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Kurzreferat

Ziel der Arbeit ist die Evaluation eines prospektiven Algorithmus zur Verhinderung radioembo-
lisationsassoziierter Cholezystitiden mithilfe protektiver MalRnahmen bei gallenblasenstandi-
ger Technetiumanreicherung in der SPECT/CT nach Evaluationsangiographie im Gegensatz
zu unterlassenen potenziellen Schutzmafnahmen bei fehlender gallenblasenstandiger Tech-
netiumanreicherung. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied in der Inzidenz
radioembolisationsassoziierter Cholezystitiden zwischen der Gruppe ohne erhaltene protek-
tive Malinahmen und mit erhaltenen SchutzmalBnahmen und damit keine H&aufung der
Cholezystitiden bei Anwendung des Algorithmus. Auch konnte kein statistisch signifikanter Zu-
sammenhang einer Technetiumanreicherung in der Gallenblase mit anschlielRenden protekti-
ven Malnahmen oder einer Yttriumanreicherung in der Gallenblase mit einer spateren

Cholezystitis nachgewiesen werden.
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2. Einfuhrung

2.1 Uberblick

Die Methode der Radioembolisation wird fur die palliative Behandlung primarer und sekunda-
rer Lebermalignome eingesetzt. Dabei erfolgt die arterielle Applikation durch mit Yttrium-90
beladene Mikrospharen, sodass der Mechanismus eines embolischen Effekts und der lokore-
gionaren Betastrahlung synchron genutzt werden kann. Die aktuell verfigbaren Mikrosphéren
bestehen aus Glas oder Kunstharz, in der vorliegenden Arbeit wurden Kunstharzmikrospha-
ren genutzt.

Das Verfahren der Radioembolisation ist nicht frei von Nebenwirkungen. Uber das Auftreten
radioembolisationsassoziierter Cholezystitiden und die Moglichkeit, diese zu verhindern, wird
seit Jahren diskutiert. Da auch das Einbringen von Coils oder der temporare Verschluss der
Arteria (A.) cystica selbst mit Risiko behaftet ist, besteht Konsens tiber den maf3vollen Einsatz
dieser Methoden. Diese Dissertation dient der Untersuchung der Wirksamkeit weiterer Még-
lichkeiten flr die Risikoreduktion des Auftretens radioembolisationsassoziierter Cholezystiti-
den.

In den folgenden Kapiteln der Einleitung wird des Weiteren auf die Epidemiologie und Eintei-
lung von Lebertumoren sowie die verschiedenen Verfahren der interventionellen Onkologie zu

deren Behandlung eingegangen.

2.2 Epidemiologie und Einteilung von Lebertumoren

Lebertumoren kénnen in priméare und sekundare Formen eingeteilt werden [1]. Die zwei hau-
figsten primaren Lebertumoren stellen das hepatozellulare Karzinom (HCC) mit einem Anteil
von etwa 90 % [2] und das intrahepatische cholangiozellulare Karzinom (CCC) dar, weitere
seltenere Formen sind u. a. mesenchymale Tumoren [1], [3]. Primare Lebertumoren waren
nach der Global Burden of Disease Study 2015 weltweit gesehen die am finfthaufigsten neu
diagnostizierte Tumorart [4], 2017 lag die weltweite Inzidenz unter den Tumorerkrankungen
mit 953.000 Féllen auf Rang sieben [5]. Schatzungen der International Agency for Research
on Cancer erwarten die Diagnose primarer Lebertumoren weltweit fir 2020 an sechster Stelle
[6]. In Deutschland erkrankten im Jahre 2019 insgesamt 9.463 Menschen an priméren Leber-
tumoren (entspricht 3,6/100.000 Frauen und 9,8/100.000 M&nner Erkrankungsrate nach altem
Europastandard) [7]. Auch weltweit treten bei Mannern priméare Lebertumoren doppelt bis drei-
mal so haufig auf wie bei Frauen [8]. FuUr die kommenden Jahre wird in Deutschland ein wei-
terer Anstieg der Inzidenz sowie der assoziierten Todesrate prognostiziert [9]. Aufgrund ihrer

hohen Mortalitat [4] kommt ihrer Behandlung eine grol3e Bedeutung zu.



2.2.1 Primare Lebertumoren

Primare Lebertumoren kénnen, wie im vorhergehenden Abschnitt erwahnt, in zwei grol3e
Hauptgruppen, das hepatozellulare und das cholangiozellulare Karzinom, aufgeteilt werden.
Weitere Tumorentitaten werden aufgrund der sehr geringen Inzidenz im Folgenden nicht naher

beleuchtet.

2.2.1.1 Hepatozellulares Karzinom

Das HCC zeigt mit zunehmendem Alter eine steigende Inzidenz und ist ab etwa 70 Jahren
konstant [2]. Dieser Effekt ist teilweise auch auf das héhere Risiko zur Entwicklung eines HCC
im Alter bei bestehender Hepatitis-C- oder Hepatitis-B-Infektion zurlickzufihren [10], welche
als Risikofaktor gelten [11] und entsprechend behandelt werden sollten [12]. Die Pravalenz
dieser beiden Infektionserkrankungen wird auch als Erklarungsansatz fur die unterschiedliche
weltweite Inzidenz des HCC genutzt; so ist im asiatischen Raum die Inzidenz wesentlich hoher
als in Amerika oder Europa [2]. AulRerdem gehen mehr als 80 % der weltweiten HCC auf Ent-
wicklungslander zurtick [13].

Den maf3geblichen Risikofaktor stellt die Leberzirrhose dar. Weitere pradisponierende Fakto-
ren sind die nicht alkoholische Fettleber und die nicht alkoholische Steatohepatitis, welche in
ihrer Pravalenz steigen. Ebenfalls besteht ein erhohtes Risiko zur Entwicklung eines HCC bei
Aflatoxin-B1-Exposition, Alkoholkonsum, Rauchen, Diabetes und metabolischem Syndrom
(bestehend aus Insulinresistenz, abdominalem Fett, Dyslipiddmie und Hypertension) [14], [2].

Die Barcelona Clinic Liver Cancer Staging (BCLC)-Klassifikation dient der Findung einer pas-
senden Therapie und der Vorhersage der Prognose durch Einteilung des HCC anhand der
Verkniipfung von Tumorstadium und Leberfunktion [15]:

Das BCLC-Stadium 0 entspricht einem sehr frihen Stadium mit einem Carcinoma in situ oder
einem solitaren HCC < 2 cm. Die Einteilung in das BCLC-Stadium A, entsprechend einem fri-
hen Stadium, erfolgt bei Vorliegen eines HCC-Herdes oder bis zu drei Herden je kleiner als
3 cm. In die Kategorie BCLC B werden Patienten mit mehr als drei hepatozellul&aren Tumor-
manifestationen innerhalb der Leber eingeordnet. Allen bisher genannten Stadien liegt als Vo-
raussetzung eine erhaltene Leberfunktion und ein guter Allgemeinzustand zugrunde. [16]
Sobald eine portalvendse Infiltration oder ein extrahepatisches Wachstum vorliegt, ist ein Pa-
tient dem Stadium BCLC C zuzuordnen. Bei massiv eingeschrankter Leberfunktion sowie
schlechtem Allgemeinzustand, entsprechend BCLC D, erfolgt nur noch eine best supportive
care. [17]

2.2.1.2 Cholangiozellulares Karzinom
Das cholangiozellulare Karzinom nimmt unter den primaren Lebertumoren bei Frauen einen

grolReren Teil ein als bei Mannern [18]. Je nach Lage unterscheidet man intrahepatische,
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perihilare und distale cholangiozellulare Karzinome [19], von denen nur die intrahepatischen
zu den primaren Lebertumoren gezahlt werden [20]. In weiten Teilen der Welt sowie in
Deutschland wird von einer steigenden Inzidenz des intrahepatischen cholangiozellularen Kar-

zinoms berichtet [21].

Risikofaktoren sind zum Teil &hnlich denen des HCC: So gelten die unter 2.2.1.1 genannten
Risikofaktoren ebenfalls fir das CCC. Die weitaus bedeutenderen Risikofaktoren stellen u. a.
aber Gallengangszysten, die Caroli-Krankheit, primér sklerosierende Cholangitis und
Chole(docho)lithiasis dar. Dennoch liegt oftmals kein Risikofaktor zugrunde [21]. In Ostasien

sind zusatzlich Leberegel ein typischer pradisponierender Faktor [19].

2.2.2 Sekundare Lebertumoren

Hinsichtlich weltweit gro3er Unterschiede liegen in Europa und Nordamerika mit einem Ver-
haltnis von 40:1 sekundare Lebertumoren in Form von Metastasen weitaus haufiger vor als
primare Lebertumoren [22], [23]. Bei Betrachtung extrahepatischer Malignome sind in 40 %

der Falle sekundéare Lebertumoren zu finden [24].

Untersuchungen des ,Pathologisch-Anatomisch Landelijk Geautomatiseerd Archiefs®
(PALGA), einer niederlandischen Datenbank fur Histo- und Zytopathologie, wiesen etwa ver-
gleichbare Primariuslokalisationen fir Lebermetastasen auf wie das Institut fir Pathologie der
Universitat KoIn. In 92,4 % der Falle des PALGA lagen Karzinome zugrunde, von denen
74,9 % auf Adenokarzinome entfielen. Im Kdlner Institut zeigten sich in 65,5 % aller Leberme-
tastasen Adenokarzinome. Das kolorektale Karzinom stellte jeweils den haufigsten Primarius
mit 46,1 % bzw. 48,2 % anteilig am Adenokarzinom dar. In beiden Kollektiven folgten mit
10,5 % bzw. 13,5 % das Pankreaskarzinom und das Mammakarzinom (8,2 % bzw. 13 %). Der
Ursprung weiterer Adenokarzinome war in Lunge, Magen und Osophagus zu finden. Unter-
schiede ergaben sich in der Haufigkeit der neuroendokrinen Karzinome an allen Lebermeta-
stasen. Sie maRRen bei den deutschen Proben 16 % und stellten damit die zweitgro3te Gruppe
dar, wahrend in der niederlandischen Datenbank mit 5,9 % kleinzellige Karzinome an zweiter
Stelle standen. Neuroendokrine Tumoren waren mit 4,6 % deutlich seltener zu finden als im
deutschen Patientenkollektiv [25], [26].

2.3 Interventionelle Onkologie bei Lebertumoren

Es stehen mehrere Mdglichkeiten fir die Behandlung von Lebertumoren zur Verfigung. Prin-
zipiell kdnnen chirurgische Verfahren, systemische Therapien, externe Bestrahlung und Ver-
fahren aus der interventionellen Radiologie zur Anwendung kommen. Im weiteren Verlauf er-

folgt die schwerpunktmafige Erdrterung interventioneller onkologischer Verfahren.
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2.3.1 Lokalablative Verfahren

Es gibt mehrere Mdglichkeiten zur ablativen, lokalen Behandlung von Lebertumoren: thermi-
sche Verfahren wie Radiofrequenzablation (RFA), Mikrowellenablation (MWA), Kryotherapie
und laserinduzierte Thermotherapie, darliber hinaus nicht thermische Verfahren wie die per-
kutane Ethanolinjektion und interstitielle Brachytherapie. Im Folgenden wird aufgrund ihres
hohen Stellenwertes auf die RFA und MWA sowie die interstitielle Brachytherapie naher ein-
gegangen. [2], [27], [28]

2.3.1.1 Radiofrequenzablation und Mikrowellenablation

Die beiden Verfahren RFA und MWA machen sich das Prinzip der thermisch induzierten Koa-
gulationsnekrose zunutze. Hierfur werden im Gewebe Temperaturen von Uber 60 °C erzeugt.
Der entscheidende Unterschied liegt dabei in der zugrunde liegenden Technik. Fur die RFA
ist ein Wechselstrom Uber eine intrakorporal, intraldsional einliegende Elektrode zu applizie-
ren, wahrend bei der MWA Uber eine intrakorporale, intralasionale Antenne mithilfe elektro-
magnetischer Wellen der Effekt der dielektrischen Erwarmung genutzt wird. Im Umfeld um die
Nadelspitze kénnen so mittels RFA an einer Nadelposition bis zu 5 cm grof3e Ablationsareale
innerhalb von bis zu 30 Minuten erzeugt werden. Dabei sollte ein Sicherheitssaum von 10 mm
um die L&sion miteingeschlossen sein. Vorteil der MWA gegenuber der RFA ist eine kirzere
Behandlungsdauer; auch kénnen mehrere Antennen parallel zueinander platziert werden, um
das Behandlungsareal zu vergroRern. Wahrend der Erfolg der RFA von den elektrischen Ei-
genschaften des Gewebes abhangig ist, zeigt sich bei der MWA ein besseres Ansprechen in

vermehrt wasserhaltigem Gewebe. [28], [29]

Lokalablative Verfahren kommen beim hepatozellularen Karzinom vor allem in den friithen An-
fangsstadien bis BCLC-Stadium A und maximal drei Tumormanifestationen mit einer GroR3e
von <3 cm zur Anwendung. Sie stellen in diesem frihen Stadium bei erhaltener Leberfunktion
und einem Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG PS) von 0 eine
Alternative zur operativen Resektion dar (Evidenzlevel Ill, Empfehlungsgrad A) [17], [30]. Auch
fur Lebermetastasen bei zugrunde liegendem kolorektalen Karzinom wird die Technik der Ra-
diofrequenzablation genutzt [31]. Die CLOCC-Studie konnte letztlich sogar ein verlangertes
Gesamtuberleben bei Erganzung der RFA zur Systemtherapie im Vergleich zur alleinigen Sys-

temtherapie zeigen [32].

Beide Verfahren haben dennoch Limitationen. So sollte je nach Lage des Tumors zur Scho-
nung angrenzender Strukturen (z. B. Intestinum, Gallengange) ein anderes Verfahren gewahlt
werden [17]. Faktoren wie bspw. Asymmetrie der Lasion, 3 cm Uberschreitende Grol3e sowie
subkapsulare Lage erhdhen das Risiko fur Lokalrezidive, auch ein Risiko fiir Stichkanalmeta-
stasen ist gegeben [28]. Weiterhin stellt ein als Heat-Sink-Effekt bezeichnetes Phanomen —

Abkihlung durch Abtransport von Warme lber die Gefalie (Konvektion) in Applikationsnéhe —
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ein Problem dar, das bei der MWA weniger stark ausgepragt sein soll [33]. Kontrovers disku-
tiert wird auRerdem die Uberlegenheit der MWA bei Tumorlasionen liber 2,5 cm, da Ergeb-
nisse Uber einen geringeren lokalen Tumorprogress im Vergleich zur RFA vorliegen [34].
Ebenfalls konnte gegeniiber der Radiofrequenzablation eine statistisch signifikante Uberle-
genheit der MWA bei Betrachtung des krankheitsfreien Uberlebens fiinf Jahre nach Behand-

lung festgestellt werden [33].

2.3.1.2 Interstitielle Brachytherapie der Lebertumoren

Bei der interstitiellen Brachytherapie (iBT) in der interventionellen Radiologie erfolgt eine
schnittbildgebungsgestitzte intratumorale Platzierung von Kathetern unter Sedation, in die an-
schlieRend eine Strahlenquelle, oftmals Iridium-192, eingefiihrt wird. Zur richtigen Positionie-
rung und Bestrahlungsplanung erfolgt eine CT oder MRT. Innerhalb von 20 bis 40 Minuten
wird eine tumorumschliel3ende Bestrahlung mit 15-30 Gy inklusive Sicherheitssaum durchge-
flhrt [35].

Die iBT kommt als Alternative zur RFA gerade bei Patienten infrage, die aufgrund der Tumor-
grol3e sowie der Lage zu kritischen Strukturen einer thermischen Ablation nicht zugefihrt wer-
den sollten [35], [36]. AulRerdem besteht der Nachteil durch den Heat-Sink-Effekt nicht [37].
Des Weiteren konnte sie gegeniber einer stereotaktischen Bestrahlung einen Vorteil besitzen,
da vor Ort héhere Strahlungsdosen mit kleinerer Gefahrdung umliegender Organe erreicht
werden konnen [38]. Aktuell wird die iBT bei Vorliegen eines HCC im BCLC-Stadium 0 bis A
als Alternative zu Resektion, Transplantation, thermaler Ablation und transarterieller Chemo-

embolisation empfohlen (Evidenzlevel Ill, Empfehlungsgrad C) [30].

2.3.2 Lokoregionare Verfahren

Fir die lokoregionére Behandlung stehen mehrere Verfahren zur Verfugung. Basierend auf
der vornehmlich arteriellen Versorgung maligner tumoréser Strukturen der Leber im Vergleich
zu einer vorwiegend portalvendsen Versorgung gesunden Leberparenchyms, kénnen transar-
teriell applizierte Substanzen direkt an der malignen Raumforderung wirken [2], [39], [40]. Es
kann eine alleinige Applikation von Chemotherapie, Embolisat oder aber die Kombination aus
beiden sowie die Kombination aus radioaktivem Material und Embolisat erfolgen [2], [39].

Nachfolgend werden lokoregionéare Verfahren erlautert.

2.3.2.1 Transarterielle Chemoembolisation
Die transarterielle Chemoembolisation (TACE) nutzt im Tumorbereich den Effekt der Zytotoxi-
zitat durch lokale Applikation von Chemotherapie und den Effekt der Ischdmie durch im An-

schluss verabreichte Embolisationspartikel [2], [41].

Zwei etwas verschiedene Ansatze kommen dabei zur Anwendung. Dafiir wird bei beiden zu-

erst ein Uber die Femoralarterie eingebrachter Mikrokatheter bis zu den tumorversorgenden

12



Gefalien in die Leber vorgeschoben. Fir die konventionelle TACE (cTACE) werden dann
intraarteriell ein oder mehrere Zytostatika zusammen mit einem dligen Kontrastmittel (Lipiodol)
verabreicht, anschlieRend werden gegebenenfalls die tumorversorgenden Gefalze temporar
oder permanent mit Partikeln embolisiert. Dies verhindert ein sofortiges, durch arteriellen
Bluteinstrom verursachtes Auswaschen der Chemotherapie am urspriinglich geplanten Wirk-
ort [41]. Bei der neueren ,drug-eluting beads“-TACE (DEB-TACE) werden mit Chemotherapie
beladene Partikel intraarteriell appliziert. Diese verschlieRen den arteriellen Zustrom und kén-
nen Uber einen Zeitraum von mehreren Tagen ihre Wirksubstanz lasionsnah abgeben. Vorteil
sind die geringere systemisch wirksame Konzentration der Chemotherapie und die damit ein-
hergehenden verringerten systemischen Nebenwirkungen. [42]

Allerdings sind auch mit der DEB-TACE Nachteile verbunden. So wurde in einer retrospektiven
Studie bei Patienten im Stadium BCLC B nach Durchfihrung einer DEB-TACE eine signifikant
hohere Inzidenz verschiedener Nebenwirkungen (bspw. ein intrahepatisches Biliom, Verlet-
zungen im Bereich der Gallenwege) sowie ein erhohtes Risiko fir einen Leberschaden gefun-
den als bei cTACE. [43]

Laut den Guidelines der European Society of Medical Oncology (ESMO) wird die TACE beim
HCC aktuell im BCLC-Stadium 0 und A empfohlen, wenn die Resektion oder eine thermale
Ablation nicht durchgefiihrt werden kann (Evidenzlevel |, Empfehlungsgrad A). Sie soll der
Uberbriickung und damit der Risikominimierung eines Tumorprogresses bis zu einer Trans-
plantation dienen. Im Stadium BCLC B stellt eine TACE die Therapie der Wahl dar, solange
die Lasionen eine Grof3e von 5-10 cm haben und eine Erreichbarkeit mittels Katheter (,supra-

selective®) gegeben ist (Evidenzlevel |, Empfehlungsgrad A). [17]

Auch fur die Anwendung der TACE gibt es Limitationen. Patienten mit eingeschrankter Leber-
funktion, Nierenfunktion oder dekompensierter Lebererkrankung sollten einem anderen Ver-
fahren zugefuhrt werden. Vergleichbar sollte bei Patienten mit makroskopischer Gefal3inva-
sion oder extrahepatischem Wachstum vorgegangen werden [2]. Das intermedidre Stadium
BCLC B schliefdt eine heterogene Patientengruppe ein, die anhand weiterer Kriterien in ver-
schiedene Subgruppen unterteilt werden kann. Ein Vorschlag beinhaltet die Unterteilung in
B1-B4 und ,Quasi-C* u. a. anhand des ,up-to-7 criterion® [44]. Basierend darauf, kbnnte fur
Patienten im Stadium B2 mit singularem Knoten Uber 7 cm eine transarterielle Radioemboli-
sation anstelle einer transarteriellen Chemoembolisation von Vorteil sein [45].

Aktuell wird der Ansatz der Kombination lokoregionarer Therapien wie der TACE mit Immun-
therapien verfolgt. Zugrunde liegende Uberlegungen sind die Veranderung der unmittelbaren

Tumorumgebung bspw. durch Tumorneoantigenfreisetzung mithilfe lokaler Therapien. [46]
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2.3.2.2 Selektive intraarterielle Radiotherapie

Die selektive intraarterielle Radiotherapie (SIRT, selective internal radiation therapy), auch
TARE (transarterielle Radioembolisation) genannt, ist ein Verfahren, das sich den emboli-
schen Effekt und die Strahlung im Sinne der Brachytherapie zunutze macht [47]. Das zugrunde
liegende Konzept stellt dabei die unter 2.3.2 bereits erwéhnte, gegensatzlich zum gesunden
Leberparenchym vorwiegend arterielle und nicht portalvendse GefalRversorgung tumoréser
Lasionen dar.

Fur die Prozedur werden mit einem radioaktiven Isotop beladene Transporter (iodiertes Ol,
Chitosan oder Mikrosphéren aus Glas oder Kunstharz) intraarteriell appliziert. Als Isotope kom-
men dabei lod-131, Rhenium-188, Phosphor-32, Holmium-166 sowie Yttrium-90 zur Anwen-
dung [48]).

Im folgenden Kapitel erfolgt eine eingehende Erlauterung der Radioembolisation am Beispiel
von mit Yttrium-90 beladenen Mikrosphéren.

2.4 Radioembolisation
Im Folgenden wird zuerst ein Uberblick tiber das Verfahren allgemein sowie anschlieRend tber
die Nebenwirkungen gegeben.

2.4.1 Verfahren der Radioembolisation

Vor der eigentlichen Radioembolisation ist die Durchfihrung einer Evaluationsangiographie
notwendig. In dieser wird die GefalRanatomie evaluiert, extrahepatische Gefal3e teils protektiv
verschlossen und darauffolgend ein mit Technetium-99m angereichertes makroaggregiertes
Albumin (Tc-99m-MAA) verabreicht [47]. AnschlieRend werden zur Kontrolle der Anreicherung
des radioaktiven Materials planare Aufnahmen, eine SPECT oder eine SPECT/CT durchge-
fuhrt. Anhand dieser lasst sich die Lungenshuntfraktion sowie ungerichteter extrahepatischer
Fluss nachweisen [48]. Bei Kunstharzmikrospharen erfordert ein Lungenshunt > 10 % eine
Dosisreduktion. Ab einem Shunt von mehr als 20 % oder mehr als 30 Gray Energiedosis auf
die Lungen ist eine Kontraindikation zur SIRT gegeben [49], [50]. Weitere Kontraindikationen
sind eine kirzliche Bestrahlung der Leber, eine Portalvenenthrombose, eine Behandlung mit
Capecitabin nach SIRT sowie verschiedene Indikatoren der limitierten Leberfunktion, entspre-
chend erh6éhtem Bilirubin (>2 mg/dl), Albumin (<3 g/dl), klinischem Leberversagen und Aszites
[50].

Etwa 2 Wochen nach der Evaluationsangiographie [51], [52] erfolgt die eigentliche Radioem-
bolisation. Nach dieser wird innerhalb von 24 h eine Bremsstrahlungs-SPECT/CT angefertigt,
um die Verteilung der Mikrospharen sowohl am gewiinschten Ort in der Leber als auch an
maoglichen extrahepatischen Lokalisationen beurteilen zu kdnnen [47]. Im Anschluss daran er-
folgt Uber einen gewissen Zeitraum eine regelmalfiige Kontrolle des Patienten, um eventuelle

Komplikationen im Anschluss an die Prozedur Giberwachen zu kdnnen. Auch die Wahl des in
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einer Sitzung therapierten Gesamtvolumens kann einen Einfluss auf Nebenwirkungen haben.
Beispielsweise kénnte eine sequenzielle Behandlung des linken und rechten Leberlappens im
Abstand von 4 bis 6 Wochen einer Behandlung der Gesamtleber innerhalb einer Sitzung vor-

gezogen werden [53].

Die verwendeten, mit Yttrium-90 beladenen Glas- und Kunstharzmikrospharen haben ver-
schiedene Eigenschaften. Aktuell erwerbbare Glasmikrospharen (TheraSphere®) sind im
Durchschnitt etwas kleiner und mit deutlich mehr Aktivitdt versehen als die Kunstharzmik-
rospharen (SIR-Spheres®). Auch zur Berechnung der zu verabreichenden Aktivitét gibt es un-
terschiedliche Modelle. Fur Glasmikrosphéaren wird die Methode des ,mono-compartmental
MIRD macrodosimetry” vorgeschlagen, bei Anwendung von Kunstharzmikrospharen sind die
empirische Methode, die Kérperoberflachenmethode (BSA, body surface area) und die ,multi-

compartmental MIRD macrodosimetry“ Methode mdoglich. [49]

Prinzipiell stellen nicht resezierbare Lebermalignome, leberdominantes Tumorleiden sowie
eine Lebenserwartung von mehr als 3 Monaten eine Indikation zur Radioembolisation dar [47].
Aktuell wird die Radioembolisation als Alternative zur Resektion, Transplantation, RFA und
TACE im BCLC-Stadium 0 bis A betrachtet (Evidenzlevel Ill, Empfehlungsgrad C). Auch in den
fortgeschrittenen Stadien B und C stellt die SIRT als eine auf die Leber beschrénkte Therapie
eine weitere Mdglichkeit dar, insbesondere bei Nichtanwendbarkeit systemischer Thera-
pien. [30]

Auch wenn in mehreren Studien keine Uberlegenheit oder ein verlangertes Uberleben im Ver-
gleich zu systemischer Behandlung mit dem Tyrosinkinaseinhibitor Sorafenib festgestellt wer-
den konnte [54], [55], [56], zeigte sich dennoch keine Unterlegenheit der Radioembolisation
im Vergleich zu einer alleinigen Systemtherapie [57]. Der Nutzen der Kombination einer
Radioembolisation mit Sorafenib bei nicht resektablem HCC wird aktuell noch ausgewertet
[58], auch weitere Studien zur Evaluation des Patientenspektrums und Tumorentitat mit groi3-
tem Nutzen einer Radioembolisation stehen noch aus.

Das Verfahren der Radioembolisation wurde zudem bei Patienten mit metastasiertem kolorek-
talen Karzinom getestet. Allerdings konnte trotz Addition der SIRT zu einer Therapie aus Fo-
linsdure, Fluorouracil und Oxaliplatin (FOLFOX) kein signifikant verlangertes, progressions-
freies Uberleben nachgewiesen werden [59]. Hingegen konnte unterstiitzend zu einer ,Best
supportive care” mithilfe einer Radioembolisation bei Patienten, die unter vorwiegender Leber-
metastasierung durch ein kolorektales Karzinom litten, eine Lebensverlangerung erreicht wer-
den [60].

2.4.2 Nebenwirkungen der Radioembolisation
Unerwtinschte Wirkungen kénnen nach der Radioembolisation durch die Strahlung Organsys-

teme betreffen, aber auch durch die Intervention an sich ausgel6st werden [48]. Beispielsweise
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kénnen im Bereich der Zugangsstelle femoral Leistenhdmatome, Pseudoaneurysmen und Ge-
faRdissektionen auftreten. Auch sind Thrombusbildungen, fokale GefaR3perforationen oder in-

traarterielle Migration von Verschlusssystemen mdaglich [61].

Die Einteilung des Schweregrads der Nebenwirkungen nach einer medizinischen Behandlung
erfolgt Ublicherweise anhand der Common Terminology criteria for adverse events (CTCAE).
[62]

2.4.2.1 Lunge

Der Lungenshunt (Kapitel 2.4.1) sollte aufgrund der Dosisminimierung fur die Lunge berechnet
werden. Dazu wird die Fraktion des in die Lungen aufgenommenen Tc-99m-MAAs in Bezug
zur gesamt verabreichten Dosis gesetzt. Etwa 1-6 Monate nach Radioembolisation kann sehr
selten eine radiogene Pneumonie auftreten. Charakteristisch sind Dyspnoe und trockener
Husten, begleitet von restriktiver Ventilationsstérung und in der CT sichtbare, bilaterale, un-
scharf begrenzte, fleckige Tribungen sowie milchglasartige Verdichtungen. Die Therapie die-
ser schwerwiegenden Erkrankung erfolgt mit Steroiden, Sauerstoff bei Bedarf und Pentoxifyl-
lin. [63]

2.4.2.2 Gastrointestinaltrakt

Ebenso wie in die Lunge kénnen Mikrosphéaren Uber Rickfluss in Gefalle des Gastrointesti-
naltrakts gelangen. Dort verursachen sie bspw. Ulzerationen, die bis zu 4 % der Patienten
nach Radioembolisation betreffen [64]. Typischerweise treten dabei 2-8 Wochen nach Em-
bolisation Ubelkeit, Appetitverlust sowie Schmerzen im Magenbereich auf. Bei einer Gastro-
skopie kdnnen entweder multiple oder eine gro3e Ulzeration vor allem im distalen Bereich des
Magens, oftmals mit Mukositis, festgestellt werden. Zur Préavention sollten in der Evaluations-
angiographie vorgefundene Gefale moglichst durch Uberbriickung oder Verschluss geschiitzt
werden. Therapeutisch kann mit hochdosierten Protonenpumpeninhibitoren vorgegangen wer-
den. Allerdings kann die Symptomatik trotzdem mehrere Monate bestehen. Zusatzlich hilft die
Vermeidung magenschleimhautreizender Medikation. In schweren Fallen sollte eine parente-

rale Ernahrung angedacht werden. [63]

2.4.2.3 Leber
Aufgrund der Problematik, dass das Therapieziel dem erkrankten Organ entspricht, ist eine
Unterscheidung zwischen krankheitsinduzierter Leberschadigung oder zur Erkrankung fuh-

rende Lebererkrankung und Therapienebenwirkung schwierig [48].

Als typische Erkrankung ist die ,Radioembolisation-induced liver disease” (REILD) zu nennen.
Die in etwa bei 5 % [63] bis 20 % [65] der Patienten auftretende Komplikation ist durch lkterus
und Aszites sowie Erhéhung von Bilirubin (>3 mg/dl) etwa 4-8 Wochen nach Radioembolisa-

tion gekennzeichnet. Zusatzlich darf kein Gallengangsverschluss oder Tumorprogress
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vorhanden sein. Zwei Patientengruppen sind fir das Auftreten einer REILD besonders gefahr-
det: zum einen mit systemischer Chemotherapie vorbehandelte Patienten mit Behandlung der
ganzen Leber in einer Radioembolisationssitzung, zum anderen Patienten mit Leberzirrhose
und bereits bestehender Leberfunktionseinschrankung [66]. Bei Patienten mit innerhalb von
3 Monaten nach Radioembolisation auftretendem Aszites und lkterus sollten Laborkontrollen
der Leberfunktion sowie ein Doppler-Ultraschall zur Beurteilung von Gallengangsverschlis-
sen, Aszites und Portalvenenthrombosen erfolgen. Die sofortige symptomatische Behandlung
erfolgt mit Diuretika. Bei Progress der Leberfunktionseinschrankung kann der Einsatz von De-
fibrotid und das Einbringen eines transjugularen, intrahepatischen, portosystemischen Stent-
Shunts (TIPSS) erwogen werden. Aufgrund der schlechten Prognose einer REILD sollte die
Auswahl der fur eine Radioembolisation infrage kommenden Patienten strikt erfolgen, bspw.
mittels Ausschluss ab Bilirubinwerten > 2mg/dl oder einer Reduktion der zu verabreichenden
Aktivitat. [63]

Die REILD wurde von Sangro et al. in das Spektrum der sinusoidalen Obstruktionssyndrome
eingeordnet. Eine weitere Erkrankung dieses Spektrums stellt die durch Strahlung induzierte
Lebererkrankung ,Radiation-induced liver disease* (RILD) dar, welche sich mit einem anikte-
rischen Aszites prasentiert. [65]

Neben der erwdhnten Leberfunktionseinschrankung kénnen auch eine portale Hypertension
aufgrund hepatischer Fibrose, Leberinfarkte und Leberabszesse auftreten [48]. Im Bereich der
Gallenwege wurde von Gallengangsnekrosen, Biliomen und Gallengangsstrikturen berichtet
[67], wobei die Ursache flr Letzteres nicht immer priméar in der Radioembolisation festzustellen
ist [63].

2.4.2.4 Radioembolisationsassoziierte Cholezystitis

Infolge einer Radioembolisation kann es in wenigen Fallen zum Auftreten einer Cholezystitis
kommen. Die Inzidenz in der Literatur reicht von 0,4 % [68] bis 6 % [69]. Die Pathogenese ist
noch nicht hinreichend geklart, da auch Patienten ohne Auffalligkeiten der Radioisotopanrei-

cherung nach Radioembolisation eine Cholezystitis entwickeln kénnen [70].

Abdominelle Schmerzen im rechten oberen Quadranten (RUQ), Fieber, Ubelkeit und Erbre-
chen oder das Murphy-Zeichen stellen klinische Symptome dar. In der Bildgebung kann eine
verdickte Wand (< 3,5 mm), Gaseinlagerungen in selbiger, ein Hydrops oder pericholezystiti-
sche Flussigkeit imponieren. Als konservative Therapie kann Flissigkeitszufuhr und Analgesie
bei Bedarf verabreicht werden, dartiber hinaus kann in schwereren Fallen eine Cholezystosto-
mie oder eine Cholezystektomie angestrebt werden. Prophylaktisch wird eine zur A. cystica
distale Katheterposition empfohlen. Zudem kann ein temporérer Verschluss oder mittels Mikro-

katheter induzierter Vasospasmus der A. cystica angewendet werden. [63]
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2.5 Zielstellung

Die vorgeschlagene Variante des Versuchs, eine distale Katheterposition zum Abgang der
A. cystica aus der A. hepatica dextra zu finden, ist ebenfalls mit mehreren Nachteilen verbun-
den. Beispielsweise ist unter Umstanden eine mehrmalige Yttrium-90-Applikation in verschie-
denen Aufzweigungen der A. hepatica dextra notwendig. Ferner bestehen langere Untersu-
chungszeiten und damit fir den Patienten verbundene Unannehmlichkeiten sowie fur das Per-

sonal Strahlenbelastung und fur die Klinik wirtschaftliche Belastungen.

Die Dissertation thematisiert deshalb die Moglichkeit des Offenbelassens der A. cystica bei
fehlender Anreicherung von Technetium-99m in der SPECT/CT nach Evaluationsangiographie
sowie das Erkrankungsbild radioembolisationsassoziierter Cholezystitiden. Dazu erfolgte die
Einteilung zum einen in die Gruppe der Patienten ohne Technetiumanreicherung im Bereich
der Gallenblase (in Abbildungen mit GB abgekirzt) auf der SPECT/CT, bei der anschlieRend
keine MaRnahmen zum Schutz der Gallenblase und damit Okklusion oder Uberbriickung der
A. cystica ergriffen wurde. Zum anderen konnte eine zweite Gruppe, Patienten mit ersichtlicher
Technetiumanreicherung auf der SPECT/CT, die anschlieRend MaflRnahmen zum Schutz der
Gallenblase erhielten, abgegrenzt und anschlieBend ausgewertet werden.

Die Arbeit ist mit dem Titel

Cholecystitis induced by Yttrium-90 radioembolization of advanced liver tumors:
prospective evaluation of a management algorithm in 197 consecutive patients
am 31.07.2023 online ahead of print in Acta Radiologica publiziert worden.

(PMID: 37525508, DOI 10.1177/02841851231189490)
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3. Material und Methoden

Das folgende Kapitel soll der detaillierten Beschreibung der Radioembolisation, der daftir ver-
wendeten Materialien sowie der Mess- und Bewertungsmethode verschiedener Parameter
dienen. Es erfolgt die genaue Darlegung der Bildgebung, erhobener klinischer und laborche-
mischer Parameter, Kriterien zur Diagnosestellung und Behandlung einer Cholezystitis, wie
auch der genutzten Fragebdgen.

3.1  Erlauterung des Algorithmus

Die grundsatzliche Annahme bei Anwendung des Algorithmus besteht darin, dass derselbe
Applikationsort von Tc-99m-MAA und SIR-Spheres® zu einer vergleichbaren Deposition die-
ser im Gewebe, vor allem im Bereich der Gallenblase, fuhrt. Die Einteilung der Patienten in die
Kohorten erfolgte prospektiv anhand des Verteilungsmusters der Aktivitat nach der Evaluati-
onsangiographie, bei der das Tc-99m-MAA verabreicht wurde. Konnte keine Aktivitat im Be-
reich der Gallenblase festgestellt werden, wurde kein Grund einer Protektion der Gallenblase
in Form von Coiling oder Uberbriickung (entsprechend distaler Katheterposition) der A. cystica
gesehen. Konnte auf der SPECT/CT eine Anreicherung im Bereich der Gallenblase nachge-
wiesen werden, erfolgte die prophylaktische Protektion der Gallenblase Uber Coiling oder
Uberbriickung der zufiihrenden A. cystica. Der protektive Verschluss stellte bis 2011 in der
Uniklinik fir Radiologie und Nuklearmedizin Magdeburg die Standardprozedur dar. Die Eintei-
lung der Patienten erfolgte in die experimentelle Kohorte, Standardkohorte und Vergleichsko-
horte. Patienten, die der experimentellen Kohorte zugeteilt wurden, besalRen eine Gallenblase,
die bei einer Radioembolisation potenziell geféahrdet war, und erhielten keine protektiven Maf3-
nahmen an der A. cystica, da sie in der SPECT/CT nach Evaluationsangiographie keine An-
reicherung im Bereich der Gallenblase aufwiesen. Patienten der Standardkohorte wurden, wie
zum damaligen Zeitpunkt standardmafig durchgefihrt, immer protektiven MalRhahmen in
Form von Coiling oder Uberbriickung der A. cystica zugefiihrt. Die Einteilung in die Vergleichs-
kohorte erfolgte bei Patienten mit einer ausschlie3lich Gber die A. hepatica sinistra durchge-
fuhrten Radioembolisation oder wenn bereits in der Vorgeschichte aufgrund anderer Ursachen

eine Cholezystektomie durchgefiihrt worden war.

3.2 Ablauf der Evaluationsangiographie

Vor Beginn der Evaluationsangiographie wurde Perchlorat per os gegeben, um eine Anreiche-
rung von spéater verabreichtem Tc-99m-MAA im Magen groR3tenteils zu verhindern. Eine An-
reicherung im Magen wirde die Sensitivitdt der Detektion einer extrahepatischen Anreiche-

rung im Abdomen deutlich heruntersetzen. [71]

Nach Einbringen einer 5-French-Schleuse (5 F-Schleuse) in die A. femoralis unter Xyloci-
tin 1 % wurde ein 5 F-Selektivkatheter (Cobra C2, Angiodynamics, Latham, NY oder SOS-
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Omni, Boston Scientific, Natick, MA, USA) mit einem 0,035" hydrophilen Fiihrungsdraht in den
Truncus coeliacus oder, wenn moglich, bis in die A. hepatica communis vorgeschoben, wel-
cher anschlieBend entfernt wurde. Im Anschluss daran wurde ein Mikrokatheter mit 2,4 F
(MicroFerret Cook Medical, Vandergrift, USA) inklusive Draht eingefiihrt. Standardmanig wur-
den die A. gastrica dextra mit Platincoils (Cook Medical, Bloomington, IN, USA) verschlossen,
die A. gastroduodenalis mdglichst mit Amplatzer Vascular Plugs (St. Jude Medical, Saint Paul,
MN, USA). Kontrolliert wurde der regelrechte Sitz mittels Angiogramm (Flat-Panel Detektor
Angiographie System von Artis Zeego, Siemens Healthcare, Erlangen, Germany). Nach Gabe
von je 3 ml Kontrastmittel (Imeron 300) erfolgte eine Bildserie mit drei Bildern pro Sekunde.
An der fur die Y-90-Gabe vorhergesehenen Lokalisation erfolgte die probatorische Applikation
von makroaggregiertem, mit Tc-99m angereichertem Albumin (TechneScan® LyoMAA, Covi-
dien, Neustadt/Donau, Deutschland). Die Verteilungsbeurteilung erfolgte anschliel3end inner-
halb von 4 h mithilfe eines SPECT/CT (NM/CT 670, GE Healthcare, Haifa, Israel).

3.3 Ablauf der Radioembolisation

Bei der eigentlichen Radioembolisation bis maximal 6 Wochen nach Evaluation wurde wie bei
der Evaluationsangiographie vorgegangen, mit dem Unterschied, dass kein standardmafiiges
Coiling mehr durchgefiihrt werden musste. Wenn in der SPECT/CT eine Anreicherung des
Tc-99m-MAA in der Gallenblase zu sehen war, wurde entsprechend dem Studienzweck vor
der Radioembolisation die A. cystica mittels Platincoil (Cook Medical, Bloomington, IN, USA)
verschlossen oder es erfolgte eine Uberbriickung ebendieser. Dazu wurde die Katheterspitze
Uber die Mindung der A. cystica in die entsprechende Arterie, meist die A. hepatica dextra,
hinausgeschoben, sodass bei antegradem Fluss keine Mdglichkeit der Deposition der Spheres
in die A. cystica moglich war. Wenn keine Anreicherung der Gallenblase mit Tc-99m-MAA zu
erkennen war, wurde die A. cystica auch im Embolisationsgebiet offen belassen. AnschlieRend
konnte die Applikation der SIR-Spheres® (Sirtex Medical Limited, Sydney, Australia) erfolgen.
Nach Gabe von Yttrium-90-Mikrospharen wurde ebenfalls eine Kontrolle mittels SPECT/CT
innerhalb von 24 h durchgefiihrt.

3.4  Mikrospharen

Die in der Klinik fir Radiologie und Nuklearmedizin an der Universitat Magdeburg verwendeten
Kunstharzmikrosphéren sind mit Yttrium-90, einem reinen 3-Strahler, beladen. Sie messen im
Durchschnitt zwischen 20 und 60 pm, besitzen eine maximale Energie von 2,27 MeV (im Mittel
0,93 MeV) und ihre maximale Strahlungseindringtiefe im Gewebe betrdgt 11 mm (im Mittel
2,5 mm). Yttrium-90 besitzt eine Halbwertszeit von 64,1 h. Nach Einbringen der Mikrosphéren

verbleiben diese dauerhaft im Kérper, werden weder metabolisiert noch ausgeschieden. [50]
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3.5 Dosisberechnung

Die Bestimmung der zu verabreichenden Dosis an SIR-Spheres® erfolgte mittels BSA: [50]
) Korperoberflache [m2] = 0,20247 * KorpergroRe [m]®72° * Kérpergewicht [kg]®4%
(1)) Aktivitat [GBq] = Kdrperoberflache [m?] - 0,2 + (Tumorvolumen/Lebervolumen)

Die Angabe der absoluten Dosis im Ergebnisteil erfolgt mittels Mittelwert £ Standardabwei-
chung, der Vergleich zwischen zwei Gruppen mithilfe des t-Tests.

3.6 Bildgebung

Zur Verlaufskontrolle wurden 6 Wochen und 3 Monate nach der SIRT MRT-Bilder des Abdo-
mens inklusive Leber gemacht. Dafur wurde ein 1,5-Tesla-Gerat (Achieva 1.5T A®, Philips
Healthcare, Best, Niederlande) der Universitatsklinik Magdeburg in der Klinik fir Radiologie
und Nuklearmedizin benutzt. Bei Kontraindikationen fir eine MRT-Bildgebung diente eine
Computertomographie als Ersatz. Bei Verdacht auf eine Cholezystitis erfolgte friihestmoglich
eine Sonographie, bei schlechter Bildqualitat und somit eingeschréankter Beurteilbarkeit zu-
satzlich eine CT.

Standardmalfiig wurde bei jedem Patienten eine native, T1-gewichtete Sequenz erstellt. An-
schlieRend folgten T1-Gradienten-Echo-Sequenzen nach Gabe von Gd-EOB-DTPA (Primo-
vist®, Bayer Schering Pharma Diagnostic Imaging, Leverkusen, Deutschland). So konnten die
arterielle, arteriovendse und vendse Phase dargestellt werden. T2-Sequenzen wurden sowohl
mit als auch ohne Fettsattigung erstellt. Diffusionswichtung und hepatobiliare Spatphase bil-
deten den Abschluss.

Zur Beurteilung der Gallenblase, insbesondere auf Flissigkeitsansammlung, wurde eine fett-
gesattigte T2-Sequenz herangezogen.

Eine akute Cholezystitis (AC) kann in einer MRT mit einer Sensitivitat von bis zu 95 % detek-
tiert werden [72]. Gleichzeitig bietet eine MRT den Vorteil einer starken Weichteilkontrastie-
rung mit besserer Beurteilbarkeit von Leberlasionen mittels Gd-EOB-DTPA [73], [74], [75].
Deshalb konnten in der Nachsorge sowohl die tumortsen Leberprozesse als auch die Gallen-

blase in einer Untersuchung und ohne Strahlenbelastung fur die Patienten beurteilt werden.

3.7 Klinik und Labor

Zusatzlich zu einem kleinen Blutbild mit Himoglobin und Leukozytenzahl erfolgte eine Mes-
sung des c-reaktiven Proteins als Marker fur Entziindungen. Weiterhin erfolgte die Bestim-
mung der Alanin- und Aspartat-Transaminasen (ALAT/ASAT), der alkalischen Phosphatase
(AP) und des Bilirubins, da diese bei Lebermetastasierung erhdht sein kdnnen [76]. Auch weil
eine vorangegangene Chemotherapie einen Risikofaktor fir die Entwicklung einer REILD dar-

stellen kann [65], vor allem bei Therapie mit Capecitabin [66], wurden die Laborparameter AP,
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Bilirubin und Gamma-Glutamyl-Transferase (yGT) erhoben. Die Laborwerterhebung erfolgte
zum Zeitpunkt vor der Radioembolisation, 2 Tage, 6 Wochen sowie 3 Monate danach. Im Er-
gebnisteil erfolgt die Angabe jeweils mit Mittelwert und Standardabweichung. Zur statistischen
Auswertung wurde der Paired Samples Test benutzt. Die Graphikerstellung erfolgte mit SPSS
Version 26.0.0.0 (IBM® SPSS Statistics).

3.7.1 Kriterien zur Bewertung einer Cholezystitis

In bisher vergleichbaren Studien [51], [52] nutzten nur einzelne Autoren [77] ahnliche Kriterien
zu den Tokyo Guidelines (im weiteren Verlauf Tokyo-Kriterien) fiir die Diagnostik. Die Kombi-
nation aus den Kategorien A, B und C wurde nicht beschrieben. Da gerade in den ersten Tagen
nach erfolgter Radioembolisation vermehrt klinische Zeichen (abdominelle Schmerzen im
RUQ, Ubelkeit, Fieber) vorkommen koénnen [63], die als Postembolisationssyndrom fehlge-
deutet werden kénnten, sind standardisierte Kriterien zur Detektion einer AC sehr wichtig. Dar-
Uber hinaus wurde die Behandlung im Falle einer aufgetretenen AC in diesem Kontext bisher

nicht anhand der Tokyo-Kriterien modifiziert.

In der vorliegenden Arbeit erfolgte die Bewertung unerwiinschter Vorkommnisse nach der Ra-
dioembolisation anhand der Tokyo-Kriterien. Bei Aufféalligkeiten dieser erfolgte eine Einschét-
zung des interventionellen Radiologen, ob eine tatsachliche Ursache in der Gallenblase zu
finden war oder ob aufgrund einer REILD, des Tumors oder aus anderen Griinden ein falsch
positives Ergebnis der Tokyo-Kriterien vorgelegen haben kénnte. Zuséatzlich erfolgte die Ein-
teilung nach CTCAE.

22



3.7.2 Tokyo-Kriterien 2018
Mithilfe der folgenden Diagnostikkriterien aus den Tokyo Guidelines 2018 [78] konnten die

Patienten systematisch auf eine AC untersucht werden:

Lokal % Schmerzen/Schwellung/Abwehrspannung im RUQ des
okale
A _ Abdomens oder
Entziindungszeichen _
% Murphy-Zeichen

_ % Fieber oder
Systemische ) _ _
B _ % erhohtes C-reaktives Protein (CRP) oder
Entziindungszeichen
% erhohte Leukozytenzahl

+ verdickte GB-Wand (= 4 mm) oder

_ « VergroéRerung der GB (Lange = 8 cm, Breite = 4 cm) oder
Bildbefunde _ o
C _ + Gallensteine/retiniertes Ger6ll oder
(hier MRT oder CT) o
« FlUssigkeit im GB-Bett oder

« Veranderungen des die GB umgebenden Fettgewebes

Tabelle 1: Tokyo-Kriterien

Anhand jeder Mdéglichkeit innerhalb einer Kategorie wird ein Punkt vergeben. Ein Punkt in Ka-
tegorie A und zusatzlich ein Punkt in Kategorie B fiihren zu dem Verdacht auf eine AC. Die
Diagnose ist gesichert, wenn sowohl in Kategorie A und B als auch in Kategorie C jeweils min-

destens ein Kriterium erfullt ist.
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Innerhalb des Krankheitsbildes einer akuten Cholezystitis kénnen drei Schweregrade unterteilt
werden [79]:

Assoziiert mit Fehlfunktion aus einem der folgenden Organsysteme:
¢ kardiovaskulare Dysfunktion (behandlungsbedirftige Hypotonie)
% neurologische Dysfunktion (Bewusstseinseinschrankung)
Grad 3 % respiratorische Dysfunktion (PaO,/FiO, Verhaltnis < 300)
% renale Dysfunktion (Oligurie, Kreatinin > 2,0 mg/dl)
¢ hepatische Dysfunktion (Prothrombinzeit —INR > 1,5)
+ hamatologische Dysfunktion (Thrombozytenzahl < 100.000/mma3)

Assoziiert mit einer der folgenden Bedingungen:
«» erhdhte Leukozytenzahl > 18.000/mm3
% palpable schmerzhafte Verdickung im RUQ

Grad 2 % Beschwerden > 72h

% besondere Zeichen lokaler Entziindung (gangrandse oder emphyse-
matdse Cholezystitis, pericholezystischer oder hepatischer Abszess, bi-

lidre Cholezystitis)

Grad 1 kein Kriterium fur Grad 2 oder 3 erfullt

Tabelle 2: Ubersetzte und modifizierte Tabelle zur Schweregradeinteilung der Cholezystitiden nach den Tokyo
Guidelines

Das Vorgehen bei AC hangt von den Komorbiditaten des Patienten und vom Auspragungsgrad
der Cholezystitis ab [80]. Per Definition haben alle Patienten, die eine Cholezystitis infolge
einer Radioembolisation bekommen, einen Charlson Comorbidity Index (CCI) von mindestens
6 [81]. Dies entspricht einem metastasierten, soliden Tumor. Andernfalls wére eine SIRT nicht

indiziert.
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Grad 1 Grad 2 Grad 3
v v v
Antibiotika
+ supportive care + supportive care + Organunterstiitzung
. x v v
Drainage
bei Nichtansprechen dringlich/frih
Laparoskopische v v x
Cholezystektomie verspétet/ vorerst nur
eventuell friih _ _
elektiv mdglich Beobachtung

Tabelle 3: Therapieoptionen einer Cholezystitis unterschiedlichen Schweregrades bei Patienten mit einem CCI > 5
modifiziert aus [80]

Unterstitzend im Sinne einer ,supportive care®, kobnnen zudem Hydrierung, Elektrolytlésun-
gen, Nahrungskarenz, Analgesie sowie Uberwachung von Blutdruck, Puls und Sauerstoffsat-

tigung wirken.

3.8 Fragebogen
Zur Objektivierung des Gesundheitszustands und der Lebensqualitat wurde der EQ-5D-Fra-
gebogen in Kombination mit einem eigens fur die Studie zusammengestellten Fragebogen

angewandt.

3.8.1 EQ-5D

Der EQ-5D ist ein Fragebogen, welcher die subjektiven Einschrankungen der aktuellen Ge-
sundheit eines Patienten misst. Dabei werden Daten in den Kategorien Beweglichkeit/Mobili-
tat, fur sich selbst sorgen, alltdgliche Tatigkeiten, Schmerzen/kérperliche Beschwerden und
Angst/Niedergeschlagenheit erhoben [82]. Zur Auswahl stehen dabei finf verschiedene Ab-

stufungen:

- nicht/keine Probleme

- leicht/wenig Probleme
- malige Probleme

- grolRe/starke Probleme

- extreme Probleme/nicht in der Lage
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Der von uns verwendete EQ-5D-5L kann als verbesserte Version des EQ-5D-3L gesehen wer-
den, bei dem nur drei verschiedene Abstufungen zur Beantwortung der finf Kategorien vorge-
sehen sind [83].

Die Patienten bekamen vor der Radioembolisation, 2 Tage nach durchgefihrter Radioemboli-
sation und im Nachsorgezeitraum bis 3 Monaten einen Fragebogen zur Beantwortung ausge-
handigt. Zur statistischen Auswertung wurden den verschiedenen Leveln an Einschrankungen
funf Zahlenwerte zugeordnet, beginnend mit O = keine Probleme bis 4 = extreme Probleme. In
der deskriptiven Statistik erfolgt die Angabe der Werte in Median, Range, Minimum und Maxi-

mum. Zur quantitativen Statistik erfolgte die Auswertung mittels Wilcoxon-Tests.

Da die Radioembolisation eine palliative Behandlungsmethode darstellt, riickt die Lebensqua-
litat (Quality of life [QoL]), die dadurch gewonnen werden kann, immer mehr in den Vorder-
grund und tragt zur Entscheidung uber die Therapieart bei [54]. Fur die generelle Erhebung
der Lebensqualitat sollen Patienten auf einer visuellen Analogskala (VAS) von 0 bis 100 an-
kreuzen, wie gut die Gesundheit an diesem Tag empfunden wird. Dabei ist dem Zahlenwert
100 die beste vorstellbare Gesundheit zuzuordnen, wahrend der Zahlenwert O die schlechteste

vorstellbare Gesundheit widerspiegelt.

Die Patienten aus der vorliegenden Arbeit sollten den Fragebogen sowohl vor, 2 Tage nach
Radioembolisation als auch im Nachsorgezeitraum bis 3 Monate jeweils einmal ausfullen. 197
der urspriinglich 387 Probanden fillten sowohl vor der Radioembolisation als auch mindestens

einmal danach den Bogen aus und konnten deshalb in die Auswertung miteinbezogen werden.

3.8.2 Procys-Fragebogen
Der Procys-Fragebogen setzt sich aus offenen Fragen sowie Matrixfragen mit bis zu funf Ab-

stufungen analog zu oben genanntem EQ-5D-Fragebogen zusammen.

Offene Fragen wurden zu Medikamenten, Gewicht, Schmerzlokalisation, -frequenz
und -dauer, anderen Beschwerden und Fieber gestellt. Andere Beschwerden wie Schmerz-
starke, Ubelkeit, Erbrechen, Haufigkeit des Stuhlgangs und Schlappheit/Miidigkeit wurden mit-
hilfe der Abstufung ,nein/keine* bis ,starkste/schwerste, mit entsprechenden Konsequenzen*
abgefragt. Die Stuhlgangsbeschaffenheit wurde mit ,geformt*, ,ungeformt® und einer weiteren

offeneren Option erfasst.

Die Patienten wurden gebeten, den Fragebogen einmal vor, einmal 2 Tage nach Radioembo-
lisation und einmal am Nachsorgetermin auszufillen. Es erfolgte eine Auswertung analog zu
der des EQ-5D: Die verschieden starken Einschrankungen wurden jeweils den Zahlenwer-
ten 0—4 in aufsteigender Beeintrachtigung zugeordnet. Deskriptive Statistikangaben erfolgen

im Ergebnisteil in Median, Range, Minimum und Maximum. Die entsprechende quantitative

26



Auswertung wurde mittels Wilcoxon-Test durchgefiihrt. Viele Patienten mieden die Beantwor-

tung offener Fragen, sodass auf eine detaillierte Auswertung verzichtet wurde.
Ein Exemplar des Procys-Fragebogens ist im Anhang als Abbildung 8 und 9 zu finden.

3.9 Patientenkollektiv

n =388
n=1
Keine Behandlung
n =387
n =190
Ausschluss-
kriterium
n =197
1 1
n =130 n =67
GB gefahrdet GB nicht gefahrdet
1
1 1
n=16 n=>51
Nur RE links ohne Cholezystektomie,
Cholezystektomie evtl. auch RE links

Abbildung 1: Patientenkollektiv; GB Gallenblase, RE Radioembolisation

Im Zeitraum von Juni 2011 (first patient first visit [FPFV]) bis September 2016 (last patient last
visit [LPLV]) wurden insgesamt 388 Patienten in die Studie eingeschlossen. Einziges Kriterium
dafir war die geplante Durchfiihrung einer Radioembolisation. Ein Patient musste aufgrund
der sich spater ergebenden Unmdglichkeit von deren Durchfiihrung ausgeschlossen werden.
Ebenso wurden Patienten, die nach erfolgter Radioembolisation oder am Nachsorgetermin
keinen Wert fir QoL angegeben haben, ausgeschlossen. Zur vollstandigen Analyse konnten
lediglich 197 Patienten eingeschlossen werden. Aufgrund der GefaRanatomie der Leber, die
auf dem Angiogramm begutachtet wurde, konnten alle Patienten mit einer auf der linken Le-
berseite durchgefuhrten Radioembolisation der Kontrollgruppe zugeordnet werden, da ihre
A. cystica aus der A. hepatica dextra entsprang. Bei 51 Patienten war zum Zeitpunkt der Ra-

dioembolisation bereits aus anderen Griinden eine Cholezystektomie durchgefiihrt worden.
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Abbildung 2: Zugrunde liegenden Tumorentitaten der Patienten

Ein recht groRer Anteil der Probanden (81/197 = 41 %) litt an einem metastasierten kolorekta-
len Karzinom. Im zweistelligen Prozentualbereich war ein HCC (17 %) oder ein Mammakarzi-
nom (13 %) als Primarius auszumachen. An vierter Stelle waren die Metastasen auf das Vor-
liegen eines CCC zurlickzufihren (6 %), gefolgt von neuroendokrinen Tumoren (NET, 5 %)
und Nierenzellkarzinomen (NCC, 3 %). Bei 15 % der Patienten lagen andere Tumorentitaten

zugrunde.
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4.Ergebnisse

Die Darlegung der Ergebnisse erfolgt anhand verschiedener Untergruppen. Neben einer Be-
trachtung der Gesamtpopulation im ersten Unterkapitel erfolgt die Auswertung des Algorith-
mus, die Hauptanalyse als Vergleich der experimentellen Kohorte mit der Standardkohorte,
eine Statistik im Zeitverlauf unter Beachtung unterschiedlicher Anreicherungsmuster und Ana-
lysen auf verschiedenen, sich aus dem Algorithmus ergebenden Subgruppenebenen. Die Fall-
beschreibung der vier Patienten mit Cholezystitis im Zeitverlauf nach Radioembolisation
schlief3t sich im letzten Unterkapitel an.

4.1 Gesamtpopulation

4.1.1 Demographische Daten

Méannlichen Geschlechts waren 107 der 197 Probanden (54,31 %). Das durchschnittliche Alter
der Patienten betrug 62,8 + 10,6 Jahre (Mittelwert [MW] = Standardabweichung [SD]). Das Al-
ter des jlingsten Patienten lag bei 35 Jahren, das des Altesten bei 88 Jahren.

4.1.2 Dosimetrie

Bei 108 Patienten erfolgte die Radioembolisation im Stromgebiet der A. hepatica sinistra und
dextra getrennt, jeweils im Abstand von 8 Wochen. Bei 82 Patienten wurde lediglich eine uni-
lobare Radioembolisation durchgefuhrt. Die Behandlung der gesamten Leber in einer Sitzung
fand nur bei 7 Patienten statt. Dosimetrische Daten werden im Folgenden als Mittelwert +
Standardabweichung angegeben. Die Gesamtdosis der Leber betrug 1539,63 + 430,92 MBq.
Dabei variierte der Mittelwert der Dosen zwischen links (730,21 £ 265,7 MBq) und rechts
(1141,59 + 307,02 MBq).

4.1.3 Tokyo-Kriterien

Die Erflllung der Tokyo-Kriterien wurde nach 6 Wochen und 3 Monaten geprift. Dabei fielen
nach 6 Wochen zwei Patienten auf, beide mit den Kriterien A und B. Die zugrunde liegende
Ursache stellte in einem Fall eine REILD dar, ein Patient litt an einer Cholezystitis Grad 2.
Nach 3 Monaten betrug die Zahl der Patienten mit erfiillten Tokyo-Kriterien 16, zwolf der Pati-
enten davon mit positiven Werten in den Kategorien A und B. Zwei Patienten wiesen positive
Werte in allen drei Kategorien (A und B und C) auf. Zugrunde lag jeweils eine Grad-1- und
eine Grad-2-Cholezystitis. Bei vier Patienten konnten die Auffalligkeiten dem Tumor zugerech-
net werden. Bei acht Patienten waren weder Gallenblase, Tumor noch REILD ursachlich.

Zwei Patienten gehorten der Vergleichsgruppe ohne Embolisationsrisiko an.

4.1.4 Labor
Im folgenden Kapitel werden die Laborwerte als MW mit SD angegeben. Tabelle 4 im Anhang

gibt die Normwerte der im Folgenden evaluierten Laborwerte wieder. Als Ausgangsbasis zur
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statistischen Auswertung wird jeweils der Laborwert vor der Radioembolisation herangezogen.
Eine detaillierte Auswertung der Laborparameter erfolgt exemplarisch an Bilirubin, CRP und

Leukozyten.

Der Bilirubinwert zeigt 2 Tage nach durchgefuhrter Radioembolisation einen statistisch signi-
fikanten Anstieg im Vergleich zur Baseline (p < 0,001). 6 Wochen und 3 Monate nach Therapie
sind ebenfalls statistisch signifikante Anstiege der Bilirubinwerte zu verzeichnen (6 Wo-
chen p = 0,008; 3 Monate p < 0,001). Die Signifikanz bewegt sich im Bereich des Normwerts

far Bilirubin.

30

25 —

20

15

Bilirubin [pmol/l]

10

vor Therapie 2 Tage nach 6 Wochen nach 3 Monate nach
Therapie Therapie Therapie

Messpunkte: Mittelwert mit Standardabweichung

Abbildung 3: Auswertung des Bilirubinverlaufs im Gesamtkollektiv mit statistisch signifikantem Anstieg, jedoch im

Normbereich.

Das CRP schwankt in seinem Verlauf auRerhalb des Normbereichs ohne statistische Signifi-
kanz (2 Tage p = 0,72, 6 Wochen p = 0,552, 3 Monate p = 0,197).
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Abbildung 4: Auswertung des CRP-Verlaufs im Gesamtkollektiv.

Die Leukozytenzahl zeigt ebenfalls statistisch signifikante Anderungen. So liegt der P-Wert bei
Anstieg der Leukozyten 2 Tage nach Therapie bei < 0,001. 6 Wochen und 3 Monate nach der
Therapie ist ein statistisch signifikanter Abfall der Leukozytenzahlen zu verzeichnen (6 Wo-
chen p = 0,028; 3 Monate p < 0,001). Alle Anderungen liegen im Normbereich.
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vor Therapie 2 Tage nach 6 Wochen nach 3 Monate nach
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Messpunkte: Mittelwert mit Standardabweichung

Abbildung 5: Auswertung der Leukozytenzahlen im Verlauf im Gesamtkollektiv mit statistisch signifikanten Ande-

rungen, jedoch im Normbereich.

Alle weiteren Laborparameter — ALAT, ASAT, AP, yGT, Hamoglobin — sind in Tabelle 5 im

Anhang mit Mittelwert, Standardabweichung, Median, Minimum und Maximum angegeben.

4.1.5 Chemotherapie
Im Zeitraum zwischen Diagnosestellung und Behandlung mittels Radioembolisation bekamen

165 der 197 Patienten eine Chemotherapie. Dabei wurden den Patienten
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1,71 £ 1,44 (MW * SD) Linien Systemtherapie zugeftihrt. Es wurden 1,30 + 1,28 zytotoxische
Linien, 0,80+ 1,0 Linien mit Tyrosinkinaseinhibitoren und Antikorpertherapien sowie

0,24 £ 0,58 Linien Hormontherapie angewendet.

Deutlich weniger Patienten (n = 57) bekamen im Zeitraum wéahrend oder nach der Radioem-
bolisation eine Chemotherapie. Auch die mittlere Linienzahl war geringer. So bekamen die
Patienten 0,3 £ 0,49 Linien Systemtherapie, 0,17 + 0,38 Linien zytotoxische Therapie,
0,14 + 0,36 Linien Tyrosinkinaseinhibitoren und Antikdrpertherapie sowie 0,02 + 0,12 Linien

Hormontherapie verabreicht.
4.1.6 Fragebogen

4.1.6.1 EQ-5D

Die deskriptiven Werte der einzelnen Kategorien des EQ-5D sind in Tabelle 6 im Anhang mit
Median, Range, Minimum und Maximum zu finden. Bei Anwendung des Wilcoxon-Tests mit
einem Signifikanzniveau von p = 0,05 fallt eine statistisch signifikante Minderung der Bewe-
gung (p = 0,02) auf. Die Schmerzen nehmen sowohl 2 Tage nach erfolgter Radioembolisation
(p = 0,03) als auch im weiteren Verlauf bei der Nachsorge (p = 0,02) im Vergleich zum Zeit-

punkt vor der Radioembolisation zu.

EQ-5D
100% — — — ] — [—] | |
9% H H H | H H gt H H ot
80% T M H H H H H H H
700 | H HA H H H H H H —H T
60% H H H H H | H H H H
s0% H o H H H H H H H H H T
0% H H H H HEN . H H H H | 0O2=makige Beschwerden
30 H H H H H H H H H H | 0O1=leichte Beschwerden
20 H H H H H - H H H H H | O0=keine Beschwerden
10% H H H H H - H H H H H
0%

vor SIRT
2Tage

3 Monate
vor SIRT
2Tage

3 Monate
vor SIRT
2Tage

3 Monate
vor SIRT
2Tage

2 Monate
vor SIRT
2Tage

2 Monate

n=168 155 137 n=167 155 137 n=168 153 135 n=168 155 135 n=167 155 136

Mobilitat Selbststandigkeit Alltagstatigkeit Schmerz Angst

Abbildung 6: Prozentuale Verteilung der Beschwerdegrade zu den verschiedenen Zeitpunkten vor SIRT, sowie 2
Tage und 3 Monate nach SIRT in den finf Kategorien Mobilitat, Selbststandigkeit, Alltagstétigkeit, Schmerz und
Angst des EQ-5D mit Patientenzahlen im Gesamtkollektiv.
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4.1.6.2 Quality of life

Der Parameter ,Quality of life“ zeigt im Wilcoxon-Test sowohl nach Radioembolisation als auch
in der Nachsorge statistisch signifikante Anderungen. So wurde die Lebensqualitat nicht nur
2 Tage nach Behandlung mit einer Radioembolisation (p < 0,001), sondern auch in der Nach-
sorge bis 3 Monate nach Radioembolisation (p = 0,002) als statistisch signifikant schlechter
im Vergleich zum Zeitpunkt vor der Therapie angegeben, bei nur geringfligig niedrigerem Me-

dian.

4.1.6.3 Procys-Fragebogen

Im Wilcoxon-Test ist lediglich in der Kategorie ,Schmerz* bei gleichbleibendem Median ein
statistisch signifikanter Anstieg nachzuweisen (p = 0,04). Alle Kategorien sind deskriptiv mit
Angabe des Median, Range, Minimums und Maximums in Tabelle 7 im Anhang zu finden.

4.1.7 Bildgebung

Auf der SPECT/CT, die nach der Evaluationsangiographie durchgefuihrt wurde, konnten bei
114 der 130 Patienten mit gefahrdeter Gallenblase keine Tc-99m-MAA-Anreicherung im Be-
reich der Gallenblase festgestellt werden, bei 16 von 130 hingegen schon. Extrahepatische
Anreicherungen lagen bei 38 von 197 Patienten (19,3 %) vor. Auf dem Bremsstrahlungs-
SPECT/CT nach der Radioembolisation konnte diese Beobachtung lediglich bei 24 von 197
(12,2 %) Patienten gemacht werden. Von den 139 riicklaufigen Befragungsbdgen gaben
89 Patienten auch ohne extrahepatische Anreicherung Schmerzen im RUQ an, teilweise wa-
ren sogar auffallige Laborparameter aufzufinden (CRP oder Leukozyten erhoht).

4.2  Algorithmus

Die Einteilung der Patienten erfolgte nach dem in Kapitel 3.1 detailliert aufgezeigten Schema.
Die Kernuberlegung bestand in einem &hnlichen Verteilungsmuster von Tc-99m-MAA und
Yttrium-90. Wenn in der SPECT/CT nach Tc-99m-MAA-Gabe keine vermehrte Anreicherung
im Bereich der Gallenblase zu finden war, wurde die A. cystica absichtlich offengehalten. Im
umgekehrten Fall wurde eine Protektion in Form von Coiling oder Uberbriickung an der

A. cystica durchgefiihrt.

4.2.1 Experimentelle Kohorte

Bei 108 der 130 Patienten mit gefdhrdeter Gallenblase (108/130 = 83,1 %) wurden aufgrund
der unauffélligen SPECT/CT nach der Evaluationsangiographie und aufgrund der normal er-
scheinenden GefalRanatomie der A. cystica gemal3 Algorithmus keine ProtektionsmalRnahmen
ergriffen. Wider Erwarten zeigten nur 99 statt aller 108 Patienten (99/108 = 91,7 %) in der
nachfolgenden SPECT/CT keine Mehrspeicherung des Yttriums im Bereich der Gallenblase.
Bei den ubrigen neun Patienten liel3 sich vermehrte Radioaktivitdt bei der Bremsstrah-

lungs- SPECT/CT im Gallenblasenbereich nachweisen, wovon ein Patient spater eine
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Cholezystitis erlitt. Obwohl zwei Patienten (2/99 = 2,02 %) keine Yttrium-90-Anreicherung aus-

weislich SPECT/CT im Bereich der Gallenblase zeigten, erkrankten sie an einer Cholezystitis.

4.2.2 Standardkohorte

Von den urspriunglich 114 Patienten ohne verdachtige radioaktive Anreicherung in der Gallen-
blase nach Evaluation erfolgte bei sechs Patienten (6/114 = 5,3 %) mit besonders prominenter
A. cystica im Angiogramm — nach individuellem Erwéagen des Interventionalisten — in funf Fal-
len eine Coilembolisation, in einem Fall die Uberbriickung ebendieser. Diese sechs Patienten
wurden der Standardkohorte (Cross-over) zugeordnet, da das frihere Vorgehen einen Ver-

schluss oder die Uberbriickung der A. cystica fir alle Patienten vorgesehen hat.

Im Gesamten zeigten von 130 Patienten, bei denen die Mdglichkeit einer Gallenblasenanrei-
cherung durch die Katheterposition in der Leberstrombahn gegeben war, lediglich 16 Patienten
(16/130 = 12,3 %) eine Tc-99m-MAA-Anreicherung in der Gallenblase. Das Verfahren des
Coilings der A. cystica wurde bei fiinf Patienten angewandt, das der Uberbriickung bei weite-
ren flnf Patienten. Bei neun von zehn Patienten war nach Protektion und Verabreichung der
Therapie in der SPECT/CT keine Radioaktivitat im Bereich der Gallenblase zu erkennen. Bei
einer Patientin kam es nach subtotaler Embolisation bei doppelt angelegter A. cystica zur An-
reicherung von Yttrium in der Gallenblase. 3 Monate nach der Radioembolisation entwickelte
die Patientin eine Cholezystitis. Die Feststellung der subtotalen Embolisation erfolgte bei Aus-
wertung der Studienergebnisse. Aus verschiedenen Griinden wurde die Protektion der Gal-
lenblase bei sechs Patienten unterlassen: So war exemplarisch bei zwei Patienten die
A. cystica nicht identifizierbar bei mutmafilich verdnderter Anatomie des A. cystica-Abgangs
sowie veréndertem Ursprung der A. hepatica dextra aus der A. mesenterica superior (Mi-
chels Typ Ill); bei den anderen konnte keine Sondierung der A. cystica mittels Mikrokatheter
erfolgen. Eine Yttrium-90-Anreicherung der Gallenblase war dennoch nur bei zwei der sechs
Patienten vorzufinden, die anderen vier Patienten zeigten in der Bremsstrahlungs-SPECT/CT
keine Auffalligkeiten.

4.2.3 Vergleichskohorte
Als Vergleichskohorte dienten 67 Patienten, die entweder nur eine Radioembolisation tber die
A. hepatica sinistra erhielten und keine abnormale Gefal3versorgung der Gallenblase aufwie-

sen oder deren Gallenblase bereits friher entfernt worden war (51/197 = 25,9 %).
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Abbildung 7: Algorithmus; GB Gallenblase

4.2.4 Gesamtergebnisse des Algorithmus

Von 130 Patienten wurde bei 118 (118/130 = 90,8 %) nach dem angestrebten Schema vorge-
gangen (n = 6 mit Crossover und n = 6 ohne Protektion trotz Indikation laut Algorithmus). Mit-
hilfe des Chi-Square-Tests liel3 sich bei diesen Patienten kein statistisch signifikanter Unter-
schied in der Haufigkeit von Cholezystitiden in Abhangigkeit der Anwendung von Schutzmaf3-
nahmen nachweisen (p = 0,30). Auch unter Einbeziehung aller Patienten mit gefahrdeter Gal-
lenblase konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang mit der Inzidenz von Cholezysti-
tiden festgestellt werden (p > 0,99). Insgesamt bestand eine Inzidenz von vier Cholezystitiden
auf 130 Patienten mit gefahrdeter Gallenblase (4/130 = 3,08 %). In der Gruppe der Patienten
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mit absichtlich offen gelassener A. cystica traten drei Falle von Cholezystitiden auf
(3/108 = 2,8 %), wohingegen in der Gruppe mit protektiven MalBnahmen eine Patientin mit
Cholezystitis (1/22 = 4,5 %) vorzufinden war (p = 0,53).

4.3 Hauptanalyse: Vergleich experimentelle Kohorte mit Standardkohorte

Die Hauptanalyse erfolgt mit einem Signifikanzniveau von p = 0,05.

4.3.1 Dosis
Unter Zuhilfenahme des t-Tests konnte kein statistisch signifikanter Unterschied in der Ge-
samtdosis oder verabreichten Dosis jeweils Uber die linke oder rechte A. hepatica zwischen

der experimentellen Kohorte und der Standardkohorte nachgewiesen werden.

4.3.2 Protektive MalRBhahmen

In der Gruppe der nicht absichtlich offen gelassenen A. cystica wurde bei zehn Patienten das
Coiling und bei sechs Patienten das Verfahren der Uberbriickung der A. cystica angewandt.
Bei keinem Patienten der experimentellen Kohorte erfolgte die Anwendung protektiver MalR3-

nahmen.

4.3.3 Tokyo-Kriterien

Es lie3 sich kein statistisch signifikanter Unterschied mittels Chi-Square-Tests zwischen der
Gruppe mit und ohne indizierter Protektion der Gallenblase (n = 22 vs. n = 108) in Bezug auf
die Ursache der Tokyo-Kriterien nachweisen. Auch der Mann-Whitney-U-Test zeigte zwischen
der experimentellen Kohorte und der Standardkohorte keine statistische Signifikanz beziiglich
der Haufigkeit auffalliger Tokyo-Kriterien zu den Zeitpunkten 6 Wochen und 3 Monate nach

erfolgter Radioembolisation.

4.3.4 Cholezystitis

In der Gruppe der Patienten, in der die A. cystica absichtlich offengelassen wurde, erkrankten
drei Patienten im Zeitraum nach erfolgter Radioembolisation an einer Cholezystitis. In der
Standardkohorte erkrankte eine Patientin. Nach Anwendung des Chi-Square-Tests liel3 sich
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen in der Haufigkeit des
Auftretens zeigen (p = 0,53).

4.3.5 Labor

Die Laborparameter zeigten sich im t-Test weitestgehend ohne statistisch signifikante Aussa-
gen in Bezug auf die experimentelle Kohorte im Vergleich zur Standardkohorte. Die Patienten
der experimentellen Kohorte wiesen einen héheren yGT-Wert (2,87+3,26 umol/s*l) 6 Wochen
nach Intervention als ihre Vergleichsgruppe (1,72+0,99 umol/s*l) auf (p = 0,007). Bei Betrach-
tung der ASAT 3 Monate nach Radioembolisation in der Gruppe der Patienten mit Erhalt pro-

tektiver Mal3nahmen der Gallenblase (1,46+£0,90 umol/s*l) im Vergleich zu den Patienten ohne
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protektive MaRRnahmen (1,03+0,58 umol/s*l) konnte ein statistisch signifikanter Unterschied

gezeigt werden (p = 0,024).

4.3.6 Chemotherapie

In der experimentellen Kohorte erhielten 92 von 108 Patienten eine Chemotherapie vor der
Radioembolisation, wahrend bzw. nach durchgefiihrter Radioembolisation nur 27 von 108 Pa-
tienten. In der Standardkohorte betrug die Zahl der Patienten mit Chemotherapie vor der Ra-
dioembolisation 18 von 22, wahrend und nach der Radioembolisation 6 von 22. Es liel3 sich
mit dem Chi-Square-Test kein statistisch signifikanter Unterschied feststellen (p = 0,75 bzw.
0,79). Beide Patientengruppen erhielten keine statistisch signifikant unterschiedliche Chemo-
therapie im Hinblick auf den Zeitpunkt, die Art und Linienzahl bei Anwendung des t-Tests. Eine
Tabelle mit Aufschlisselung der verschiedenen Arten von Chemotherapien unter Angabe von

Median, Minimum und Maximum ist im Anhang zu finden (Tabelle 8).

4.3.7 Fragebdgen

Sowohl bei der Anzahl der abgegebenen Antworten als auch innerhalb der verschiedenen
Bereiche im EQ-5D und im Procys-Fragebogen liel3en sich sowohl mit dem exakten Test nach
Fisher als auch mit dem Mann-Whitney-U-Test kein statistisch signifikanter Unterschied auf-
zeigen. Die Angabe der p-Werte erfolgt in Tabelle 9 im Anhang.

4.3.8 Bildgebung

Per Definition erfolgte keine Anreicherung der Gallenblase nach Evaluation in der experimen-
tellen Kohorte. Bei Betrachtung der Gallenblasenanreicherung nach der Radioembolisation
lasst sich mit dem Exakten Fisher-Test kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen bei-

den Gruppen nachweisen (p = 0,43).

Im Exakten Fisher-Test zeigten Patienten der Gruppe mit indizierten protektiven MaRhahmen
statistisch signifikant haufiger (p < 0,001) extrahepatische Anreicherungen von Tc-99m-MAA
als die Gruppe ohne Indikation zur Protektion. Auf der SPECT/CT nach Radioembolisation ist

dieser Effekt nicht nachzuweisen.

4.4  Statistik im Zeitverlauf

Die ausfuhrliche Auswertung verschiedener Subgruppen erfolgt in Kapitel 4.5. Da zur besse-
ren Vergleichbarkeit jeweils identische statistische Tests durchgefuhrt wurden, erfolgte eine
Korrektur des Signifikanzniveaus von p = 0,05 auf p = 0,01 fir funf Subgruppen analog der
Bonferroni-Methode. Wichtige Betrachtungen aus den verschiedenen Gruppen sind im Fol-

genden aufgefihrt.
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4.4.1 Patientengruppe mit Technetiumanreicherung in der Gallenblase

Im Exakten Fisher-Test lasst sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen Tech-
netiumanreicherung der Gallenblase und spaterer Yttriumanreicherung der Gallenblase fest-
stellen (p = 0,17). Ein Coiling (p = 0,003), die Uberbriickung der A. cystica (p < 0,001) sowie
SchutzmalRnahmen generell (p < 0,001) wurden laut Exaktem Fisher-Test und analog dem
Studiendesign statistisch signifikant haufiger in der Gruppe der Patienten mit Technetiuman-
reicherung der Gallenblase als ohne angewandt. Ein statistisch signifikanter Zusammenhang
zwischen Technetiumanreicherung der Gallenblase und einer spater auftretenden Cholezysti-
tis konnte hingegen mit dem Exakten Fisher-Test nicht nachgewiesen werden (p = 0,41).

4.4.2 Patientengruppe mit Yttriumanreicherung in der Gallenblase

Im Vergleich zwischen den Patientengruppen mit und ohne Yttriumanreicherung in der Gal-
lenblase konnte mit dem Exakten Fisher-Test kein statistisch signifikanter Zusammenhang zu
einer Anwendung von Schutzmaf3nahmen fiir die Gallenblase festgestellt werden. Zwei Pati-
enten aus der Gruppe mit Yttriumanreicherung (n = 12) in der Gallenblase entwickelten eine
Cholezystitis, zwei Patienten in der Vergleichsgruppe (n = 116) ebenfalls. Mithilfe des Exakten
Fisher-Tests lieR sich jedoch kein statistisch signifikant haufigeres Auftreten in der Gruppe mit

Yttriumanreicherung der Gallenblase feststellen (p = 0,042).

4.5 Nebenbetrachtungen: Vergleichsebenen I-IV

Zur besseren Vergleichbarkeit zwischen funf Vergleichsebenen wurden die jeweils gleichen
statistischen Tests durchgeflihrt. Daher erfolgte eine Korrektur des Signifikanzniveaus von
p = 0,05 auf p = 0,01. Das Patientenkollektiv mit Cholezystitiden ist in Kapitel 4.6 extra aufge-

fuhrt, um eine detaillierte Fallbeschreibung darlegen zu kénnen.

4.5.1 Vergleichsebene I: Gefahrdete Gallenblase

Unter Berlicksichtigung des korrigierten Signifikanzniveaus von p = 0,01 zeigten sich im Mann-
Whitney-U-Test und im Exakten Fisher-Test in den Bereichen Chemotherapie sowie den Fra-
gebdgen EQ-5D und Procys keinerlei statistisch signifikante Unterschiede zwischen der Pati-
entengruppe mit gefahrdeter Gallenblase und den Patienten ohne gefahrdete Gallenblase. Im

Labor war ebenfalls keine statistisch signifikante Anderung anhand des t-Tests zu sehen.

Die Auswertung des Bereichs der Tokyo-Kriterien entfiel aufgrund der fehlenden Gallenbla-

sengefahrdung in der Vergleichsgruppe.

45.1.1 Radioembolisation
Zwischen den beiden Patientengruppen konnte mithilfe des t-Tests kein statistisch signifikan-
ter Unterschied fur die Dosis des linken Leberlappens bzw. des rechten Leberlappens festge-

stellt werden. Statistisch signifikant imponierte dagegen der Unterschied in der Gesamtdosis
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der Leber (p = 0,002), die in der Gruppe mit gefahrdeter Gallenblase mit 1614,18+374,68 MBq
hoher lag als in der Gruppe ohne Gallenblasengeféahrdung (1394,99+494,84 MBqQ). In letztge-

nannter Gruppe wurden auch kleinere, linke Leberlappen ausschliellich unilobar behandelt.

4.5.2 Vergleichsebene II: Technetiumanreicherung in der Gallenblase

Bei der Auswertung mithilfe des Mann-Whitney-U-Tests und des Exakten Fisher-Tests in den
Kategorien Chemotherapie, Tokyo-Kriterien und Fragebtgen (EQ-5D, Procys) zeigten sich
keine statistisch signifikanten Verdnderungen zwischen der Patientengruppe mit Techneti-
umanreicherung in der Gallenblase in der SPECT/CT nach Evaluation im Vergleich zur Gruppe
ohne Anreicherung. Ebenfalls konnten weder in der Dosimetrie noch bei den Laborwerten an-

hand des t-Tests Unterschiede ausgemacht werden.

4.5.3 Vergleichsebene lll: Protektive MaRnahmen

Insgesamt wurde bei 16 Patienten eine Protektion der Gallenblase vorgenommen. Ein Coiling
der A. cystica wurde bei zehn Patienten durchgefiihrt, bei den restlichen sechs Patienten
diente die Uberbriickung der A. cystica zur Protektion. Die Patientenzahl in der Vergleichs-
gruppe ohne Protektion betrug 114. Die Gruppe der Patienten mit Schutzma3nahmen fiir die
Gallenblase zeigte statistisch signifikant haufiger (p<0,001) eine extrahepatische und extra-
cholezystische Anreicherung von Technetium in der SPECT/CT nach der Evaluationsangio-
graphie (12/16 Patienten) als die Gruppe der Patienten ohne protektive MalRnahmen
(19/114 Patienten). Bei Betrachtung extrahepatischer Anreicherungen nach erfolgter Radio-
embolisation lasst sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Kohor-

ten nachweisen.

Von besonderem Interesse ist die etwaige Veranderung verschiedener Laborparameter durch
Ergreifen von Schutzmaflinahmen fir die Gallenblase und Auftreten von Beschwerden. Im
Mann-Whitney-U-Test lie3en sich genauso wie im Exakten Fisher-Test keine statistisch signi-
fikanten Aussagen zu den Tokyo-Kriterien und den Beschwerden treffen, die durch die Frage-
bogen (EQ-5D, Procys) evaluiert wurden. Bei Betrachtung der Dosimetrie konnten im t-Test

ebenfalls keine Unterschiede zwischen den beiden Gruppen gesehen werden.

45.3.1 Chemotherapie

Mit einem p-Wert von 0,042 verfehlte die Anzahl der Linien zytotoxischer Therapien vor
Radioembolisation die statistische Signifikanz. Im Mittel erhielten die Patienten, die anschlie-
Rend protektiven MaRnahmen der Gallenblase zugefiihrt wurden, mit 2,13+1,75 Linien mehr
Vortherapien als die Patienten, bei denen weder ein Coiling noch eine Uberbriickung der
A. cystica stattgefunden hat (1,24+1,2 Linien).
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45.3.2 Laborwerte

Zum Zeitpunkt 6 Wochen nach der Radioembolisation fiel die Gruppe der Patienten ohne
Schutzmafnahmen der Gallenblase mit einem statistisch signifikant héheren CRP-Wert auf
(p = 0,001). Bei dieser lag der Mittelwert bei 25,45+30,17 mg/l (n = 84), in der Gruppe mit
SchutzmalRnahmen bei 10,05+£9,63 mg/l (n = 8). Im Gegensatz dazu zeigte der Wert der ASAT
3 Monate nach der Radioembolisation in der Gruppe mit geschiitzter Gallenblase eine grol3ere
Erhdhung (1,65+0,94 umol/s*l; n=4) als in der Gruppe ohne Schutz der Gallenblase
(1,03+0,59 umol/s*l; n=20), beides aulerhalb des Normbereichs (Normbereich:
0,17—w 0,58/ m 0,83 pmol/s*l; p = 0,006). Alle tbrigen Parameter lieRen keine Rickschlisse
auf statistisch signifikante Zusammenhange zu.

4.5.4 Vergleichsebene IV: Yttriumanreicherung in der Gallenblase

Zur Beantwortung der Frage nach Laborwertveranderungen und Beschwerdeanderungen bei
Yttriumanreicherung in der Gallenblase, einer anderen Einstufung anhand der Tokyo-Kriterien
oder einer Korrelation mit unterschiedlicher Yttriumdosis erfolgte die statistische Testung meh-

rerer Parameter.

Im Vergleich zwischen Patienten mit (n = 12) und ohne Y-90-Anreicherung (n = 118) der Gal-
lenblase erwies sich der t-Test fur die Laborwerte und Dosimetrie als unauffallig. Wie bereits
in Ebene |-l eingetreten, zeigten der Mann-Whitney-U-Test sowie der Exakte Fisher-Test
auch hier weder bei der Chemotherapie und den Fragebdgen (EQ-5D, Procys) noch bei den
Tokyo-Kriterien einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen.

45.4.1 Tokyo-Kriterien

Kein Patient mit Y-90-Anreicherung in der Gallenblase hatte nach 6 Wochen aufféallige Tokyo-
Kriterien (A und B). Unter den Patienten ohne Yttrium-Anreicherung pragte ein Patient das
Beschwerdebild einer REILD aus. Bei der Nachsorge 3 Monate nach erfolgter Radioembolisa-
tion wiesen neun Patienten ohne Anreicherung der Gallenblase nach Radioembolisation posi-
tive Tokyo-Kriterien auf. Bei vier Patienten konnte die Ursache im Tumorprogress gefunden
werden, bei flnf Patienten konnte weder der Tumor noch die Gallenblase als Ursache ange-
nommen werden. Zwei Patienten mit Anreicherung in der Gallenblase zeigten in der Nach-
sorge ebenfalls auffallige Tokyo-Kriterien, bei einem Patienten liel3 sich als Ursache die Gal-
lenblase identifizieren, ein Patient wies weder seitens des Tumors noch der Gallenblase Ver-
anderungen auf. Mithilfe des Exakten Fisher-Tests konnte kein statistisch signifikanter Unter-

schied festgestellt werden (p = 0,29).
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4.6 Vergleichsebene V: Patienten mit Cholezystitis

4.6.1 Statistische Testung

Die Gruppe der Patienten mit Cholezystitis (n = 4) wurde mit dem Patientenkollektiv ohne
Cholezystitis (n = 126) verglichen. Aufgrund der geringen Fallzahl erfolgt eine kritische Bewer-
tung der Statistik. Eine differenzierte Betrachtung der Einflussfaktoren Dosis, Laborparame-

terveranderungen und Beschwerden ist im Folgenden zu finden.

4.6.1.1 Radioembolisation

Entgegen der Annahme wies der t-Test fur die Dosimetrie eine statistisch signifikant niedrige
Gesamtdosis der Leber fur die Patienten mit Cholezystitis (1448,00+52,81 MBq) im Vergleich
zu den Patienten ohne Cholezystitis (1619,46+379,34 MBq) auf (p = 0,001). Zu beachten ist,
dass ein Patient mit Cholezystitis keine Radioembolisation des linken Leberlappens bekom-

men hat, womit der Mittelwert der Gesamtdosis bei n = 4 insgesamt niedriger liegt.

4.6.1.2 Tokyo-Kriterien

3 Monate nach Radioembolisation konnten bei zwei der vier Patienten mit Cholezystitis das
Anschlagen der Kriterien in den Kategorien A, B und C nachgewiesen werden. Unter den Pa-
tienten ohne Cholezystitis lieBen sich in zehn verschiedenen Fallen auffallige Parameter
(A und B) finden.

Unter Anwendung des Exakten Fisher-Tests konnte bei den Patienten mit Cholezystitis 2 Tage
nach Radioembolisation statistisch signifikant haufiger Schmerzen im rechten Oberbauch
nachgewiesen werden (p = 0,002). Allerdings gab ein Patient mit Diagnosestellung 3 Tage
nach Radioembolisation keine Schmerzen an, wohingegen eine Patientin, die erst 3 Monate
nach Radioembolisation eine Cholezystitis entwickelte, 2 Tage nach Radioembolisation Uber
Schmerzen bei sonographisch nachgewiesener Reizung der Gallenblase klagte. Es konnte
ebenso eine statistisch signifikante Haufung der Gallenblasenwandverdickung 6 Wochen nach
Radioembolisation tber 4 mm bei den Cholezystitispatienten nachgewiesen werden
(p =0,001). Bei beiden Patienten wurden bereits 3 Tage nach Radioembolisation eine
Cholezystitis diagnostiziert. Alle vier Cholezystitispatienten gaben 3 Monate nach Radioembo-
lisation Schmerzen im rechten Oberbauch an und waren damit signifikant haufiger als die Ver-

gleichsgruppe betroffen (p = 0,002).

4.6.1.3 Labor

Es bestand aul3er in Bezug auf den Hamoglobinwert kein statistisch signifikanter Unterschied
der Laborparameter im t-Test zwischen Cholezystitispatienten und ihrer Vergleichsgruppe.
Statistisch signifikant war lediglich, dass die Cholezystitispatienten 2 Tage nach Radioemboli-

sation einen hoéheren Hamoglobinwert (8,98+0,98 mmol/l) aufwiesen als die nicht von
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Cholezystitis betroffene Gruppe (7,53+0,91 mmol/l; p=0,001). Dieser Unterschied bewegte

sich dennoch im unteren Normbereich oder knapp unter der unteren Normgrenze.

4.6.2 Falle von Cholezystitiden
Insgesamt ist bei vier Patienten von einer Cholezystitis zu berichten. Zwei Falle traten in den

ersten 3 Tagen nach Radioembolisation auf, die anderen beiden Falle 3 Monate danach.

4.6.2.1 Cholezystitiden 3 Tage nach SIRT
Patientin C:

Die Lebermetastasen der Patientin C mit Aderhautmelanom wurden nach erfolgter Chemothe-
rapie sequenziell mittels Radioembolisation behandelt. Zuerst erfolgte die Behandlung des
rechten Leberlappens. In der Laborauswertung der Patientin zeigte sich 2 Tage nach Interven-
tion ein CRP-Wert-Anstieg von 6,5 mg/l auf 24,8 mg/l (3 Tage nach RE: 51,7 mg/l) sowie ein
Leukozytenwertanstieg von 6,5 mg/l auf 16,8 Gpt/l (3 Tage nach RE: 10,9 Gpt/l). Daraufhin
wurde eine Fokussuche mittels Sonographie eingeleitet. Hierbei zeigte sich die Gallenblase
wandverdickt und mehrschichtig (bis 7 mm), ohne Konkremente, was die Diagnose einer
Cholezystitis bestétigte. Ein Grading nach den Tokyo-Kriterien war zu diesem Zeitpunkt nicht
mdoglich, da die Patientin keine Schmerzen angab und kein Gallenblasenhydrops zu sehen
war. Bei fehlenden klinischen Beschwerden und am folgenden Tag bereits leicht riicklaufigen
Entzindungsparametern wurde eine konservative Therapie in Form von Antibiotika eingeleitet
(Grad 2 nach CTCAE). Patientin C hatte nach der Evaluation keine Anreicherung in der Gal-
lenblase gezeigt, weshalb keine Protektion selbiger erfolgte. Nach der Radioembolisation
zeigte sich ebenfalls keine Anreicherung in der Gallenblase. Der Abstand zwischen beiden
Prozeduren betrug 6 Tage. In der Kontrolluntersuchung nach 6 Wochen waren ein Gallenbla-
senhydrops und eine Wandverdickung von Uber 4 mm zu erheben. 3 Monate nach Radioem-
bolisation zeigte sich nur noch eine vergréRerte Gallenblase und die Patientin gab weiterhin
Schmerzen im rechten Oberbauch an, die auf Tumorprogress zuriickzufiihren waren. Mit Ab-

stand von gut 4 Wochen erfolgte die Radioembolisation des linken Leberlappens.
Patient B:

Patient B mit metastasiertem Sigma-Karzinom fiel 2 Tage nach erfolgter Radioembolisation
des rechten Leberlappens mit Schmerzen vom rechten Oberbauch bis in den Riicken aus-
strahlend sowie einem Leukozytenwertanstieg (2 Tage vor RE: 7,3 Gpt/l, 2 Tage nach
RE: 14,10 Gpt/l) bei gleichbleibend erhéhtem CRP (32,60 mg/l) auf. Bei der daraufhin einge-
leiteten Sonographie konnten bei stark eingeschrénkter Beurteilbarkeit aufgrund von Meteo-
rismus und Adipositas keine eindeutigen Aussagen getroffen werden. In der daran ange-
schlossenen CT zeigte sich eine 6dematts aufgetriebene Gallenblase mit Wandverdickung

von bis zu 6 mm bei betontem Fundus und Flissigkeit im Gallenblasenbett. Das entspricht
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Kategorie A, B und C der Tokyo-Kriterien. Aufgrund der riicklaufigen Klinik und fallenden Ent-
zuindungsparameter wurde der Patient konservativ therapiert (CTCAE Grad 2). In der nach der
Evaluation durchgefuhrten SPECT/CT hatten sich nur umbilikale Anreicherungen, aber keine
im Bereich der Gallenblase gezeigt, weshalb weder ein Coiling noch eine Uberbriickung der
A. cystica erfolgte. 6 Tage spater wahrend der Radioembolisation konnte trotz Flussverlang-
samung und Stase wahrend der Applikation ein Fluss in die A. cystica beobachtet werden. In
der anschlieRenden SPECT/CT konnte ebenfalls eine Anreicherung im Bereich der Gallen-
blase festgestellt werden. 6 Wochen nach Radioembolisation konnte nur noch eine Wandver-
dickung Gber 4 mm nachgewiesen werden. Bei dem mit Chemotherapie behandelten Patien-
ten erfolgte lediglich die beschriebene Radioembolisation im rechten Leberlappen, keine im

linken Leberlappen.

4.6.2.2 Cholezystitiden 3 Monate nach SIRT
Patient D:

Patient D mit Rektum-Karzinom wurde 3 Monate nach durchgeflihrter Radioembolisation mit
Schmerzen im rechten Oberbauch auffallig. Im Labor war eine deutliche CRP-Wert-Erhéhung
zu sehen (Vor RE: 29,9 mg/l; 3 Monate nach RE: 101,1 mg/l). In der darauf erfolgten Sono-
graphie konnte eine vergrof3erte Gallenblase mit multiplen Konkrementen und mehrschichtig
verdickter Wand (7 mm) festgestellt werden. Das entspricht in der Gesamtschau den Katego-
rien A, B und C der Tokyo-Kriterien, Cholezystitis Grad 1 bei Cholezystolithiasis. Daraufhin
erfolgte die stationdre Aufnahme und konservative Therapie mit Antibiotika (CTCAE Grad 2).
Der Patient zeigte bei der Bildgebung nach der Evaluationsangiographie keine Anreicherung
von Tc-99m-MAA im Bereich der Gallenblase. Bei richtig angewandtem Algorithmus wurde auf
protektive MalRnahmen verzichtet. In der Bremsstrahlungs-SPECT/CT konnte ebenfalls keine
Speicherung im Bereich der Gallenblase detektiert werden. Vor der lokoregionaren Therapie
wurde der Patient bereits chemotherapeutisch behandelt.

AnschlieRend erfolgte 6 Wochen nach Radioembolisation im rechten Leberlappen eine RE im
linken Leberlappen. 2 Wochen nach Radioembolisation im linken Leberlappen fiel der Patient
mit Fieber und Durchfall auf. Durch den Hausarzt erfolgte zuerst eine Behandlung mit Cipro-
floxacin, da ein Magen-Darm-Infekt in der Wohnortregion des Patienten gehauft auftrat. In den
folgenden Tagen besserte sich der Allgemeinzustand des Patienten, das Fieber verschwand.
Bei Vorstellung in der Uniklinik 2 Tage spater fielen ein erhdhter CRP-Wert (253,7 mg/l), leicht
erhdohte Leukozyten (11,9 Gpt/l), deutlich erhéhtes Kreatinin (354 umol/l; Normbereich
59 — 104 umol/l), Bilirubin (60,7 umol/l) und GLDH (202 nmol/sl; Normbereich < 123 nmol/sl)
auf. Differenzialdiagnostisch wurde eine REILD sowie eine Cholangitis in Betracht gezogen.
Auf der MRT-Bildgebung konnte ein massiver Tumorprogress rechtshepatisch, eine linkshe-

patische Cholestase sowie eine in der hepatobiliaren Kontrastmittelphase sichtbare, Segment
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V und VI betreffende Leberfunktionsstérung nachgewiesen werden. Die Nierenfunktionsstt-

rung bei unauffalliger Sonographie besserte sich innerhalb von 5 Tagen von selbst.
Patientin A:

Patientin A klagte 3 Tage nach Radioembolisation tber Bauchschmerzen im rechten Ober-
bauch. In der angefertigten Sonographie war eine Wandbetonung der Gallenblase (3 mm) zu
erkennen, ansonsten stellte sich die Gallenblase unaufféllig dar. Dieser Reizzustand der Gal-
lenblase besserte sich zligig von allein. 3 Monate nach Radioembolisation klagte sie wieder
Uber Schmerzen im rechten Oberbauch. Bei der regular nach 3 Monaten anstehenden MRT
und Kontrolle der Laborparameter zeigten sich ein erhdhter CRP-Wert (32,0 mg/l;
vor RE: 2,7 mg/l) sowie Flissigkeit im Gallenblasenbett. Es erfolgte keine Diagnosestellung.
Bei Anwendung der Tokyo-Kriterien konnten im Nachhinein Auffalligkeiten in den Bereichen A,
B und C ausgemacht werden. Da die Beschwerden einige Tage (> 72 h) anhielten, kann von
einem Schweregrad 2 ausgegangen werden. In der SPECT/CT nach der Evaluationsangio-
graphie zeigte sich eine Gallenblasenanreicherung mit Technetium-99m. In der folgenden
Radioembolisation wurde das Coiling der vermeintlich einzigen A. cystica durchgefihrt. Rlck-
blickend betrachtet, fiel auf, dass bei paarig angelegter, schwer zuganglicher zweiter A. cystica
nur eine Coilembolisation der einen A. cystica erfolgte und dieser Fall im Sinne einer subtota-
len Embolisation zu werten ist. In der SPECT/CT nach Yttriumapplikation zeigte sich eine
Mehranreicherung im Bereich der Gallenblase. Der Abstand zwischen Evaluationsangiogra-
phie und eigentlicher Radioembolisation betrug 15 Tage. Bei der Patientin mit bereits chemo-
therapiertem Kolonkarzinom erfolgte 4 Wochen spater die Radioembolisation im linken Leber-

lappen, im Sinne einer sequenziellen RE.
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5.Diskussion

Zu der vorliegenden Fragestellung und den erhobenen Daten lassen sich verschiedene Aus-
sagen treffen und diskutieren. Das erste Unterkapitel (5.1) dient der Bewertung des angewen-
deten Algorithmus und der Einordnung in die bisherige Literatur. Das zweite Unterkapitel (5.2)
soll der Frage nach pradiktiven Moglichkeiten und Friherkennung einer radio-
embolisationsassoziierten Cholezystitis nachgehen. Im dritten Kapitel (5.3) wird das bisherige
Verstandnis zur Atiologie, Diagnostik und Therapiemethodik dargelegt und mégliche neue An-
satze zur Pathophysiologie, Differenzen diagnostischer Methodik sowie die Bedeutung der
Therapie erortert. Abschliel3end erfolgt ein Ausblick Gber weitere neue Fragestellungen und

das Aufzeigen von Limitationen.

5.1 Gesamtauswertung des Algorithmus

Die Basis des Algorithmus stellt das Auftreten einer Cholezystitis nach Radioembolisation so-
wie die Mdglichkeiten, eine solche zu verhindern, dar. Fir die Bewertung des Nutzens sind
daher die Verhinderung radioembolisationsassoziierter Cholezystitiden, die Zuverlassigkeit
protektiver MalBnahmen zu deren Vorbeugung wie auch die Betrachtung der eingesparten

Ressourcen bei Anwendung des Algorithmus und seine Grenzen von Bedeutung.

5.1.1 Inzidenz radioembolisationsassoziierter Cholezystitiden

Die absolute Inzidenz an Patienten mit einer Cholezystitis nach erhaltener Radioembolisati-
onsbehandlung der Leber ist in der vorliegenden Arbeit mit 3,08 % (4/130) vergleichbar mit
anderen Studien aus der Literatur. Die mitunter geringsten Inzidenzzahlen legten Paprottka
et al. [68] und Bester et al. [84] mit 0,4 % und 0,5 % vor. Die hochsten Zahlen wurden von
McWilliams et al. [52] mit 6,5 % und Peterson et al. [69] mit 6 % berichtet. Allerdings wurden
die Patienten ohne Gallenblase oder bei alleiniger Radioembolisation lber die linke A. hepa-
tica bei Abgang der A. cystica aus der A. hepatica dextra im Voraus in die Vergleichskohorte
eingeordnet. Insofern misste bei Betrachtung aller an der Studie teilnehmenden Patienten mit

einer Inzidenz von 2 % (4/197) gerechnet werden.

In der Gruppe der Patienten mit absichtlich offen belassener, nicht tberbriickter A. cystica er-
krankten drei Patienten an einer Cholezystitis (3/108=2,8 %). Ein Patient zeigte hingegen we-
der in der SPECT/CT nach Evaluationsangiographie noch in der Bremsstrahlungs-SPECT/CT
eine Anreicherung im Bereich der Gallenblase. Er wurde 3 Monate nach der Radioembolisa-
tion symptomatisch. In der durchgeflhrten Sonographie zeigte sich aber eine Cholezystoli-
thiasis. In Anbetracht fehlender Isotopenanreicherung im Gallenblasenareal und dem additi-
ven Vorliegen von Gallenblasensteinen ist fraglich, ob von einer radioembolisationsassoziier-
ten Cholezystitis ausgegangen werden kann. Da keine Cholezystektomie vorgenommen wor-

den ist, konnte keine histologische Aufarbeitung der Gallenblase durchgefuhrt werden und die

45



Ursache der Entziindung kann nicht abschlie3end geklart werden. In der Gruppe der Patienten
mit protektiven Malnahmen erlitt eine Patientin eine Cholezystitis, das entspricht 4,5 % (1/22)
und liegt damit hoher als in der Gruppe der Patienten mit absichtlich offen belassener
A. cystica. Im durchgefihrten Chi-Square-Test liel3 sich auch aufgrund der sehr geringen Fall-

zahl erwartbar kein statistisch signifikanter Zusammenhang nachweisen (p = 0,53).

5.1.2 Abgrenzung gegentiber anderen Studien

Theysohn et al. [51] publizierten eine 295 Probanden umfassende Studie unter Nutzung von
Glasmikrosphéaren. Im Falle einer Anreicherung der Gallenblase in der SPECT/CT sollte eine
Protektion dieser erfolgen. Insgesamt wiesen 20 der 295 Patienten (20/295 = 6,8 %) eine
Technetiumanreicherung in der SPECT/CT im Bereich der Gallenblase auf. In der vorliegen-
den Arbeit konnte vergleichsweise prozentual fast doppelt so haufig (12,3 % der Patienten mit
gefahrdeter Gallenblase) eine Technetiumanreicherung in der Gallenblase festgestellt werden.
Bei zehn Patienten wurde die anschlieRende Radioembolisation mit einer anderen Katheter-
position als in der Evaluation durchgefiihrt, funf Patienten erhielten einen temporaren
A. cystica-Verschluss mittels Gelfoam und ein Patient konnte mit Coiling der A. cystica ver-
sorgt werden. Bei vier Patienten wurde mithilfe eines Microwire ein Gefal3spasmus der
A. cystica erzielt. Im Nachsorgezeitraum erlitt ein Patient, der einen Gelfoamverschluss der
A. cystica erhalten hatte, eine Cholezystitis, die mithilfe von Antibiotika therapiert wurde. Bei
30,8 % der Patienten erfolgte die Applikation der Mikrospharen von vornherein distal des Ab-
gangs der A. cystica aus der A. hepatica dextra. Da der Abstand der Katheterspitze zum Ab-
gang der A. cystica einen bedeutenden Faktor in der Protektion der Gallenblase darstellt [85],
kann von einer leichten Risikomodifikation zugunsten eines erhdhten Schutzes der Gallen-
blase ausgegangen werden. Die Mdglichkeit einer distalen Applikation wurde in der von uns
durchgefiihrten Studie als Variante zur Protektion der Gallenblase angewandt. Auch ist eine
andere Flusseigenschaft bedingt durch bspw. unterschiedliche Grél3e, Dichte und Anzahl ap-
plizierter Mikrosphéaren aus Glas im Vergleich zu Mikrospharen aus Kunstharz anzunehmen

[49] und eine direkte Vergleichbarkeit mit der Arbeit von Theysohn et al. nicht gegeben.
Prince et al. [86] schlugen in ihrem Artikel folgendes Vorgehen vor:

Identifikation der A. cystica
distale Katheterposition, wenn mdglich
3. falls eine Anreicherung der Gallenblase mit Tc-99m-MAA in der SPECT/CT nachweis-
bar ist, Ergreifen einer der zwei folgenden Méglichkeiten:
a. Abanderung der Katheterposition, sodass ein mdglichst geringer Fluss in die
A. cystica wahrend der Angiographie zu sehen ist

b. Embolisation der A. cystica (Gelfoam oder Coil)
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Aufgrund der bis dato vorliegenden Studien ist dieses Vorgehen die ideale Schlussfolgerung.
In der Ubersichtsarbeit von Sangro et al. [63] wurde ein &hnliches Vorgehen empfohlen, jedoch
mdoglichst mit temporarem Verschluss oder Induktion eines Vasospasmus der A. cystica. Al-
lerdings stehen diesem in der Realitét verschiedene nicht beachtete Faktoren gegentber. Um
eine sichere distale Gabe in Bezug auf ein Gefald durchzufihren, ist ein Mindestabstand von
2 cm zum Abgang des zu schitzenden GefalRes empfehlenswert [68]. Im Mittel ist der Abgang
der A. cystica lediglich 4,7 mm von der Aufzweigung der A. hepatica entfernt [85], sodass bei
Einhaltung der 2 cm mindestens zwei Positionen zur Gabe der Mikrospharen in die Hauptauf-
zweigung der rechten Leberarterie notwendig waren. Damit einhergehend, misste eine kom-
pliziertere Dosisberechnung erfolgen. Auch das Risiko einer Kontamination und erhdhten
Strahlenbelastung fir das Personal bei Adjustierung des Katheters in einer zweiten Position
sollte berticksichtigt werden. Zusatzlich stellt die aufwendigere Evaluation einen groReren Zeit-
faktor und deshalb erhdhte Kosten fur Personal, Raumlichkeiten und langere Liegezeiten fir
den Patienten auf dem Untersuchungstisch dar. Insofern ist der Versuch der distalen Kathe-
terposition in der von uns publizierten Studie erst als Mdglichkeit zur Protektion der Gallen-
blase nach Evaluation einer etwaigen Gallenblasenanreicherung mit Technetium vorgesehen

gewesen.

Eine der aktuellsten retrospektiven Studien von Topocouglu et al. 2019 [87] arbeitete ebenfalls
mit einer grundsatzlich hinter dem Abgang der A. cystica gelegenen Katheterposition. Die The-
rapie wurde wie auch von Theysohn et al. 2012 [51] mit Glasmikrosphéren durchgefihrt. Da-
runter zeigte sich keine akute Cholezystitis. Zwei Patienten litten dennoch unter Bauchschmer-
zen und abdominellem Druckschmerz, sie hatten auch im Bereich der Gallenblase eine Anrei-
cherung mit Yttrium gezeigt. Allerdings ist fraglich, ob bei den beiden Patienten mit Klinik nicht
eine Cholezystitis vorgelegen haben konnte, da eine Bildgebung erst 1-3 Monate nach der
eigentlichen Therapie durchgefuhrt worden war. Des Weiteren wurde im Vergleich zu der hie-
sigen Studie die Option offengehalten, bei zu starker Traceranreicherung in der Gallenblase
nach der Evaluationsangiographie nicht nur ein Coiling der A. cystica vorzunehmen, sondern
den Patienten auch ganz aus der Studie auszuschlieen und einer anderen Therapiemethode
zuzufuhren. Die Zahl der deshalb ausgeschlossenen Patienten wurde nicht dargelegt. Trotz
Embolisation der A. cystica ist eine distale Mikrospharenapplikation um ein 2,5-Faches siche-
rer als eine proximal durchgefiihrte Applikation [85], insofern ist auch hier von einer Risikore-
duktion fir das Auftreten einer radioembolisationsassoziierten Cholezystitis auszugehen.
Auch ist die Patientenzahl mit n = 29 bzw. die Zahl der durchgefiihrten Radioembolisationen

mit n = 34 deutlich geringer.

Im Gesamten betrachtet, wurde bisher mit dem hier vorgestellten Algorithmus und Kunstharz-

mikrospharen keine prospektive Studie durchgefiihrt. Aufer der Verwendung von
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Glasmikrospharen und oftmals deutlich geringerer Patientenzahl erfolgten die meisten Studien
zudem retrospektiv und eine Protektion der A. cystica in einigen Fallen eher willkirlich. Ferner
erfolgte bspw. in der Studie von Powerski et al. 2015 [77] bei mindestens einem Patienten mit
Traceranreicherung der Gallenblase in der Bremsstrahlungs-SPECT/CT eine prophylaktische
antiinflammatorische und antibiotische Therapie, was die tatsadchliche Entwicklung einer
akuten Cholezystitis verhindern kdnnte. Da jede Studie andere Einschlusskriterien aufweist
und die Nachsorgetermine nicht im gleichen Abstand und Uber die gleiche Dauer durchgefiihrt

wurden, kénnen die Inzidenzen nicht ohne Weiteres miteinander verglichen werden.

5.1.3 Reliabilitat protektiver MaRnahmen

Um von einer suffizienten MaRnahme zur Verhinderung eines Mikrosphareneinstroms in die
A. cystica ausgehen zu kénnen, dirfte bei einliegendem Coil keine Anreicherung von Yttrium
in der Gallenblase auf der SPECT/CT zu finden sein. Von 130 Patienten mit potenziell gefahr-
deter Gallenblase zeigten zwdlf Patienten eine Traceranreicherung in deren Bereich. Bei elf
der zwdlf Patienten wurde im Voraus auch keine MalRnahme zur Protektion der Gallenblase
angewandt. Eine Patientin zeigte eine Yttriumanreicherung im Gallenblasenareal, obwohl sie
ein Coiling der A. cystica erhalten hatte. Diese Patienten erlitt 3 Monate nach ihrer Radioem-
bolisation eine Cholezystitis. Retrospektiv aufgearbeitet, konnte auf den Angiographiebildern
eine zweite A. cystica identifiziert werden. Dieser Fall ist in Kapitel 4.6.2 detailliert beschrieben.
Die restlichen 15 Patienten, deren Gallenblase durch Uberbriickung oder Coiling der zur Gal-
lenblase fihrenden Arterie geschutzt wurde, zeigten keine suspekte Anreicherung der Gallen-
blase in der Bremsstrahlungs-SPECT/CT. Zudem erlitt keiner der sechs Patienten mit erfolgter
Uberbriickung der A. cystica eine Cholezystitis im Nachbeobachtungszeitraum. In der Gruppe
der Patienten mit Coiling konnten neun von zehn Patienten vor einer Cholezystitis bewahrt
werden. Die verbleibende Patientin ist diejenige mit der oben erdrterten, im Nachhinein ent-
deckten zweiten A. cystica. Unter Umstanden sollte ein verstarktes Augenmafd auf anatomi-
sche GefalRvarianten gelegt werden. Powerski et al. 2014 [88] legten dar, dass mehr als 10 %
seines Patientenkollektivs eine doppelte A. cystica besal3. In 3,2 % konnten sogar mehr als
zwei Arterien nachgewiesen werden. Auch beziiglich des Ursprungs gebe es Variationen. In
manchen Fallen sei die Erkennung bei mehreren kleineren vorliegenden Gefalen zur Versor-

gung der Gallenblase erschwert.

Allerdings besteht bei einem Verschluss der A. cystica auch immer das Risiko, dass sich Kol-
lateralen bilden oder eine Reperfusion der Arterie direkt entsteht. McWilliams et al. [52] unter-
suchte bei einer angiographischen Nachsorgeuntersuchung einen Monat nach erfolgter Radi-
oembolisation den aktuellen GefaR3status. In der Gruppe der Patienten mit definitivem Ver-
schluss der A. cystica konnte lediglich bei vier von elf Patienten (36 %) von einem weiterhin

kompletten Verschluss ausgegangen werden; ein Patient zeigte eine Rekanalisation der
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A. cystica und funf Patienten wiesen neue Kollateralen zur Versorgung der Gallenblase auf.
Vergleichbare Ergebnisse konnten in der Patientenkohorte mit voribergehendem Verschluss
der A. cystica mit Gelfoam erzielt werden: So zeigten 19 von 35 Patienten einen weiterhin
ausbleibenden Blutfluss in der A. cystica und zwei Patienten eine Kollateralisierung. Bei 14
der 35 Patienten stellte sich nach einem Monat wieder die urspriingliche arterielle Versorgung

der Gallenblase ein, es konnten keine Kollateralen nachgewiesen werden.

Da in unserem Kollektiv bei allen Patienten mit erfolgtem vollstandigen Verschluss oder Uber-
briickung der maRRgeblich der Versorgung der Gallenblase dienenden Arterie keine Anreiche-
rung in der SPECT/CT von Yttrium im Bereich der Gallenblase zu finden war und kein Patient
eine Cholezystitis erlitt, ist von der Mdglichkeit einer absoluten Protektion der Gallenblase vor

Mikrosphareneinstrom auszugehen.

5.1.4 Effektivitat des Algorithmus

Die oben diskutierte Inzidenz der Cholezystitiden nach erfolgter Radioembolisation liegt im
Literaturvergleich weder im oberen Bereich noch héher als bei bisherigen Studien. Dennoch
waren vier Patienten von einer Cholezystitis betroffen. Im Idealfall hatte das Auftreten einer
Cholezystitis ganzlich vermieden werden kdnnen. Auch unter Bertcksichtigung des unvoll-
standigen Verschlusses beider A. cysticae einer Patientin, erlitten drei der 108 Patienten
(2,8 %) der experimentellen Kohorte eine Entziindung der Gallenblase. Trotzdem ist diese In-
zidenz im Normalbereich einzuordnen, gerade wenn der Vergleich mit anderen Studien erfolgt,
in denen kein Coiling oder anderweitige Methoden zur Protektion aberranten Mikrosphéren-
einstroms in die A. cystica erfolgte. Jiao et al. [89] berichteten von einer Cholezystitisinzidenz
von 4,8 %, bei Jakobs et al. [90] lag die Inzidenz mit 2,4 % hingegen in der gleichen Region
wie in der von uns durchgefiihrten Studie. Beide Studien nutzten Mikrosphéren aus Kunstharz
und nicht aus Glas, aber schlossen vergleichsweise wenige Patienten (n = 23 bzw. n = 41) ein
und sind bei der ohnehin geringen Inzidenz dieser Erkrankung als wenig reprasentativ zu wer-
ten. In einer Studie mit reprasentativem Patientenkollektiv von 112 Patienten, durchgefuhrt
von Peterson et al. [69], wurde die Zahl der gecoilten A. cysticae nicht genannt, aber bei Be-
teiligung der A. cystica am Zielareal wurden prophylaktisch Antibiotika gegeben. Die Inzidenz
radioembolisationsassoziierter Cholezystitiden lag bei 6 % und damit mehr als doppelt so hoch
wie in der vorgestellten experimentellen Kohorte (2,8 %). Insofern ist bei Annahme jeweils un-
geschitzter Gallenblasen von einer Uberlegenheit des Algorithmus und damit von einem mog-
lichen Nutzen der postevaluationsangiographischen Radioaktivitdtsverteilung auszugehen. Im
Vergleich der Gruppe mit erfolgter Protektion der Gallenblase und ohne deren Protektion aus
der hiesigen Studie ist eine geringere Inzidenz im Kollektiv der Patienten ohne ergriffene Mal3-

nahmen zu verzeichnen (4,5 % vs. 2,8 %; p = 0,53). Auch wenn damit keine Uberlegenheit
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fehlender Protektion bewiesen werden kann, ist dennoch mindestens von der Gleichwertigkeit

beider Methoden auszugehen, insbesondere im Literaturvergleich.

Zusatzlich birgt die Methode des Coilings Risiken. Bspw. besteht die Gefahr einer wie im vori-
gen Kapitel beschriebenen Reperfusion des Gefal3es sowie der Kollateralenbildung. Ferner
konnen die Patienten, wie McWilliams et al. [52] ebenfalls beschreiben, unter Schmerzen im
Bereich des rechten Oberbauchs mit positivem Murphy-Zeichen leiden, sodass nicht nur die
Symptomtherapie, sondern sogar in Ausnahmeféllen eine Cholezystektomie als letzte Mal3-
nahme erwogen werden sollte. Grundsatzlich besteht die Gefahr einer Ischamie der Gallen-
blase bei Verschluss der zufihrenden A. cystica, da diese ein Endgefaf’ darstellt. So birgt das
Coiling der A. cystica in der Evaluationsangiographie, wie in der Studie von Powerski et al. [77]
aufgetreten, das Risiko der zeitnahen Entwicklung einer Cholezystitis. Zudem kénnen auch
endogene Embolien eine Cholezystitis verursachen [91]. Des Weiteren kann durch eine Un-
terlassung des Coilings eine Reduktion der Interventionszeit angenommen und Kosten flr Ma-
terial und letztendlich auch fur Personal und Raumlichkeiten eingespart werden. Nicht zu ver-
gessen ist, dass die Coilembolisation der A. cystica fur sich einen medizinischen Eingriff dar-

stellt, der seinerseits einer Indikation bzw. Rechtfertigung bedarf.

In unserer Studie wurden 108 Patienten in die Gruppe der Patienten ohne Intervention an der
A. cystica eingeschlossen. Insgesamt war das Auftreten von drei Cholezystitiden zu verzeich-
nen. Es ist zu mutmaRen, dass das Coiling der die Gallenblase versorgenden Arterie einen
potenziellen Schutz dieser hatte darstellen kénnen. Die anderen 105 Patienten ohne Be-
schwerden oder Verdacht auf eine Cholezystitis hatten im Gegensatz dazu von einem Coiling
der A. cystica nicht profitiert oder waren dem Risiko einer Nebenwirkung durch Coiling ausge-
setzt gewesen. Im Gesamten betrachtet, erwies sich aufgrund dessen die Anwendung des
Algorithmus fir diese Patientengruppe als positiv und als mogliche Alternative zu anderen

Vorgehensweisen bei einer Radioembolisation.

5.2  Madglichkeiten zur Pradiktion und Friherkennung einer radiogenen
Cholezystitis

Nicht nur der Schutz vor einer radioembolisationsassoziierten Cholezystitis ist wichtig, sondern
auch eine Ermittlung, welche Patienten potenziell gefahrdet sind und deren moglichst frihe
Erkennung. Gerade in Bezug auf regelmafige und ggf. intensivierte Nachsorge oder friihe
Therapie zur Vermeidung einer schwerwiegenden Cholezystitis mit Beteiligung anderer Or-
gansysteme ist dies wichtig. In den nachfolgenden Unterkapiteln erfolgt die Beleuchtung auf
unterschiedlichen Ebenen in Bezug auf Diskrepanzen verschiedener Parameter, die mit einer

Cholezystitis in Verbindung stehen kdnnten.
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5.2.1 Diskrepanz verschiedener Parameter in Abhéngigkeit des Gefahrdungs-
potenzials der Gallenblase

Im Vergleich der Patientenkohorte mit und ohne Gefahrdungspotenzial der Gallenblase lasst
sich kein Unterschied in den Laborparametern oder den klinischen Symptomen ausmachen.
Bei ansonsten vergleichbaren Kohorteneigenschaften und nur unterschiedlichem Geféhr-
dungspotenzial der Gallenblase kdnnten sich sonst Unterschiede als Hinweise des Einflusses
der Radioembolisation auf die Gallenblase ergeben. Es lasst sich lediglich eine signifikant ho-
here Gesamtdosis (p = 0,002) im t-Test in der Kohorte der Patienten mit potenziell gefahrdeter
Gallenblase nachweisen. Anzumerken ist hierbei der Einschluss von 16 Patienten in die
Gruppe ohne Risiko fur eine Mikrospharendeposition in den Bereich der Gallenblase, die nur
eine Radioembolisation des linken Leberlappens erhielten. Zu beachten ist auch, dass das
Volumen des linken Leberlappens kleiner als das des rechten Leberlappens ist [92], [93], was
im Regelfall zu einer geringeren Dosis fuhrt. Ferner lasst sich dadurch keine Risikomodifikation
ableiten, da die Patienten mit einer Radioembolisation des linken Leberlappens oder bei feh-
lender Gallenblase kein Potenzial fur die Entwicklung einer radiogenen Cholezystitis aufwei-
sen. Abschliel3end lasst sich deshalb kein pradiktiver Wert der verabreichten Gesamtdosis auf

die Entwicklung einer radioembolisationsassoziierten Cholezystitis herleiten.

5.2.2 Diskrepanz verschiedener Parameter in Abh&ngigkeit protektiver
MalRnahmen

Im Kohortenvergleich fallt auf, dass Patienten der Gruppe ohne Protektion der Gallenblase
6 Wochen nach der Radioembolisation mitim Durchschnitt 25,5 mg/l einen hdheren CRP-Wert
aufwiesen, als Patienten mit Coiling oder Uberbriickung der A. cystica (10,1 mg/l, p < 0,001).
Beide Werte liegen damit tber dem oberen Referenzwert von 5 mg/l. Patienten der Kohorte
ohne Protektion erlitten aber nicht statistisch signifikant haufiger eine Cholezystitis (p = 0,53)
als die Patienten der Standardkohorte. Insofern ist eine Korrelation der CRP-Wert-Erhdhung
mit dem haufigeren Auftreten einer Cholezystitis nicht wahrscheinlich. Ein weiterer Laborpara-
meter zeigte ebenfalls Auffalligkeiten: Patienten mit Coiling oder Uberbriickung der gallenbla-
senversorgenden Arterie zeigten 3 Monate nach stattgehabter Radioembolisation eine signifi-
kant starkere ASAT-Erhéhung (p = 0,006). Die gleiche Patientenkohorte zeigte zum gleichen
Zeitpunkt ebenfalls eine ALAT-Erhdhung (1,0+0,42 umol/s*l), die Gber dem oberen Grenzwert
beider Geschlechter einzuordnen ist (0,58 pmol/s*l; 0,83 umol/s*l). Der ALAT Wert bei Patien-
ten der experimentellen Kohorte lag unter dem oberen Grenzwert fir Manner
(0,7+0,57 umol/s*l). Dennoch ist keine statistische Signifikanz im Vergleich festzustellen
(p = 0,1). Beide Laborwerte geben einen Hinweis auf eine Leberschadigung. Da alle Patienten
an einer fortgeschrittenen und in die Leber metastasierten Tumorerkrankung litten, kann be-
zuglich spezifischer Veranderungen oder Vorhersage in Bezug auf die Entwicklung einer

Cholezystitis nach erfolgter Radioembolisation in der Leber keine Aussage getroffen werden.

51



5.2.3 Pradiktiver Wert der SPECT/CT auf die Entwicklung einer radiogenen
Cholezystitis

In der sowohl nach der Evaluationsangiographie als auch nach der eigentlichen Radioemboli-
sation angefertigten SPECT/CT konnte bei wenigen Patienten eine Anreicherung des Tracers
im Bereich der Gallenblase festgestellt werden. Insgesamt war nach der Evaluationsangiogra-
phie bei 16 Patienten und nach der Radioembolisation bei zwdlf Patienten eine Gallenbla-
senanreicherung festzustellen. Drei dieser Patienten zeigten dabei in der Aufnahme nach Eva-
luation und in der Aufnahme nach eigentlicher Radioembolisation eine Mehrspeicherung. Eine
dieser Patienten entwickelte 3 Monate nach der Intervention eine Cholezystitis. Das Coiling
ihrer beiden A. cysticae war unvollstandig gewesen. Statistisch besteht jedoch kein signifikan-
ter Zusammenhang zwischen Anreicherung der Gallenblase in der SPECT/CT nach der Eva-
luationsangiographie und in der SPECT/CT nach der Radioembolisation (p = 0,17). Eine mdg-
liche Erklarung kénnten die unterschiedlichen Flusseigenschaften der Transportmedien dar-
stellen [94], da ein an makroaggregiertes Albumin gekoppeltes Technetium verwendet wurde,

wahrend der Transport von Yttrium mithilfe der Kunstharzmikrosphéaren erfolgte.

Bei isolierter Betrachtung der SPECT/CT nach Evaluationsangiographie lasst sich kein statis-
tisch signifikanter Zusammenhang mit der Entwicklung einer Cholezystitis nachweisen
(p = 0,41). Zwei Patienten mit positiver Traceranreicherung von Yttrium in der Gallenblase ent-
wickelten eine Cholezystitis (2/12 = 16,7 %). Dennoch verfehlt der Zusammenhang zwischen
der Bremsstrahlungsanreicherung im Bereich der Gallenblase und Entwicklung einer
Cholezystitis die statistische Signifikanz von p = 0,01 mit p = 0,042. In gleicher Weise verfehlt
der Zusammenhang zwischen Bremsstrahlungsanreicherung der Gallenblase und Entwick-
lung von Schmerzen im rechten Oberbauch 2 Tage nach Radioembolisation mit p = 0,02 die
statistische Signifikanz, obwohl zwei Patienten aus der Gruppe mit Anreicherung (n = 12) und
in der Vergleichsgruppe nur ein Patient von 118 Schmerzen angab. Daher ist in der Gesamt-
schau keine Vorhersage bei Auswertung der SPECT/CT in Bezug auf das spatere Auftreten

von Oberbauchschmerzen oder einer radioembolisationsassoziierten Cholezystitis méglich.

Auch die Fehlerquelle einer ungenauen Detektion extrahepatischer Anreicherungen in der
SPECT/CT kann ausgeschlossen werden: Ahmadzadehfar et al. publizierte eine Studie, die
die Uberlegenheit der Detektion extrahepatischer Technetiumanreicherung in der SPECT/CT
im Vergleich zu planaren Aufnahmen oder alleinigen SPECT darlegen konnte [95]. Aul3erdem
ist in der Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fir Nuklearmedizin Gber die SIRT [96] die Ver-

wendung einer SPECT/CT oder einer PET/CT als Méglichkeit aufgezeigt.
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5.3 Diskussion des bisherigen Verstandnisses radioembolisationsassoziier-
ter Cholezystitiden

Aufgrund einer geringen Inzidenz der mit einer Radioembolisation assoziierten Cholezystitiden
gibt es bisher keine reprasentative Studie, in der zuverlassige statistische Aussagen getroffen
werden konnten. Bspw. existieren aktuell keine verbindlichen Diagnosekriterien. Zudem ist die
Pathophysiologie nicht in jedem Fall abschlieend ermittelbar. Dennoch gehen mit diesem
Erkrankungsbild nicht nur Unannehmlichkeiten fur den Patienten einher, sondern eine
Cholezystitis birgt auch die Gefahr eines schweren Verlaufs bis zur Mdglichkeit einer Organ-
beeintrachtigung [78].

5.3.1 Pathophysiologische Prozesse und ihre Bedeutung fur die Entwicklung
einer radioembolisationsassoziierten Cholezystitis

Die genaue Ursache der mit einer Radioembolisation assoziierten Cholezystitiden ist bis heute
unklar. In der Studie von Powerski et al. [77] erlitten ein Patient der Gruppe ohne erfolgtes
Coiling 10 Wochen nach der Radioembolisation und zwei Patienten aus der Gruppe mit erfolg-
tem Coiling der A. cystica, je einer 24 h nach Evaluation und einer 3 Wochen nach Radioem-
bolisation, eine Cholezystitis. In der Diskussion dieser Studie wurde die These in den Raum
gestellt, dass der Patient ohne Coiling der A. cystica potenziell durch die g-Strahlung des Yit-
riums und/oder durch embolische Effekte der Kunstharzmikrospharen eine Cholezystitis ent-
wickelt haben konnte, wahrend in der Gruppe der Patienten mit Coiling eine isch&mische
Cholezystitis in Erwagung gezogen wurde. In beiden Féllen werde eine Cholezystitis erst durch
retrograde Erregerausbreitung in vorgeschadigtem, nekrotischem Gewebe septisch ([77] zi-
tiert nach Vayre, P., 1976).

Demgegenuber steht die Aussage in einem von Kosiek et al. [97] geschilderten Fallbericht, in
dem das Coiling zweier A. cysticae im Rahmen einer Gefalivariante erfolgte. Der Patient ent-
wickelte 24 h nach Radioembolisation eine Cholezystitis. Zuvor war in der Bremsstrahlungs-
szintigraphie eine Anreicherung im Bereich der Gallenblase festgestellt worden. Als zugrunde
liegende Ursache wurden Dosisspitzen bei Einstrom in das arterielle Versorgungsgebiet der
Gallenblase angenommen. Es bestehe zwar eine Versorgung der Gallenblase tber kleinste
Oberbaucharterien, die nicht durch Coiling oder andere MalRhahmen verschlossen werden
kénnen. Dennoch sei davon auszugehen, dass der Embolisationseffekt durch Mikrospharen
in diesen Arterien nur einige Minuten nach Applikation anhalte und somit keine Rolle fiir die

Entwicklung einer Cholezystitis spiele.

Fest steht, dass sowohl endogene Embolien als auch transarterielle Embolisationen zur Be-
handlung hepatischer Malignome zu Oberbauchschmerzen rechts, zu anderen cholezystitis-

verdachtigen Symptomen und zu einer ischAmischen Cholezystitis innerhalb weniger Tage
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fuhren kdnnen. In der postoperativen histologischen Aufarbeitung der Gallenblase konnte je-

weils eine dadurch bedingte Infarzierung der Gallenblase nachgewiesen werden [91], [98].

Der Zeitraum fur das Auftreten radioembolisationsassoziierter Cholezystitiden wird in den
meisten Studien mit mehreren Wochen bis wenige Monate angegeben [68], [69], [70], [84],
[99]. Dennoch existieren in der Literatur Berichte sowohl fur Glas- als auch Kunstharzmik-
rosphéren von Patienten mit Oberbauchbeschwerden rechts und weiteren cholezystitisver-
dachtigen Symptomen innerhalb des ersten Tages bis 3—-4 Tage nach Radioembolisation [97],
[100]. Auch in unserem Patientenkollektiv traten die ersten Cholezystitiden 3 Tage nach er-
folgter Radioembolisation auf. Eine Patientin zeigte 3 Tage und 3 Monate nach Radioemboli-
sation Beschwerden, wéahrend ein Patient nur zum Zeitpunkt von 3 Monaten nach Radioem-
bolisation unter einer Cholezystitis litt. Aufgrund der Haufung der Berichte einer Cholezystitis
um den Zeitraum innerhalb weniger Tage nach Radioembolisation und der zweiten Haufung
ab etwa 4—-6 Wochen bis 4 Monate nach erfolgter Radioembolisation kdnnte eine unterschied-
liche Pathophysiologie vermutet werden. So besteht Grund zur Annahme, dass der erste Inzi-
denzpeak innerhalb weniger Tage nach der Radioembolisation vornehmlich durch den Embo-
lisationseffekt der Mikrosphéare unabhdngig von einer eventuellen Coilversorgung der
A. cystica zustande kommen kdnnte. Obwohl davon ausgegangen wird, dass Glasmikrosphé-
ren kein Postembolisationssyndrom auslosen konnen [96], wurde in dem von Sag et al. [101]
beschriebenen Fall einer akuten Cholezystitis 8 Tage nach Radioembolisation mit Glasmik-
rospharen nach einer notfallméRigen laparoskopischen Cholezystektomie histologisch eine
akute ischdmische Cholezystitis mit Arteriolenverschluss und Vorhandensein von Mikrospha-
ren festgestellt. Die oben beschriebenen Falle ischamischer Cholezystitiden waren ebenfalls
innerhalb weniger Tage nach Blutflussunterbindung symptomatisch geworden. Auch ein Coi-
ling der auf der Angiographie sichtbaren A. cystica ist nicht immer als definitive Unterbindung
der arteriellen Versorgung der Gallenblase zu sehen. Sonst misste direkt nach erfolgter
Coilembolisation bei jedem Patienten eine ischamische Cholezystitis auftreten. Sowohl McWil-
liams et al. [52] als auch Powerski et al. 2014 [88] beschreiben die Mdéglichkeit des Vorhan-
denseins kleiner Gefal3e zur Versorgung der Gallenblase ausgehend von der dem Leberpa-
renchym anliegenden Seite. Zudem besteht die Mdglichkeit einer Kollateralenbildung nach
Einbringen von Verschlussmaterial in die A. cystica [52]. Insofern kann ein Patient mit erhalte-

nem Coiling der A. cystica auch erst Wochen spater auffallig werden.

Da zu dieser Zeit auch Patienten ohne Verschluss der A. cystica symptomatisch werden kon-
nen, ware in beiden Féllen eine durch Strahlung verursachte Schadigung und anschlieRende
Entzindung der Gallenblase als zusatzliche Ursache zu einer chronischen Isch&mie in Erwa-

gung zu ziehen (radiogene Cholezystitis im eigentlichen Sinne).
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In verschiedenen Studien wurden in der histologischen Untersuchung nach durchgefuhrter
Cholezystektomie mehrere Wochen nach erfolgter Radioembolisation Mikrosphéaren sowonhl
intravaskular [102], [103], extravaskular [104], fokal bei Extravasation [103] als auch im Gal-
lenblasenlumen [105] gefunden. Bilbao et al. publizierten 2009 eine Studie [105] mit Applika-
tion von Kunstharzmikrospharen ohne Strahlung bei Schweinen, um die mdglichen ischami-
schen Effekte nachzuweisen. Dabei konnten bei allen entnommenen Proben in allen Gallen-
blasenschichten Mikrospharen nachgewiesen werden. In einem Fall konnte ferner eine aktive
ischamische Cholezystitis 2 Monate nach Radioembolisation beobachtet werden. Im Fallbe-
richt von Thamboo et al. 2003 [103] wurde eine akut gangrandse Cholezystitis beschrieben.
Als zugrunde liegender Mechanismus wurde zum einen eine GefalRokklusion durch Mik-
rosphéren angenommen. Die Gefal3e konnen im Verlauf durch die Strahlung nekrotisch wer-
den und anschliel3end rupturieren. Zum anderen wurde das umliegende Gewebe im Bereich
direkt um die Gefal3e mit bestrahlt, was ebenfalls zu einer Gewebsnekrose fuhren kann. Zu-
satzlich wurde von verschiedenen Zellver&dnderungen wie bspw. Hyperchromasie in noch nicht
nekrotischen Arealen der Gallenblase berichtet, die als durch Strahlung ausgeldst gedeutet
wurden. Auch Parakh et al. 2015 [70] berichteten bei den mehrere Wochen nach Radioembo-
lisation entfernten und histologisch untersuchten Gallenblasen von Zeichen einer chronischen
Entziindung sowie Wand- und Schleimhautinfarzierungen. Auf3erdem lie3en sich Atypien im
Bereich der Schleimhaut nachweisen. Diskutiert wurde die Auslosung von Entzindung und
Fibrosierung der Mukosa durch Strahlenexposition. Kongruent dazu interpretierten Vasquez
und Karamchandani 2019 [104] die epithelialen Atypien in ihrer histologischen Aufarbeitung
als am ehesten durch Strahlung ausgeltst bei einer Cholezystitis mit akuter und chronischer
Komponente. Trotz bestatigter Cholezystitis ist bei Kontrolle der SPECT/CT auf eine etwaige
Anreicherung von Yttrium-90 im Bereich der Gallenblase nicht immer eine solche nachzuwei-
sen [70]. Insofern ist nicht immer von einer sicheren Deposition von Mikrosphéaren im Gallen-
blasenbereich auszugehen und damit allein klinisch keine strahlungsbedingte Cholezystitis zu
diagnostizieren. Die vorangegangenen Beispiele bestéatigen den heterogenen Charakter einer
Cholezystitis mehrere Wochen nach Radioembolisation und lassen eine ischamische und
auch strahlungsbedingte Ursache vermuten. Lediglich der Bericht von Crowder et al. 2009
[102] fuhrte hingegen eine vorwiegend chronische Entziindung durch granulomattse Umbau-
reaktionen auf die Mikrosphéaren an, ohne eine ischdmische oder strahlungsabhéngige Kom-

ponente zu diskutieren.

Auch die Bezeichnung einer Cholezystitis nach einer Radioembolisation ist unklar. So wird
dieses Krankheitshild von verschiedenen Autoren ,radiation cholecystitis“ [63], [106] oder ,ra-
diation-induced cholecystitis* [77], [101] genannt. In beiden Fallen wird von einer Strahlungs-
komponente ausgegangen, die Méglichkeit einer isch&mischen Komponente wird ausgeklam-

mert. Als neutrale Bezeichnung ware bei Unklarheiten der zugrunde liegenden Ursache die
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Bezeichnung ,radioembolisationsassoziierte Cholezystitis“ bzw. ,radioembolism associated

cholecystitis* vorzuschlagen.

Es ist anzunehmen, dass die Flusseigenschaften von Glas und Kunstharzmikrosphéren, u. a.
auch aufgrund ihrer unterschiedlichen Gro3e, Dichte und applizierten Menge, differieren [49].
Das sollte bei der Applikation und dem Vorgehen beziglich des Schutzes der Gallenblase mit
bedacht und daher gegebenenfalls nach einem anderen Schema vorgegangen werden. Aller-
dings lasst sich bei Betrachtung der vorliegenden Fallberichte kein Unterschied zwischen
Glas- und Kunstharzmikrospharen feststellen, sobald sich diese dann im Bereich der Gallen-
blase angereichert haben. Dennoch muss beachtet werden, dass nicht in allen Berichten das
Material der Mikrospharen mit beschrieben wurde [102], [104], was eine endgliltige Bewertung

erschwert.

5.3.2 Diagnostische Moglichkeiten bei einer radioembolisationsassoziierten
Cholezystitis

In vielen Fallen kann nach durchgefiihrter Radioembolisation eine Abnormalitat der Gallen-
blase in der CT festgestellt werden [101]. Selbst bei Detektion typischer Zeichen flr eine
Cholezystitis kdnnen viele Patienten asymptomatisch bleiben [106]. Eine alleinige Betrachtung
der Gallenblase fiir die Diagnosestellung einer radioembolisationsassoziierten Cholezystitis
kann somit zu falsch hoher Inzidenz fihren. Bisher gibt es keine empfohlenen Diagnosekrite-
rien speziell fir die radioembolisationsassoziierte Cholezystitis, da auch nach Radioembolisa-
tion auftretende Bauchschmerzen falschlicherweise einem dem Postembolisationssyndrom
vergleichbaren Symptomkomplex zugerechnet werden kdnnen [63]. Zwar gibt es noch zwei
weitere Scores zur Beurteilung des Schweregrades einer Cholezystitis, aber der Score der
»LAmerican Association for the Surgery of Trauma grading scale for acute cholecystitis* lasst
intraoperative Befunde sowie pathologische Befunde mit in die Bewertung einflieen. In der
vorliegenden Arbeit konnten diese nicht mitberticksichtigt werden, auch ist diese Bewertungs-
skala nur als gleichauf mit den Tokyo-Kriterien einzuordnen. [107]

Die Parkland grading scale bedient sich sogar ausschlie3lich operativer Eindrticke und stellte
damit ebenfalls keine Option fir diese Studie dar [108]. In unserer Klinik wurden die Tokyo-
Kriterien zur Beurteilung einer moglicherweise vorliegenden akuten Cholezystitis genutzt. Weil
sowohl Beschwerden des Patienten und Laborwertveranderungen als zwingendes Kriterium
vorliegen missen, ist eine alleinige Diagnose uber die Bildgebung nicht méglich. Umgekehrt
ist ohne Bildgebung bei bestehender Klinik ebenfalls keine definitive Diagnosestellung mog-
lich. Allerdings kénnen auch die Tokyo-Kriterien nicht jede Cholezystitis detektieren. In der
vorliegenden Arbeit konnten bei einem Patienten mit im Nachhinein diagnostizierter
Cholezystitis keine Schmerzen im Akutstadium nachgewiesen werden. Nichtsdestotrotz stel-

len die Tokyo-Kriterien ein Instrument fur eine strukturierte Diagnostik dar.
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5.3.3 Relevanz des Auftretens einer radioembolisationsassoziierten
Cholezystitis und ihrer Behandlung fir Patienten

In den bisherigen Berichten Uber das Auftreten einer Cholezystitis nach erfolgter Radioembo-
lisation ist nur ein Fallbericht Uber eine radioembolisationsassoziierte Cholezystitis mit einem
Schweregrad 4 nach CTCAE bekannt [90]. Damit einhergehend, ist aufgrund der lebensbe-
drohlichen Situation eine sofortige operative Intervention [62] notwendig. In den anderen publi-
zierten Fallen befanden sich die Patienten nicht durch eine Cholezystitis in einem lebensbe-
drohlichen Zustand [69], [99]. In der vorliegenden Arbeit handelte es sich lediglich um eine
Nebenwirkung 2. Grades nach CTCAE. Da die Therapiemdglichkeit der Radioembolisation
auch in den fortgeschrittenen Stadien wie BCLC C mit einem ECOG PS 2 Anwendung finden
kann [30], ist gerade bei Patienten mit Einschrankungen im Alltag durch ihre urspriingliche
Erkrankung der Wert der Lebensqualitéat nicht zu unterschatzen. Bspw. konnte bei Patienten
mit nur leichter Einschrankung im Alltag (ECOG PS 1) eine hohere Lebensqualitat bei Anwen-
dung einer Radioembolisation im Vergleich zu einer systemischen Therapie mit Sorafenib fest-
gestellt werden [54]. Insofern sollte bei Anwendung einer Therapie nicht nur grundsatzlich,
sondern gerade bei diesen Patienten auf eine gute Vertraglichkeit und das geringe Vorkom-
men unerwinschter Nebenwirkungen geachtet werden. Manche Autoren gaben grundsatzlich
bei Beteiligung der A. cystica am Zielstromgebiet [69] oder bei Technetiumanreicherung der
Gallenblase nach Evaluationsangiographie [109] eine Antibiotikaprophylaxe. Wenn aber da-
von ausgegangen wird, dass eine ischamische Komponente an der Entstehung einer
Cholezystitis nach Radioembolisation beteiligt ist, wére eine alleinige Therapie der Nekrosen
mit Antibiotika insuffizient und bedirfte einer anderweitigen Intervention wie einer Cholezys-
tektomie. Ferner ist die Antibiotikagabe nicht frei von Nebenwirkungen und gerade im Hinblick
auf Resistenzentwicklung verschiedener Bakterienstamme mit VVorsicht zu praktizieren. Im vor-
liegenden Patientenkollektiv konnte ein nicht unerheblicher Teil der Probanden aufgrund friihe-
rer Cholezystektomie durch vorbestehende Cholezystolithiasis oder vergleichbarer Indikatio-
nen oder durch Leberteilresektionen aufgrund operativer Entfernung von Lebermalignomen
mit zeitgleicher Cholezystektomie bei bspw. anatomischer Nahe in die Vergleichskohorte ein-
geordnet werden. Diese Patienten sind keiner Gefahr beziglich einer Cholezystitis ausgesetzt.
Andererseits besteht auch bei noch vorhandener Gallenblase eine geringe Inzidenz dieser
Nebenwirkung und ein eher malig ausgepragter Schweregrad bei Auftreten einer radioembo-
lisationsassoziierten Cholezystitis. Aufgrund dessen sollte das Risiko einer préaventionsbeding-
ten Komplikation gegen das geringe Risiko des Auftretens einer Cholezystitis abgewagt wer-
den und im Idealfall ein Mittelweg unter Einbeziehung des Patientenwunsches zwischen Préa-
vention, Vorhersage gefahrdeter Patienten und angewendeter Protektion gefunden werden.
Der in der vorliegenden Arbeit verwendete Algorithmus stellt u. a. eine Méglichkeit fir den

maldvollen Einsatz protektiver MaRnahmen dar.
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5.4 Limitationen und Ausblick fur ktinftige Studien

Um eine definitive Aussage Uber die Zuverlassigkeit des Algorithmus und eine eventuell be-
stehende Uberlegenheit gegeniiber anderen Verfahrensweisen tatigen zu konnen, wére eine
noch groRRere Studienpopulation, die Durchfiihrung an mehreren Zentren (Multicenter-Studie)
und eine Metaanalyse, selektiert fir Kunstharzmikrosphéren, anzustreben. Ebenfalls ware die
Notwendigkeit einer Erfolgskontrolle auf Dichtigkeit der verschlossenen A. cystica zu eruieren
wie auch eine Analyse etwaiger anatomischer GefalRvarianten. Eine Patientin in unserem Kol-
lektiv wies aufgrund paarig angelegter und ausschlief3lich solitarem Verschluss einer A. cystica
eine Nuklidanreicherung im Gallenblasenbereich auf. Sie erlitt spater eine Cholezystitis. Bspw.
konnte die Anwendung des Algorithmus ausschlief3lich in Patienten mit Abgang der A. cystica
aus der A. hepatica dextra evaluiert werden. In der durchgefiihrten Studie wurde aul3erdem
eine Korrektur des Signifikanzniveaus durchgefiihrt, jedoch gilt es, die Zahl gerechneter sta-
tistischer Tests fur eine genauere Signifikanz moglichst gering zu halten.

Im Hinblick auf die Relevanz der Radioembolisation gilt es zu beachten, dass es sich um eine
palliative Behandlungsmethode handelt, deren Stellenwert bei kiirzlich neu empfohlenen Sys-
temtherapien im fortgeschrittenen Tumorstadium wiederkehrend zu bewerten ist. Dennoch
kann das weitere Potenzial dieser Behandlungsmethode eruiert werden, bspw. Uber eine ge-
nauere Eingrenzung des Patientenkollektivs, die Addition palliativer Behandlungen zu syste-
mischen Therapien oder neuen Anwendungsmaglichkeiten. Bezuglich des Algorithmus gilt es
unter Beriicksichtigung vorig aufgefuhrter Limitationen, neue Studien durchzufiihren. Auch un-
ter dem Aspekt moglicher differierender Flusseigenschaften von mit makroaggregiertem Tech-
netium-99 und Yttrium-90 beladenen Mikrospharen kdnnte mithilfe von Holmium-166 eine
neue Studie durchgefiihrt werden. Holmium-166 kann sowohl bei der Evaluationsangiographie
als auch der Therapie an sich genutzt werden, da es eine y-Komponente hat, auf der
SPECT/CT detektiert werden kann und somit eine genauere Aussagekraft Giber die Verteilung
der Therapieaktivitat besitzt [110]. Das bietet die Mdglichkeit, den Einflussfaktor unterschied-

licher Flusseigenschaften auf den Algorithmus zu minimieren.
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6. Zusammenfassung

In Zeiten steigender Inzidenz verschiedener Lebermalignome nimmt die Radioembolisation
trotz begrenzter Indikationen und Anwendung als Alternativtherapie einen grof3en Stellenwert
ein. Wie bei jeder Therapie kdnnen verschiedene Nebenwirkungen auftreten, die Inzidenz
radioembolisationsassoziierter Cholezystitiden ist jedoch vergleichsweise niedrig und der Aus-
pragungsgrad oftmals nur mafig schwer. Dennoch gilt es, ein Auftreten auch zur Wahrung der
Lebensqualitéat zu verhindern. Verschiedene Herangehensweisen wurden bisher erprobt.
Trotzdem gibt es kein einheitliches, zentrenubergreifendes Vorgehen. Einen Beitrag zu einer
maoglichen Losung der Frage des idealen Vorgehens leistet diese Arbeit.

Die Studie basiert auf der Annahme, aus einer cholezystischen Technetiumanreicherung nach
pratherapeutischer Evaluationsangiographie eine mogliche Gefahr fur die Anreicherung von
mit Yttrium beladenen Kunstharzmikrospharen an derselben Stelle ableiten zu kénnen. Wah-
rend der Evaluationsangiographie erfolgte die Einteilung der Patienten in eine Gruppe mit po-
tenziell gefahrdeter Gallenblase (z. B. durch eine Radioembolisation Uber die A. hepa-
tica dextra) und eine Gruppe Patienten ohne gefahrdete Gallenblase (z. B. friihere Cholezys-
tektomie). Mithilfe der anschlieenden SPECT/CT wurde das weitere Vorgehen entschieden:
So erhielten Patienten mit Technetiumanreicherung im Bereich der Gallenblase eine Protek-
tion durch Embolisation der A. cystica vor der eigentlichen Therapie oder eine Katheterposition
distal zum Abgang der A. cystica. Bei Patienten ohne Technetiumanreicherung im Gallenbla-
senbereich hingegen wurden keine Schutzmaf3nahmen ergriffen. Nach der Therapie wurden
Laborparameter, routinemafige Bildgebung zur Nachsorge sowie Fragebtgen der Patienten
zum Thema Wohlbefinden und Lebensqualitat ausgewertet. Anhand der Tokyo-Kriterien wur-
den die Haufigkeit und der Schweregrad einer Cholezystitis erhoben. Im Gruppenvergleich
zwischen Patienten mit zum Schutz der Gallenblase ergriffenen MaRhahmen und absichtlich
offenbelassener A. cystica zeigte sich dabei kein statistisch signifikanter Unterschied in der
Haufigkeit des Auftretens von Cholezystitiden (p = 0,53). Es konnte kein statistisch signifikan-
ter Zusammenhang zwischen Technetiumanreicherung in der Gallenblase und spaterer
Cholezystitis bei intermittierend erfolgten protektiven MalRnhahmen nachgewiesen werden
(p = 0,41). Sowohl wenige Tage als auch mehrere Wochen nach erfolgter Radioembolisation
konnten Cholezystitiden detektiert werden, weshalb verschiedene pathologische Mechanis-

men vermutet werden kdnnen. Dennoch erlitt kein Patient eine schwerwiegende Komplikation.

In der vorliegenden, erstmals prospektiven Studie anhand von Kunstharzmikrosphéren unter
Ergreifen protektiver MalRnahmen in Abhangigkeit etwaiger cholezystischer Technetium-99m-
Anreicherung konnte gezeigt werden, dass ein absichtliches Offenbelassen der A. cystica bei
fehlender Anreicherung im Gallenblasenbereich in der SPECT/CT eine Alternative zu einem

standardmaRigen Coiling der A. cystica darstellt.
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7.Anhang

Tabelle 4: Normbereich der Laborparameter

Parameter Einheit Frauen Manner
Bilirubin pumol/s*| < 21,00

ALAT umol/s*| 0,17-0,58 0,17-0,83
ASAT pumol/s*| 0,17-0,58 0,17-0,83
AP umol/s*| 0,58-1,74 0,67-2,15
yGT umol/s*| 0,10-0,70 0,17-1,19
CRP mg/I < 5,00

Leukozyten Gpt/l 4,00-10,00

Hamoglobin mmol/| 7,40-10,00 8,60-11,00




Tabelle 5: Laborparameter in Mittelwert, Standardabweichung, Median, Minimum und Maxi-

mum zum jeweiligen Zeitpunkt

Parameter Zeitraum MW SD Median Min Max
Bilirubin vor SIRT 9,16 5,52 7,80 2,30 33,40
[umol/s*I] + 2 Tage 11,86 6,67 10,40 2,10 40,80
+ 6 Wochen 10,16 8,11 7,95 3,10 57,90
+ 3 Monate 12,86 11,55 8,90 3,00 71,80
ALAT vor SIRT 0,61 0,55 0,50 0,09 6,26
[umol/s*I] + 2 Tage 0,77 0,83 0,56 0,18 7,08
+ 6 Wochen 0,61 0,39 0,53 0,15 3,05
+ 3 Monate 0,71 0,51 0,57 0,11 3,77
ASAT vor SIRT 0,82 0,50 0,73 0,26 3,93
[mmol/s*] + 2 Tage 1,29 1,47 0,85 0,19 10,35
+ 6 Wochen 0,88 0,49 0,77 0,33 3,11
+ 3 Monate 1,08 0,64 0,90 0,34 3,45
AP vor SIRT 2,99 2,51 2,30 0,56 22,12
[mumol/s*] + 2 Tage 2,62 2,21 1,98 0,65 18,36
+ 6 Wochen 2,60 1,45 2,28 0,70 9,40
+ 3 Monate 3,05 1,52 2,77 0,23 10,61
yGT vor SIRT 3,74 4,21 2,41 0,21 31,79
[mmol/s*] + 2 Tage 3,41 4,01 2,30 0,23 37,33
+ 6 Wochen 2,44 2,66 1,69 0,16 22,37
+ 3 Monate 3,63 3,73 2,75 0,24 31,41
CRP vor SIRT 27,61 36,55 12,80 0,60 294,80
[mg/l] + 2 Tage 26,91 30,47 15,90 0,70 233,90
+ 6 Wochen 21,64 30,27 9,60 0,60 188,60
+ 3 Monate 24,49 29,68 12,20 0,70 134,80
Leukozyten | vor SIRT 7,34 2,63 7,00 2,30 22,40
[Gpt/l] + 2 Tage 8,69 3,24 8,30 2,20 22,80
+ 6 Wochen 6,72 2,65 6,25 2,60 15,70
+ 3 Monate 6,45 2,82 5,90 2,20 20,00
Hamoglobin | vor SIRT 7,86 0,95 7,90 5,50 10,10
[mmol/l] + 2 Tage 7,58 0,88 7,70 5,30 10,20
+ 6 Wochen 8,10 0,91 8,10 5,40 10,60
+ 3 Monate 8,09 1,05 8,00 6,10 10,70
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Tabelle 6: Auswertung der Matrixfragen des EQ-5D-Fragebogens mit Angabe des Median
mit Range sowie des Minimums und Maximums unter Diskrimination verschiedener Zeit-
punkte. Zahl der ausgewerteten Bégen: Vor SIRT n = 168, 2 Tage nach SIRT n = 156, Nach-

sorge n = 137
Zeitraum Median Range Minimum | Maximum
Bewegung Jederzeit 0,00 2 0 2
Selbststandigkeit | Jederzeit 0,00 2 0 2
Alltagstatigkeit Jederzeit 0,00 2 0 2
Schmerzen Jederzeit 0,00 2 0 2
Vor SIRT 0,00 2 0 2
2 Tage
Angst 0,00 2 0 2
nach SIRT
Nachsorge 0,00 1 0 1
Vor SIRT 75,00 75 25 100
2 Tage
QoL 70,00 84 16 100
nach SIRT
Nachsorge 70,00 70 30 100
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Tabelle 7: Auswertung der Matrixfragen des Procys-Fragebogens mit Angabe des Median mit
Range sowie des Minimums und Maximums unter Diskrimination verschiedener Zeitpunkte.
Zahl der ausgewerteten Bogen: Vor SIRT n= 132, 2 Tage nach SIRT n = 10, Nachsorge
n=118

Zeitraum Median Range Minimum | Maximum
Vor SIRT 0,00 4 0 4
2 Tage
Schmerz 0,00 3 0 3
nach SIRT
Nachsorge 0,00
Vor SIRT 0,00
. ) 2 Tage
Ubelkeit 0,00 2 0 2
nach SIRT
Nachsorge 0,00 3 0 3
Erbrechen Jederzeit 0,00 2 0 2
Vor & 2 Tage
Stuhlunregel- 0,00 3 0 3
- nach SIRT
maliigkeiten
Nachsorge 0,00 4 0 4
Vor SIRT 0,00 2 0 2
2 Tage
Stuhlform 0,50 2 0 2
nach SIRT
Nachsorge 0,00 2 0
Vor SIRT 1,00 4 0 4
2 Tage
Schwache 1,00 2 0 2
nach SIRT
Nachsorge 1,00 4 0 4
Temperatur Vor SIRT 36,50 3,0 35,5 38,5
[°C] Nachsorge 36,75 4,1 35,5 39,6
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Tabelle 8: Angabe der Linien verschiedener Chemotherapien in der experimentellen Kohorte
und Standardkohorte zum Zeitpunkt vor, wahrend und nach SIRT mit Angabe des Median,

Range, Minimum und Maximum sowie der p-Werte (t-Test).

Art der
Chemotherapie, _ _
S Kohorte Median | Range | Min | Max p-Wert
Angabe in Linien-
zahl
Vor SIRT
) Experimentell 2,0 7 0 7
Systemtherapie 0,16
Standard 2,0 8 0 8
_ _ | Experimentell 1,0 6 0 6
Zytotoxische Therapie 0,053
Standard 2,0 6 0 6
Tyrosinkinaseinhi- Experimentell 1,0 4 0 4
bitor/ 0,95
_ Standard 0,0 3 0 3
Antikorper
) Experimentell 0,0 2 0 2
Hormontherapie 0,13
Standard 0,0 1 1
Waéhrend/Nach SIRT
) Experimentell 0,0 1 0 1
Systemtherapie 0,49
Standard 0,0 3 0 3
_ | Experimentell 0,0 1 0 1
Zytotoxische Therapie 0,78
Standard 0,0 1 0 1
Tyrosinkinaseinhibi- Experimentell 0,0 1 0 1
tor/ 0,48
) Standard 0,0 2 0 2
Antikorper
) Experimentell 0,0 1 0 1
Hormontherapie 0,44
Standard 0,0 1 1
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Tabelle 9: Experimentelle Kohorte gegen Standardkohorte: p-Werte aus der Beantwortung der
Fragebdgen EQ-5D und Procys zu verschiedenen Zeitpunkten; mithilfe des Mann-Whitney-U-

Tests und des Exakten Fisher-Tests (QoL) ermittelt.

p-Werte Vor SIRT 2 Tage Nachsorge
nach SIRT

- Schmerz 0,10 0,22 0,27
S Ubelkeit 0,65 0,52 0,26
_é, Erbrechen 0,40 0,67 0,24
L% Stuhlunregelmafigkeiten 0,40 0,53 0,60
% Stuhlform 0,38 0,39 0,63
o Schwache 0,37 1,0 0,42
Bewegung 0,45 0,30 0,80
Selbststandigkeit 0,38 0,58 0,36
% Allgemeine Tatigkeit 0,42 0,33 0,47
8 Schmerzen 0,52 0,86 1,0
Angst 1,0 0,88 0,97
QoL 0,94 0,65 0,45
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Abbildung 8: Procys Fragebogen Seite 1

PROCYS

Fragebogen 2, zum Follow up nach SIRT

Name, Vorname:
Geburtsdatum:

aktuelles Datum:

1. Welche Medikamente nehmen Sie ein? (Geben Sie wenn méoglich die Stérke und Menge
der Tabletten oder Tropfen an)

2. Bitte geben Sie ihr aktuelles Gewicht an:

3. Haben Sie Schmerzen?

Wo?

Wie héufig und wie lange?

Schmerzstirke:

keine Schmerzen

leichte Schmerzen ohne Beeintréchtigung

MittelmédBige Schmerzen,
mit Beeintréchtigung, aber ohne die téglichen Aktivitdten zu verdndern

Schwere Schmerzen, beieintrdchtigen tégliche Aktivitéten sehr

Schwerste Schmerzen
mit schweren Einschrdnkungen der téglichen Aktivitéten

4. Leiden Sie unter Ubelkeit?

Nein

Ubelkeit mit Appetitverlust, aber ohne die Essgewohnheiten zu verédndern

Stirkere Ubelkeit mit verringerter Nahrungsaufnahme

Starke Ubelkeit, keine Aufnahme von Essen oder Trinken moglich

Stirkste Ubelkeit mit lebensbedrohlichen Konsequenzen

Seite 1 von 2
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Abbildung 9: Procys Fragebogen Seite 2

PROCYS

Fragebogen 2, zum Follow up nach SIRT
5. Leiden Sie an Erbrechen?

Nein

1 mal innerhalb von 24 Stunden

2 — 5 mal innerhalb von 24 Stunden

Mehr als 6 mal innerhalb von 24 Stunden

Lebensbedrohliche Konsequenzen

6. Wie oft haben Sie Stuhlgang?

unverénderte Haufigkeit des Stuhlgangs

Stuhlgang <4 Mal pro Tag

Stuhlgang 4- 6 Mal pro Tag, tdgliche Aktivititen dadurch nicht gestort

Stuhlgang mehr als 7 Mal pro Tag, tégliche Aktivitdten hierdurch gestort

unbeeinflussbarer Durchfall

Wie ist ihr Stuhl beschaffen?

fest (geformt)

weich (ungeformt)

schleimig, dunkel, wéssrig

7. Fiihlen Sie sich schlapp oder miide?

Nein

leicht geschwiécht/ miide

so geschwicht/miide, dass Sie einige alltdgliche Tétigkeiten nicht ausiiben kénnen

schwer geschwicht/miide, sodass alltégliche Tatigkeiten sehr schwer fallen

Bettlégerig, sehr pflegebediirftig

8. Haben Sie andere Beschwerden?
(falls ja, geben Sie bitte an wann und wie oft diese auftreten)

9. Leiden Sie unter Fieber? (falls ja, bitte geben Sie die Temperatur an)

Vielen Dank fiir Ihre Mitarbeit!
Unterschrift:

Seite 2 von 2
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