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Kurzreferat:

Ziel der Dissertation ist es, die Haufigkeit von Stichkanalmetastasen nach
bildgestutzter Brachytherapie von Lebermetastasen des kolorektalen Karzinoms
anzugeben und Risikofaktoren fir die Entstehung dieser Stichkanalmetastasen
herauszufiltern.

In einem retrospektiven Studiendesign wurden insgesamt 138 Patienten von Méarz
2006 bis Juli 2010 eingeschlossen, die kolorektale Lebermetastasen aufwiesen und
sich mindestens einmal einer Brachytherapie unterzogen. Die Platzierung der
Katheter, insgesamt 1 107, wurde entweder CT- oder MRT-gestitzt vorgenommen.
Die Nachbeobachtung durfte 3 Monate nicht unterscheiten. Der mediane Follow-up-
Zeitraum betrug 543 Tage. Bei Metastasen im vermuteten Stichkanal wurden
Interventions- und Nachsorgeaufnahmen mittels spezieller Software (Amira® Version
3.1) fusioniert. Insgesamt konnten so 16 Stichkanalmetastasen, darunter 2
extrahepatischer Lokalisation, detektiert werden, was einem Anteil von 1,5 % aller
Katheter entspricht. Das Patientenrisiko liegt bei 10,9 %. Signifikante Einflussgréf3en
waren die Gesamtanzahl der Interventionen, der therapierten Herde sowie der
Katheter pro Patient, die kumulierte Gesamtlange der Katheterverlaufe im Patienten,
die Modalitat (MR-Fluroskopie) und das Patientenalter. Die Ergebnisse zum Grading
waren aufgrund unvollstandiger Datenlage widersprichlich.

Ein direkter Vergleich der Ergebnisse ist aufgrund nicht vorhandener Daten in der
Literatur aktuell nicht moéglich. Die Stichkanalmetastasenrate weicht allerdings nicht
signifikant von &hnlichen Interventionen wie der Biopsie oder anderen lokal ablativen
Verfahren von Lebertumoren ab. Da bisherige Studien nur extrahepatische
Stichkanalmetastasen bertcksichtigen, ist die Rate im Vergleich wahrscheinlich
niedriger und konnte durch Abladierung des Stichkanals sogar noch weiter gesenkt
werden, was bereits erste Analysen von Interventionen mit vorsorglich abladierten

Katheterverlaufen seit 2010 eindrtcklich zeigen.
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1. Einleitung

1.1. Das kolorektale Karzinom

Das kolorektale Karzinom ist eine haufige, weltweit verbreitete Krankheit. Es ist die
dritthaufigste Krebserkrankung bei Mannern und die zweithaufigste bei Frauen mit
tber 1,2 Millionen Neuerkrankungen und tiber 608.700 Todesfallen pro Jahr und somit

eine der Haupttodesursachen fur krebsbedingte Krankheiten weltweit [1] [2].

1.1.1. Definition des kolorektalen Karzinoms

Das kolorektale Karzinom ist ein maligner Tumor, ausgehend von der Schleimhaut im
Bereich des Dickdarmes (Kolon) und des Enddarmes (Rektum). Nach dem
internationalen Dokumentationssystem gelten Rektumkarzinome als Tumore, deren
aboraler Rand bei der Messung mit dem starren Rektoskop 16 cm oder weniger von
der Anokutanlinie entfernt ist [3] [4]. Histologisch vorherrschend bei kolorektalen
Karzinomen ist das Adenokarzinom [5, S. 496-501].

1.1.2. Epidemiologie

Laut aktuellen Angaben des Zentrums fir Krebsregisterdaten des Robert-Koch
Instituts erhielten in Deutschland im Jahre 2012 mehr als 62.000 Menschen die
Diagnose Darmkrebs (darunter zahlen Karzinome des Kolons, des Rektums und
seltenere Krebserkrankungen des Afters), davon waren 33.740 Méanner (Prognose
2016: 33.400) und 28.490 Frauen (Prognose 2016: 27.600). Das ergibt einen Antell
von rund 13 % aller Krebsneuerkrankungen pro Jahr. Es handelt sich bei dieser
Erkrankung um die zweithaufigste Tumorerkrankung nach dem Mammakarzinom bei
der Frau und dem Prostatakarzinom beim Mann in Deutschland [6].

Das Risiko, am kolorektalen Karzinom zu erkranken, steigt mit dem Alter
(entsprechend einem mittleren Erkrankungsalter von 71 bzw. 75 Jahren bei Mannern
bzw. Frauen). Uber 50 % der Neuerkrankungen finden sich bei den tiber 70-Jahrigen
und nur etwa 10 % bei Patienten vor dem 55. Lebensjahr [6]. Ab dem 40. Lebensjahr
verdoppelt sich die Inzidenz von Dekade zu Dekade [5, S. 496-501].

Insgesamt ist zu beobachten, dass in den letzten Jahren laut Robert-Koch-Institut in
Deutschland ein ricklaufiger Trend bei den altersstandardisierten Erkrankungsraten
seit etwa 2002 bei Frauen und Mannern zu verzeichnen ist. In den letzten Jahren ging



auch die absolute Zahl an Neuerkrankungen zurlick. Dies kdnnte Ergebnis der
mittlerweile gut etablierten Friherkennungskoloskopie ab dem 55. Lebensjahr sein.

Die altersstandardisierten Sterberaten sind in den letzten 10 Jahren bei beiden
Geschlechtern um mehr als 20 % gesunken. Die relativen 5-Jahres-Uberlebensraten

mit Darmkrebs liegen fir beide Geschlechter bei 63 % [6].

1.1.3. Atiologie und Risikofaktoren

Die Entstehung des kolorektalen Karzinoms wird heute als multifaktorielles
Geschehen betrachtet.

Die Mehrzahl der Karzinome (70-80 %) entsteht sporadisch innerhalb der
sogenannten Adenom-Karzinom- bzw. Dysplasie-Karzinom-Sequenz. Hierbei
entwickelt sich aus der Inaktivierung von Tumorsuppressor-Genen und der
Aktivierung von Onkogenen eine DNA-Mutation im Sinne einer intraepithelialen
Neoplasie — meist in Form von Adenomen (ca. 95 %) [5, S. 496-501] [7]. Die
Latenzzeit dieser Entwicklung belauft sich auf etwa 10 Jahre [8]. Somit betragt das
Karzinomrisiko in der Normalbevdlkerung der Uber 40-Jahrigen ohne Risikofaktoren
(75 % der Gesamtbevdlkerung) circa 6 % [5, S. 496-501].

Personen, die im Vergleich zur Normalbevdlkerung aufgrund einer Pradisposition ein
erhohtes Risiko fur die Entwicklung eines kolorektalen Karzinoms tragen, kann man
wie folgt einteilen:

Bei 20-30 % wird ein familidr geh&uftes Auftreten beobachtet. Eine konkrete
genetische Ursache konnte bislang nicht identifiziert werden. Es wird unter dem Begriff
.Familiares Kolorektales Karzinom“ gefihrt [9, S. 46] [10]. Entscheidend fur die
Risikosteigerung sind v.a. Verwandtschaftsgrad und Alter bei Auftreten des
kolorektalen Karzinoms.

Nur einen kleinen Anteil der Risikogruppe stellen Anlagetrager fur ein hereditares
kolorektales Karzinom dar (5-10 %) [5, S. 496-501]. Hierzu zahlen die familiare
Adenomattse Polyposis (FAP), die attenuierte familiare Adenomatdse Polyposis
(AFAP), die MUTHY-assoziiere Polyposis (MAP), das hereditare kolorektale Karzinom
ohne Polyposis (HNPCC), auch als Lynch-Syndrom bezeichnet, und schlief3lich
hamartomatdse Polyposis-Syndrome. Dazu zahlen das Peutz-Jeghers-Syndrom, die

juvenile Polyposis coli und das Cowden-Syndrom [5, S. 496-501] [11].



Bei den chronisch entziindlichen Darmerkrankungen als Pradisposition fur kolorektale
Karzinome steht die Colitis ulcerosa im Vordergrund. Die Risikohohe ist hier abhangig
von Ausdehnung, Manifestationsalter und Dauer der Erkrankung sowie dem
Vorhandensein einer primar sklerosierenden Cholangitis [12]. In der Metaanalyse von
Eaden et al. konnte ein Anstieg des Karzinomrisikos bei einer Pancolitis ulcerosa von
2 % nach 10 Jahren auf 8 % nach 20 Jahren bis auf einen Wert von 18 % nach 30
Jahren Erkrankungsdauer angegeben werden [13]. Die Wahrscheinlichkeit der
malignen Entartung bei Morbus Crohn ist ebenfalls erhdht, aber in der Datenlage

uneinheitlich bzw. veraltet [14].

Allgemeine Risikofaktoren, die exogen und Uber einen langeren Zeitraum Einfluss auf
die mogliche Entstehung der Erkrankung nehmen, sind Ubergewicht, Alkohol- und
Nikotinkonsum sowie Verzehr von rotem Fleisch. Auf der positiven Seite stehen
regelméaRige Bewegung sowie ausreichende Ballaststoffaufnahme. Studien haben
gezeigt, dass Personen mit regelmaRiger korperlicher Aktivitat (30-60 Minuten/Tag)
ein bis zu 30 % geringeres Karzinomrisiko haben. Respektive steigt mit
zunehmendem BMI (>25 kg/m2) das Auftreten von Adenomen und so das
Karzinomrisiko [15] [16]. Passend dazu haben international durchgefuihrte Studien fur
epidemiologische Zwecke eine erhohte Inzidenz kolorektaler Karzinome in den
Industriestaaten und eine weniger hohe in den sogenannten Entwicklungslandern

gezeigt [17].

1.1.4. Klinik

Die Symptome eines kolorektalen Karzinoms sind haufig unspezifisch, variieren
zudem stark in Abhangigkeit der Lokalisation und treten besonders bei proximaler
Lokalisation erst im fortgeschrittenen Stadium auf. Zuverlassige Friilhsymptome gibt
es nicht. Im Zusammenhang mit langer anhaltenden okkulten Blutverlusten kann sich
eine chronische Anamie entwickeln, die zu Leistungsminderung und Mudigkeit fuhrt.
Veranderte Stuhlgewohnheiten wie standiger Wechsel zwischen Durchfallen und
Verstopfung kdnnen ebenfalls Zeichen fir ein kolorektales Karzinom sein. Teilweise
treten abdominelle Krampfe und Schmerzen auf. Auch allgemeine Symptome einer
Tumorerkrankung wie anhaltendes leichtes Fieber, Nachtschwei3 und
Gewichtsverlust konnen hinweisend sein. Etwas spezifischer sind Blutbeimengungen

im Stuhl oder gar ein tastbarer Tumor. Diese Symptome sind vor allem beim (distalen)



Rektumkarzinom zu beobachten. Differentialdiagnostisch sollte bei Hamorrhoiden

immer auch an ein Karzinom gedacht werden [5, S. 496-501].

1.1.5. Diagnostik

Neben einer ausfuhrlichen Anamnese ist obligater Bestandteil der korperlichen
Untersuchung eines Patienten die digital-rektale Untersuchung. Es kdnnen bis zu
10 % aller kolorektalen Karzinome bis 10 cm ab ano hierbei zuganglich sein.
Gleichzeitig kdnnen dabei die perianale Region, der Sphinktertonus und die Prostata
beurteilt werden [18].

Das am wenigsten invasive Diagnostik-Verfahren stellt der fakale Hamocult-Test
(FOBT = Guajak-Test) dar. Er nutzt die Tatsache, dass kolorektale Karzinome
vermehrt (okkult) bluten. Dabei ist die Sensitivitit des Testverfahrens, je nach
Anwendung bzw. Durchfuhrung sehr unterschiedlich, von 6,2 % bis 83,3 %. Die
Spezifitat ist konstanter mit mehr als 80 %, in einigen Fallen sogar héher [19] [20]. Da
es sich aber um das am wenigsten invasive Verfahren handelt, ist die Akzeptanz der
Patienten sehr hoch und es konnte ein deutlicher Rickgang der Inzidenz und
Mortalitat (15-33 %) erreicht werden [21].

Der ,Goldstandard“ zur Detektion von kolorektalen Karzinomen und Polypen ist die
komplette Koloskopie. Sie zeigt die besten Ergebnisse in Sensitivitat (98 %) und
Spezifitat (99 %) [20]. Neben der héchsten Sensitivitdt und Spezifitdt bietet sie zum
einen die Mdglichkeit, Proben zu entnehmen, um anschliel3end eine histologische
Untersuchung zur Differenzierung der Neoplasie durchzufiihren. Zum anderen kénnen
Polypen/Adenome, welche als Vorstufen des kolorektalen Karzinoms gelten,
abgetragen werden. Eine endoskopische Untersuchung wird fir asymptomatische
Menschen mit durchschnittlichem Krebsrisiko ab dem 50. Lebensjahr empfohlen und
sollte alle 10 Jahre — bei unauffalligem Befund — wiederholt werden [9]. Nachteile sind
die Invasivitat und die dabei mdglichen Komplikationen wie Perforation und/oder
Blutung und die Abhangigkeit von der Erfahrenheit des Untersuchers [11].

Zur genaueren (praoperativen) Untersuchung, auch im Rahmen des Stagings, zahlen
laut S3-Leitlinie weiterhin die Abdomensonographie, das Roéntgen-Thorax in zwei
Ebenen wund die CEA-Bestimmung (carcinoembryonales Antigen). Dieser
Tumormarker (CEA) stellt hierbei weniger ein diagnostisches Mittel dar, vielmehr sollte
er vor einer therapeutischen MalRhahme bestimmt werden, um einen Ausgangswert

fur den weiteren Verlauf zu erhalten und somit Rezidive friihzeitig anzuzeigen.

4



Beim Rektumkarzinom sollte eine starre Rektoskopie erfolgen, um die Hb6he der
Lasion angeben zu kénnen, was wiederum Einfluss auf die Therapieplanung hat. Nicht
obligat, aber in Einzelfallen hilfreich, sind die Spiral-Computertomographie von
Abdomen und Thorax oder die Magnetresonanztomographie des Abdomens und eine
Endosonographie zur Bestimmung der Infiltrationstiefe. Das PET-CT wird im

Zusammenhang mit der Diagnostik von Lebermetastasen genannt [9].

1.1.6. Therapie

Ist das Staging abgeschlossen, muss Uber das weitere Procedere entschieden
werden. Je nach Befund und Fortschritt der Erkrankung unterscheidet man hier ein
kuratives und ein palliatives Vorgehen.

Die Einteilung erfolgt nach der TNM-Klassifikation bzw. den Stadien der Union
Internationale Contre le Cancer, kurz UICC. Eine Ubersicht hierzu zeigt Abbildung 1
[22]. Fur jedes Stadium wird aufgrund der Beurteilung der Infiltrationstiefe (T), des
Lymphknotenbefalls (N) und der Metastasierung (M) ein bestimmtes therapeutisches

Vorgehen empfohlen.

UICC/AJCC

Stadium T N M
0 Tis NO MO

| T1-T2 NO MO

lla T3 NO MO

Ilb T4 NO MO

Ila T1-T2 N1 MO

b T3-T4 N1 MO

Ilic T1-T4 N2 MO

v T1-T4 alle N M1

Grundlagen der TNM-Klassifikation

T Prim&rtumor Tis Carcinoma in situ/nur Tunica Mucosa betroffen
T1 Tumor infiltriert Submucosa
T2 Tumor infiltriert Muscularis propria
T3 Tumor infiltriert Subserosa
T4 Tumor infiltriert umliegende Organe
N Regionale Lymphknoten NO keine regionalen Lymphknotenmetastasen
N1 1-3 regionale Lymphknotenmetastasen
N2 Metastasen in 4 oder mehr reg. Lymphknoten
M disante Metastasen MO keine distanten Metastasen
M1 distante Metastasen

Abbildung 1: Tumorstadien nach UICC und TNM-Klassifikation [22]



Die einzig kurative Therapieoption ist die radikale operative Therapie des kolorektalen
Karzinoms. Es werden der entsprechende Kolonabschnitt und angrenzende
Lymphknoten sowie das Mesenterium (bzw. Mesorektum) entnommen. Diese
Operation kann Kklassisch als offenes Verfahren oder auch laparoskopisch
durchgefiihrt werden. Fir Patienten mit Frihkarzinomen (T1, VO, LO, G1-2) besteht

zusatzlich die Moglichkeit einer endoskopischen Resektion [9].

Eine praoperative Radio-/Chemotherapie, also eine neoadjuvante Therapie, wird bei
Rektumkarzinomen ab UICC Stadium Il empfohlen. Grund ist die hdhere
Lokalrezidivrate beim rektalen als beim Kolonkarzinom und die damit einhergehende
schlechtere Prognose. Es ist eine Kombination aus lokaler Bestrahlung, praoperativer
Gabe von 5-Fluorouracil und postoperativer Chemotherapie. Diese Mal3hahmen
erlauben ggf. dann eine RO-Resektion und einen besseren Sphinktererhalt [5, S. 496—
501] [23].

Voraussetzung fur eine adjuvante Therapie ist die RO-Resektion des Primartumors
und Einteilung in UICC-Stadium > |. Indikationsbestimmend ist allen voran der pN-
Status. Hierzu sollten intraoperativ mindestens 12 lokoregiondre Lymphknoten
entfernt und histopathologisch untersucht werden. Bei Stadium 1l kann (unter
bestimmten Voraussetzungen), bei Stadium Il sollte eine adjuvante Chemotherapie
erfolgen. Diese sollte Oxaliplatin beinhalten, wie im FOLFOX-Schema, bei
Kontraindikationen eine Monotherapie mit Fluoropyrimidinen [9]. In Studien konnte so
eine signifikante Prognoseverbesserung im Vergleich zu alleiniger Operation gezeigt
werden [24]. Kontraindikation sind beispielsweise ein schlechter Allgemeinzustand,
schwere Komorbiditaten, fortgeschrittene Leberzirrhose und das Unvermdgen, an
regelmanigen Kontrolluntersuchungen teilzunehmen [9].

Im Rahmen der Nachsorge steht vor allem die komplette Koloskopie im Vordergrund
(postoperativ nach sechs Monaten, einem Jahr und — bei unauffalligem Befund — alle
funf Jahre). Daneben erfolgen unter anderem CEA-Bestimmungen und

sonographische Kontrollen.

Intensivere Therapiemal3hahmen sind ab UICC Stadium IV notwendig. Hier liegt eine

Metastasierung des kolorektalen Karzinoms vor.



1.2. Lebermetastasen des kolorektalen Karzinoms und Therapieformen

Die Leber ist das haufigste Zielorgan hamatogener Metastasierung — haufiger sogar
als die primare lebereigene Neoplasie. Dabei ist das kolorektale Karzinom der am
haufigsten verantwortliche Prim&rtumor mit einem Anteil von uber 50 % aller
Lebermetastasen, bedingt durch den portalvendsen Blutabfluss, gefolgt von Mamma-
und Pankreas-Karzinomen [25]. In dieser Arbeit werden nur Metastasen des
kolorektalen Karzinoms behandelt und untersucht.

Beim zeitlichen Verlauf der Metastasierung lasst sich eine durchschnittliche Latenzzeit
von ein bis zwei Jahren feststellen zwischen der Entstehung des invasiven Karzinoms
bis zum Auftreten der Lebermetastasen. Bei circa 15-20 % der Patienten lassen sich
jedoch bereits bei Diagnosestellung ,Darmkrebs“ Lebermetasten nachweisen
(synchron). 60 % entwickeln Metastasen nach oben angegebener Latenzzeit im
Verlauf ihrer Erkrankung (metachron). Die Halfte aller Patienten verstirbt an den
Folgen der Lebermetastasierung durch Tumorkachexie, Leberversagen, Leberkoma
und im weiteren Verlauf an Multiorganversagen [26].

Da es sich hierbei um einen erheblichen Anteil der Erkrankten handelt und die 5-
Jahresuberlebensrate auf unter 5 % bei unbehandelten kolorektalen Lebermetastasen
sinkt [27], ist die lokale Tumorkontrolle ein wichtiger, prognostisch bedeutsamer

therapeutischer Ansatz.

Die Therapie von (kolorektalen) Lebermetastasen hat in den letzten Jahren einen
enormen Fortschritt erfahren. In einer retrospektiven Studie von Leporrier et al. wird
gar von einer 3-Jahrestberlebensrate zwischen 60 % und 86 % bei der
multidisziplinaren Kombination aus Operation, Chemotherapie und
Portalvenenembolisation berichtet [28].

Ab UICC-Stadium IV werden Patienten mit primar resektablen Metastasen, mit
potentiell resektablen Metastasen (nach neoadjuvanter Therapie) und solche mit
multipler Metastasierung ohne Option der Resektion unterschieden [9].

Ebenso wie bei der Behandlung des kolorektalen Karzinoms ist auch bei der
Lebermetastasierung die operative Sanierung der Goldstandard und als einziger
kurativer Ansatz etabliert. Daneben stehen die systemische Chemotherapie,
Bestrahlung und lokal ablative Verfahren zur Verfiigung. Auch bei diesen wird
mittlerweile ein kuratives Potential diskutiert - ein wichtiger Punkt, zumal weniger als

ein Drittel (10-25 %) bei Diagnosestellung als priméar resektabel gelten [9] [29] [30].



1.2.1. Operative Therapie der Lebermetastasen

Bis in die frihen 1980-iger Jahre blieben kolorektale Lebermetastasen bzw.
Metastasen an sich meist unbehandelt. Daten aus dieser Zeit zeigen den oft schnell
todlichen Ausgang der unbehandelten Erkrankung mit einem mittleren
Uberlebenszeitraum von lediglich funf bis zehn Monaten [27].

Im Laufe der Zeit etablierte sich die operative Therapie zunehmend, auch wegen
sinkender Morbiditat und Mortalitat bei groRen Leberresektionen, als
Standardtherapie und die gute Datenlage beweist das kurative Potential [31].

Durch eine operative Sanierung werden 5-Jahresuberlebensraten zwischen 25 % und
40 % und 10-Jahresiberlebensraten um die 22 % erreicht. Die Prognose wird
ungunstig beeinflusst von dem Vorliegen eines nodal positiven Primartumors, einem
krankheitsfreien Intervall von unter 12 Monaten, einer Metastasenanzahl Uber eins
und -grof3e Uber 5 cm sowie einem praoperativen CEA-Wert von uber 200 ng/dl [32]
[33] [34]. Bei Resektion solitdrer Lebermetastasen wird von einer 5-Jahres-
Uberlebensrate von 71 % berichtet [35]. Dabei stellt die Anwesenheit von
extrahepatischen Fernmetastasen mittlerweile keine absolute Kontraindikation mehr
fur die Operation dar [36].

Laut den AWMF-Leitlinien gilt eine Lebermetastase dann als primar resektabel, wenn
eine nicht resektable extrahepatische Tumormanifestation ausgeschlossen ist,
weniger als 70 % des Parenchyms befallen sind, keine Leberinsuffizienz vorhanden
ist und keine schwerwiegenden Begleiterkrankungen vorliegen [9]. Zur
Metastasenchirurgie stehen die Hemihepatektomie, die erweiterte Hemihepatektomie,
die Segmentektomie und die nicht anatomische Keilresektion zur Verfligung [9].
Durch neuere Techniken, wie PVE (portal vein embolization) und zweizeitige
Leberresektion, kann vor ausgedehnten Resektionen das funktionelle Lebervolumen
vergroRert werden, so dass man heute bis zu 70-80 % des Lebervolumens ohne
Funktionseinbuf3en entfernen kann. Voraussetzung hierfir ist allerdings, dass das
Restgewebe der Leber funktionell gesund ist, das heift frei von zirrhotischem oder
fibrotischem Gewebe [30]. Die damit verbundene perioperative Sterblichkeitsrate liegt
unter 5 % [31].

Dennoch gibt es natlrlich auch bei der operativen Sanierung von kolorektalen
Lebermetastasen Nachteile. So liegt die Rate an nicht vollstandig resezierten
Metastasen (R1-Resektion) bei initial in kurativer Absicht operierten kolorektalen
Lebermetastasen in einer aktuellen Studie von Eveno et al. 2013 bei 27 % (verglichen
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mit den bis dahin publizierten Daten: 5-46 % [37]), wobei der bilobéare Befall der Leber
einer der Hauptfaktoren war [38]. Postoperativ liegt auch bei initial RO-Resezierten die
Rate eines Rezidivs bei 60-70 % (meist innerhalb von 2 Jahren). Dieser Anteil bezieht
sich nicht nur auf lokale Rezidive, sondern auch auf eine extrahepatische Progression
[39]. Gut 39 % der Patienten entwickeln nach zunachst erfolgreicher RO-Resektion ein
intrahepatisches Rezidiv [40].

Prinzipiell ist eine Wiederholung der Operation nach Rezidiv méglich. Auch die
perioperative Mortalitdt andert sich trotz héherem Anspruch an den Operateur wie
einem erschwerten Zugang oder veranderter Anatomie nicht. Dabei wird immer wieder
von einem nahezu unverandert guten Outcome wie nach primar erfolgter Resektion
berichtet. Fakt ist aber auch, dass fir die wiederholte Metastasenresektion die
gleichen Selektionsmerkmale fir das Patientengut gelten wie bei der primaren —
insgesamt nur 10-15 % der Patienten, die bereits eine Resektion erhalten haben
kommen auch fur eine Re-Resektion in Frage [41].

Durch die vielversprechenden Verbesserungen der neoadjuvanten Chemotherapie
konnen primar nicht resektable Patienten einer RO-Resektion zugefuhrt werden, so
dass die Anzahl der Patienten mit Behandlung in kurativer Intention gesteigert wird
[42]. Dennoch bleibt der Mehrzahl der Patienten mit kolorektalen Lebermetastasen die

kurative operative Behandlung versagt.

1.2.2. Chemotherapie der Lebermetastasen

In der Behandlung von kolorektalen Lebermetastasen kann die Chemotherapie zum
einen als neoadjuvante Therapie zum Downstaging genutzt werden, um primar
irresektable Metastasen einer kurativen Sanierung zuganglich zu machen. Zum
anderen wird sie als adjuvante Komponente verstanden mit dem Ziel, ein Rezidiv der
Erkrankung nach kompletter Tumorresektion zu verhindern oder das Intervall bis zum
Rezidiv zu verlangern. Die palliative Chemotherapie wird bei fortgeschrittenen
Krankheitsstadien im Gegensatz zur neoadjuvanten und adjuvanten Chemotherapie
nicht mehr in kurativer Absicht, sondern im Sinne einer verbesserten
Krankheitskontrolle mit Milderung der krankheitsbedingten Symptome und damit zum
Erhalt oder zur Verbesserung der Lebensqualitait und mdoglicherweise einer

Verlangerung des Uberlebens durchgefiihrt.



Bei primar resektablen Lebermetastasen sollte eine neoadjuvante systemische
Therapie laut aktueller S3-Leitlinie Stand 2014 nur in begriindeten Ausnahmeféllen
erwogen werden. Die Studienlage hinsichtlich eines Vergleichs von préoperativer
(neoadjuvanter) oder perioperativer versus postoperativer (adjuvanter) Therapie ist
hier noch unvollstandig. In einer prospektiven randomisierten Phase-llI-Studie von
EORTC konnte kein signifikanter Vorteil hinsichtlich der Zielgrée ,progressionsfreies
Uberleben* bei perioperativer Chemotherapie mit FOLFOX4 im Vergleich zu alleiniger
Operation festgestellt werden. Nachgewiesener Nachteil (bei den tatsachlich
Resezierten) war hier die erhéhte perioperative Morbiditat (25 % bei perioperativer
Chemotherapie gegenuber 16 % bei alleiniger Operation) [43]. Weitere
Schwierigkeiten ergeben die reduzierten Therapieoptionen im Rezidivfall: das Risiko,
das optimale Zeitfenster fur eine Resektion zu verpassen und die Schadigung des
gesamten Lebergewebes. Vorteile liegen in der frihzeitigen Behandlung von
potentiellen Mikrometastasen und der Bewertung des Ansprechens auf eine
Chemotherapie [9] [44].

Eine adjuvante Therapie nach erfolgter RO-Resektion der Metastasen kann erwogen
werden. Auch hier ist die Studienlage noch dirftig. Zu bedenken ist allerdings, dass
lediglich circa 30 % der Patienten mit alleiniger RO-Resektion langfristig Rezidiv-frei
bleiben [45].

Sind die Metastasen bei Diagnosestellung nicht primar, sondern nur noch potentiell
resektabel, leiden die Patienten unter tumorbedingten Symptomen/Komplikationen
oder einem raschen Progress, besteht definitiv die Indikation zur intensivierten
systemischen Therapie. Nachweislich konnte hier ein Uberlebensvorteil gezeigt
werden [46]. In diese Gruppe fallt ein Grof3teil der Patienten mit (syn- oder
metachronen) kolorektalen Lebermetastasen. Eine mdgliche sekundare Resektabilitat
nach Remissionsinduktion muss regelmalfiig gepruft werden. So konnten in Studien
5-Jahresuberlebensraten von ca. 50 % erreicht werden (bei einer Kombination von
Chemotherapie, bestehend aus 5-FU, Leucovorin und Oxaliplatin und Operation), was
vergleichbar war mit den Langzeitergebnissen von primar resezierten
Lebermetastasen [47]. Es bestehen flr die (neo-)adjuvante Behandlung verschiedene
Vorschlage fur Therapieregime.

Generell ist die Kombinationstherapie der Monotherapie deutlich tberlegen in Bezug

auf Ansprechraten und progressionsfreiem Uberleben, weist dafiir aber ein deutlich
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hoheres Toxizitatsprofil auf. Zu den etabliertesten Therapieregimen z&hlen
Kombinationen aus 5-FU (Fluoropyromidin)/Folinsaure und Oxaliplatin (FOLFOX)
oder Irinotecan (FOLFIRI) oder die Kombination aus allen drei Komponenten
(FOLFOXIRI). Statt 5-FU kann auch Capecitabin als oraler Kombinationspartner
verwendet werden [9].

So ist die Ansprechrate von FOLFOX und FOLFIRI im direkten Vergleich nahezu
identisch (bei ca. 30 %) [48], wobei die Tendenz mehr zum FOLFOX-Protokoll geht
[49] [50]. Die Ansprechrate auf FOLFOXIRI liegt mit 60 % deutlich héher als die beider
Schemata [51]. Die Beobachtung zeigt, dass meist die Ansprechrate mit der

Resektionsrate korreliert [52].

Weisen Patienten multiple Metastasen auf, bei denen keine Mdglichkeit zur Resektion
nach Metastasenrickbildung gesehen wird, kdnnen diese einer weniger intensiven
Therapie, beispielsweise einer fluoropyrimidinbasierten Kombinationstherapie mit
Oxaliplatin und/oder Irinotecan im palliativen Sinne zugefuhrt werden. Fir die Wahl
des Chemotherapeutikums muss das (palliative) Ziel definiert werden (gute
Remission, eventuelle sekundare Resektabilitat, Verlangerung des progressionsfreien

Uberlebens und des Gesamtiiberlebens bei guter Lebensqualitat) [9].

Ein weiterer, mittlerweile fester Bestandteil in der onkologischen (Chemo-)Therapie ist
die Immuntherapie mittels monoklonaler Antikdrper, auch Biologicals genannt. Eine
eindeutige Empfehlung wird in der aktuellen S3-Leitlinie nicht gegeben. Studien
zeigen jedoch, dass durch die Vereinigung dieser mit oben genannten
Kombinationstherapien FOLFOX und FOLFIRI das Outcome nochmals deutlich
verbessert werden kann.

Die Kombination von FOLFOX mit Bevacizumab, einem Antikérper gegen den
Vascular Endothelial Growth Factor, erreichte in der TREE-Studie von Hochster et al.
ein medianes Uberleben von bis zu 26 Monaten (medianes Uberleben im Vergleich
aller Behandlungsgruppen: 18,2 Monate ohne vs. 23,7 Monate in der Kombination mit
Bevacizumab) bei vergleichbarer Toxizitat [53].

Fur die Kombination von FOLFIRI mit Cetuximab, einem Antikérper gegen Epidermal
Growth Factor Receptor, wurden bereits in der 2007 veroffentlichten CRYSTAL-Studie
signifikant hohere Ansprech- und RO-Resektionsraten sowie ein erniedrigtes
Progressionsrisiko festgestellt [54]. Im weiteren Verlauf konnte nun auch ein

signifikanter Uberlebensvorteil (Median 23,5 Monate vs. 20,0 Monate) gezeigt werden
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[55]. Bei der Anwendung von Cetuximab muss beachtet werden, dass ein stark
signifikanter negativer Effekt auf das Ansprechen der Therapie bei Vorliegen einer
K-ras-Mutation zu beobachten war. So sollte sich die Nutzung des Praparats auf die
Tumore beschrénken, die den Wildtyp des K-ras-Gens beherbergen [54].

Die im Jahr 2014 erschienene, randomisierte multizentrische Phase II-Studie ,PEAK"
vergleicht die Daten von Bevacizumab und Panitumumab jeweils in Kombination mit
FOLFOX6-Schema bei Patienten mit kolorektalem Karzinom und KRAS (Exon 2)-
Wildtyp. Patienten mit dem Tumorstatus RAS-Wildtyp, die mit der Kombination
Panitumumab plus FOLFOX behandelt wurden, zeigten im Trend ein verlangertes
Gesamtluberleben (Median 34,2 Monate versus 23,4 Monate bei Kombination mit
Bevacizumab) und ein besseres progressionsfreies Uberleben (PFS) als Patienten,
die das Regime Bevacizumab plus FOLFOX erhalten hatten. Patienten, die die
Untergruppe des Wildtyps RAS aufwiesen, profitierten sogar noch mehr von der
Kombination mit Panitumumab (41,3 versus 28,9 Monate medianes
Gesamtuberleben) [56].

Im &hnlichen Setting, jedoch mit einer gréReren Studienpopulation wurde in der
FIRE3-Studie Bevacizumab und Cetuximab jeweils in Kombination mit FOLFIRI
verglichen. Hier schnitt der Cetuximab in puncto Gesamtiuberleben signifikant besser
ab [57].

Sollte nach obigen Therapieregimen eine Resektion weiterhin nicht méglich sein, so
ergeben sich mit der Mdglichkeit lokaler/regionaler Therapieverfahren weitere
Optionen, ggf. sogar in Kombination mit der Chemotherapie. Eine randomisierte
Phase I[I-Studie von Folprecht et al. zeigte das Erreichen makroskopischer
Tumorfreiheit bei 46 % aller Patienten, bei denen die Therapie mit Cetuximab
zusammen mit FOLFOX oder FOLFIRI um eine lokale Ablation erweitert wurde [42].
Ausdruck der zunehmenden Etablierung dieser Verfahren ist die Aufnahme in die
aktuellen ESMO-Guidelines von August 2016. Dies ist insbesondere in der
oligometastasierten Situation der Fall [58]. So stellen diese lokoregionaren
Ablationsverfahren ein wichtiges Kompartiment in der Behandlung nicht (primar)
resezierbarer Lebermetastasen dar und werden im Folgenden genauer erlautert,

wobei das Verfahren der Brachytherapie eine detaillierte Betrachtung erfahrt.
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1.2.3. Lokoregionére Therapieverfahren

Auch wenn operative und chemotherapeutische Verfahren immer weitere Fortschritte
erzielen konnten, bleiben die Uberlebensraten und Nebenwirkungen bzw. Toxizitéat der
systemischen Therapieformen nicht zufriedenstellend. So wurden in den letzten
beiden Jahrzehnten zunehmend minimal-invasive Ablationstechniken entwickelt.
Streng genommen zahlt hierzu auch die chirurgische Resektion. Weiterhin werden die
transarterielle Therapie, die Radiatio (perkutan oder stereotaktisch) und thermische
bzw. nicht-thermische Ablationsverfahren unterschieden. Zu letzteren zahlt auch die
Hochdosis-Brachytherapie.

Bis auf einige Ausnahmen ist eine Anwendung dieser minimal-invasiven Verfahren
innerhalb der von Studien vorbehalten und wird meist in der palliativen Situation
angewandt [9]. Ganz aktuell findet hier allerdings ein Umdenken statt, welche eine
erweiterte Indikationsstellung zur Folge hat [58].

1.2.3.1. Transarterielle Therapieverfahren

Die transarterielle Therapie macht sich die duale Gefal3versorgung der Leber Gber
Leberarterien und Pfortader zu Nutze. Lebertumore ab einer Gré3e von tdber 3 mm
werden uberwiegend von Leberarterien versorgt [59]. Durch einen transarteriellen
Zugang erfolgt die zielgerichtete Therapie Uber die tumorversorgenden Leberarterien
unter Schonung des Ubrigen Parenchyms. Hierzu zahlen die transarterielle
Chemoembolisation (TACE) und die Radioembolisation (RE), auch als selektive

interne Strahlentherapie (SIRT) bezeichnet.

Die TACE basiert auf einer Zellzerstérung durch einen synergistischen Effekt der
arteriellen Okklusion und der lokalen Zytostatikatherapie [60]. Die durch die
Embolisation hervorgerufenen hypoxischen Bedingungen verstarken die Aufnahme
des Chemotherapeutikums im Tumor [61] [62]. Innerhalb des Verfahrens wird
zwischen der konventionellen TACE (cTACE) und der Drug eluting beads-TACE
(DEB-TACE) unterschieden. Die DEB-TACE ist eine Weiterentwicklung der cTACE
und beinhaltet nicht nur die Kombination eines (flissigen) Chemotherapeutikums und
eines Embolisats. Das Chemotherapeutikum wird direkt elektrostatisch an
Mikropartikel gekoppelt, die die Embolisation auslésen. Durch die auf diese Weise
verbesserte lokale Prasenz wurden Nebenwirkungsprofil und Ansprechen, vor allem

bei Patienten mit unglnstigen Prognosefaktoren, verbessert [63]. Meist findet dieses
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Verfahren bei hypervaskularisierten Tumoren, wie denen des hepatozellularen
Karzinoms oder Metastasen des Nierenzellkarzinoms, Anwendung [64]. Aber auch die
Behandlung hepatischer Metastasen des kolorektalen Karzinoms wurde bereits
erprobt. Die transarterielle Chemoembolisation mit Irinotecan-behafteten
Mikrospharen (DEBIRI) wurde dabei als ein effektives, sicheres Verfahren zur
lokoregiondren Behandlung nicht-resezierbarer Lebermetastasen kolorektaler
Karzinome nach Versagen systemischer Chemotherapie mit einer Ansprechrate von
75 % und einem Gesamtuberleben von 19 Monaten beschrieben [65].

Die Radioembolisation, auch selektive interne Radiotherapie genannt, wird in ihrer
heutigen Form seit 2003 in Europa angeboten und richtet sich an Patienten mit nicht
resezierbaren Lebertumoren, primarer oder sekundéarer Natur. Im Gegensatz zur
transarteriellen Chemotherapie mit oder ohne Embolisation beruht die Wirkung dabei
auf einer arteriellen Mikroembolisation und einer interstitiellen Hochdosis-

Strahlentherapie. Dabei werden auf Hartharz oder Glas basierende Kigelchen
(Mikrospharen), die den Betastrahler DOvitrium enthalten, mit einem transfemoralen

Katheter angiographisch selektiv in das betreffende Tumorkapillarbett injiziert [66]. Im
(ehemals) hypervaskularisierten Tumorgewebe wird so eine intensive Anreicherung
erreicht und lokale Strahlendosen von bis zu 150-300 Gy generiert. Der 3-Strahler
POvttrium hat im Gewebe eine Reichweite von durchschnittlich 2,5 mm und eine
Halbwertszeit von 64,2 Stunden [67]. Insgesamt wurde bereits in mehreren Studien
die Wirksamkeit der Therapieform, auch in Kombination mit anderen Therapien, belegt
bei relativ milder Toxizitat. Jedoch scheint die Studienlage, insbesondere hinsichtlich
grolerer Studienpopulationen und Vergleichswerte noch nicht ausreichend [68] [69].
Einen Ausblick verschafft eine erst kirzlich erschienene multizentrische Studie mit
Einschluss von Uber 500 Patienten: SIRFLOX. Hier wurden chemo-naive Patienten
mit (Leber-) metastasiertem kolorektalen Karzinom entweder nur mit FOLFOX6 oder
in Kombination mit Y90-Radioembolisation behandelt. Der primare Endpunkt — das
progressionsfreie Uberleben — zeigte dabei keine signifikanten Verbesserungen bei
der Kombinationstherapie, dagegen fur den sekundaren Endpunkt — Leberprogression
— schon: 20,5 vs. 12,6 Monate. In Diskussion fiir dieses Ergebnis steht die
Uberlegung, dass auch Patienten mit (unbehandelten) extrahepatischen Metastasen
eingeschlossen waren und es deshalb zu keinem besseren Abschneiden hinsichtlich

des primaren Endpunktes der Kombinationstherapie mit SIRT kam. Aufgrund dessen
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ist die Therapie der Radioembolisation in der aktuellen ESMO-Leitlinie immer noch
lediglich in der Salvage-Situation und bei Patienten mit leberdominanter Beteiligung

empfohlen [58].

1.2.3.2. Thermische Ablationsverfahren

Zu den thermischen Ablationsverfahren zahlen die Laser-induzierte Thermotherapie
(LITT), die Radiofrequenzablation (RFA), die Mikrowellenablation (MWA) und die
Kryotherapie, welche sich als einzige die Hypothermie zunutze macht. Bislang fanden
neben der SIRT die RFA und die LITT Erwahnung in der aktuellen S3-Leitlinie als
Alternative, falls Lebermetastasen nicht resezierbar sind, der Allgemeinzustand des
Patienten eine Operation nicht erlaubt oder nach vorangegangenen Resektionen
(RFA) bzw. nur im Rahmen Klinischer Studien, wenn keine andere Therapieoption

mehr in Frage kommt [9].

Bei der LITT wird ein wassergekihlter Nd:YAG-Laser mit einer Wellenlange von
1 064 nm genutzt, der per Laparotomie oder haufiger perkutan radiologisch-
interventionell positioniert wird. Das Laserlicht wird Uber eine Laserfaser direkt in das
umgebende Tumorgewebe eingestrahlt und in Warmeenergie umgewandelt und fuhrt
damit zur direkten Zellschadigung und Koagulationsnekrose. Die GroRRe der
Gewebsnekrose betragt maximal 3 cm Durchmesser, so dass der Einsatz von LITT
nur bei kleinen Tumoren bzw. bei groferen Tumoren nur durch Anlegen mehrerer
Applikationsschleusen madglich ist. Vorteilhaft im Vergleich zur RFA ist die Mdglichkeit
der direkten (digitalen) Darstellung des Ablationsvorgangs mittels thermosensibler
Sequenzen im MRT [70] [71]. Erfolge auch bei Tumoren tber 5 cm wurden dabei
mehrfach verzeichnet mit einer lokalen Tumorkontrolle Giber 90 % nach 6 Monaten und
einem medianen krankheitsfreien Uberleben von 24,6 Monaten [72] [73]. Explizit (iber
das Outcome von Patienten mit Lebermetastasen kolorektaler Tumore wurden von
1-, 3- und 5-Jahres-Uberlebensraten von 94 %, 56 % und 37 % berichtet [74].

Die RFA ist mittlerweile ein weithin verbreitetes Verfahren. Intraoperativ,
laparoskopisch und radiologisch-interventionell wird hier mittels Applikatoren, die
einer nadelahnlichen Elektrode entsprechen, Wechselstrom (375-480 kHz) an den zu
behandelnden Herd gebracht. Durch lonenbewegung kommt es zirkular um den
Applikator zur Abgabe von Warmeenergie und so zur Koagulationsnekrose (ab 60°C).

Der Effekt nimmt in Abhangigkeit mit der applizierten Energie zu. Die hdchste
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Energiedichte und Gewebserwarmung entsteht direkt um die Nadelelektrode und
nimmt mit zunehmender Distanz ab. Insgesamt hangt das Ausmald der
Gewebezerstorung von der erreichten Temperatur und Einwirkzeit ab. Bei oben
beschriebenem Verfahren betragt die Grol3e der Koagulationsnekrose 5-6 cm und
kann durch Umpositionierung der Applikatoren nochmals vergréRert werden [75]. Sind
die zu behandelnden Areale gréRer, besteht eine erhdhte Gefahr flr Lokalrezidive
[76]. Laut aktuellen Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fir interventionelle
Radiologie und minimal-invasive Therapie ist ein Tumorvolumen kleiner 3 cm gut
behandelbar, aber auch bis 5cm bei gutem Zugang und gut abgrenzbarem
Wachstum. Die besten Ergebnisse werden bei solitdren Tumoren erzielt, die Anzahl
sollte funf nicht Uberschreiten [77]. Die RFA-Applikatoren werden entweder
Ultraschall-, CT- oder MRT-gestutzt platziert. Nachteile der sonographischen
Bildgebung ergeben sich aus den bei Hitzeentwicklung entstehenden echogenen
Blaschen, welche die Bildgebung negativ beeinflussen und der zum Teil schlechten
Darstellbarkeit (z.B. bei adipésen Patienten oder schlecht zuganglichen
Leberarealen). Hier zeigt die CT-fluroskopische Darstellung Vorteile. Das MRT ist
diesem durch die Mdoglichkeit multiplanarer  SchichtfUhrung, besserem
Weichteilkontrast und dem mdoglichen Temperatur-Monitoring noch Uberlegen [78]
[79]. Die berichteten Resultate divergieren weit und reichen in den 5-Jahres-
Uberlebens-Daten nach RFA von 17 % [80] bis 48 % [81]. So gibt es zwar viele
Studien zur Wirksamkeit, Effektivitdt und Sicherheit der RFA, jedoch erschweren es
die Heterogenitat der behandelten Patienten sowie das retrospektive Design der
meisten Untersuchungen, eine schliissige Aussage zu treffen. Aus diesen Grinden
hat die RFA bislang nur bedingt Aufnahme in aktuellen Leitlinien gefunden. Eine
Vergleichbarkeit mit den Ergebnissen chirurgischer Resektion wird aber durchaus
diskutiert [9] [76]. Einen Paradigmenwechsel haben die neuen ESMO-Leitlinien mit
sich gebracht. Sie fuhren dabei CLOCC als die Leitstudie an. Hier konnte gezeigt
werden, dass Patienten, die zusatzlich zur systemischen Chemotherapie eine
Radiofrequenzablation erhielten und dann ggf. sogar (haufiger) leberteilreseziert
werden konnten, einen signifikanten Uberlebensvorteil aufwiesen (46 gegen 41
Monate) [58] [82].

Allgemeine Nachteile der thermischen Ablationsverfahren sind die eingeschrankte

Verwendbarkeit in der Nahe einiger Strukturen aufgrund der Hitzeeinwirkung. So
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kénnen Gallengangsstenosen/-leckagen, arterioventse Fisteln oder
Gefal3thrombosen entstehen, was vor allem die Anwendbarkeit im Hilusbereich
erschwert. Daneben wirkt die Nahe groRerer Gefalie iber 3 mm Durchmesser durch
den head sink effect kiihlend und somit therapielimitierend. Die Komplikationsrate
nach perkutaner RFA hepatischer Tumore betragt in einer Metaanalyse von Mulier et
al. von insgesamt 3 670 Patienten mit Lebertumoren 7,2 % [83]. Eine weitere
Problematik, die in dieser Arbeit unbedingt Erwdhnung finden sollte, ist das
Generieren von Stichkanalmetastasen, was mit unterschiedlichen Haufigkeiten von
0,9-4,4 % auftritt [84], womit dieses nicht alleiniges Risiko der Hochdosis-

Brachytherapie ist, deren Einfiihrung sich nun anschlief3t.

1.2.3.3. High Dose Rate Brachytherapie

Neben den thermoablativen Verfahren hat sich in den letzten Jahren zunehmend ein
weiteres lokal ablatives Verfahren entwickelt und etabliert: die Brachytherapie mit
Afterloading Verfahren. Sie wird zur Tumormassenreduktion, aber auch zur
vollstandigen Ablation von Lebermetastasen eingesetzt.

Die oben genannten Limitationen mit Gefahrdung thermosensibler Strukturen,
unerwiinschten Kuhleffekten und limitiertem Einsatz bei gréReren oder mehreren
Metastasen soll mit Hilfe von Applikatoren, welche eine radioaktive Strahlenquelle an
die zu behandelnden Tumore bringen, umgangen bzw. vermieden werden. Auch die
konventionelle Bestrahlung ist beziglich Dosish6he aufgrund der niedrigen
Strahlentoleranz des (gesunden) Lebergewebes und aus stereotaktischen Griinden
(Verschiebung des Zielvolumens z.B. durch Atemexkursion) begrenzt [85]. Die
Brachytherapie konnte sich als radiologisch-interventionelles Verfahren bereits als
effektive, risikoarme und aus 6konomischer Sicht effiziente Methode etablieren [86].
Grundsatzlich wird zwischen der low dose rate, medium dose rate und high dose rate
Brachytherapie unterschieden. Wie der Begriff schon sagt, definieren sich diese durch
die unterschiedlich stark applizierten Dosen, gemessen in Gray. In dieser Arbeit ist
ausschlieBlich von der high dose rate Brachytherapie (im Folgenden:
HDR Brachytherapie) die Rede, bei der eine Strahlendosis von uber 12 Gy/h
angestrebt wird. Die Behandlung kann oberflachlich auf der Haut, intrakavitar,
intraluminal oder direkt im Gewebe, also interstitiell angewendet werden [87]. So ist
das Einsatzspektrum hinsichtlich Lokalitat, aber auch hinsichtlich Tumorentitat sehr

grof3.
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Die intraoperative Anwendung wurde bereits Ende der 1980-er Jahre von Dritschilo et
al. beschrieben. Der Ansatz ist einzeitig, die applizierten Dosen variieren zwischen 15
und 30 Gy, wobei innerhalb des Tumorvolumens erhebliche Dosisinhomogenitaten
bestehen [88] [89]. Eine erhthte Komplikationswahrscheinlichkeit ergibt sich aus der
Invasivitat des Verfahrens: eine Laparotomie ist zur Applikation der Katheter
notwendig. Nachteile bestehen auf3erdem in der unzuléanglichen Dosimetrie nach
palpatorischer oder sonographisch-gestutzter Katheterplatzierung [88].

Insgesamt ermdglicht die interstitielle HDR Brachytherapie eine exaktere und
komplikationsarmere Bestrahlung im Sinne der Katheterpositionierung und
Dosimetrie. Die Bildfuhrung wird Gber CT- oder MRT-Fluroskopie gesteuert. Auch eine
sonographisch gestiitzte Katheterplatzierung ist moglich, ist in dieser Arbeit aber kein
Thema. Die meisten bislang publizierten Studien befassen sich mit der CT-gestltzten
HDR Brachytherapie. Aber auch die MRT-gestltzte Katheterapplikation wird immer
weiterentwickelt. Der Vorteil liegt in der Moglichkeit zur multiplanaren Bildgebung, dem
grundsatzlich hoheren Weichteilkontrast und der Moglichkeit, hepatospezifische
Kontrastmittel einzusetzen. Weiterhin eignet sich die an sich strahlenfreie Anwendung
der Magnetresonanztomographie gut zur Lokalisierung von Lebermetastasen. Ein
deutlicher Nachteil besteht unter anderem im hoheren Zeitaufwand und der
Notwendigkeit spezieller Instrumente [90].

Nach Katheterpositionierung erfolgt die Bestrahlungsplanung mittels 3D-Dosimetrie
anhand von CT- oder MRT-Datensatzen. Dabei wird im Rahmen der (meist)
einzeitigen Dosisapplikation darauf geachtet, die Grenzdosen der anliegenden
Gewebe einzuhalten, gleichzeitig aber im zu therapierenden Areal eine hohe und
effektive Dosis zu erreichen. Hilfreich hierbei ist der steile Dosisgradient der
eingesetzten y-Strahlung Uber '°2Iridium [86]. Die angestrebte Zieldosis betragt
zwischen 15 und 25 Gy am Tumorrand und wird als Einzeitdosis festgelegt.
Dosistuberh6hungen innerhalb des Tumorvolumens beispielsweise zwischen den
Kathetern werden als unabdingbar in Kauf genommen und nicht begrenzt [91]. Da bei
der CT-gesteuerten Brachytherapie eine exakte Dosimetrie moglich ist, kann dieses
Verfahren auch bei Tumoren in der Nachbarschaft der Hepatikusgabel und bei
Infiltration von Pfortaderasten durchgefuhrt werden [92].

In der Ubersicht tGber die aktuelle Studienlage etabliert sich die Brachytherapie
zunehmend als effektives und sicheres Verfahren zur Behandlung kolorektaler

Lebermetastasen, aber auch von Tumoren anderer Entitat oder Lokalisation [86].
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So werden in einer Studie von Ricke et al. von 2004 lokale Tumorkontrollraten von
primaren und sekundaren Lebermetastasen von 87 % und 70 % nach jeweils 6 und
12 Monaten angegeben und ein progressionsfreies Uberleben von 66 % und 39 %
nach 6 und 12 Monaten [91]. In einer neueren Studie von 2010 wurde das Outcome
von 73 Patienten mit insgesamt 199 kolorektalen Lebermetastasen, die
brachytherapeutisch behandelt worden waren, untersucht. Die Patienten wiesen eine
bis maximal acht Metastasen auf, die eine Grof3e von einem bis 13,5 cm aufwiesen.
98 dieser Metastasen wurden mit mindestens 15 Gy, 68 mit mindestens 20 Gy und 33
mit mindestens 25 Gy bestrahlt, wobei mehrere Metastasen bei einem Patienten stets
mit derselben Dosis behandelt wurden. Erreicht wurden eine mittlere Lokalrezidiv-freie
Zeit von 34 Monaten und ein medianes Uberleben von 23,4 Monaten. Ferner wurde
von einem signifikanten Unterschied zwischen den applizierten Dosen berichtet mit
jeweils 34 bzw. 15 Lokalrezidiven in der 15 Gy- bzw. 20 Gy-Patientengruppe und
einem Lokalrezidiv in der 25 Gy-Patientengruppe (p <0,05) [93]. Die Daten sind
vergleichbar mit Ergebnissen nach R1-Resektionen und Nachresektionen aus
Studien, in denen die Patienten chirurgisch behandelt worden sind [37]. Eine weitere
Studie aus dem Jahr 2012 umfasste 41 Patienten mit 50 priméren oder sekundéren
Lebertumoren, die weder operabel noch, aufgrund der Nahe zu Pfortader und
Hepatikusgabel, fur thermische Ablationsverfahren geeignet waren. Das mediane
Gesamtuberleben wurde mit 13,2 Monaten angegeben. Die Lokalrezidiv-freie Zeit lag,
bezogen auf sekundéare Lebermetastasen bei 89 %, 73 % und 63 % nach 6, 12 und
18 Monaten [94].

Mogliche Nebenwirkungen und Komplikationen der HDR Brachytherapie ergeben sich
aus der Methodik des Verfahrens und beinhalten zunachst die ublichen Risiken bei
Punktion von Lebergewebe (Blutung, Entzindung, Abszedierung, Verletzung
benachbarter Strukturen). Weitere Komplikationen betreffen die Bestrahlung
strahlensensibler Strukturen wie gesundes Lebergewebe, Gallengange, Gefal3e, aber
auch, bedingt durch die anatomischen Lageverhaltnisse, vor allem Magen und
Duodenum. Es konnen Strahlenulcera (bis hin zur Perforation und konsekutiver
Operation), Strahlenenteritis, Cholangitis und Cholezystitis (bis hin zur
Gallenblasenperforation) entstehen. Wird durch Dosisreduktion versucht,
benachbarte Organe zu schiitzen, so kann das Risiko von Randrezidiven erhdht sein.
Eine strahleninduzierte, doch meist subklinische Schadigung des umliegenden

Leberparenchyms kann auftreten und ist durchschnittlich 6 Wochen nach der Therapie
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als verminderte Aufnahme hepatozytenspezifischer Kontrastmittel zu beobachten, die
die residuale, haufig nekrotische Metastase umgibt [95]. Insgesamt ist die
Komplikationsrate in den meisten Studien als gering angegeben [86] [91] [96]. So
traten in der bereits oben erwahnten Studie von Tselis et al. von 2012 bei 15,2 % der
41 Patienten Allgemeinsymptome wie Ubelkeit, Erbrechen und Schmerzen auf. 5 %
wiesen grolere Komplikationen auf (hier Blutung und Infektion). Keine davon fihrte
zum Tod [94]. In Bezug auf Brachytherapie in der Leber reichen die
Komplikationsraten von 2,5 % [93] bis zu 7,2 %, hier allerdings auf die Intervention
hepatozellularer Karzinome bezogen [97].

Die mdglichen Komplikationen der Brachytherapie werden aktuell langzeitig
untersucht [98]. Insbesondere die Datenlage beziglich Stichkanalmetastasen-
Entstehung und -Haufigkeit ist durftig. Bei methodisch &hnlichen Verfahren wie der

RFA wird eine Rate von ca. 2,7 % angeben [84].

1.3. Zielstellung

Die HDR Brachytherapie ist ein neueres Verfahren zur Ablation bzw. zur
Tumorzellreduktion vieler Tumorentitdten und -lokalisationen, deren Effektivitat und
Sicherheit bereits mehrfach aufgezeigt wurde. Gleichwohl ist natirlich auch bei

diesem invasiven Verfahren mit Komplikationen zu rechnen.

In dieser retrospektiv angelegten Studie werden Patienten mit Metastasen kolorektaler
Karzinome in der Leber betrachtet, die sich einmalig oder auch mehrfach einer CT-
oder MRT-gestitzten Brachytherapie unterzogen haben.

Ziel der Studie ist es, die Haufigkeit von Stichkanalmetastasen zu untersuchen, die
als madgliche Komplikation wahrend des Eingriffs entstehen koénnen. Diese
Nebenwirkung wird zwar immer wieder erwahnt, jedoch fehlt meist eine Angabe zur

Haufigkeit.

Mittels Fusion der Interventionsbilder und der folgenden Bildaufnahmen innerhalb der
Nachsorge oder einer Folgebehandlung werden die Stichkanalmetastasen detektiert
und das relative Risiko fur den einzelnen Patienten bzw. pro verwendetem Katheter
berechnet. Das Erarbeiten der verwendeten Methodik, insbesondere die Anwendung

der Bildfusion, ist im Rahmen der Doktorarbeit erbracht worden.
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Weiterhin  wird nach Risikofaktoren gesucht, die die Entstehung dieser
Stichkanalmetastasen beginstigen, um im optimalen Fall eine Konsequenz fir den

praktischen Gebrauch zu ziehen.
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2. Material und Methoden

Es handelt sich bei dieser Arbeit um eine retrospektive Studie. Ein Teil der Daten
wurde der Datenbank Asena entnommen. Diese ist eine digitale Studiendatenbank
der Radiologischen Abteilung der Universitatsklinik Magdeburg, welche elektronische
Patientenakten enthalt. Ein anderer Teil wurde mit Hilfe der radiologischen CT- sowie
MRT-Aufnahmen der radiologischen Abteilung der Otto-von-Guericke-Universitat
Magdeburg sowie externer Aufnahmen erstellt. Hierzu wurde das
Befundungsprogramm PACS der Firma INFINITT Healthcare Co. Ltd (Seoul,
Sudkorea) genutzt.

Vor der Datenerhebung wurde ein entsprechender Antrag bei der zustandigen
Ethikkommission eingereicht. Diesem wurde stattgegeben.

2.1. Patientenkollektiv

Als Grundlage der Patientenakquisition diente die Klinik-interne digitale Datenbank
Asena, ein Remote Data Entry System der Firma LoeScap GmbH (Berlin,
Deutschland). Sie umfasst eine digitale Patientenakte fir die Abteilung Radiologie und
Nuklearmedizin der Universitatsklinik Magdeburg.

Grundvoraussetzungen zum Einschluss in die Studie waren das kolorektale Karzinom
— unabhangig seiner genauen Lokalisation — als Prim&rtumor sowie synchrone oder
metachrone Lebermetastasen in dessen Verlauf, welche mindestens einmal mit dem

Verfahren der Brachytherapie behandelt wurden.

Die meisten der Patienten hatten sich bereits anderen Therapiemal3nahmen wie
Chemotherapie, Operationen und/oder lokal ablativen Verfahren wie der RFA oder

einer SIRT unterzogen.

Der betrachtete Zeitraum erstreckte sich auf Interventionen, welche von Beginn Mérz
2006 bis Ende Juli 2010 durchgefuhrt wurden. Dies gewabhrleistete die Einhaltung der

Nachsorgekriterien wahrend der Bildbetrachtung.

Im Uberblick waren die Einschlusskriterien folgende:
e Patient tber 18 Jahre
e Kolonkarzinom ICD C18, C19, C20

e Hepatische Metastasierung (synchron oder metachron)
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e Mindestens einmal Behandlung mit Brachytherapie (CT-/MRT-
gesteuert)

e Interventionen zwischen 01. Méarz 2006 bis 31. Juli 2010

e Mindestens eine Nachsorge mittels CT oder MRT nach minimum 3

Monaten

Es konnten 138 Patienten in die Studie eingeschlossen werden, welche insgesamt mit

1 107 Brachytherapiekathetern versorgt wurden.

2.2. Interventionelle Technik

Es folgt eine kurze Beschreibung der interventionellen Technik zur Positionierung der
Brachytherapiekatheter — zun&achst mittels CT-Fluroskopie.

Das Einbringen der Brachytherapieapplikatoren wurde unter CT-Fluroskopie
vorgenommen (Toshiba Aquilion™ 16, Japan). Die Punktion der Lebermetastasen
erfolgte mit einer 18,5 G-Nadel. In Seldinger Technik wurde Uber einen steifen
angiographischen Fihrungsdraht (Amplatz®, Boston Scientific®, USA) eine 6 F
Angiographieschleuse eingefihrt (Radiofocus®, Terumo®, Tokyo, Japan). Die
Schleuse dient zur Aufnahme eines 16 G-Brachytherapiekatheters (Lumencath®,
Nucletron®, Veenendaal, Niederlande).

Nach  Einbringen der zur Bestrahlung notwendigen  Anzahl von
Brachytherapiekathetern (individuell nach Tumorvolumen variierend), wurde ein
kontrastmittelgestitztes Spiral-CT der Leber in Atemanhaltetechnik akquiriert (90 ml
lomeprol (Immeron®-300, Bracco Imaging GmbH, Deutschland), Flussrate 3 ml/s,
Startverzogerung: 60 s). Dieser CT-Datensatz diente als Planungs-CT.

AulRerdem wurden diese Aufnahmen hier verwendet, um die Verlaufe der Katheter

nachzuvollziehen [91].

Die MR-Fluroskopie wurde mit dem 1.0 Tesla Bildsystem (Panorama, Philips
Healthcare) durchgefiihrt.

Patienten erhielten 0,1 ml/kg Korpergewicht einer 0,25 mol/l Losung (181,43 mg/ml)
Gadolinium-Ethoxybenzyl-Diethylen-Triamin-Pentaessigsaure (Gd-EOB-DTPA,
Primovist™, Bayer Schering Pharma AG, Leverkusen, Deutschland).

Um die Position der Zielvolumina zu bestimmen wurde ein transversales Bild (T1-

gewichtete Sequenz) der Leber in Atemanhaltetechnik angefertigt.
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Zur Punktion der Lebermetastasen wurde eine 18 G-Nadel verwendet, MR-tauglich,
mit einer Lange von 150 bis 200 mm (Invivo Corporation, Deutschland). Unter
Seldinger Technik mit einem MR-tauglichen Fuhrungsdraht (0.0035 inch hydrophiler
Angiographie-Draht mit einem Nitinol-Kern (Terumo Corporation, Tokyo, Japan)) wird
ein Angiographie-Katheter der GroRe 6 F (Terumo Corporation, Tokyo, Japan)
eingelegt. Der Wechsel von Kanile auf Katheter erfolgte auf3erhalb des Magnetfeldes
ohne simultane Bildgebung. AnschlieRend wurde auch hier eine Aufnahme zur
Bestrahlungsplanung angefertigt [99].

Nach durchgefihrter Bestrahlung erfolgte die Entfernung der Katheter mittels
Fibrinkleber (GELITA-SPON® Gelita Medical GmbH, Eberbach, Deutschland),
welcher Uber die Angiographieschleusen eingebracht wurde zur Vermeidung einer

postinterventionellen Blutung [91].

2.3. Nachsorgekriterien

Die Patienten wurden nach der Intervention im Rahmen des fur das Verfahren
Ublichen Nachsorgeprogramms in den Zeitintervallen von sechs Wochen, drei und
dann jeweils sechs Monaten zu mindestens einer Kontrolle mittels CT- oder MRT-

Bildgebung vorstellig.

Eingeschlossen wurden nur die Patienten, welche mindestens eine Nachsorge nach

wenigstens drei Monaten wahrgenommen hatten.

Fur diese Arbeit war es dabei nicht relevant, ob die genutzten Aufnahmen im Rahmen

der Nachsorge oder einer Folgetherapie entstanden.

Falls die Nachsorge nicht an der Universitatsklinik Magdeburg erfolgte, wurden ggf.
vorliegende, auch auswartig angefertigte Nachsorge-Aufnahmen genutzt, sofern
damit die Nachsorgekriterien von mindestens drei Monaten nach Intervention

eingehalten werden konnten.
Es gelten die Standardprotokolle fur eine CT- oder MRT-Untersuchung.

e Standartprotokoll CT:
e Gerat: Toshiba Aquilion™ 16, Japan
e Kontrastmittel: oral (Gastrografin®) und intravenos (Imeron® 300)

e 3 Phasen: arteriell — portalvends — spatvends
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e Schichtdicke: 1 mm oder 5 mm
Standartprotokoll MRT:
e Geréat: Philips 1,5 Tesla, Niederlande
e Hepatobiliares leberspezifisches Kontrastmittel: Gd-EOB-DTPA
(Gadopentetat-Dimeglumin) intravenés (Primovist®)

e Phasen:
e T1 nativ (In-/Opposed Phase)
e Thrive mit Kontrastmittel-Dynamik
o T2 fettgesattigt und nicht-fettgesattigt
e DWI (b=0, b=50, b=500) mit ADC-Map
e Thrive-Primovist®-Spatphase koronar und axial
e Single Shot koronar
e BTFE (Balanced Turbo Field Echo)

e Schichtdicke: 3 mm und 6 mm

2.4. Risikofaktoren

Es wurden verschiedene potentielle Risikofaktoren fir Stichkanalmetastasen

dokumentiert, um anschlieBend nach signifikanten Zusammenh&ngen zu suchen.

Diese waren:

Alter des Patienten
Geschlecht des Patienten
Art des Primartumors (ICD-10-Code und Lage innerhalb des Kolons)
Zeitpunkt der Erstdiagnose des Primartumors
Histologisches Grading und Staging des Primartumors (TNM-Klassifikation)
inklusive des Resektionsrandes (R-Status)
Syn- oder metachrones Auftreten der Lebermetastasen
Zeitpunkt des Auftretens der Lebermetastasen
Bisherige Therapien der Lebermetastasen (Operation, Chemotherapie, lokal
ablative Mal3hahmen wie RFA und/oder SIRT)
Brachytherapie:
e Katheteranzahl
o Applizierte Dosis (in Gray)

e Dauer der Bestrahlung (in Sekunden)
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e Operateur (anonymisiert)
e Katheterplatzierung (CT- oder MRT-gestlitzt)
e Mogliche Fehlkatheter und deren Dosisbelegung

Als Grundlage dieser Daten diente die Datenbank Asena.

Anhand der Interventionsbilder wurden auf3erdem bestimmt:

e Anzahl der Lebermetastasen

e Lage der Lebermetastasen

e GrolRRe der Lebermetastasen (grofdter Durchmesser, in Zentimetern)

e Wachstumsform der Lebermetastasen (spharisch oder lobuliert)

e Gesamtkatheterlange von der Haut bis zur Katheterspitze (in Zentimetern)

e Katheterlange im Herd (in Zentimetern)

e Feststellung eines Durchstof3es durch den Herd und dessen Lange (Herdende

bis Katheterspitze, in Zentimetern)

Hierfir wurde das PACS basierte Bildbetrachtungsprogramm INFINITT genutzt sowie
an einem DIN-Norm-entsprechenden Befundungs-Bildschirm gearbeitet. Alle
Langenmalle sind in Zentimetern angegeben. Die Entscheidung, ob eine sphérische

oder lobulierte Wachstumsform der Zielvolumina vorliegt, oblag dem Radiologen.

2.5. Bildbetrachtung

Zur Fragestellung nach der Entstehung von Stichkanalmetastasen wurden sowohl die
CT- bzw. MRT-Datensatze der Intervention genutzt als auch alle Aufnahmen der
Nachsorgen, welche oben genannte Kriterien erfullten (siehe 2.3.). Dabei wurde
jeweils keine spezielle Phase ausgewahlt, sondern die, deren Bildqualitait am

hochwertigsten erschien.

Es wurde eine Tabelle gemali oben genannter Kriterien mittels Microsoft Excel® 2007
erstellt. Darin wurden jeder Katheter und jede therapierte Lasion mit einer Nummer
codiert. Mit dieser Nummer wurden der jeweils passende Katheter und die Lasion in
der Abschlussserie der Interventionsaufnahmen beschriftet. So wurde sichergestellt,
dass diese zu einem spateren Zeitpunkt eindeutig identifizierbar und die Katheter einer

bestimmten L&sion zuzuordnen waren.

Anschliel3end wurden Interventions- und Nachsorgeaufnahme von zwei Readern im

Konsens ausgewertet.
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Die Ergebnisse wurden auf den einzelnen Katheter bezogen in Ereignisse eingeteilt,

deren Definition sich nun anschlief3t.

2.5.1. Stichkanalmetastase

Alle nach einer Brachytherapie neu aufgetretenen Metastasen, die sich im Bereich
des ehemaligen Stichkanals befanden, galten zunachst als
stichkanalmetastasensuspekt. Dabei wurde bertcksichtigt, dass sich das Isozentrum
der neuen Metastase im Radius von maximal 10 mm um den ehemaligen Stichkanal
oder distal der Katheterspitze, im Sinne des Durchstechens, befand. Dies sollte in
allen drei Bildebenen (axial, coronal und sagittal) zu beobachten sein. Es wurde nicht
zwischen intra- oder extrahepatischer Metastasierung differenziert. Primar
entscheidend war die Lokalisation im ehemaligen Stichkanal — also auch

intrahepatisch.

Die neu aufgetretene Metastase liegt also entweder proximal des therapierten Herdes
oder distal davon. Die proximale Stichkanalmetastase ist dem Zuriickziehen des
Katheters mit Verschleppung eventuell daran haftender Tumorzellen geschuldet, die
sich im Stichkanal ansiedeln. Die distale Stichkanalmetastase kann durch das

Durchstechen des Katheters durch die zu behandelnde Metastase entstehen, wie in

Abbildung 2 zu sehen ist.

Abbildung 2: Stichkanalmetastase distal des behandelten Herdes durch
Durchstechen; fusionierte Bilddatei;

Links: axiale Schnittebene; Rechts: sagittale Schnittebene;

Der durchgezogene Pfeil zeigt die Stichkanalmetastase, der gepunktete Pfeil zeigt den
ehemaligen Katheterverlauf, der gestrichelte Pfeil zeigt das behandelte Zielvolumen;
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Diese Kriterien galten nur, wenn kein systemischer Progress (Definition siehe 2.5.3.)

vorlag.

Fielen bei dieser ersten Bildbetrachtung Metastasen im Bereich des friheren
Katheterverlaufs auf, wurden sie von den Untersuchern zunachst vorlaufig in das
Ereignis ,Stichkanalmetastase® eingeordnet und im Verlauf der Fusion (siehe 2.6.)
zugefuhrt. Haut- oder Peritonealmetastasen im Bereich des ehemaligen Stichkanals
galten relativ sicher als Stichkanalmetastasen, wurden aber dennoch im
Fusionsverfahren tberprift. In Abbildung 3 sind eine solche Weichteilmetastase und

der zugehorige Katheter markiert.

Abbildung 3: Stichkanalmetastase in den Weichteilen, fusionierte Bilddatei;
Der durchgezogene Pfeil zeigt auf die Stichkanalmetastase intercostal, der
gepunktete Pfeil zeigt den Verlauf des ehemaligen Katheters;

Alle anderen Ereignisse wurden zwar wie folgt eingeteilt, in der Statistik jedoch

durchweg gleich als ,kein Ereignis“ bzw. ,keine Stichkanalmetastase” behandelt.

Um die bis hierhin noch subjektive Auswertung zu verifizieren, erfolgte anschlie3end
die Fusion der Interventions- und Nachsorge- bzw. Folgetherapieaufnahmen mittels

des Softwareprogramms Amira® (Details siehe unter 2.6.).
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2.5.2. Lokalrezidiv

Entsteht im Umfeld, genauer definiert weniger als 2,35 cm entfernt vom Rand der
ehemalig brachytherapierten Lebermetastase eine neue Metastase (gemessen
ausgehend vom Zentrum des neuen Tumors) zahlt diese als Lokalrezidiv, solange sie
nicht unter die oben genannten Kriterien einer Stichkanalmetastase fallt (siehe 2.5.1.).
Diese Definition basiert auf Ergebnissen einer histopathologischen Studie von Nanko
et al., in der Lokalrezidive als von Mikrometastasen ausgehend angenommen werden
[100].

2.5.3. Systemischer Progress

Treten nach einer Brachytherapie mehr als 10 neue Herde in der Leber auf und sind
eventuell auch neue Metastasen in anderen Organen vorhanden, so deutet dies auf
einen Systemischen Progress hin.

Die neuen Metastasen wurden segmentbezogen ausgezahlt.

Alle Katheter, die bei diesen Patienten verwendet wurden, ab dem Zeitpunkt des
Auftretens des systemischen Progresses oder danach, wurden zu dieser Kategorie
gezahlt. Weil in dieser Situation keine eindeutige Aussage mehr zur
Stichkanalmetastasierung zu treffen ist, wurden diese Katheter als ,Kein Ereignis®

gezahlt und auch entsprechend in der Statistik gewurdigt.

2.5.4. ,Lost in Follow-Up*“

Existieren von einer Intervention keine Nachsorgeaufnahmen oder nur solche unter
drei Monaten nach dieser, erfillen alle hier verwendeten Katheter die
Nachsorgekriterien nicht. Dies ist der Fall, wenn der Patient die Nachsorge nicht
wahrgenommen hat bzw. die Nachsorge andernorts, beispielsweise wohnortnah,
durchfiihren liel? und keine Aufnahmen und/oder Befunde an die Radiologische
Abteilung der Universitatsklinik Magdeburg verschickt wurden. Auch ein friihzeitiger
Tod kann zum Nicht-Erfillen der Nachsorgekriterien fihren. Sie kdnnen bei der

Auswertung nicht verwertet werden.

2.5.5. Kein Ereignis
Dies liegt vor, wenn keines der oben genannten Ereignisse eingetreten ist. Der Patient

bleibt Rezidiv-frei oder er hat eine neue Metastase, die visuell abgeschatzt
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unabhéngig des alten Herdes oder des Stichkanals ist, und damit keine der oben

definierten Kriterien erfillt.

2.6. Fusion

Um die bis hierhin noch subjektive Auswertung zu verifizieren, erfolgte die Fusion der
Interventions- und entsprechenden Nachsorge- bzw. Folgetherapieaufhahmen mittels
des Softwareprogramms Amira® Version 3.1 (Mercury Computer Systems™, Berlin,
Germany) unter Anwendung der unabhangigen Bildregistrierung innerhalb der 3D-
Visualisierungssoftware. Die auf Voxel-property basierende Registrierungsmethode
erlaubt die affine Transformation (9 Freiheitsgrade: 3 Rotationen, 3 Skalierungen und
3 Scherbewegungen) durch die Untersuchung der normierten Kkorrelativen

Informationen [101].

Zunachst wurde die Leber inklusive eines circa 1 cm messenden Randes in jeder
einzelnen Schicht der CT- bzw. MRT-Datenséatze segmentiert. Anschliel3end erfolgte
die Fusion der segmentierten Schichten, wobei die der Nachsorgeaufnahmen als
Referenz fur die der Interventionsbilder dienten (oder Folgeaufnahmen im Rahmen
der nachsten Intervention). Dabei ist zu beachten, dass sich abhangig von der Glte
der Segmentierung und der Fusion eine mittlere Abweichung der korrelierenden

Schichten von 2,64 mm ergeben kann [102].

Dies wurde bei allen im obigen Schritt als Stichkanalmetastase klassifizierten Herden
durchgefuihrt. Ebenso wurden Haut- bzw. Peritonealmetastasen fusioniert, um auch

hier vollige Sicherheit Uber die Korrektheit der Aussage zu erlangen.

Die fusionierten Bilder wurden nochmals von zwei voneinander unabhangigen
Radiologen untersucht. Bestatigte sich der Verdacht einer Stichkanalmetastase nicht
(Abweichung uber 2,64 mm um den Stichkanal, bzw. hinter der Katheterspitze gemaf
Abweichungsgenauigkeit der Fusion) wurde der betreffende Katheter in der Statistik
in der Kategorie “Kein Ereignis® geflhrt.

In den folgenden Abbildungen 4 und 5 werden weitere Beispiele der fusionierten

Bilddateien, bei der sich eine Stichkanalmetastase bestétigte, gezeigt.
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Abbildung 4: Beispiel 1 fur eine bestétigte Stichkanalmetastase, fusionierte Bilddatei

Links: axiale Schnittebene; Rechts: sagittale Schnittebene;

Der durchgezogene Pfeil zeigt die Stichkanalmetastase, der gepunktete Pfeil zeigt den
ehemaligen Katheterverlauf, der gestrichelte Pfeil zeigt das behandelte Zielvolumen;

Abbildung 5: Beispiel 2 flr eine bestétigte Stichkanalmetastase, fusionierte Bilddatei;
Links: axiale Schnittebene; Rechts: koronale Schnittebene;

Der durchgezogene Pfeil zeigt die Stichkanalmetastase, der gepunktete Pfeil zeigt den
ehemaligen Katheterverlauf;

2.7. Datenanalyse und Statistik

Die Grundlage der Datengewinnung schaffte die bereits erwdhnte Datenbank Asena
der Abteilung fir Radiologie und Nuklearmedizin der Universitatsklinik Magdeburg.
Dieser konnten sowohl Stammdaten der Patienten wie Alter oder Geschlecht

entnommen werden, als auch die Angaben zu Primé&rtumor und Lebermetastasen
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sowie Details zu den Afterloading-Interventionen. Die einzelnen Informationen wurden
in dem Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft Excel® 2007 fur MS Windows®
zusammengetragen, wobei hier Katheter-basiert geordnet wurde. Die in der Arbeit
enthaltenen Grafiken wurden mittels dieser Daten und ebenfalls Microsoft Excel®
2007 erstellt.

Die statistische Auswertung dieser Daten erfolgte mit der Statistiksoftware SPSS®
(Version 18.0) fur MS Windows® und mittels der Statistiksoftware SAS (SAS Institute
Inc., Cary, NC, USA, Version 9.2).

Zunachst erfolgte eine deskriptive Datenanalyse, wobei zur genaueren Betrachtung
eine Aufgliederung in drei Ebenen notwendig war: eine Patienten-, eine Herd- und
eine Katheterebene.

Da viele der betrachteten Grof3en eine asymmetrische Verteilung aufwiesen, wurden
zusatzlich zu Mittelwert und Standardabweichung immer der Median und die
Extremwerte angegeben.

Gruppenunterschiede und Zusammenhange zwischen den Variablen wurden
ebenfalls mit verteilungsunabhéngigen Tests untersucht.

Gleiches galt fur die Analyse des Ereignisses “Stichkanalmetastase®. Hier wurden
Berechnungen auf zwei Ebenen durchgefuhrt: der Patienten- und der Katheter-Ebene.
Es wurden jeweils verschiedene Testverfahren genutzt, um einigen Besonderheiten
Rechnung zu tragen. So sind die Katheter nicht komplett unabhéangig voneinander
betrachtbar, da sie in unterschiedlicher Anzahl zu einem bestimmten Patienten
gehoren. Anders ausgedrickt: auf Katheterebene wurden unterschiedliche
Untersuchungen an derselben Person durchgefihrt.

Die Zusammenhange der Risikofaktoren mit dem Ereignis “Stichkanalmetastase”
wurden sowohl in einer multivariaten Analyse als auch in Einzeltests untersucht.
Folgende statistische Methoden wurden verwendet: generalised linear mixed model
(GLMM), H-Test, Wilcoxon-Mann-Whitney-Test, Chi-Quadrat-Test, exakter Test nach
Fisher und die logistische Regressionsanalyse. Fir Analysen zur gleichzeitigen
Betrachtung von zwei Einflussgrol3en auf eine metrische ZielgroRe wurden
zweifaktorielle Varianzanalysen benutzt.

Bei allen Tests wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit von a =0.05 (zweiseitig)
angenommen.

Die Auswahl und Durchfiihrung der statistischen Analysen wurde mit Unterstiitzung

von Herrn Professor Dr.rer. nat. S. Kropf aus dem Institut fur Biometrie und
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Medizinische Informatik der Medizinischen Fakultat der Otto-von-Guericke-Universitat

Magdeburg durchgefihrt.
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3. Ergebnisse
Die Ergebnisse der Statistik werden jeweils auf drei Ebenen prasentiert: auf

Patienten-, Herd- und Katheterebene.

3.1. Deskriptive Statistik auf Patientenebene

Das Patientenkollektiv besteht aus 138 Patienten, zum gr6éReren Teil aus Mannern
(61,6 %, absolut: 85) und zu 38,4 % aus Frauen (absolut: 53). Die mediane
Nachbeobachtungszeit fir einen Patienten innerhalb des von der Studie beobachteten
Zeitraumes betragt 543 Tage (Range: 47 — 2 202 Tage). Dabei wurden in der Analyse
nur die Patienten bericksichtigt, welche den oben genannten Nachsorgekriterien

entsprechen (siehe 2.3.).

Die Patienten waren zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des kolorektalen Tumorleidens
durchschnittlich 63,7 Jahre alt (Median: 65,2 Jahre; Range: 34 — 85,5 Jahre).

Das gemittelte Mindestalter bei den Interventionen liegt bei 67,2 Jahren. Hier erstreckt
sich die Verteilung von 36 bis 89,6 Jahren (Median: 68,8 Jahre).

Zur Beschreibung der kolorektalen Prim&rtumoren, auf welche die behandelten
Lebermetastasen zuriickzufuihren sind, lassen sich folgende Haufigkeiten ableiten:
Der Uberwiegende Anteil ist im Kolon lokalisiert. Dies wurde von der ICD-10-
Klassifikation abgeleitet. Laut dieser gehoéren 52,9 % (absolut: 73) der Gruppe ICD-10
C18 an. Nur 8,7 % entstammen dem rektosigmoidalen Ubergang (ICD-10 C19,
absolut: 12) und 38,4 % direkt dem Rektum (ICD-10 C20, absolut: 53). Abbildung 6
gibt dartiber einen Uberblick.

ICD-10-Klassifikation des
Primartumors

W C20 o C18
38,4% 52,9%
® C198,7%

Abbildung 6: Haufigkeitsverteilung der ICD-10-Klassifikation des Primartumors des
Patientenkollektivs
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Der Uberwiegende Teil der Primartumoren befand sich bei histologischer Sicherung
und Staging bereits im T3-Stadium (63 %, absolut: 87), hatte also die Tunica

muscularis bereits Uberschritten.

Die lymphogene Metastasierung teilte sich recht ausgeglichen auf in NO mit 26,8 %
(absolut: 37), N1 mit 29 % (absolut: 40) und N2 mit 36,2 % (absolut: 50). Bei 11
Patienten fehlen diesbeziglich Angaben.

Die Lebermetastase bzw. die Lebermetastasen wurden entweder synchron, also zum
gleichen Zeitpunkt wie der Primartumor, oder metachron, d.h. mit einiger Latenzzeit
diagnostiziert. Hier liegt das Durchschnittsalter bei 66,5 Jahren (Median: 67,4 Jahre;
Range: 45 — 84,3 Jahre).

Dementsprechend féllt auch der M-Status im Rahmen des Primar-Stagings aus:
32,6 % der Patienten (absolut: 45) wiesen zunadchst keine Metastasen auf. Dem M1-
Stadium liel3 sich die Mehrheit von 54,3 % (absolut: 75) zuordnen. Bei 18 Patienten

war die Datenlage hierzu unvollstandig.

Interessant bei der Frage nach mdglichen Risikofaktoren fur Stichkanalmetastasen
war auch die feingewebliche Untersuchung des Primartumors hinsichtlich seines
Differenzierungsgrades, auch Grading genannt. Dabei dominierte G2 (malig
differenziert) mit 62,3 % (absolut: 86). G1 (gut differenziert) war lediglich mit 2,2 %
(absolut: 3) vertreten, G3 (schlecht differenziert) mit 14,5 % (absolut: 20) und G4 (nicht
differenziert) mit 0,7 %, was nur einem Fall entspricht. In 28 Fallen ist das Grading
nicht bekannt. Von diesen entwickelten 4 Patienten im Verlauf eine
Stichkanalmetastase, was einem Anteill von 26 % aller Patienten mit
Stichkanalmetastasen entspricht. Eine Ubersicht der Verteilung zeigt das folgende
Diagramm (Abbildung 7).

G-Stadium auf Patientebene

B Gl122%
O Gx 20,3%

® G40,7%

0 G314,5%
0 G2 62,3%

Abbildung 7: Haufigkeitsverteilung des Grading des Primartumors des
Patientenkollektivs
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Die Primartumoren wurden nahezu alle operativ (95,7 %) und durch Chemotherapie
(87 %) behandelt.

Auch die Lebermetastasen wurden zum Teil unterschiedlichen Therapieregimen
unterzogen, wie beispielsweise der operativen Entfernung der Metastase bzw. des
Segments, aber auch anderen ablativen Verfahren wie der RFA oder der SIRT
und/oder systemischer Chemotherapie.

Die Patienten befanden sich zum Zeitpunkt des Therapiebeginns in einer Salvage-
Situation, in der die Brachytherapie eine gute Option darstellte.

Die Patienten wurden durchschnittlich mit 2,21 Interventionen behandelt (Median: 2;
Range: 1 — 25). Eine einzeitige Therapie erhielten 34,8 % (absolut: 48). Bei zwei
Fallen sind bis zu sieben Therapien beschrieben. Dies entspricht 1,4 % des
Gesamtkollektivs. Veranschaulicht wird dies in Abbildung 8.

Anzahl der Interventionen auf
Patienenebene

40%

asgs | 348% 3335

30%
25% -+
15% +—
10% 10,1%
A
0, 4] 2 gOé
5% I’:| 0,7% 470
0% —e= | —|
1 2 3 4 5 6 7

Abbildung 8: Anzahl der Interventionen der einzelnen Patienten; die x-Achse
entspricht der Anzahl der Interventionen, die y-Achse gibt den Anteil der Patienten in
Prozent wieder,

Uber die Halfte aller Patienten unterzog sich also nicht mehr als zweimal der
Brachytherapie. Bei den Ziellasionen liegt der Durchschnitt bei 3,57 pro Patient, der
Median bei 3. Die gesamte Katheteranzahl ist eine interessante Grof3e, wenn man von
einem steigenden Risiko einer Stichkanalmetastasierung des Patienten pro
eingebrachtem Katheter ausgeht. Eine Ubersicht bietet Abbildung 9. Hier liegt das
Mittel bei 7,96 insgesamt eingebrachten Kathetern pro Patient. In Einzelfallen werden
bis zu 27 Kathetern beschrieben, die ein Patient in verschiedenen Sitzungen erhielt.
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Gesamtanzahl aller Katheter pro Patient
14%

12%

10%

8%
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 1011 12 13 14 15 16 17 19 21 25 27

Abbildung 9: Ubersicht der Gesamtanzahl aller Katheter pro Patient; die x-Achse
entspricht der Anzahl der Katheter, die y-Achse gibt den Anteil der Patienten in
Prozent wieder;

Die Katheterlange von der Haut des Patienten bis zur Katheterspitze betragt,
aufsummiert Uber alle in einem Patienten verwendete Katheter, durchschnittlich
103,2 cm (Range: 8 — 320,5 cm).

3.2. Deskriptive Statistik auf Herdebene

Die Gesamtanzahl aller behandelten Herde betragt 472.

Davon konnten im Verlauf 85 (18 %) nicht gemafl dem Mindestzeitraum von drei
Monaten nachgesorgt werden. Dies wurde bei den Analysen berlcksichtigt.

Die durchschnittliche HerdgroRe betragt 3,9 cm mit einer Spannbreite von 0,5 cm bis
15,2 cm (Median: 3,3 cm). Die Mehrheit der Wachstumsformen der Zielvolumina ist
als lobuliert anzusehen (91,3 %; absolut: 431). Nur ein kleiner Teil entspricht der

spharischen Form (8,7 %; absolut: 41), wie das folgende Diagramm zeigt.
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Herdform
Spharisch,
8,7%

Lobuliert,
91,3%

Abbildung 10: Herdform des Zielvolumens

Die Behandlung der Herde mittels Brachytherapie erfolgte zum Grol3teil in CT-
Fluroskopie (67,2 %; absolut: 317) und zu 32,8 % in MR-Fluroskopie (absolut: 155).
Insgesamt waren im Beobachtungszeitraum finf Operateure tatig. In der folgenden

Tabelle ist dargestellt, wie viele Zielvolumina der einzelne Operateur behandelte.

Ubersichtsanalyse der Operateure auf Herdebene

absolute Zahlen Prozentantell
Operateur 1 6 1,3%
Operateur 2 89 18,3 %
Operateur 3 88 18,6 %
Operateur 4 216 45,8 %
Operateur 5 72 15,3 %

Tabelle 1: Ubersichtsanalyse der Operateure auf Herdebene

Bei der Auswertung der Interventionen wurde ebenfalls die Lange eines Katheters im
Herd vermessen. Auch hier wurden diese summiert. Dabei ergibt sich folgende
Verteilung: durchschnittlich verliefen die Brachytherapiekatheter im einzelnen Herd
Uber eine Distanz von 7,33 cm. Die Verteilung erstreckt sich von 0 cm, wenn der Herd
beispielsweise nicht tangiert wurde, bis maximal 68 cm bei Aufsummierung mehrerer
eingebrachter Katheter.

Die Dosis, die spater Uber die Katheter appliziert wurde, betragt im Mittel 18,27 Gy
und reicht von 0 Gy, wenn der Katheter nicht belegt wurde (z.B. bei Fehlkathetern) bis
maximal 30,1 Gy. Die mittlere Bestrahlungszeit betrug 1 613 s. Auch hier liegt das

Minimum bei O s, wenn Uber den Katheter nicht bestrahlt wurde.
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Zu einem Durchsto3 durch den Herd mit einem potentiellen Beimpfen des
nachfolgenden Gewebes mit Tumorzellen kam es bei 47,7 % aller Zielvolumina
(absolut: 225).

3.3. Deskriptive Statistik auf Katheterebene

In der Untersuchung wurden insgesamt 1 107 Katheter beurteilt.

Der durchschnittliche Zeitraum, in dem alle Katheter in den Nachsorge-
Untersuchungen beobachtet wurden, betragt 258 Tage (Median 256 Tage; Range:
92 — 509 Tage). Insgesamt sind bei 222 Kathetern, was einem Anteil von 20 % aller
Katheter entspricht, keine Nachsorgeuntersuchungen vorgenommen worden,
entweder, weil der entsprechende Patient diese nicht wahrgenommen hatte bzw. vor
der Nachsorge verstarb oder die nachste Kontrolle oder Folgeintervention aufR3erhalb
des festgelegten Mindestzeitraumes lag.

Die durchschnittliche Lange, die ein Katheter von Haut bis zu seiner Spitze misst,
betragt 12,86 cm (Median: 12,7 cm; Range: 0,5 - 26,9 cm). Die durchschnittliche
Lange eines Katheters innerhalb des Zielvolumens betragt 3,13 cm (Median: 2,7 cm;
Range: 0 — 15,1 cm).

Dabei lag der Anteil an wahrend der Intervention durch den Herd gestof3enen
Kathetern bei 30,2 % (absolut: 334). Im Schnitt wurde ein Katheter 0,48 cm Uber die
Lasion hinaus vorgeschoben, bezogen auf alle Katheter. In einem Fall sogar bis zu
9 cm. Hier ist in weiterer Folge keine Stichkanalmetastase beschrieben. In Bezug auf
alle durchgestofRenen Katheter liegt die Durchschnittslange bei 1,63 cm (Minimum
0,3 cm; Median 1,4 cm).

Die Katheter wurden zu 80,4 % CT-gesteuert positioniert und nur zu 19,6 % unter MR-
Fluroskopie.

In der an die Intervention anschliel3enden Bestrahlung wurden die Katheter im Schnitt
1 805 Sekunden belegt (Median: 1644 s; Range: 0 — 4 682 s) und das mit einer
Bestrahlungsdosis von 17,65 Gy im Mittel (Median: 18,81 Gy; Range: 0 — 36 Gy).

13 Katheter (1,2 %) wurden als ,Fehlkatheter” klassifiziert. Sie wurden zum Grof3teil
(69,2 %) nicht mit Strahlung belegt. Daher liegen oben beschriebene Minima bei O
Gray bzw. 0 s. Betrachtet man hier die einzelnen Katheter, kann man feststellen, dass

keinem dieser Fehlkatheter eine Stichkanalmetastase zuzuordnen ist.
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3.4. Deskriptive Statistik der Stichkanalmetastasen

Betrachtet man nun die Rate der entstandenen Stichkanalmetastasen, liegt diese auf
Ebene der Patienten bei 10,9 %. Bei insgesamt 15 Patienten wurden eine oder
mehrere Stichkanalmetastase (maximal zwei) festgestellt und gemald der im
Methodenteil genannten Verfahren verifiziert. Bei einem Patient wurde an zwei
verschiedenen Interventionen jeweils eine Stichkanalmetastase gesetzt. Dies wird
jedoch auf Ebene der Katheter nochmals zur Sprache kommen. Die Gbrigen Patienten
entwickelten im Verlauf nur jeweils eine Stichkanalmetastase an einem

Interventionsdatum durch einen Katheter.

Auf der Zielvolumina-Ebene ergaben sich 16 Herde, bei denen nachfolgend an die
Behandlung eine Stichkanalmetastase festgestellt wurde. Damit lasst sich eine
Haufigkeit flr das Auftreten einer Stichkanalmetastase von 3,4 % berechnen. Davon
sind 68,8 % proximal der urspringlichen Metastase. Funf Stichkanalmetastasen

(31,2 %) wurden durch die Durchstechung dieser dahinter geimpft.

Insgesamt 17 Katheter verschuldeten Stichkanalmetastasen. Dies entspricht einer
Haufigkeit von 1,5 %. Zwei dieser Katheter wurden in einer Interventionssitzung
verwendet. Durch den fast identischen Verlauf innerhalb des Patienten (und die GroRRe
der entstandenen Metastase) ist nicht eindeutig, welcher dieser die
Stichkanalmetastase verursacht hat.

Von den 17 Kathetern waren bei 11 Kathetern die Stichkanalmetastasen proximal des
Herdes zu finden, ereigneten sich also beim Zurlickziehen des Katheters. Das
entspricht einem Anteil von 64 % bzw. 1 % bezogen auf das Gesamtkollektiv aller
Katheter. 6 Metastasen sind distal des urspringlichen Zielvolumens anzutreffen (36 %
bzw. 0,5 % von 1 107 Kathetern). Betrachtet man die einzelnen Modalitaten, ergibt
sich ein Anteil von 1,1 % Stichkanalmetastasen nach CT-gesteuerten und 3,2 % nach
MRT-gesteuerten Punktionen. Abbildung 11 stellt grafisch sowohl die Haufigkeit von
Stichkanalmetastasen auf Katheterebene sowie deren anatomischen Bezug zum
urspringlichen Zielvolumen dar.

Der mittlere Zeitraum, nach dem eine Stichkanalmetastase entdeckt wurde
(respektive im Follow-Up sichtbar war), betragt 275 Tage (Median: 251 Tage; Range:
92 — 509 Tage). Vergleicht man diese Zeit mit der medianen Nachsorgezeit der

Patienten (543 Tage) ist dies nach knapp der Halfte der Zeit der Fall bzw. anders
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ausgedrtickt: der mediane Beobachtungszeitraum aller Patienten war etwa doppelt so

lang wie der mediane Zeitraum, in dem die Stichkanalmetastasen festzustellen sind.

Stichkanalmetastasenhaufigkeit auf
Katheterebene und deren Lokalisation
in Bezug auf den therapierten Herd
18
16
14 11
2 1% aller
12 Katheter
264% aller
10
SKM
8
O proximal
6
6 m distal
4 20,5% aller
Katheter
2 236% aller
0 SKM

Abbildung 11: Stichkanalmetastasenhéaufigkeit auf Katheterebene und deren
Lokalisation in Bezug auf den therapierten Herd; hellblau: proximal des therapierten
Herdes, dunkelblau: distal des therapierten Herdes

3.5. Risikofaktoren fur die Entstehung einer Stichkanalmetastase

3.5.1. Analyse auf Patientenebene

Zunachst wurden auf Ebene der Patienten funf Faktoren fir das Risiko einer
Stichkanalmetastase in einer multivariaten Analyse gemeinsam betrachtet: das
Grading des Priméartumors, die Gesamtanzahl aller Interventionen, die Anzahl aller
behandelter Zielvolumina, die Anzahl aller eingebrachter Katheter und ob der Herd bei
der Intervention durchsto3en wurde (bezeichnet als ,DurchstoRen des Herdes®).

Tabellarisch ist dies im Folgenden aufgefihrt.
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Logistische Regression auf Patientenebene
95 % - Konfidenzintervall

Signifikanz | Untere Obere
Faktoren S

p= Grenze Grenze
Durchstol3en des Herdes 0,445 0,261 21,225
Grading 0,196 0,652 8,024
Gesamtqnzahl aller 0,582 0577 2659
Interventionen
Gesamtanzahl aller Zielvolumina 0,921 0,804 1,273
Gesamtanzahl aller Katheter 0,333 0,926 1,255

Tabelle 2: Logistische Regression der Risikofaktoren auf Patientenebene

Hier ist eindeutig bei keinem der Parameter eine Signifikanz zu erkennen. Keine der
in der multivariaten Analyse beobachteten Risikofaktoren erreichen das
Signifikanzniveau (p < 0,05). Bei der gemeinsamen Betrachtung heben die einzelnen
Einflussgrof3en die Signifikanzen untereinander auf.

AuBerdem mussten 28 Patienten aufgrund fehlender Angaben zum Grading
ausgeschlossen werden. Darunter befinden sich 4 Patienten mit je einer

Stichkanalmetastase.

So werden nun diese finf Faktoren sowie weitere Groen im Einzelnen betrachtet.

Einen Uberblick tiber die Ergebnisse liefert Tabelle 3.

Beim Grading andert sich die obige Aussage nicht. Der Wert (p = 0,177) ist nahezu
identisch mit dem der gemeinsamen Berechnung der Parameter. Eine Signifikanz
ergibt sich also auch hier nicht. Auf Patientenebene besteht also kein nennenswerter
Zusammenhang zwischen dem Grading und dem  Auftreten einer
Stichkanalmetastase. Auch hier muss beachtet werden, dass aufgrund fehlender
Daten 28 Patienten nicht mit eingerechnet werden konnten, von denen vier eine
Stichkanalmetastase haben, was einem Anteil von 26 % aller Patienten mit
Stichkanalmetastasen entspricht.

Ebenfalls nicht bedeutsam ist die TNM-Klassifikation.

Anders stellt sich die Einzelrechnung dar, die zur Zielgréf3e Stichkanalmetastase den
Faktor Gesamtanzahl aller Interventionen, denen sich ein Patient unterzieht,
gegenrechnet. Diese Gesamtanzahl aller Interventionen weist bei separater

Betrachtung einen signifikanten Einfluss auf die Zielgro3e auf (p = 0,009).
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Jede Intervention, der sich ein Patient mehr unterziehen muss, erhéht bei ihm das
Risiko, eine Stichkanalmetastase zu bekommen, um den Faktor 1,671. Das
Konfidenzintervall relativiert dies etwas und besagt, dass der Faktor zwischen 1,158
und 2,411 liegen konnte, aber damit auf jeden Fall Gber 1. Das heil3t, eine hohe
Gesamtanzahl der Interventionen, der sich ein Patient unterzieht, erhdht das Risiko

im Hinblick auf das Entstehen einer Stichkanalmetastase.

Auch die Gesamtanzahl aller behandelten Leberherde und die Gesamt-
Katheteranzahl scheinen jeweils eine bedeutsame Rolle bei der Entstehung von
Stichkanalmetastasen zu spielen (p = 0,04 bzw. p = 0,03).

Jeder Katheter mehr, der in die Leber eines Patienten eingebracht wird, erhdht die
Wabhrscheinlichkeit fir das Auftreten einer Stichkanalmetastase um 1,142 mit

entsprechendem Konfidenzintervall.

Eine weitere Signifikanz ergibt sich bei der Aufsummierung der Katheterlangen von
der Haut des Patienten bis zur Katheterspitze (p =0,05): je langer die
Gesamtkatheterlange im Patienten, desto hoéher das Risiko flir eine

Stichkanalmetastase.

Relevant ist in der Berechnung das (hdhere) Alter des Patienten, im Speziellen das
Alter bei der Erstdiagnose des kolorektalen Tumors (p = 0,015), das Alter bei der
ersten Intervention (p = 0,017) und das der letzten (p = 0,01).

Risikofaktoren auf Patientenebene
Wilcoxon-Mann-

Faktoren Whitney-Test

Grading P 0,117
T-Stadium 0,178
N-Stadium 0,388
M-Stadium 0,162
Summe der Katheterlange (Haut bis 0.05
Spitze) '
Gesamtanzahl aller Interventionen 0,009
Gesamtanzahl aller Zielvolumina 0,04
Gesamtanzahl aller Katheter 0,03
Alter bei der ersten Intervention 0,017
Alter bei der letzten Intervention 0,01
Alter bei der Erstdiagnose 0,015

Tabelle 3: Analyse der Risikofaktoren auf Patientenebene
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3.5.2. Analyse auf Katheterebene

Auf Ebene der Katheter wurden alle erhobenen, im Methodenteil aufgezahlten
Risikofaktoren auf eine mogliche Abhéangigkeit von der Zielgrof3e Stichkanalmetastase
Uberpruft. Alle Parameter wurden separat betrachtet. Dabei wurden, wie oben bereits
beschrieben, die Ergebnisse des GLMM mit einem U-Test bei den stetigen Grofen
und einem Chi-Quadrat-Test bei den kategorialen Faktoren Gberprtft. Die Ergebnisse
der Analysen sind jeweils in Tabelle 4 und 5 dargestellt.

Hier konnten bei den stetigen Grof3en, wie Grol3e des Herdes (GLMM: p = 0,196),
Lange des Katheters von der Haut bis zur Spitze (GLMM: p = 0,4276), Katheterlange
im Herd (GLMM: p = 0,6305) und die Lange der durchgestof3enen Katheter (GLMM:
p=0,1133) keine signifikanten Zusammenhange festgestellt werden. Diese
Ergebnisse decken sich mit dem jeweiligen U-Test.

Auch die Bestrahlungszeit (GLMM: p = 0,3554) zeigte keinen Einfluss auf die
Entstehung einer Stichkanalmetastase. Allenfalls ist bei der applizierten Dosis ein
leichter Trend mit einem p von 0,0815 festzustellen, der sich im U-Test allerdings nicht
bestétigt (p = 0,103).

Das Grading ist, betrachtet auf Katheterebene, ein bedeutsamer Einflussfaktor (GLM:
p =0,0346; U-Test: p=0,0101). Berechnet man die zugehotrige Odds Ratio, liegt
diese bei 2,974. Das wiurde theoretisch einen Risikozuwachs um den Faktor 2,974 je
hoherer G-Stufe bedeuten. Zu beachten ist, dass nur 864 Katheter in der Analyse
bericksichtigt werden konnten, da nur hier das G-Stadium bekannt ist. Davon haben
13 Katheter eine Stichkanalmetastase verursacht. Damit werden 4 Katheter, die
ebenfalls eine Stichkanalmetastase hervorgerufen haben, aufgrund unbekannten
Gradings nicht bericksichtigt (23,5 % von 17 Kathetern).

Ebenso von Bedeutung scheint das Alter des Patienten bei der ersten Intervention zu
sein. Es ist ein starker Trend in der GLMM-Rechnung festzustellen (p = 0,0674),
respektive signifikant im U-Test mit p = 0,0384. Genauso verhalt es sich mit dem Alter
bei der Erstdiagnose des Primartumors. Der aufschlussreiche Trend (p = 0,0657) im
GLMM bestatigt sich mit einer eindeutigen Signifikanz (p = 0,0428) im Wilcoxon-
Mann-Whitney-Test. Mit einer Odds Ratio von je 1,0491 beim Alter bei Erstintervention
und 1,0507 beim Alter bei Erstdiagnose kann man folgende Aussage formulieren:
jedes Jahr mehr bzw. alter steigert das Risiko fur das Auftreten einer

Stichkanalmetastase um 5 %. Dies deckt sich mit der Analyse auf Patientenebene.
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Analyse der stetigen Grof3en auf Katheterebene

generalised Wilcoxon-

linear mixed Mann-

model Whitney-Test

p= Pp=
Herdgrol3e 0,1960 0,2576
Su_mme der Katheterlange von Haut bis 0.4276 0.3291
Spitze
Summer der Katheterlange im Herd 0,6305 0,8529
Lange des DurchstoRRes 0,1133 0,1713
Dosis 0,0815 0,103
Zeit 0,3554 0,4849
T-Stadium des Primartumors 0,1503 0,0842
N-Stadium des Primartumors 0,7707 0,6991
M-Stadium des Priméartumors 0,0789 0,0645
G-Stadium des Primartumors 0,0346 0,0101
AIt_er"bel der Erstdiagnose des 0.0674 0.0384
Primartumors
Alter bei der ersten Intervention 0,0657 0,0428

Tabelle 4: Analyse der stetigen GrofRen der Risikofaktoren auf Katheterebene

Wendet man sich nun den kategorialen Grof3en zu, ist hier eine klare Signifikanz zu
erkennen: Der p-Wert des GLMM bei den Parametern CT- oder MRT-gesteuerte
Punktion ist mit 0,0345 eindeutig signifikant. Im folgenden Chi-Quadrat-Test fallt das
Ergebnis mit p = 0,0239 wie erwartet noch deutlicher aus. Mit einer Odds-Ratio von
2,927 ergibt das ein etwa dreifach erhohtes Risiko fir Stichkanalmetastasen nach

MRT-kontrollierter Katheteranlage.

Alle anderen kategorialen Gro3en, wie das Geschlecht des Patienten (p = 0,1865),
die Lage des Primartumors (p = 0,5491), die Form des Herdes (p = 0,1777), das syn-
oder metachrone Auftreten dieses (p =0,2167) und ob dieser bei Intervention
durchstoBen wurde (p =0,3079), ergeben keinen bedeutsamen Effekt und somit
keinen Hinweis auf ein hoheres Risiko fir das vermehrte Auftreten einer

Stichkanalmetastase.
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Analyse der kategorialen GréR3en auf Katheterebene
generalized linear = Chi-Quadrat-Test

mixed model

Geschlecht 0,1865 0,1620
ICD-10-Klassifikation 0,5491 0,5302
syn-/metachrones Auftreten der 02167 0.1911
Lebermetastase ' '

Herdform 0,1777 0,1560
Durchstol3 des Herdes 0,3079 0,3191
CT-/MR-Fluroskopie-gesteuert 0,0345 0,0239

Tabelle 5: Analyse der kategorialen Gréf3en der Risikofaktoren auf Katheterebene

3.6. Zusammenfassung der Ergebnisse

Zusammenfassend beriicksichtigt die statistische Auswertung 138 Patienten, welche
Uberwiegend mannlich waren und sich meist in der sechsten Lebensdekade befanden.
Die Primartumore dieser Patienten waren zu einem Grof3teil der Entitat C18 (laut ICD-
10-Codierung) zuzuordnen, und es fanden sich bei Diagnosestellung mehrheitlich
bereits Lebermetastasen. Durchschnittlich erhielten die Patienten 2 Interventionen mit
durchschnittlich insgesamt 7 Kathetern bei durchschnittlich 3 Lasionen. Insgesamt
wurden 472 Herde betrachtet. Diese zeigten zumeist eine lobulierte Form. Insgesamt

1 107 Katheter wurden, meist CT-gesteuert, in diese Herde eingebracht.

Bei einem medianen Nachsorgezeitraum von 543 Tagen traten bei knapp 11 % aller
Patienten Stichkanalmetastasen auf, Uberwiegend proximal des behandelten Herdes.
Bezogen auf die Gesamtanzahl der Katheter war dies bei 17 Kathetern der Fall, was
einem Anteil von 1,5 % aller verwendeten Katheter entspricht. Der Nachsorgezeitraum
war bei einem medianen Zeitraum von 275 Tagen bis zur Registrierung der
Stichkanalmetastasen etwa doppelt so lang gewahlt. Prozentual traten die
Stichkanalmetastasen mit 3,2 % etwas haufiger nach MRT-gesteuerten Punktionen
auf (CT-gesteuert: 1,1 %).

In der multivariaten Analyse fiel kein signifikanter Risikofaktor auf.

Bei der univariaten Analyse fielen signifikante Einflisse bezogen auf die Zielgrofie
Stichkanalmetastase bei Gesamtanzahl der Interventionen, der therapierten Herde
sowie der Katheter pro Patient und der kumulierten Gesamtlange der Katheterverlaufe
im Patienten auf. Des weiteren zeigten sich das Patientenalter und die Modalitat der

Intervention (CT- oder MRT-Fluroskopie) als relevante Einflussgrof3en.
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Berechnet auf Katheterebene erreichte auch das Grading Signifikanzniveau,
allerdings nicht auf Patientenebene. Hier ist kritisch anzumerken, dass bei einem
Viertel der Patienten mit Stichkanalmetastasen die Angaben zum Grading fehlten und

diese Daten somit nicht in die Analyse miteinbezogen werden konnten.

AbschlieRend kann also festgestellt werden, dass eine Zunahme der Gesamtanzahl
der Interventionen, der zu behandelnden Zielvolumina sowie der Katheter das Risiko
fir das Entstehen einer Stichkanalmetastase erhhen. Ebenso verhdlt es sich mit der
Katheterlange: je langer der Katheterverlauf im Kérper des Patienten um so héher das
Risiko.

Ein anderer Aspekt, der sich bei den statistischen Berechnungen aufgetan hat, ist der
wesentliche Einfluss des Alters bei der ersten Intervention und bei Erstdiagnose des
kolorektalen Karzinoms. Auch hier gilt: je hoher das jeweilige Patientenalter, desto
hoher das Risiko fur die Entstehung einer Stichkanalmetastase. Eine mdgliche
Erklarung, warum genau diese beiden Groéf3en gleich richtungsweisend sind und in
der statistischen Analyse korrelieren, ist der moglicherweise recht ahnliche Abstand
bei allen Patienten vom Zeitpunkt der Erstdiagnose zum Zeitpunkt der ersten
Intervention.

Das Grading eines Tumors hat ebenfalls signifikanten Einfluss auf das Entstehen einer
Stichkanalmetastase. Leider kann dies in dieser Arbeit nur bedingt gezeigt werden, da
ein wesentlicher Anteil an Angaben zum Grading genau bei den Patienten mit
Stichkanalmetastasen fehlt.

Viel Relevanz, vor allem in Hinblick auf die klinische Handhabung der Ergebnisse der
Studie, hat die verwendete Modalitdt bei Intervention. Hierbei war ein eindeutig
hoheres Risiko fur das Auftreten von Stichkanalmetastasen bei MRT-gesteuerten
Punktionen zu erkennen.

Dies gibt den Anstol3 zur folgenden Diskussion.
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4. Diskussion

Das noch recht neue Verfahren der Brachytherapie ist eine minimal invasive
radiologisch-interventionelle Therapieform. Sie hat sich bislang als sichere und
effektive Methode zur Behandlung von verschiedenen Tumorentitaten erwiesen. Bis
dato wird es vor allem bei Patienten in einer Salvage-Situation, meist im Rahmen von
Studien angewandt. Bei guten Erfolgsergebnissen wurde diese lokal ablative
Therapieform ganz aktuell in die neuen ESMO-Leitlinien zur Behandlung des
metastasierten kolorektalen Karzinoms aufgenommen [58]. Zur weiteren Etablierung
dieser Therapieform sind umfassende Kenntnisse tber mogliche Komplikationen und
deren Einordung gegeniber den therapeutischen Vorteilen, die dieses Verfahren den
Patienten bietet, essentiell.

Ziel der vorliegenden Studie war es, die Haufigkeit von Stichkanalmetastasen bei
HDR Brachytherapie von Lebermetastasen kolorektaler Karzinome zu bestimmen und
mdogliche EinflussgroRen heraus zu filtern. Im retrospektiven Studiendesign konnten
138 Patienten bzw. insgesamt 1107 Katheter in einem medianen
Beobachtungszeitraum von 18 Monaten untersucht werden.

Dabei wurden die Interventions- und Nachsorgeaufnahmen mit suspekt
erscheinenden, neu aufgetretenen Metastasen nach Therapie mit Hilfe des
Softwareprogramms Amira® fusioniert — ein bis dahin fir diesen Zweck noch nicht
angewandtes Verfahren. Auf diese Weise konnten 16 Stichkanalmetastasen bei
insgesamt 15 Patienten entdeckt werden, verursacht von 17 Kathetern, was einem
Risiko bezogen auf die Patienten von 10,9 % bzw. auf die Katheter von 1,5 %

entspricht.

In der Literatur gibt es bis dato keine vergleichbaren Ergebnisse. Das Ereignis
Stichkanalmetastase nach Brachytherapie ist bislang ein Phdnomen, das weder im
Zusammenhang mit groB3eren Studien noch als Einzelfall publiziert wurde. In einer
Vergleichsstudie zwischen TACE und Brachytherapie bei hepatozellularen
Metastasen wird explizit erwahnt, dass kein Fall von Stichkanalmetastasierung auftrat
[103]. Dennoch war bei einem Verfahren, bei dem, vergleichbar mit anderen invasiven
Techniken wie einer Biopsie oder anderen lokal ablativen Verfahren, Fremdmaterial
durch (gesundes) Gewebe hindurch bis in eine Metastase und zuriick bewegt wird,
davon auszugehen, dass es auch hier zur Beimpfung von Tumorzellen entlang des

Stichkanals kommen kann. Dies ist auf die histopathologischen Eigenschaften von
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Metastasen zurtickzufiihren: Tumorzellen zeichnen sich durch weniger Zell-zu-Zell-
Adhésion innerhalb von Tumorverbanden aus, als das in normalem Gewebe der Fall
ist und damit der Fahigkeit zu migrieren und neue Zellverbande zu grinden [104]. Ein
Tiermodell-Versuch zeigte die Absiedelungen von 1 000 bis 100 000 Tumorzellen

entlang des Stichkanals nach Feinnadelbiopsie [105].

Es gibt eine Reihe von Fallberichten, Reviews und auch groRer angelegten Studien,
meist im retrospektiven Design, die von Stichkanalmetastasen vor allem nach Biopsie,
aber auch nach Radiofrequenzablation und perkutaner Ethanolinjektion berichten.
Auch im Zusammenhang mit Mikrowellen- und Kryoablation werden
Stichkanalmetastasen genannt [106] [107]. Die Tumorentitdten sind unterschiedlich.
Die meisten Daten existieren jedoch zum hepatozellularen Karzinom. Daten zu
kolorektalen Lebermetastasen hingegen gibt es bislang noch wenig [108]. Die
verwendeten Untersuchungs- bzw. Bildgebungsmodalitaten sind meist Ultraschall
oder die Computertomographie. Die Stichkanalmetastasenrate bezieht sich jeweils
auf den Patienten.

Die erste Fallbeschreibung einer Stichkanalmetastase geht auf das Jahr 1979 zurick.
Ferrucci et al. beschreiben das Auftreten einer Impfmetastase nach Biopsie eines
Pankreaskarzinoms [109]. Die Arbeit mit der mit Abstand gréR3ten Studienpopulation,
namlich bis zu 63 108 Biopsien an abdominellen Tumoren unterschiedlicher Entitaten
ist aus dem Jahre 1991 von Smith et al. und basiert auf Fragebdgen und
Literaturrecherche. Hier wurde eine Stichkanalmetastasenrate von 0,005 — 0,009 %
angegeben [110]. Eine im gleichen Jahr erschienene Studie von Lundstedt et al.
berichtete von 5 Fallen aus 5 000 Biopsien, also 0,1 %. Die Tumorentitdten und
Metastasenlokalisationen waren auch hier nicht differenziert [111].

Bei wissenschaftlichen Studien, die nur das hepatozellulare Karzinom betrachten,
reichen die berichteten Stichkanalmetastasenraten nach Biopsie durchschnittlich von
0,76 — 3,2 %. Zwei Reviews mit einer Studienpopulation von 2242 bzw. 1 340
Patienten zeigen sehr ahnliche Ergebnisse mit 2,29 % und 2,3 % [112] [113]. Zwei
weitere retrospektive Studien variieren in ihren Ergebnissen mit 0,76 % und 3,2 % bei
je 1 055 und 31 Patienten [114] [106]. Takamori et al. gehen sogar von Raten Uber
5 % aus [115].

Bei Metastasen des kolorektalen Karzinoms werden weitaus héhere Raten bei jedoch

viel kleineren Studienpopulationen verzeichnet. Ohlsson et al. untersuchte das Risiko
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und den Nutzen von Biopsien zur Diagnostik suspekter Lebertumore retrospektiv.
Unter den 51 Patienten mit histologisch gesicherten kolorektalen Lebermetastasen
traten 5 Stichkanalmetastasen auf (10 %). Zum Vergleich: nur jeweils eine
Impfmetastase wurde einer Metastase eines Gallenblasenkarzinoms und der eines
hepatozellularen Karzinoms zugeordnet [116]. 16 % (von 43 Patienten) wurden in
einem multizentrischen Review von Rodgers et al. beschrieben [108] und sogar 19 %
in einer zwei Jahre spater erschienenen retrospektiven Literaturrecherche. Die
Studienpopulation war mit 90 Patienten die bislang umfangreichste [117]. Die in dieser
Arbeit erhobene, ebenfalls auf die Patienten bezogene Stichkanalmetastasenrate von
knapp 11 % liegt also bezogen auf die Entitdt im unteren Bereich, wenn man das
bioptische Verfahren dem der Brachytherapie gegentberstellt, im Vergleich zur Entitat
des hepatozellularen Karzinoms hingegen deutlich dartiber. Zu bedenken sind jedoch

die bislang eindeutig kleineren Studienpopulationen bei kolorektalen Karzinomen.

Ahnlich der Brachytherapie wird auch bei der Radiofrequenzablation mit Kathetern
gearbeitet, die bildgesttitzt in einem Tumor plaziert werden. Sie ist bereits in der neuen
S3-Leitlinie der AWMF als Methode aufgefuhrt und wird in bestimmten Situationen
empfohlen, beispielsweise bei nicht resektablen Lebermetastasen oder wenn der
Allgemeinzustand des Patienten eine Resektion nicht zuldsst [9]. Die neuen ESMO-
Guidelines empfehlen die RFA bei L&sionen, welche kleiner als 3 cm sind [58].

Die bislang berichteten Stichkanalmetastasenraten, bezogen ausschlief3lich auf das
hepatozellulare Karzinom, reichen von 0, — 5,56 %, was einem mittleren Risiko von
1,73 % entspricht [118]. Die Autoren dieses Reviews differenzieren auch, ob vor der
RFA eine Biopsie durchgefuhrt wurde oder nicht. In Kombination mit Biopsie liegt die
mittlere Stichkanalmetastasenhaufigkeit bei 2,5 % (bei insg. 2 218 Patienten). Eine
mdogliche Erklarung der unterschiedlichen Rate: In der Gruppe der nur RFA-
behandelten Patienten (Anzahl: 1 525) gibt es auch solche, in denen eine Ablation des
Stichkanals praventiv vorgenommen wurde. In der Literatur findet sich auch ein
Ausreil3er mit einer Stichkanalmetastasenrate von 12,5 %: Llovet et al. untersuchten
vorrangig die Komplikation der Impfmetastasen bei HCC nach RFA, um den Benefit
der Therapie fur Patienten, die auf eine Lebertransplantation warten, zu bestimmen.
Bei 32 Patienten wurden in der Nachsorge 4 Stichkanalmetastasen detektiert. Eine
Biopsie zur Diagnosesicherung war zuvor an allen Patienten durchgefiuhrt worden

[119]. Hier erfolgte ebenso eine Behandlung des Stichkanals wie bei Chang et al.,
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einer Studie von 2008, welche bei 414 Patienten eine Stichkanalmetastasenrate von
1,2 % feststellte. In dieser Arbeit war zuvor nicht biopsiert worden [120].

Eine grol3e italienische multizentrische Studie beteiligte 41 Zentren, die nach
standardisiertem Protokoll die RFA an Lebertumoren verschiedener Entitaten
durchfiihrten. 0,3 % war die Rate an Stichkanalmetastasen bei HCC und 0,15 % die
Rate bei kolorektalen Tumoren (1610 bzw. 501 Patienten). 50 % aller dieser
Patienten waren zuvor ebenfalls biopsiert worden [121]. Wieder ist die Datenlage
hinsichtlich der Fragestellung im Zusammenhang mit dem kolorektalen Karzinom

durftig und vor allem durch einzelne Fallberichte reprasentiert [122] [123] [124].

Risikofaktoren, die als signifikante EinflussgroRen die Entstehung von
Stichkanalmetastasen beglnstigen, waren in der vorliegenden Arbeit unter anderem
die Gesamtanzahl der Interventionen, der behandelten Zielvolumina und der
verwendeten Katheter. Diese Beobachtung wurde bereits mehrfach gemacht, sowohl
im Zusammenhang mit Biopsien [110] [125] als auch mit der Radiofrequenzablation
zur Behandlung von hepatozellularen Tumoren [121] [126]. Chang et al. verzeichnen
innerhalb der Beobachtungszeit von 10 Jahren eine deutlich hohere
Stichkanalmetastasenrate nach perkutaner Ethanolinjektion von HCC-Metastasen als
nach Biopsie und begriinden das mit der Methodik des Verfahrens: mehrere Sitzungen
und Katheter sind zur Ablation nétig [120].

Die aufsummierte Katheterlange eines jeden Patienten beeinflusst in der vorliegenden
Studie die Stichkanalmetastasenrate signifikant (auf Patientenebene), nicht jedoch die
Lange des einzelnen Katheters (auf Katheterebene). Hier ergibt sich eine Kontroverse:
Mehrere Autoren erwéhnen, vor allem im Zusammenhang mit Biopsien, dass ein
langerer Katheterverlauf im Koérper als protektiver Faktor zu werten ist [110] [125]
[126]. Bereits hier sei darauf hingewiesen, dass sich fast alle bislang erschienenen
Studien zu Stichkanalmetastasen auf solche beziehen, die extrahepatisch lokalisiert
sind, also in Haut, Unterhaut, Muskel oder Peritoneum. Im Gegensatz dazu wurden
im Rahmen dieser Untersuchung auch intrahepatische Metastasen gezahlt. Eine
mogliche Auslegung obiger Kontroverse konnte also sein, dass durch den l&angeren
Weg intrahepatisch bereits viele Tumorzellen abgestreift werden konnten, so dass
extrahepatisch keine Impfmetastasierung mehr stattfinden konnte oder zumindest in
niedrigerer Frequenz. So scheint dies zu einer niedrigeren Stichkanalmetastasenrate

zu fuhren, ohne jedoch einen intrahepatischen Progress zu berlcksichtigen. Eine
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andere Erklarung kénnte sein, dass Metastasen in subkapsulérer Lage in der RFA
nicht heil3 genug abladiert werden konnen [121].

Bezuglich des niedrigen Gradings eines Tumors als Risikofaktor sind viele Autoren
der Meinung, hier eine signifikante Einflussgréf3e erkannt zu haben. So wird dies
sowohl im Rahmen von Biopsien [110] [114] [125] als auch lokal ablativen Verfahren,
wie der RFA [119] und der PEI (perkutane Ethanolinjektion) [127] beschrieben.
Wiederum Gegenteiliges wurde in einem Review von Stigliano et al. aus dem Jahre
2007 postuliert: Uber alle gesammelten Falle, bei denen das Grading bekannt war,
konnte kein Unterschied bezlglich des Differenzierungsgrades festgestellt werden. In
dieser Arbeit gibt es ebenfalls widersprichliche Aussagen in den statistischen
Berechnungen: in der multivariaten Analyse aller Risikofaktoren auf Patientenebene
ergab sich keinerlei Signifikanz, ebenso bei der univariaten Analyse. Dagegen war auf
Katheterebene ein bedeutsamer Einfluss zu erkennen mit einem knapp dreifach
erhohten Risiko je niedrigerem Differenzierungsgrad des kolorektalen Primartumors.
Es ist anzumerken, dass bei 20 % aller Patienten Angaben zum Grading fehlten und
dies gerade bei knapp einem Viertel derer der Fall war, bei denen sich eine
Stichkanalmetastase fand. Insofern sind die Ergebnisse an dieser Stelle kritisch zu
betrachten.

Ein in der bestehenden Literatur noch nicht beobachtetes Phanomen ist das
vermehrte Auftreten von Stichkanalmetastasen nach MR-gefuhrter Brachytherapie.
Ein Grund kénnte die insgesamt komplexere Intervention sein. So werden meist
kleine, in der Computertomographie schlecht sichtbare Metastasen MR-gestitzt
punktiert, was sowohl ein haufiges Umpositionieren der Katheter als auch eine
insgesamt langere Interventionszeit notwendig macht.

Ein weiterer signifikanter Risikofaktor war das Alter eines Patienten bei Erst-Diagnose
und Erst-Intervention sowohl auf Patienten- als auch auf Katheterebene: je héher das
jeweilige Patientenalter, desto hoher das Stichkanalmetastasenrisiko. Vergleichbare
Beobachtungen gibt es bislang noch nicht.

In der Literatur wird weiterhin von der Immunsuppression als Risikofaktor fir

Stichkanalmetastasierung gesprochen [128].

Um die Stichkanalmetastasenrate und die Risikofaktoren bei dieser Untersuchung in
einen Gesamtkontext mit dem bisherigen Kenntnisstand zu bringen, ist es wichtig, die

Vergleichbarkeit der Ergebnisse hinsichtlich der Methodik der Studien zu diskutieren.
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In dieser Arbeit betrug der mediane Beobachtungszeitraum aller Patienten 543 Tage
bzw. 17,8 Monate. Der mediane Zeitraum, in dem eine Stichkanalmetastase detektiert
wurde, betrug 251 Tage bzw. 8,3 Monate. Damit war der mediane
Beobachtungszeitraum mehr als doppelt so lang als der Zeitraum bis zur Entstehung
einer Stichkanalmetastase. Insgesamt entstanden die Stichkanalmetastasen
innerhalb von 3 — 16,7 Monaten.

Im Folgenden sollen diese Zeiten verglichen werden mit der vorhandenen Literatur -
mangels direkter Vergleichsarbeiten mit den Arbeiten, die im weiteren Sinne eine
ahnliche Problematik behandeln, also Stichkanalmetastasenentstehung nach Biopsie
oder lokal ablativen Verfahren bei unterschiedlichen Tumorentitaten.

Vom langsten (medianen) Zeitraum bis zur Sicherung einer Stichkanalmetastase nach
Biopsie wurde in einem Review von Silva et al. berichtet: 17 Monate und damit fast
doppelt so lang wie der Median in dieser Untersuchung [113]. Bei Ohlsson et al. war
dieser bei gleicher Tumorentitat nur halb so lang (Median: 4 Monate) bei analoger
Stichkanalmetastasenrate (10 %) [116]. Etwa vergleichbar sind die Ergebnisse von
Chang et al. von 2005: hier lag der Zeitraum bei 4 — 21 Monaten und der Median bei
6,2 Monaten [114].

Vergleicht man die Zeiten nach lokal ablativen Verfahren, wurden durchschnittlich
nach 5 — 25 Monaten Stichkanalmetastasen detektiert, was einem Mittelwert von 11,2
Monaten entspricht [106]. Es gibt Autoren, die einen Mindestbeobachtszeitraum von
2 Jahren fordern. Hintergrund dessen ist die Vorstellung, dass niedrig differenzierte
Metastasen eine kirzere Entstehungszeit haben (2 — 8 Monate) und entsprechend
hoher differenzierte Metastasen eine langere Zeit brauchen, bis sie eine GroR3e
erreichen, bei der sie detektiert werden kdnnen. Man spricht hier von durchschnittlich
Uber zwolf Monaten [106]. Die betrachtete Nachsorge nach erfolgter
HDR Brachytherapie ist jedoch wahrscheinlich als umfangreicher einzustufen
gegenuber Patienten, welche lediglich eine Leberbiopsie erhalten. Diese Patienten
bekommen in der Regel keine weitere Verlaufskontrolle, wenn diese nicht an die
entsprechende Klinik angebunden sind. Demnach kénnen bei nicht systematisch
durchgefiihrten Nachsorgen derartige Ereignisse Ubersehen werden, so dass die
oben genannten Publikationen, speziell wenn es sich um Literaturrecherchen und
Reviews handelt, nur einen Teil der tatsachlichen Stichkanalmetastasen abbilden.

Grof3tenteils decken sich die in dieser Studie vorliegenden Zeiten mit denen der
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Literatur. Die oben geforderte Follow-up-Zeit von 2 Jahren konnte jedoch nicht bei
jedem Patienten eingehalten werden.

Weitere Limitationen der Arbeit betreffen die fehlenden Angaben zum
Differenzierungsgrad des Priméartumors, so dass leider keine definitive Empfehlung
bezuglich der klinischen Handhabung gegeben werden kann.

Auch perioperative Manipulationen, also Veranderungen bzw. das Korrigieren der
Katheterposition konnten mit der verwendeten Methodik nicht erfasst werden. So kann
die Stichkanalmetastasenrate unter Umstdnden hoher liegen, da suspekte
Metastasen aulerhalb des definitiven, im Planungs-CT festgehaltenen

Katheterverlaufs nicht registriert wurden.

Die grof3te Problematik, um die Ergebnisse der Studie in einen Kontext mit dem
aktuellen Stand der Wissenschaft zu bringen, scheint jedoch ganz grundlegend in der
uneinheitlichen Definition einer Stichkanalmetastase zu liegen. Alle bislang erfolgten
Untersuchungen von Stichkanalmetastasen schliel3en nur solche in Haut, Unterhaut,
Muskel und Peritoneum, also aul3erhalb der Leberkapsel, ein. Die Autoren erwéahnen
neue intrahepatische Lebermetastasen entweder gar nicht in diesem Kontext oder
schlieBen sie sogar definitiv aus, weil unklar war, ob es sich um eine
Stichkanalmetastase handelte oder einen Progress [113]. Es gibt Beschreibungen, bei
denen, visuell abgeschatzt, die neue Metastase im ehemaligen Stichkanal lag [108]
[122]. Eine Fusion, um dies zu sichern, war nicht erfolgt. Die Verfasser mahnten die
Definitionsproblematik bereits an. Andere Studien behalfen sich, indem sie Haut-
Tattoos als Marker fur deren Einstichstellen verwendeten, um auch Hautmetastasen
zweifelsfrei einer Biopsienadel zuordnen zu kénnen [129].

In der vorliegenden Arbeit sind zwei subkutane Metastasen festgestellt worden.
Bericksichtigt man nur diese, vermindert sich die Rate an Stichkanalmetastasen
bezogen auf die Patienten auf 2,76 % und lasst sich somit im mittleren Drittel der oben
angegeben Vergleichsergebnisse einordnen. Durch die exakte Methodik dieser
Untersuchung mittels der Bildfusion liegt die Rate tatsachlich aber um einiges héher
bei knapp 11 %. Damit ist von einer deutlich héheren Dunkelziffer in allen bisher

erfolgten Studien auszugehen.

Zusammenfassend gilt, dass trotz schlechter Vergleichbarkeit das Risiko fur
Stichkanalmetastasen der HDR Brachytherapie von Lebermetastasen des
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kolorektalen Karzinoms keinesfalls hoher, wahrscheinlich sogar niedriger ist als das
einer Biopsie oder anderen lokal ablativen Verfahren. Wichtig ist ebenfalls, dass in
den meisten Studien berichtet wird, die entstandenen Stichkanalmetastasen hatten
keinen Einfluss auf das Outcome eines Patienten gehabt. Eine Ausnahme bilden
Patienten mit hepatozellularen Metastasen, bei denen die Brachytherapie als
Uberbriickende MaRRnahme fiir eine Lebertransplantation, fir die ein Progress eine
Kontraindikation darstellt, angewandt wurde [130].

Fur die weitere klinische Anwendung kénnen durch diese Untersuchung und den
Abgleich mit bisherigen Studien eine Reihe von Empfehlungen ausgesprochen
werden. So zeigten sich durch praventive MalRnahmen der anderen lokal ablativen
Verfahren bereits Erfolge, die auf die Methodik der Brachytherapie Ubertragbar sind:
Wichtig ist die optimale Bestrahlungsplanung, um in moglichst wenigen Sitzungen mit
maoglichst wenigen Kathetern bei gréRtmoglicher Dosis einen optimalen Effekt zu
erzielen ohne das Risiko fur Stichkanalmetastasen zu erhdhen.

Weiterhin scheint eine Abladierung des Stichkanals bei Riickzug der Strahlenquelle
das Risiko von Impfmetastasen zu minimieren [119]. Selbiges wird bereits seit dem
Jahre 2010 in der radiologischen Abteilung der Universitatsklinik Magdeburg
durchgefiihrt. Die Katheterverlaufe werden praventiv mit einer Strahlung von 5 Gy
belegt. Noch nicht publizierte Analysen zeigen bereits eine drastische Senkung des
Risikos einer Stichkanalmetastasierung.

Da diese Arbeit die praventiv mitbehandelten Katheter nicht betrachtet hat, ware ein
Abgleich mit diesen nach ausreichend langem Nachbeobachtungszeitraum
interessant, ebenso ein Vergleich mit den Daten zum hepatozellularen Karzinom. In
diesem Rahmen lief3e sich bei vollstandiger Datenlage eventuell auch eine Aussage
zum Grading als Risikofaktor konkretisieren. Insgesamt ware eine breitere
Anwendung des Verfahrens der Fusion notwendig, um letztendlich komparable Daten
zu erlangen.

AbschlieBend kann festgehalten werden, dass die HDR Brachytherapie nicht mit
hoherem Risiko bzgl. einer Stichkanalmetastasierung verbunden ist als eine Biopsie.
Es ist sogar wahrscheinlich, dass das Risiko nach Behandlung des Stichkanals
niedriger bzw. vergleichbar ist mit dem eines anderen lokal ablativen Verfahrens. Die
HDR Brachytherapie stellt somit, nach entsprechender Evaluation und Aufklarung der
Patienten, weiterhin eine effektive und sichere Methode dar, um Tumorgewebe zu

reduzieren oder sogar komplett zu entfernen.
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5. Zusammenfassung

Das kolorektale Karzinom ist eine der weltweit fihrenden Tumorentitaten. Prognose
und Therapieoptionen sind dabei vor allem durch die Ausbreitung des Tumorleidens
bestimmt. Die hamatogene Metastasierung in die Leber ist dabei am haufigsten. Einer
operativen Resektion als Goldstandard sind lediglich weniger als ein Viertel aller
Patienten zugénglich. In den letzten Jahren haben sich lokal ablative Therapieformen
zunehmend etabliert. Die High Dose Rate Brachytherapie ist ein neueres Verfahren
zur Ablation bzw. zur Tumorzellreduktion vieler Tumorentitidten und -lokalisationen,
deren Effektivitat und Sicherheit bereits mehrfach aufgezeigt wurde. Ziel der
vorliegenden Dissertation ist es, die Haufigkeit von Stichkanalmetastasen zu
untersuchen, die als mdgliche Komplikation wahrend des Eingriffs an kolorektalen
Lebermetastasen entstehen konnen und mdgliche Risikofaktoren fur deren
Entstehung zu ermitteln. In einem retrospektiven Studiendesign wurden 138 Patienten
eingeschlossen, die sich von Marz 2006 bis Juni 2010 ein- oder mehrmals einer CT-
oder MRT-gestltzten Brachytherapie von kolorektalen Lebermetastasen mit
insgesamt 1 107 Kathetern unterzogen hatten. Mittels Fusion durch das
Softwareprogramm Amira® (Version 3.1) von Interventions- und
Nachsorgeaufnahmen wurden suspekte Metastasen im ehemaligen Stichkanal
eindeutig als Stichkanalmetastasen detektiert. So ergab sich eine Rate von 1,5 %
bezogen auf die Katheter und 10,9 % auf die Patienten nach einem medianen Follow-
up von 534 Tagen. Signifikante Risikofaktoren waren die Gesamtanzahl der
Interventionen, der therapierten Herde sowie der Katheter pro Patient, die kumulierte
Gesamtlange der Katheterverlaufe im Patienten, die Modalitat (MR-Fluroskopie) und
das Patientenalter. Die Ergebnisse zum Grading waren aufgrund unvollstandiger
Datenlage widersprichlich.

Direkte Vergleichsdaten liegen in der Literatur nicht vor. Die Stichkanalmetastasen-
rate in dieser Studie weicht allerdings nicht relevant von denen bioptischer oder
anderer lokal ablativer Verfahren ab. Da keine bisherige Untersuchung die Technik
der Fusion nutzte, zéhlen bei diesen nur extrahepatische Metastasen. Somit kann die
hier ermittelte Stichkanalmetastasenrate im Literaturvergleich wahrscheinlich sogar
niedriger eingeschatzt werden. Durch Ablation des Stichkanals kdnnte eine weitere
Reduktion des Risikos erreicht werden. Diese Technik wurde mit Beendigung der hier
akquirierten Daten eingeflhrt: seit 2010 werden die Katheterverlaufe vorsorglich mit

5 Gy bestrahlt. Noch nicht veroffentlichte Analysen zeigen eine drastische Senkung
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der Stichkanalmetastasenrate, so dass die High Dose Rate Brachytherapie noch

weiter in lhrer Sicherheit und Effektivitit verbessert werden konnte.
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