachytherapie gute Ergebnisse
erzielt werden; eine Studie zur Therapie von Nierenmalignomen ergab eine lokale Kontrollrate
von 95 % (9) und eine weitere zur Therapie von Pankreasraumforderungen 92,3 % (10) bei

jeweils geringen Nebenwirkungen.

Ein groBer Vorteil gegenlber den thermalen Therapieverfahren wie RFA, MWA oder
Kryoablation ist der fehlende ,heat sink effect” und somit die Unabhangigkeit der Therapie
von der Lage des Tumors an grolRen GefaRen. Auch die TumorgréRe ist kein limitierender
Faktor, da durch die gleichzeitige Applikation mehrerer Katheter auch in groBen Tumoren eine
ausreichend hohe Dosis erzielt werden kann. Lediglich die Ndhe zu Risikoorganen wie

beispielsweise Gastrointestinaltrakt oder Ureter flhrt zu Dosislimitationen.

1.4 Therapiemdglichkeiten bei Lymphknotenmetastasen

Neben viszeralen Manifestationen metastasieren viele Tumore aullerdem lymphogen in
regionale oder entfernte Lymphknoten. Untersuchungen haben gezeigt, dass Tumorzellen aus
dem Lymphsystem (iber Anastomosen und den Ductus thoracicus in den Blutkreislauf
rezirkulieren und zudem als Ausgangspunkt flir eine Metastasierung in entfernte Organe

fungieren  konnen  (49). Weiterhin  fihrt das  Vorhandensein  entfernter
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Lymphknotenmetastasen zu einer deutlichen Reduktion der Lebenserwartung (50). Daher
erscheint es sinnvoll und notwendig, gerade auch Lymphknotenmetastasen im Rahmen der
Tumorbehandlung wirkungsvoll zu therapieren. Therapeutischer Standard ist die Resektion
regionaler Lymphknoten bereits moglichst En-bloc mit dem Primartumor (2). Bei entfernten
Lymphknotenmetastasen im fortgeschrittenen Krankheitsstadium sollten multimodale
Therapiekonzepte gepriift werden (2). Zusatzlich zur Gabe einer Chemotherapie kdnnen im
Falle einer Oligometastasierung vorhandene Lymphknotenmetastasen operativ entfernt
werden. Bei para-aortalen Lymphknotenmetastasen wird dabei eine para-aortale
Lymphknotendissektion durchgefiihrt, wobei die konventionelle Laparoskopie oder Roboter-

assistierte Verfahren angewendet werden kénnen (51).

Chirurgische Eingriffe miissen in der Regel in Vollnarkose erfolgen und stellen eine nicht
unerhebliche Belastung fiir den Patienten dar. Daher sind vor allem multimorbide Patienten
haufig flir eine Operation ungeeignet oder lehnen diese ab. Weiterhin liegen insbesondere
retroperitoneale Lymphknotenmetastasen haufig in der Nahe grolRer GefdaRe sowie wichtiger
Nerven und treten multipel auf, sodass eine Resektion schwer umzusetzen ist. Lokalablative
Eingriffe, welche minimalinvasiv in Lokalanasthesie erfolgen kénnen, stellen eine gute
Alternative dar. In der Literatur findet man Daten lber die erfolgreiche Anwendung der
perkutanen Laserablation, HIFU, RFA, Cryoablation und IRE bei abdominalen
Lymphknotenmetastasen (52-56). Eine weitere Moglichkeit ist die Brachytherapie, bei der in
verschiedenen Studien sehr gute lokale Kontrollraten von 80 % (57) und 95,7 % (58)
nachgewiesen werden konnten. Schwerwiegende Komplikationen wurden dabei kaum

beobachtet.

Zusatzlich zu den minimalinvasiven lokalen radiologischen Interventionen wird auch die
stereotaktische Bestrahlung (stereotactic body radiation therapy - SBRT) bei
Lymphknotenmetastasen erfolgreich angewendet (59), es konnten bereits gute Ergebnisse
mit einer lokalen Tumorkontrolle von beispielsweise 94% in einer Studie von Yeung et al

(2017) erzielt werden (60).




Einleitung

1.4 Zielsetzung der Arbeit

Ziel dieser Arbeit ist die Untersuchung der Wirksamkeit und Sicherheit der interstitiellen HDR-
Brachytherapie an Lymphknotenmetastasen im Bauchraum, nicht nur retroperitoneal,
sondern auch peritoneal und mesenterial. Die vorliegenden Studien zur Brachytherapie an
retroperitonealen Lymphknotenmetastasen von Colletini et al. (2013) und Heinze et al. (2019)
umfassen lediglich 10 bzw. 24 Patienten. Anhand eines etwas groReren Patientenkollektivs
sollen die sehr guten Ergebnisse der vorhandenen Studien beziglich Effektivitat und
Therapiesicherheit gestlitzt werden um die Brachytherapie weiter als Therapiemoglichkeit bei

oligometastasierten Tumorleiden zu etablieren.




Material und Methoden

2. Material und Methoden

2.1 Einschlusskriterien und Patientengruppe

Fiir die vorliegende Arbeit wurden die Daten aller Patienten der Klinik fiir Radiologie der
Universitatsklinik Magdeburg ausgewertet, welche im Zeitraum von Januar 2008 bis
Dezember 2013 eine HDR-Brachytherapie mindestens einer intraabdomiellen
Lymphknotenmetastase erhalten haben. Die Entitdat des Primarius war fir den
Studieneinschluss irrelevant. Um in die Studie einbezogen zu werden, musste die Therapie CT-
gestitzt erfolgt sein und mindestens eine hausinterne Nachsorgeuntersuchung im Zeitraum
bis zu 3 Monate nach Therapie vorliegen. Aulerdem wurden nur Patienten in die Studie
eingeschlossen, bei denen eine vollstandige Datenakquirierung beziiglich Zieldosis und
erreichter Dosis moéglich war. Multipel metastasierte Patienten, bei denen die Therapie
lediglich der Linderung einer Schmerzsymptomatik diente, sowie Patienten, welche eine MRT-

gestitzte Brachytherapie erhielten, wurden von der Studie ausgeschlossen.

Das Vorliegen weiterer Metastasen bzw. Tumormanifestationen auller der bestrahlten
Lymphknoten stellte fur diese Studie kein Ausschlusskriterium dar. Die Patienten wurden
allerdings nach Anzahl der vorliegenden weiteren aktiven Tumormanifestationen unterteilt
(n=0 bis n>5). Als aktive Tumormanifestationen wurden dabei diejenigen angesehen, die in
der Bildgebung unmittelbar vor der Therapie nachweisbar waren und Malignitatskriterien
erflllten (GroRenprogredienz, Vaskularisation, Inhomogenitat, schlechte Abgrenzbarkeit zur

Umgebung, bei Lymphknoten pathologischer Durchmesser).

Metastasen/Tumormanifestationen, die in der Vergangenheit operativ entfernt wurden oder
lokalablativ behandelt wurden und sich in Vollremission befanden, galten in der Auswertung

nicht mehr als aktive Metastasen.

AuBerdem wurde dokumentiert, ob die Patienten vor oder nach der Brachytherapie eine

tumorgerichtete Systemtherapie erhalten haben.
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2.2 Einteilungen

In der Literatur existieren viele verschiedene Einteilungen bzw. Zuordnungen
retroperitonealer Lymphknoten zu Lymphknotenstationen. In dieser Arbeit wurden die
paraaortalen/paracavalen Zielvolumen analog zu einer Einteilung von Nagakawa et al. (1994)
(61) der dort benannten Regio 16 zugeordnet, welche nochmals in 16a, 16b1 und b2 sowie
16c unterteilt wurde. Der Regio 16a entsprechen somit Lymphknoten oberhalb des Truncus
coeliacus, Regio 16b enthadlt Lymphknoten unterhalb des Truncus coeliacus bis zur A.
mesenterica inferior (16b1 oberhalb der Nierenarterien, 16b2 unterhalb der Nierenarterien)
und Regio 16¢ entspricht der Region unterhalb der A. mesenterica inferior einschlieBlich der
Bifurkation. Weiterhin wurden die Zielvolumen in der entsprechenden Region anhand ihrer
Lokalisation zum GefaR in preaortal, precaval, lateroaortal, laterocaval, retroaortal, retrocaval

und interaortocaval eingeteilt (siehe Abbildung 1).
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2.3 Zielvolumen

2.3.1 Lage

Die bestrahlten Lymphknoten befanden sich allesamt infradiaphragmal und wurden unterteilt
in retroperitoneale und mesenteriale Lage. Retroperitoneale Lymphknoten, welche nicht
paravasal gelegen waren, wurden den entsprechenden angrenzenden Strukturen/Logen

zugeteilt (Nierenloge oder paravertebral).

Die nicht retroperitoneal gelegenen Lymphknoten wurden in mesenterial/peritoneale Lage
zusammengefasst und anhand ihrer Lagebeziehung zu Organen (Milz, Magen, Duodenum,
Pankreas) genauer benannt. Einige mesenteriale/peritoneale Lymphknoten wiesen keine

nahere Lagebeziehung zu Organen auf und wurden nicht weiter zugeordnet.

2.3.2 GroRe

Die GroRe der Ziellasionen wurde an zwei Zeitpunkten erfasst: initial unmittelbar vor der
Therapie und in der geplanten Follow-up (FU) Untersuchung nach etwa 6 Monaten. Lag keine
FU-Untersuchung nach etwa 6 Monaten vor, wurde die zuletzt verfligbare vorhergehende

Nachsorgeuntersuchung fir die Messung des Zielvolumens verwendet.

Die Messung erfolgte in der transversalen Ebene, es wurde jeweils der maximale Durchmesser

dokumentiert.

2.4 Therapie

2.4.1 Indikation und Voraussetzungen

Die Indikationsstellung zur Therapie erfolgte stets interdisziplindr mit dem behandelnden
Onkologen bzw. als Tumorboardbeschluss bei Vorliegen eines Krankheitsprogresses in Form
von infradiaphragmalen Lymphknotenmetastasen. Griinde fiir die Vorstellung zur Therapie

waren ein Versagen der Systemtherapie, fehlende systemische Therapieoptionen, schlechte
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Vertraglichkeit der Systemtherapie oder Verweigerung einer Systemtherapie durch den
Patienten sowie nichtresektable Metastasen, Vorliegen von Kontraindikationen gegen die
Metastasenresektion oder Komorbiditaten. Um die Therapie erhalten zu kénnen, mussten die
Patienten einen East Coast Oncology Group (ECOG) Performance Status von unter 2
aufweisen, die Thrombozytenzahl musste tber 50 000/nl und der INR > 1,5 liegen, die PTT
musste < 50s betragen. Es durfte keine aktive Infektion vorliegen. Die GroRRe des Zielvolumens

spielte fur die Therapieentscheidung keine Rolle.

2.4.2 Technische Durchfiihrung

Vor Durchfiihrung der Therapie erhielten die Patienten am Aufnahmetag eine aktuelle
Bildgebung, je nach Krankheitssituation mittels kontrastmittelgestitzter MRT der Leber/des
Abdomens oder CT des Abdomens, ggf. auch CT des Thorax zur Komplettierung des Stagings,
falls die vorliegende Bildgebung alter als 6 Wochen war. AuBerdem erhielten alle Patienten
am Aufnahmetag eine vollstandige Erfassung des Status prasens mittels korperlicher

Untersuchung und Laborkontrolle.

Unter adaquater Analgesie und leichter Sedierung (intraventse Gabe von Fentanyl und
Midazolam) wurden die Brachytherapiekatheter unter CT-Fluoroskopie (Toshiba, Aquilion
Prime, Japan) in das Zielvolumen eingebracht. Hierflir wurde das Zielvolumen zunachst unter
zusatzlicher Lokalanasthesie mit einer Koaxialnadel punktiert und eine lange 6F
Angiographieschleuse (Radiofocus, Terumo, Japan) Uber einen starren Fiihrungsdraht
(Amplatz, Boston Scientific, USA) eingebracht. Die Angiographieschleuse diente dabei dem
Einfihren des 6F Afterloadingkatheters (Primed, Halberstadt Medizintechnik GmbH,
Halberstadt). Je nach GroRe und Anzahl der Zielvolumen wurden mehrere Katheter eingefiihrt
um das gesamte Zielvolumen abzudecken. Nachdem die Brachytherapiekatheter im Tumor
positioniert wurden, wurde anschlielend eine kontrastmittelgestiitzte Multidetektor-Spiral-
CT zur Dokumentation der Katheterlage und Bestrahlungsplanung durchgefiihrt (lod-basiertes
i.v. Kontrastmittel, 80-150 ml, kdrpergewichtsadaptiert). Anhand dieser Planungsbilder wurde
das Zielvolumen (CTV) durch den Interventionellen Radiologen und den Strahlentherapeuten
definiert. Auflerdem wurden die Risikoorgane markiert, welche bei der Bestrahlung

bericksichtigt werden mussten (siehe Abbildung 2). Die Katheter wurden durch eine Naht an
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der Haut des Patienten fixiert, damit sie nicht dislozierten und das geplante Zielvolumen
spater auch weiterhin dem klinischen Zielvolumen entsprach. Die Bestrahlungsplanung
erfolgte dann durch einen Physiker und den Strahlentherapeuten anhand einer
Bestrahlungsplanungssoftware (BrachyVision, Varian Medical Systems, Charlottesville, VA,
USA; oder Oncentra, Nucletron, Elekta AB, Stockholm, Schweden). Es wurden allesamt
Einzelfraktionen unter Nutzung einer 192-Iridium-Quelle mit einer festen Aktivitat von 10 Ci
durchgeflihrt. Die Strahlenquelle wurde innerhalb des Katheters an festgelegten Orten fir
festgelegte Zeiten gestoppt, damit die optimale Dosis unter Beriicksichtigung der

Risiokoorgane erreicht wurde.

Es wurde anschlieRend die jeweilige Dosis erfasst, mit welcher 100% (D100) bzw. 90% (D90)
des Tumorvolumens abgedeckt wurden. Die enge Lagebeziehung zu Risikoorganen wie Darm

oder Magen fihrte in einigen Fallen zu Dosislimitationen.

Nach der Bestrahlung wurden die Katheter entfernt und die Stichkandle mit Gelfoam®
verschlossen (Pfizer Inc., New York, NY). Die Patienten erhielten in den folgenden 4 Stunden
engmaschige Blutdruck- und Pulskontrollen und verblieben anschlieRend weitere 2 Tage

stationar.
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Abbildung 2: Axiales Planungs-CT des Oberbauchs. Die Tumormanifestation in der Milzloge
wurde mit insgesamt 3 Kathetern gespickt (blaue Pfeile), die berechneten Positionen der
Strahlenquelle wurden mit den roten Punkten markiert. Das Zielvolumen (CTV) wurde entlang
seiner sichtbaren Grenzen umrandet (krdftige rote Linie). Die iibrigen Linien entsprechen den
Isodosen, beispielsweise entspricht die diinne rote Linie der 20 Gy-Isodosis. Der Magen wurde
als Risikoorgan braun umrandet.

2.5 Nachsorge

Alle Patienten erhielten regelmallige Nachsorgeuntersuchungen mittels CT oder MRT in
Kombination mit einer Erfassung des klinischen Status und Laborkontrollen. Diese wurden je
nach Tumorbiologie bzw. Aggressivitat des Krankheitsverlaufs in unterschiedlichen Abstdanden
durchgefiihrt. Die meisten Patienten erhielten Nachsorgeuntersuchungen alle 3 Monate, nach
mindestens zwei Jahren Vollremission wurde das Intervall auf 6 Monate erweitert. Einige
Patienten erhielten die erste Nachsorge aufgrund eines eher zu erwartenden
Tumorprogresses bereits nach 6 oder 8 Wochen und weitere Nachsorgen zunédchst ebenfalls
in diesem Abstand. Fir die Erfassung der Nachsorge wurden alle dokumentierten

Untersuchungen von Januar 2008 bis einschlieRlich Dezember 2018 beriicksichtigt.
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Lokaler Progress wurde definiert als GréBenzunahme des ehemaligen Zielvolumens, dabei
muss beachtet werden, dass insbesondere grofle Metastasen im kurzen Nachsorgeintervall
nach der Therapie eine leichte GroRenzunahme aufgrund postradiogener Veranderungen
(Pseudoprogress) aufweisen konnen. Hier musste die Entscheidung, ob tatsachlich ein lokaler
Progress vorliegt im klinischen Kontext getroffen werden und ggf. das Ergebnis der nachsten

Nachsorgeuntersuchung in die Entscheidung einbezogen werden.

Zusatzlich zum lokalen Progress wurde der allgemeine Krankheitsprogress erfasst, d. h.
Auftreten oder GroRenprogredienz weiterer Metastasen oder Tumormanifestationen im

Korper.

Dies wurde anschlieRend zur Berechnung der lokalen Kontrollrate (LC) und des lokalen und
allgemeinen progressionsfreien Uberleben (PFS) verwendet. Weiterhin wurde das

Gesamtiiberleben (0S) erfasst und die Uberlebensrate nach 1, 2 und 5 Jahren berechnet.

Im Nachsorgezeitraum wurde aulRerdem das Auftreten von Komplikationen dokumentiert und
eine Komplikationsrate berechnet. Als Komplikationen wurden alle unerwiinschten Ereignisse
angesehen, die im zeitlichen oder ortlichen Zusammenhang mit dem Eingriff selbst oder der
Strahlenwirkung standen und peri- oder postinterventionell aufgetreten sind. Die
unerwinschten Ereignisse wurden dabei in peri- und postinterventionelle Komplikationen
unterteilt, welche folgendermafien definiert wurden: periinterventionell — am Tag der
Intervention, postinterventionell — ab dem Tag nach der Intervention lGber den gesamten
Nachsorgezeitraum. Zusatzlich wurden die Komplikationen analog der CTCAE Version 5.0 in
Schweregrade unterteilt (62). Tabelle 1 gibt einen Uberblick tiber die Definition der einzelnen

Grade.
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Schweregrad Definition

Grad 1 Mild; asymptomatisch, geringe oder milde
Symptome ohne therapeutische
Konsequenz, nur klinische oder

diagnostische Beobachtungen

Grad 2 Moderat; minimaler, lokaler oder nicht

invasiver Eingriff indiziert

Grad 3 Schwer oder medizinisch signifikant ohne
unmittelbar lebensbedrohlich zu sein;
Hospitalisierung oder Verlangerung des

Krankenhausaufenthaltes notwendig

Grad 4 Akut  lebensbedrohlich,  Notfalleingriff
indiziert
Grad 5 Tod

Tabelle 1: Schweregrade von unterwiinschten Ereignissen nach CTCAE (62)

2.6 Studiendesign und statistische Analyse

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Analyse von Daten aus den
Jahren 2008 bis 2018. Die Daten wurden aus der internen Datenbank der Klinik fiir Radiologie
ASENA® (LoeScap Technology GmbH) extrahiert und zunadchst in einer Excel-Tabelle
zusammengetragen. Fehlende Daten wurden (ber die Durchsicht der Patientenakten,
Kontaktierung der behandelnden Hauséarzte bzw. Onkologen und das Krebsregister Sachsen-
Anhalt erganzt. Eine zusatzliche Optimierung der Daten erfolgte durch nochmalige Durchsicht
samtlicher Bilddateien. Die gesammelten Daten wurden anschlieBend mit dem

Statistikprogramm SPSS (IBM SPSS Statistics fir Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM
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Corp) ausgewertet. Eine multivariate Analyse beziglich Einfliissen auf die lokale Kontrollrate
und die Komplikationsrate wurde mittels T-Test und Chi-Quadrat-Test durchgefiihrt. Die
Erfassung der Uberlebenszeiten erfolgte mit der Kaplan-Meyer-Methode. Das

Signifikanzniveau wurde auf 5 % festgelegt.

Da einige Patienten mehrere Therapien erhalten haben und wahrend der Therapien mitunter
mehrere Zielldsionen gleichzeitig behandelt wurden, kommt es zu unterschiedlichen
Haufigkeitsangaben, je nachdem, ob sich die entsprechende Berechnung auf die Patienten

selbst, die Therapien oder die Zielvolumina bezieht.

Als primare Endpunkte der Arbeit wurden die lokale Tumorkontrolle und Therapiesicherheit
festgelegt. Als sekundare Endpunkte wurden in diesem Zusammenhang das progressionsfreie

Uberleben und das Gesamtiiberleben erfasst.

Ein positives Ethikvotum liber die vorliegende Datenauswertung vom 13.02.2017 liegt vor (Nr.

14/17).
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3. Ergebnisse

3.1 Allgemeines

In die vorliegende Auswertung einbezogen wurden insgesamt 55 Patienten, von diesen waren
33 mannlich (60%) und 22 weiblich (40%), siehe Abbildung 3. Das mediane Alter der Patienten
zur Therapie betrug 61,50 Jahre (26,83 — 80,58 Jahre). Aufgrund einiger
Mehrfachbehandlungen pro Patient wurden insgesamt 75 Brachytherapien durchgefiihrt, bei
denen insgesamt 91 Lasionen bestrahlt worden sind. In 3 Fallen erfolgte gleichzeitig eine
Brachytherapie einer Lebermetastase. Pro Therapie wurden 1 — 8 Katheter verwendet (27 x 1
Katheter, 26 x 2 Katheter, 9 x 3 Katheter, 3 x 4 Katheter, 5 x 5 Katheter, 3 x 6 Katheter, 1 x 7
Katheter und 1 x 8 Katheter), siehe Abbildung 4.
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Abbildung 3: Geschlechtsverteilung
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Abbildung 4: Katheteranzahl pro Brachytherapie

Vor den 75 Brachytherapien erfolgte in 60 Fallen (80 %) eine tumorgerichtete Systemtherapie,
in 15 Fallen (20 %) ging der Brachytherapie keine Systemtherapie voraus. Im Anschluss an die
Therapie erfolgte in 36 Fallen (48 %) die Durchfiihrung einer Systemtherapie, in 39 Fallen (52

%) erfolgte nach der Brachytherapie keine Systemtherapie mehr.

Zum Zeitpunkt der Therapie lagen in 62 Fallen (82,7 %) weitere aktive Tumormanifestationen
vor, davon 33 mal (53,23 %) 1-3 weitere Herde, 8 mal (12,90 %) 4-5 weitere Herde und 21 mal
(33,87 %) mehr als 5 weitere Herde. In 13 Fallen (17,30 %) lagen zum Therapiezeitpunkt keine
weiteren Tumormanifestationen vor. Tabelle 2 gibt einen Uberblick tiber die Lokalisationen
der weiteren Tumormanifestationen. Am haufigsten befanden sich diese in der Leber (52 %),

der Lunge (22,7 %) oder es waren weitere Lymphknoten betroffen (37,3 %).
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Lokalisation Haufigkeit | Anteil bei 75 Therapien
Leber 39 52,0%
Lymphknoten 28 373%
Lunge 17 22,7 %
Sonstige 7 9,3%
Knochen 5 6,7 %
Nebennieren 4 5,3 %
Hirn 2 2,7 %
Peritoneal 1 1,3%

Tabelle 2: Weitere Tumormanifestationen zum Therapiezeitpunkt

3.2 Primarius

Bei den therapierten Lymphknoten handelt es sich um Metastasen folgender Entitaten:
kolorektales Karzinom (20), Sarkom (14), Ovarialkarzinom (10), Nierenzellkarzinom (7),
Hepatozellulares Karzinom (7), Zervixkarzinom (5), Urothelkarzinom (5), Mamma-Karzinom
(4), Cholangiozellulares  Karzinom (3), Gastrointestinaler = Stromatumor (2),
Osophaguskarzinom (2), neuroendokriner Tumor (2), malignes Melanom (2),
Endometriumkarzinom (2), Pankreaskarzinom (2), Magenkarzinom (1), Bronchialkarzinom (1),

Papillenkarzinom (1), Jejunalkarzinom (1) (siehe Tabelle 3).
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Primarius Haufigkeit Prozent
CRC 20 22,0
Sarkom 14 15,4
Ovarial 10 11,0
NCC 7 7,7
HCC 7 7,7
Cervix 5 5,5
Urothel 5 5,5
Mamma-Ca 4 4,4
CcC 3 3,3
NET 2 2,2
Malignes Melanom 2 2,2
GIST 2 2,2
Pankreas-Ca 2 2,2
Endometrium 2 2,2
Osophagus 2 2,2
Papillen-Ca 1 1,1
Bronchial-Ca 1 1,1
Jejunal-Ca 1 1,1
Magen 1 1,1
Gesamt 91 100,0

Tabelle 3: Verteilung der Tumorentitéten

3.3 Zielvolumenlokalisation

Insgesamt wurden 91 Lymphknoten bestrahlt, von diesen befanden sich 70 retroperitoneal

und 21 mesenterial oder peritoneal (siehe Abbildung 5). Von den

mesenterialen/peritonealen Zielvolumen befanden sich 7

paragastral/parapankreatisch/paraduodenal, 4 in der Milzloge bzw. perisplenisch, 3 im

Bereich des Ligamentum hepatoduodenale und weitere 7 wurden nicht genauer spezifiziert.
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Abbildung 5: Verteilung der Zielvolumenlokalisation

Von den retroperitonealen Zielvolumen befanden sich 63 paravasal (paraaortal, paracaval,
iliacal), 7 im Bereich der Nierenlogen und 1 paravertebral. Von den paravasalen Lymphknoten
lassen sich unter Ausschluss der 4 iliakalen Zielvolumen 59 in Lymphknotenstationen nach
Nagakawa einteilen: 14 befanden sich in der Regio 16a, 9 in der Regio 16b1, 21 in der Regio
16b2, 9 in der Regio 16¢ und weitere 9 lieRen sich aufgrund ihrer groRen kraniokaudalen
Ausdehnung nicht klar einer Region zuordnen (siehe Abbildung 6). Innerhalb der Regionen
befanden sich 10 Lymphknoten interaortocaval, 14 lateroaortal, 7 precaval, 5 retrocaval, 14
preaortal, 3 im Bereich der Bifurkation und weitere 6 lieSen sich aufgrund ihrer groRen axialen

Ausdehnung nicht zuordnen (siehe Abbildung 7).
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Abbildung 6: Verteilung der paravasalen Lymphknoten innerhalb der Regio 16 nach Nagakawa
et al
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Abbildung 7: Lagebeziehung der paravasalen Lymphknoten zu den grofsen Gefdfien




Ergebnisse

3.4 Lokale Kontrollrate und Uberlebenszeiten

Der Nachsorgezeitraum betrug im Median 15,9 Monate (1,13 - 91,6 Monate). Im
Nachsorgezeitraum sind 45 Patienten (81,8 %) verstorben, 10 Patienten waren zum Ende des

Beobachtungszeitraumes noch am Leben (18,2 %).

Die Gesamtliberlebenszeit der Patienten nach den Brachytherapien betrug 2,2 — 109,2
Monate (Median 21,1 Monate). Die 1- und 2-Jahres-Uberlebensraten betrugen 69,3 % und
44,0 % und die 5-Jahres-Uberlebensrate 16,0 % (siehe Abbildung 8).
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Abbildung 8: Gesamtiiberlebenszeit nach Brachytherapie
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Ein allgemeiner Krankheitsprogress nach der jeweiligen Therapie wurde in 71 Féallen (94,7 %)
dokumentiert, in 4 Fallen (5,3 %) wurde kein erneutes Tumorwachstum wdahrend der
Beobachtungszeit im Korper diagnostiziert. Das allgemeine progressionsfreie Uberleben
betrug 1,13 — 88,23 Monate (Median 4,87 Monate), nach einem Jahr waren noch 20 %

progressionsfrei (siehe Abbildung 9).
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Abbildung 9: Progressionsfreies Uberleben

Progresslokalisationen waren hauptsachlich Lymphknoten (40 %), die Leber (38,7 %), und die
Lunge (12 %). Tabelle 4 zeigt eine Auflistung der Progresslokalisationen.
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Lokalisation Haufigkeit | Anteil bei 75
Therapien
Lymphknoten 30 40,0 %
Leber 29 38,7 %
Lunge 9 12,0%
Sonstige 7 9,3%
Peritoneal 6 8,0%
Knochen 5 6,7 %

Tabelle 4: Progresslokalisationen

Von 91 therapierten Lasionen befanden sich im Beobachtungszeitraum 73 (80,2 %) in lokaler

Kontrolle, wahrend 18 Lasionen (19,8 %) einen lokalen Progress aufwiesen. Der Zeitraum bis

zum Auftreten eines lokalen Progresses betrug im Median 12,42 Monate (2,53 — 35,40

Monate). Das lokale progressionsfreie Uberleben betrug im Median 12,97 Monate (1,13-91,6

Monate), nach 6 Monaten 84,0 %, nach einem Jahr 79,0 % und nach zwei Jahren 67,5 % (siehe

Abbildung 10). Die Abbildungen 11 — 13 zeigen ein reprasentatives Beispiel einer erfolgreichen

Lymphknotenablation retroperitoneal mit lokaler Kontrolle im Verlauf.
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Abbildung 11: Axiales CT-Schnittbild einer 75-jéihrigen Patientin mit einer retrocaval
gelegenen Lymphknotenmetastase (Pfeil) eines Karzinoidtumors der Lunge préitherapeutisch
(links) und in der Verlaufskontrolle nach 6 Monaten (rechts) mit deutlicher Gr6enabnahme.

Abbildung 12: Coronare 3D-Rekonstruktion der periinterventionell angefertigten
Computertomographie der o. g. Patientin nach Katheteranlage. Die beiden Katheter (Pfeile)
befinden sich im kranialen und kaudalen Randbereich der Metastase (Stern).

Abbildung 13: Bestrahlungsplanung der o. g. Patientin. Die Katheterverléufe wurden zur
Vorbeugung von Stichkanalmetastasen mitbestrahlt. Die umgebenden Risikostrukturen
wurden wie folgt umrandet: V. cava inferior hellblau, Aorta lila, Darmschlingen braun, Niere
grin.
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3.4.1 EinflussgrofRen auf die lokale Kontrollrate

3.4.1.1 Dosis

Die Zieldosis betrug im Median 15 Gy (10, 12, 15 oder 20 Gy) und wurde je nach Tumorentitat
und Nahe zu Risikoorganen festgelegt; dabei wurden 47 Lasionen (51,6 %) mit einer Zieldosis
von 15 Gy, 40 Lasionen (44,0 %) mit einer Zieldosis von 20 Gy und jeweils 2 Lasionen mit einer

Zieldosis von 10 Gy und 12 Gy (je 2,2 %) bestrahlt (siehe Tabelle 5).
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Tabelle 5: Dosisverteilung je Tumorentitdt

29



Ergebnisse

Die D90 betrug im Median 21,30 Gy (7,90 — 36,50 Gy). Die D100 betrug im Median 14,60 Gy
(5,80 — 23,64 Gy), somit wurden im Median 84,8 % der Zieldosis (31,0 — 123,2 %) erreicht
(siehe Abbildung 14).

Bei Vorliegen eines lokalen Progresses betrug die D100 im Median 13,35 Gy (6,89 — 17,80 Gy)
und somit 74,5 % (45,93 — 116 %) der Zieldosis (siehe Abbildung 15). Mit dem T-Test fir

unabhéangige Stichproben ergab sich hier jedoch kein signifikanter Zusammenhang (p =0,172).

257
27

T T
Zigldosis_Gy o100

Abbildung 14: Zieldosis und erreichte tumorumschliefSende Dosis insgesamt
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T T T T
Zieldosis_Gy D100 Zieldosis_Gy D100

Abbildung 15: Zieldosis und erreichte tumorumschliefSende Dosis bei lokaler Kontrolle (a) und
bei lokalem Progress (b)
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3.4.1.2 GroRe des Zielvolumens

Die Zielvolumen hatten initial eine mediane GrofRe von 2,8 cm (0,8 bis 8,1 cm). Nach im Median
5,47 Monaten (1,13 — 7,9 Monaten) betrug die mediane GréRe der Zielvolumen 1,6 cm

(0,0-7,7 cm), dies entspricht im Median 60 % (0,0 — 171,4 %) des Ausgangsdurchmessers.

Bei Patienten mit langfristiger lokaler Kontrolle der bestrahlten Lasion hatte diese initial eine
mediane GroRe von 2,7 cm (0,8 — 7,7 cm), bei Patienten mit lokalem Progress hatte das
Zielvolumen initial eine mediane GroRRe von 3,5 cm (1,6 — 8,1 cm). Hier ergab sich ebenfalls
keine Signifikanz (p = 0,173). Die GroRRenunterschiede der beiden Gruppen sind in Abbildung

16 dargestellt.
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Abbildung 16: Initiale ZielvolumengréfSe von Patienten mit und ohne lokale Progredienz
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Die lokal kontrollierten Metastasen zeigten in der Nachsorge nach median 5,47 Monaten noch
59,98 % der Ausgangsgrofe, dies entspricht einem Median von 1,5 cm (0,0—-7,7 cm), wahrend
die Lymphknotenmetastasen, welche einen lokalen Progress aufwiesen nach dieser Zeit noch
64,96 % der AusgangsgroRRe aufwiesen, also median 2,1 cm (0,6 — 3,8 cm), siehe Abbildung 17.
Auch hier ergab sich keine Signifikanz (p = 0,432).
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Abbildung 17: Zielvolumengréfse nach median 5,47 Monaten von Patienten mit und ohne
lokale Progredienz im Beobachtungszeitraum

3.4.1.3 Lokalisation des Zielvolumens

Von den 73 lokal kontrollierten Lymphknoten befanden sich 54 (74,0 %) retroperitoneal und
19 (26,0 %) mesenterial. Von den 18 Lymphknotenmetastasen mit lokalem Progress befanden
sich 16 (88,9 %) retroperitoneal und 2 (11,1 %) mesenterial. Unter Verwendung des Chi-

Quadrat Testes ergab sich hier kein signifikanter Zusammengang (p = 0,179).

Schaut man sich die einzelnen retroperitonealen Lymphknotenstationen nach Nagakawa et al.

an, lagen von den 59 zur Auswertung berlcksichtigten Lymphknotenmetastasen 14 in der
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Regio 16a, von denen einer (7,1 %) im Verlauf eine lokale Progredienz zeigte. Von den 9
Lymphknoten der Regio 16b1 zeigten 3 (33,3 %) eine lokale Progredienz, von 21 Lymphknoten
der Regio 16b2 waren 6 (28,6 %) lokal progredient und von den 9 Zielvolumen in der Regio
16c zeigten ebenfalls 3 (33,3 %) im Verlauf wieder ein Wachstum. Der Chi-Quadrat-Test ergab
fiir keine der Regionen einen signifikanten Zusammenhang zwischen Auftreten einer lokalen
Progredienz und der Lokalisation der bestrahlten Metastase (16a: p = 0,095; 16b1: p = 0,462;
16b2: p =0,516; 16¢: p = 0,462).

3.4.1.4 Primarius

Von den 18 Lymphknotenmetastasen, welche im Beobachtungszeitraum einen lokalen
Progress aufwiesen, waren 5 (27,8 %) Metastasen eines kolorektalen Karzinoms, 3 (16,7 %)
Metastasen von Sarkomen, jeweils 2 (11,1 %) Metastasen eines Nierenzellkarzinoms, eines
Zervixkarzinoms und eines Ovarialkarzinoms und jeweils eine (5,6 %) Metastase eines
Bronchialkarzinoms, eines cholangiozelluldren Karzinoms, eines hepatozellularen Karzinoms
und eines Endometriumkarzinoms. Es ergab sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen

dem Auftreten eines lokalen Progresses und einer bestimmten Tumorentitat (p = 0,785).

3.4.1.5 Patientenalter

In den Fallen, in denen wahrend des Beobachtungszeitraumes ein lokaler Progress
dokumentiert wurde, lag das mediane Patientenalter bei 64,83 Jahren (26,83 — 74,75 ).) In den
Fallen mit lokaler Kontrolle lag das mediane Patientenalter bei 62,75 Jahren (37,67 — 80,58 J.).
Somit ergibt sich kein signifikanter Einfluss des Patientenalters auf die lokale Kontrollrate (p =
0,319). Eine Gegenuberstellung des Alters der Patienten in den beiden Gruppen ist in

Abbildung 18 veranschaulicht.
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Abbildung 18: Patientenalter zur Therapie bei Patienten mit und ohne lokale Progredienz im
Beobachtungszeitraum

3.4.1.6 Systemtherapie

Von den 18 Fallen mit lokaler Progredienz wurde in 15 Fallen (83,3 %) vor der Brachytherapie
eine tumorgerichtete Systemtherapie durchgefiihrt. In 3 Fallen (16,7 %) erfolgte zuvor keine
tumorgerichtete Systemtherapie. Es konnte kein Zusammenhang zwischen der lokalen
Kontrollrate und der vorherigen Applikation einer Systemtherapie dargestellt werden (p =

0,623).

In 10 Fallen (55,6 %) wurde nach der Brachytherapie wahrend des Beobachtungszeitraumes
eine tumorgerichtete Systemtherapie durchgefiihrt. In 8 Fallen (44,4 %) wurde keine weitere
Systemtherapie verabreicht. Auch hier ergibt sich kein signifikanter Einfluss der

postinterventionellen Applikation einer Systemtherapie auf die lokale Kontrollrate (p =0,711).
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3.4.1.7 Vorhandensein weiterer Tumormanifestationen

In 15 von 18 Fillen (83,3 %) mit lokalem Progress lagen weitere Tumormanifestationen vor. In
3 Fallen (16,7 %) war die bestrahlte Lasion die einzige aktive Tumormanifestation zum
Zeitpunkt der Therapie. Von den 73 lokal kontrollierten Fallen wurden 62 mal (84,9 %) weitere
und 11 mal (15,1 %) keine weiteren aktiven Tumormanifestationen dokumentiert. Es ergab

sich kein signifikanter Zusammenhang (p = 0,866).

Bei weiterer Aufschliisselung nach Anzahl der weiteren Tumormanifestationen ergab sich,
dass in den 18 progredienten Fallen wie oben beschrieben 3 mal (16,7 %) keine weiteren
Metastasen vorlagen (n = 0), 8 mal (44,4 %) lagen 1 — 3 weitere Manifestationen vor (n =1 —
3), 4 mal (22,2 %) lagen 4 oder 5 weitere Manifestationen vor (n =4 —5) und in 3 Fallen (16,7

%) lagen mehr als 5 weitere Tumormanifestationen vor (n > 5). (Siehe Tabelle 6)

Anzahl weiterer Gesamt
Tumormanifestationen ohne die
behandelte
n=0 n=1-3 [ n=4-5 n>5
Anzahl 11 30 9 23 73
lokale Kontrolle Prozent 15,1%| 41,1%| 12,3%| 31,5% 100,0%
Anzahl 3 8 4 3 18
lokaler Progress Prozent 16,7%| 44,4%| 22,2%| 16,7% 100,0%
Anzahl 14 38 13 26 91
Gesamt Prozent 15,4%| 41,8%| 14,3%| 28,6% 100,0%

Tabelle 6: Verteilung der Patienten mit weiteren Tumormanifestationen zum Zeitpunkt der
Therapie bezliglich einer lokalen Progredienz im Beobachtungszeitraum

Es ergab sich auch hier kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein bzw.

der Anzahl weiterer Tumormanifestationen und der lokalen Kontrollrate (p = 0,539).
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3.5 Komplikationen

Bei 75 Brachytherapien wurden in insgesamt 11 Féllen (14,7 %) Komplikationen dokumentiert
(siehe Tabelle 3.7), 64 Therapien (85,3 %) verliefen komplikationslos. Kein Patient ist wahrend
oder unmittelbar nach der Therapie verstorben. In 5 Fallen (6,67 %) konnten die
Komplikationen einem Grad 1 nach CTCAE zugeordnet werden, in 6 Fallen lag Grad 2 oder 3
vor, was einer Rate an Majorkomplikationen von 8,0 % entspricht. Tabelle 7 zeigt eine

Auflistung der peri- und postinterventionellen Komplikationen.

Zeitpunkt Art der Komplikation CTCAE Haufigkeit | Prozent
periinterventionell | Pneumothorax Grad 1 1 1,3
Blutung Grad 1 2 2,7
Katheterdislokation Grad 1 1 1,3
Tachykardie Grad 1 1 1,3
postinterventionell | Harnstau Grad 3 3 4,0
Stichkanalmetastasen Grad 3 2 2,7 (Katheter-basiert
1,14 %)
Magenausgangsstenose | Grad 2 1 1,3
Gesamt 11 14,7

Tabelle 7: Dokumentierte Komplikationen

3.5.1 Periinterventionelle Komplikationen

Einmal kam es zum Auftreten eines Pneumothorax bei Therapie eines retroperitonealen
Zielvolumens in der Regio 16b1l mit einem Katheter, welcher asymptomatisch war und sich

spontan ohne Notwendigkeit einer Thoraxdrainage zuriickbildete (CTCAE Grad 1).

Weiterhin traten zwei Blutungskomplikationen von retroperitonealen Zielvolumina

jeweils der Regio 16b2 auf, einmal interaortocaval und einmal lateroaortal gelegen.
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Es wurden 2 bzw. 5 Katheter verwendet. Die Blutungen sistierten spontan und waren nicht

interventionsbedurftig (CTCAE Grad 1).

AuBerdem wurde bei einer Therapie eine Katheterdislokation beobachtet, der dislozierte
Katheter wurde nicht bestiickt, die Therapie wurde nach einigen Tagen wiederholt. Durch die

Dislokation selbst traten keine Beschwerden auf (CTCAE Grad 1).

Am Tag der Intervention wurde bei einem Patienten eine Tachykardie beobachtet, wobei die
genaue Hohe der Herzfrequenz nicht dokumentiert wurde. Die Tachykardie sistierte wahrend

des stationaren Aufenthaltes spontan (CTCAE Grad 1).

3.5.3 Postinterventionelle Komplikationen

Insgesamt kam es dreimal zum Auftreten eines Harnstaus, und zwar nach 0,83 Monaten, 1,53
und 6,90 Monaten, jeweils nach Therapie retroperitonealer Lymphknotenmetastasen. Diese
befanden sich dabei zweimal in der Regio 16c und einmal Gberlappend in der Regio 16b2 und
16c. Es wurden 2, 4 und 6 Katheter fir die Therapien verwendet. Die D100 betrug 10,6 und
12,7 Gy bei einer Zieldosis von 15 Gy sowie 15,3 Gy bei einer Zieldosis von 20 Gy. Es erfolgte
anschlieBend jeweils die Einlage einer Ureterschiene durch die Urologie (CTCAE Grad 3). Die

Ureterdosis ist lediglich von einem der drei Patienten bekannt und betrug bei diesem 20 Gy.

Zweimal wurden Stichkanalmetastasen dokumentiert. Die erste 8,57 Monate nach Therapie
einer Metastase in der Milzloge mit 3 Kathetern und im zweiten Fall 16,77 Monate nach
Therapie einer retroperitonealen Lymphknotenmetastase der Regio 16¢c mit 2 Kathetern. Das
Risiko fur das Auftreten von Stichkanalmetastasen betragt pro Katheter 1,14 %. Die
Stichkanalmetastasen wurden jeweils erfolgreich einer erneuten Brachytherapie zugefiihrt.

(jeweils CTCAE Grad 3).

Weiterhin trat eine Magenausgangsstenose auf, und zwar nach 49,17 Monaten nach der
dokumentierten Brachytherapie einer retroperitonealen Lymphknotenmetastase der Regio
16b1 preaortal mit einer D100 von 15,11 Gy bei einer Zieldosis von 15 Gy. Eine operative oder

endoskopische Intervention ist nicht dokumentiert (CTCAE Grad 2).
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3.5.4 Einflussfaktoren auf die Komplikationsrate

Die statistische Analyse ergab keinen signifikanten Einfluss von Patientenalter und

-geschlecht, der Dosis (D100 und D90 sowie prozentualer Anteil der D100 an der Zieldosis),

der initialen ZielvolumengrofRe oder der prainterventionellen Gabe einer Systemtherapie auf

das Auftreten von Komplikationen (siehe Tabelle 8).

Systemtherapie

Variable Komplikationen | Keine Komplikationen p
Geschlecht 0,930
M 6 34

W 5 30

Alter 57,83 Jahre 60,99 Jahre 0,444
Dosis

D100 13,33 Gy 14,13 Gy 0,447
D90 20,19 Gy 21,89 Gy 0,209
Err. Dosis in Prozent | 83,50 % 82,99 % 0,936
ZV-GroRe initial 3,70 cm 3,19 cm 0,142
Prather. 9 51 1,000

Tabelle 8: Untersuchte EinflussgréfSen auf die Komplikationsrate

Bei den Patienten, welche eine Komplikation erlitten haben, wurden einmal ein Katheter,

sechsmal zwei Katheter und jeweils einmal drei, vier, finf oder sechs Katheter verwendet

(siehe Tabelle 9). Auch hier ergab sich kein signifikanter Einfluss der Anzahl der verwendeten

Katheter auf das Auftreten einer Komplikation (p = 0,507).
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Katheteranzahl Gesamt
1 2 3 4 5
o nein 26 20 8 2 4 64
Komplikationen )
ja 1 6 1 1 1 11
Gesamt 27 26 9 3 5 1 75

Tabelle 9: Katheteranzahl bei Féillen mit und ohne Komplikationen

Bei dem Primarius der Patienten mit Komplikationen handelte es sich dreimal um ein

hepatozelluldres Karzinom, je zweimal um ein kolorektales Karzinom und ein Ovarialkarzinom

sowie je einmal um ein Endometriumkarzinom, ein Sarkom, ein cholangiozelluldres Karzinom

und ein Jejunalkarzinom (siehe Tabelle 10). Es ergab sich auch hier keine Signifikanz

(p=0,274).

Primarius Haufigkeit | Prozent
HCC 3 27,3
Ovarial 2 18,2
CRC 2 18,2
Endometrium 1 91
Sarkom 1 9,1
CCC 1 9,1
Jejunal-Ca 1 9,1
Gesamt 11 100,0

Tabelle 10: Primarius bei Féllen mit Komplikationen

Die bestrahlten Zielvolumen befanden sich bei den Fallen mit Komplikationen 10 Mal

retroperitoneal und einmal in der Milzloge (siehe Abbildung 19). Von den retroperitonealen

befanden sich drei in der Regio 16¢c und je zwei in der Regio 16a, 16b1 und 16b2, ein

Zielvolumen konnte aufgrund seiner GréRe nicht eindeutig zugeordnet werden. Auch die Lage

der Zielvolumina hatte keinen signifikanten Einfluss auf das Auftreten von Komplikationen

(p = 0,341).
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Abbildung 19: Lokalisation der Zielvolumina bei Féillen mit Komplikationen
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4. Diskussion

4.1 Lokale Tumorkontrolle

Die Brachytherapie wird seit vielen Jahren in der Therapie verschiedener maligner
Erkrankungen eingesetzt. Diese Studie Uber die HDR-Brachytherapie an abdominalen
Lymphknotenmetastasen ergab eine lokale Tumorkontrollrate von 80,2 % im
Nachsorgezeitraum von im Median 15,9 Monaten, die lokale 1-Jahres-Tumorkontrollrate
betrug 79,0 %. Dies entspricht etwa dem Ergebnis der Auswertung von Colletini et al. (2013),
bei der 8 von 10 Patienten (80%) mit Lymphknotenmetastasen verschiedener Tumorarten
eine lokale Kontrolle nach Brachytherapie im Beobachtungszeitraum von 13,2 Monaten
zeigten (57). Beide Ergebnisse liegen unterhalb der von Heinze et al. (2019) in einer dhnlichen
Auswertung an 24 Patienten errechneten lokalen Tumorkontrollrate von 95,7% (ber 9,6
Monate (58). Die Zeit bis zum Auftreten eines lokalen Progresses wurde in unserer
Auswertung mit im Median 12,62 Monaten berechnet. Ein Grund der héheren lokalen
Kontrollrate von Heinze et al. kdnnte also sein, dass der Nachsorgezeitraum zu kurz war, um
erneutes Tumorwachstum im Bestrahlungsfeld zu detektieren. An dieser Stelle sei jedoch
bereits auf die relativ geringen Fallzahlen der beiden Vergleichsstudien und auch der

vorliegenden Studie verwiesen, wodurch es zu Schwankungen in der Statistik kommen kann.

Unsere errechnete Tumorkontrollrate von 80,2 % liegt etwa im Bereich derer anderer
Therapiemoglichkeiten abdominaler Lymphknotenmetastasen. Beispielsweise konnten
Bignardi et al. (2011) in einer Studie an 19 Patienten mit der SBRT in einem medianen
Nachsorgezeitraum von einem Jahr eine lokale Tumorkontrolle von 77,8 % + 13,9 % (Median
+ Standardfehler) erreichen (63). In einer jlingeren Studie von Yeung et al. (2017) konnte mit
der SBRT an 18 Patienten mit Lymphknotenmetastasen verschiedener Tumorentitaten sogar
eine lokale Tumorkontrolle von 94 % nach einem Jahr erreicht werden (60). Uber die
Anwendung thermaler Verfahren existieren nicht viele Daten. Eine kleine Studie von Mou et
al. (2016) an 8 Patienten mit 11 Lymphknotenmetastasen im Retroperitoneum und der
Leberpforte, welche mit Sonographie-gestiitzter Laserablation therapiert wurden, ergab eine
lokale Tumorkontrolle von 75,0 % nach 6 Monaten (64). Gao et al. (2012) erreichten bei einer

Gruppe von 19 HCC-Patienten mit Lymphknotenmetastasen nach Behandlung mit der RFA
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nach 6 Monaten eine lokale Tumorkontrolle von 73,3 %, nach 10 Monaten lag diese jedoch

nur noch bei 41,7 %.

Wir konnten keinen signifikanten Einfluss der erreichten tumorumschliefenden Dosis (D100),
der GroRRe und Lokalisation der behandelten Metastasen, des Primarius, des Patientenalters
zum Therapiezeitpunkt, der zusatzlichen Applikation einer Systemtherapie oder dem
Vorhandensein weiterer Tumormanifestationen auf das Auftreten eines lokalen
Tumorprogresses bzw. die lokale Kontrollrate feststellen. Jedoch erhielten die
entsprechenden Lymphknotenmetastasen, welche im Verlauf einen lokalen Progress zeigten,
eine etwas geringere tumorumschlieRende Dosis von median nur 13,35 Gy im Gegensatz zu
median 14,60 Gy bei den lokal kontrollierten Metastasen. Auf die Zieldosis bezogen wurden
also nur 74,5 % anstatt 84,8 % erreicht. Auch wenn sich hier statistisch keine Signifikanz ergab
(p=0,172), lasst sich doch eine Tendenz erkennen. Dass die Strahlendosis im Tumor
ausreichend hoch sein muss, um eine vollstandige Zerstorung der Tumorzellen zu erreichen,
ist unstrittig. Die fehlende Signifikanz des Ergebnisses konnte auch hier durch die relativ kleine

Stichprobe erklart werden.

Die behandelten Metastasen hatten initial eine mediane GréRe von 2,8 cm, in der Nachsorge-
Untersuchung nach etwa einem halben Jahr (median 5,47 Monate) betrug die mediane
Tumorgrofle insgesamt nur noch 1,6 cm, also 60 % der AusgangsgroRe. Dies bedeutet, dass
sich nach 6 Monaten insgesamt betrachtet bereits ein sehr gutes Therapieansprechen zeigte.
Die behandelten Metastasen, welche einen lokalen Progress im Verlauf zeigten, waren initial
tendenziell groBer (median 3,5 cm vs. 2,7 cm) und zeigten eine etwas geringere
GroRenreduktion bis zur 6-Monats-Nachsorge (64,96 % der Ausgangsgrofie vs. 59,98 %). Es
existieren keine Daten, die einen Einfluss der TumorgroRe auf das Auftreten eines
Lokalrezidivs nach Brachytherapie belegen. In einer Studie von Mohnike et al. (2017), in
welcher die Autoren unter anderem Einflussfaktoren auf die lokale Tumorkontrolle nach
interstitieller Brachytherapie von Nebennierenmetastasen untersuchten, konnte ebenfalls
kein Einfluss der TumorgroRRe auf die lokale Kontrollrate festgestellt werden (65). Wahrend
beispielsweise thermale Verfahren wie die RFA nur bis zu einer bestimmten Tumorgrofie
angewendet werden sollen, da mit zunehmender GroRe das Risiko fir eine inkomplette

Ablation und somit auch das Rezidivrisiko steigt (13, 66), existiert diese Einschrankung bei der
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Brachytherapie nicht, da mehrere Katheter verwendet werden kénnen, um das gesamte

Tumorvolumen ausreichend abzudecken.

Die Gesamt-Uberlebenszeit der Patienten betrug median 21,1 Monate und das allgemeine
progressionsfreie Uberleben median 4,87 Monate. Aufgrund der Heterogenitit der
Patientenkohorte sind diese Ergebnisse schlecht mit onkologischen Daten in der Literatur
vergleichbar. Das progressionsfreie Uberleben entspricht aber etwa dem der Auswertung von
Heinze et al. (2019) mit 4,2 Monaten, welcher eine dhnlich heterogene Patientengruppe

zugrunde lag (58).

4.2 Komplikationen

In dieser Auswertung verliefen 85,3 % der Therapien komplikationslos, die Gesamt-
Komplikationsrate liegt somit bei 14,7 %. Komplikationen mit der Notwendigkeit eines
therapeutischen Eingreifens (Grad 2 oder hoher) traten in 8,0 % der Falle auf. Die Rate an
Major-Komplikationen liegt somit etwas oberhalb der Ergebnisse vorhandener Studien: In der
Auswertung von Heinze et al. (2019) trat bei einem von 24 Patienten eine Grad 3 Komplikation
auf, was einer Rate von 4,2 % entspricht (58); Colletini et al. (2013) verzeichnete in seiner
Studie Uber 10 Patienten keine einzige Major-Komplikation (57). In einer Studie an 192
Patienten, die eine Brachytherapie der Leber erhalten haben, lag die Rate an Major-

Komplikationen ebenfalls unter 5 % (48).

Bei unseren dokumentierten Grad 3 Komplikationen handelt es sich um drei Patienten mit
Harnstau und zwei Patienten mit Stichkanalmetastasen. Bei der dokumentierten Grad 2
Komplikation handelt es sich um eine Magenausgangsstenose, welche nach mehreren
Brachytherapien im Leberhilus bei einem Patienten mit CCC im Nachsorgezeitraum
aufgetreten ist. Es handelt sich hier also wahrscheinlich um eine Komplikation, die nicht
aufgrund einer einzelnen Therapie, sondern aufgrund einer Dosisakkumulation Gber einen
langeren Zeitraum aufgetreten ist. Von den drei Fallen mit Harnstau war nur von einem
Patienten die Ureter-Dosis bekannt, diese betrug 20 Gy. In der Literatur findet man Daten (iber
eine Toleranzdosis des Ureters von 30 Gy, bevor Strikturen mit konsekutivem Harnstau

auftreten (67). Moglicherweise spielten bei der Entwicklung des Harnstaus auch
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Vernarbungen durch Vorbehandlung/Operation der initialen Tumorerkrankung eine Rolle. Der
Patient, bei dem die Ureterdosis bekannt ist, litt an einem Jejunalkarzinom und zum Zeitpunkt
der Brachytherapie bereits an einer Peritonealkarzinose. Die anderen beiden Patientinnen

litten an einem Endometriumkarzinom und einem Ovarialkarzinom.

Stichkanalmetastasen konnen auftreten, da durch den Brachytherapiekatheter Tumorzellen
verschleppt werden koénnen. Untersuchungen haben gezeigt, dass beispielsweise bei
Feinnadelbiopsien bis zu 10 000 Tumorzellen entlang des Stichkanals verschleppt werden
kdnnen (68). Die beiden Patienten mit Stichkanalmetastasen wurden jeweils erfolgreich einer
erneuten Brachytherapie zugefiihrt. Pro Katheter lieR sich ein Risiko fir das Auftreten von
Stichkanalmetastasen von 1,14 % errechnen. Dieses Ergebnis liegt etwa im Bereich anderer
Studien: Eine Auswertung von Damm et al. (2019), welche das Auftreten von
Stichkanalmetastasen an 100 Patienten nach Brachytherapie von HCC-Manifestationen
untersuchte, ergab ein Katheter-basiertes Risiko von 1,5 % (69), eine weitere aktuelle
Auswertung von Bittner et al. (2020), bestehend aus 1765 Brachytherapien, ergab ein
Katheter-basiertes Risiko von 0,7 % flr das Auftreten von Stichkanalmetastasen (70). Um
Metastasenbildung durch Zellverschleppung im Stichkanal vorzubeugen, wird haufig der
Stichkanal mitbestrahlt, jedoch konnte gezeigt werden, dass dies keine Reduktion der Rate an

Stichkanalmetastasen bewirkt (70).

In der vorliegenden Studie konnte kein Einfluss von Alter und Geschlecht der Patienten, der
applizierten Dosis, der MetastasengroRe, der zusatzlichen Applikation einer Systemtherapie,
der Katheteranzahl, des Primarius oder der Lage der bestrahlten Metastase festgestellt
werden. Eine andere Studie, in der 1877 Brachytherapien ausgewertet wurden, konnte den
summierten Durchmesser aller behandelter Lasionen, also letztlich die Tumorgrofie, als
Risikofaktor fur das Auftreten von Komplikationen identifizieren (71). Obwohl auch in der
genannten Studie fir die Katheteranzahl kein Einfluss auf die Komplikationsrate
nachgewiesen werden konnte, ist es doch vorstellbar, dass durch die mehrfache Punktion das
Risiko fur damit im Zusammenhang stehende Komplikationen wie Blutung oder
Pneumothorax steigt. An dieser Stelle lief3e sich auch ein Zusammenhang mit der TumorgroRe
vermuten, denn je groRer die zu behandelnde Zielldsion, desto mehr Katheter werden fiir eine

vollstandige Ablation beno6tigt. Im Hinblick auf andere lokalablative Verfahren konnte fir die
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RFA in einer Studie Gber die Therapie an 335 Nierentumoren ein Einfluss der TumorgréBe auf

die Haufigkeit von Majorkomplikationen festgestellt werden (72).

Im Gegensatz zur Auswertung von Boning et al. (2020) stellten die Blutungen in dieser Studie
nicht die Haufigste Komplikation dar. Dies liegt in erster Linie daran, dass in der genannten
Studie vornehmlich Lebermalignome therapiert worden sind (71). Die Leber stellt ein extrem
gut durchblutetes Organ dar, was das Risiko fiir Blutungskomplikationen erhoht. Die beiden
Blutungen in unserer Auswertung traten retroperitoneal auf und waren selbstlimitierend.
Retroperitoneale Lymphknotenmetastasen liegen haufig in der Nahe grolRer Gefalle, die sehr
gut wahrend der CT-Bildfihrung abgegrenzt werden kdnnen, sodass schwere Blutungen
haufig vermieden werden kénnen. Auch bei erfahrenen Interventionalisten kann es jedoch in

seltenen Fallen zur Verletzung kleinerer GefaRe mit Ausbildung von Himatomen kommen.

4.3 Limitationen und Ausblick in die Zukunft

Die groRte Einschrankung der vorliegenden Arbeit ist sicherlich das retrospektive
Studiendesign. Durch die retrospektive Datenerfassung kann es mitunter zu
Informationsverlust kommen. Beispielsweise berichten der klinischen Erfahrung nach viele
Patienten nach Brachytherapie Uber leichte, nicht therapiebedirftige Schmerzen oder auch
Ubelkeit. Diese Symptome werden jedoch hiufig nur bei Notwendigkeit einer Therapie in der
Patientenakte festgehalten und stehen dann fiir die spatere Auswertung zur Verfiigung. Dies
ist der wahrscheinlichste Grund, warum Angaben Uber postinterventionelle Schmerzen in der
Auswertung fehlen. Weiterhin fehlen Angaben Uber die Dosisexposition der Ureteren als
Risikoorgane, welche zur Interpretation der Harnstau-Komplikationen interessant gewesen
waren. Einige Patienten erhielten einen Teil der Nachsorgen auswartig, was mitunter zur Folge
hatte, dass das therapierte Areal nicht oder nur unvollstindig bei der entsprechenden
Nachsorge abgebildet war. Dies war insbesondere auch dann der Fall, wenn im Verlauf noch

eine Therapie der Leber erfolgte und anschlieBend der Fokus der Nachsorge auf der Leber lag.

Eine weitere wichtige Einschrankung ist, wie bereits mehrfach im Kontext erwahnt, die relativ
kleine Fallzahl von 75 Brachytherapien mit 91 behandelten Ldsionen, die zwar oberhalb

existierender Studien Uiber Brachytherapie bei abdominalen Lymphknotenmetastasen liegt

45



Diskussion

(57, 58), aber dennoch nicht ausreicht, um belastbare Ergebnisse zu liefern. Dies duRRerte sich
vor allem darin, dass sich bei Einflussfaktoren auf die lokale Kontrolle oder Komplikationsrate

zwar gelegentlich Tendenzen zeigten, jedoch keine Signifikanz erreicht werden konnte.

Auch die sehr heterogene Patientenkohorte stellt eine Einschrankung beziglich der
Vergleichbarkeit von Uberlebenszeiten mit anderen Daten iiber oligometastasierte Patienten
dar. Es lasst sich jedoch schwer umsetzen, groRere Studien Uber die Brachytherapie von
Lymphknotenmetastasen nur bestimmter Tumorentitaten durchzufiihren, da viele Patienten
zunachst anderweitig therapiert werden (Resektion oder Chemotherapie) und haufig erst bei

fehlenden Optionen zur Brachytherapie vorstellig werden.

Diese Studie konnte jedoch die gute Wirksamkeit der Brachytherapie bei
Lymphknotenmetastasen im Bauchraum hinsichtlich der lokalen Tumorkontrolle erneut
bestatigen. Die Therapie stellt eine relativ komplikationsarme Alternative zu bestehenden
Therapiekonzepten wie Chirurgie oder Stereotaxie dar und sollte in der Onkologie bei
oligometastasierten Patienten im Rahmen multimodaler Konzepte weiter etabliert werden,
damit diese davon profitieren konnen. Hierflir sind sicherlich weitere Studien, nach
Moglichkeit mit prospektivem Design erforderlich. Daflir konnte man das Ansprechen der
therapierten Lasionen nach RECIST 1.1 Kriterien (73) klassifizieren, um einen noch genaueren

Uberblick iiber die lokale Tumorkontrolle zu erhalten.
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5. Zusammenfassung

Die interstitielle HDR-Brachytherapie als Methode aus der Therapiesadule der Strahlentherapie
gewinnt zunehmend an Bedeutung in der Behandlung oligometastasierter Tumor-
erkrankungen, da sie aufgrund der technischen Gegebenheiten einige Vorteile gegeniiber
thermalen Ablationstechniken wie beispielsweise der RFA bietet. In dieser Arbeit wurde die
Wirksamkeit und Therapiesicherheit der HDR-Brachytherapie an abdominalen Lymphknoten-

metastasen untersucht.

In einer retrospektiven Auswertung erfolgte die Datenanalyse von 55 Patienten mit
unterschiedlichen Primartumoren, welche in insgesamt 75 Brachytherapien eine Ablation von
91 Lymphknotenmetastasen erhalten haben. Die Metastasen waren dabei entweder
retroperitoneal (70-mal) oder peritoneal bzw. mesenterial (21-mal) lokalisiert. Der
Nachsorgezeitraum betrug im Median 15,9 Monate (1,13 — 91,6 Monate). Die mediane
Gesamtliberlebenszeit der Patienten betrug 21,1 Monate (2,2 — 109,2 Monate), das mediane
allgemeine progressionsfreie Uberleben betrug 4,87 Monate (1,13 — 88,23 Monate) und das
mediane lokale progressionsfreie Uberleben betrug 12,97 Monate (1,13 — 91,6 Monate). Im
Nachsorgezeitraum zeigten 18 Lymphknotenmetastasen (19,8 %) einen lokalen Progress. Dies

entspricht einer lokalen Kontrollrate von 80,2 %.

Bei 11 der 75 Brachytherapien (14,7 %) wurden Komplikationen dokumentiert. In 6 Fallen
lagen symptomatische oder interventionsbediirftige Komplikationen vor (CTCAE Grad 2 oder
3), was einer Rate an Majorkomplikationen von 8,0 % entspricht. Es handelte sich hier dreimal
um Harnstau, zweimal um Stichkanalmetastasen und einmal um eine Magenausgangsstenose.
Die nicht interventionsbedirftigen Komplikationen umfassten zwei retroperitoneale
Blutungen, einen selbstlimitierenden Pneumothorax, eine Katheterdislokation und eine
Tachykardie. Die 30-Tage-Mortalitat betrug 0,0 %. Die multivariate Analyse ergab keine signi-

fikanten Einflussfaktoren fiir die lokale Kontrollrate oder das Auftreten von Komplikationen.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die Brachytherapie eine wirkungsvolle und
sichere Therapiemoglichkeit bei abdominalen Lymphknotenmetastasen darstellt, welche in
multimodalen  Therapiekonzepten bei  oligometastasierten =~ Tumorerkrankungen

berlicksichtigt werden sollte.
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