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1.1 Klinische Aspekte

1.1.1 Lungentumoren

Das maligne Bronchialkarzinom stellt mit etwa einem Viertel aller Tumorentititen die
hiufigste Tumorentitét dar und ist bei Ménnern die hdufigste Krebstodesursache
weltweit (1-5). Wichtigster Risikofaktor ist der Zigarettenrauch bei Rauchern sowie
Passivrauchern, weitere Risikofaktoren sind die Strahlenbelastung durch Radon und die
Exposition gegentiber Asbest (6, 7).

Das Bronchialkarzinom ldsst sich histologisch in zwei Gruppen aufteilen:

Das kleinzellige Bronchialkarzinom (SCLC) ist ein Tumor der neuroendokrinen APUD-
Zellen und macht 10-15% der Bronchialkarzinome aus (8). Es ist meist zentral in den
Lappen-, Segment- und Subsegmentbronchien lokalisiert. Histologisch lassen sich
kleine Tumorzellen mit hyperchromatischen, polymorphen Zellkernen erkennen, sowie
sogenannte Quetschartefakte der Zellkerne. Es wird als G4 (undifferenziert) graduiert.
Das kleinzellige Bronchialkarzinom ist hochmaligne und metastasiert friithzeitig
hdmatogen und lymphogen (1). Bei Diagnosestellung liegt in 70-80% der Fille eine
Fernmetastasierung in Lymphknoten, Leber, Nebennieren, Knochen oder Gehirn vor.
Zusitzlich zur TNM-Klassifikation (siehe Tabelle 1), welche zur Einteilung von
malignen Tumoren dient, gibt es fiir das Bronchialkarzinom eine weitere Klassifikation
in Limited Disease (LD) und Extensive Disease (ED) (8, 9).

Zur Entitét des nicht kleinzelligen Bronchialkarzinoms (NSCLC) zdhlen
Plattenepithelkarzinome, Adenokarzinome, seltener bronchoalveolédre Karzinome als
Unterform des Adenokarzinoms, sowie grof3zellige Karzinome und Karzinoide (1).

Das Plattenepithelkarzinom entsteht aus einer Plattenepitheldysplasie und ist zentral in
den groBen Bronchien lokalisiert. Es wéchst langsam, metastasiert jedoch friihzeitig in
regiondre Lymphknoten. Das Adenokarzinom entsteht aus Driisenzellen und ist in
peripheren Anteilen des Bronchialsystems lokalisiert. Es metastasiert frith lymphogen in

Lymphknoten und hdmatogen in Leber, Gehirn und Nebennierenrinde.
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Sowohl Plattenepithelkarzinome als auch Adenokarzinome werden als G1 (gut

differenziert) bis G3 (schlecht differenziert) eingeteilt. Grofizellige Karzinome werden

als G4 (undifferenziert) graduiert (1), was mit einem schlechten Therapieansprechen

einhergeht.

Das Bronchialkarzinom wird entsprechend der siebten Fassung der ,,Union for

international cancer control* nach der TNM Klassifikation eingeteilt (10, 11):

Tabelle 1: TNM-Klassifikation des Bronchialkarzinoms. Modifiziert nach Goldstraw et. al (10)

T: Tumor (Tumor)

Tx: Tumor kann in Bildgebung/Bronchoskopie nicht nachgewiesen werden

Tis: Carcinoma in situ

TO: Kein Nachweis eines Primértumors

T1: Tumor <3cm, Hauptbronchus tumorfrei

T2: Tumor >3cm, <7cm oder Infiltration des Hauptbronchus (>2c¢m von der Carina entfernt)
oder der viszeralen Pleura oder partielle Atelektase

T3: Tumor >7cm oder Infiltration der Brustwand, des Zwerchfells, des N.phrenicus, der
mediastinalen Pleura, des Hauptbronchus (<2cm von der Carina entfernt) oder Tumor mit
totaler Atelektase, obstruktiver Pneumonie oder zweiter Tumor in demselben Lungenlappen

T4: Tumor jeder Grofle mit Infiltration von Herz, Mediastinum, groBBer Gefédle, Trachea,
Carina, N.laryngeus recurrens, Osophagus, Wirbelkdrper oder Tumorbefall eines anderen
ipsilateralen Lungenlappens

N: Nodes (Lymphknoten)

NO: Keine regiondren LK-Metastasen

NI1: Metastasen in ipsilateralen hildren oder peribronchialen LK

N2: Metastasen in ipsilateralen mediastinalen oder subcarinalen LK

N3: Metastasen in kontralateralen mediastinalen oder hildren LK oder in
ipsilateralen oder kontralateralen Skalenus- oder supraclavikuldren LK

M: Metastases (Metastasen)

MO: Keine Fernmetastasen

Mla: Tumorbefall eines kontralateralen Lungenlappens oder der Pleura

Milb: Fernmetastasen

Die Lunge ist nach der Leber zweithdufigstes Metastasierungsorgan (2).

Lungenmetastasen treten vor allem bei primidrem Kolorektalem Karzinom, bei

Nierenzellkarzinom, bei Malignem Melanom, Mammakarzinom, Karzinomen des Kopf-

und Halsbereichs, Hodenkarzinom und Osteosarkom auf (3).
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Bei Diagnosestellung des Bronchialkarzinoms liegt meist ein fortgeschrittenes Stadium
vor, da die Patienten in frithen Stadien hdufig asymptomatisch sind. Zur Therapie des
Bronchialkarzinoms werden je nach Stadium verschiedene Modalititen erwogen.
Das Standardverfahren ist die chirurgische Resektion, hierbei sind folgende Verfahren
iiblich (3):

* Pneumektomie - die Resektion eines kompletten Lungenfliigels

* Lobektomie - die Resektion eines Lungenlappens

* Segmentresektion - die Resektion eines Lungensegments

* Extraanatomische Teilresektion oder Keilresektion (wedge resection) - die

Resektion erfolgt hierbei nicht entlang anatomischer Grenzen
* Manschettenresektion - die Resektion eines zentralen Tumors im Bereich des
Lappenbronchus

Zunehmend kommen auch minimal-invasive Verfahren wie die video-assistierte
thorakoskopische Chirurgie (VATS) oder die Roboter-assistierte Lungenresektion zum
Einsatz (12).
Bei fortgeschrittenem Stadium kann eine systemische Chemotherapie erwogen werden,
welche am hédufigsten als Platin-basierte Kombinationstherapie Anwendung findet (13).
Zur gezielten systemischen Therapie des Bronchialkarzinoms (Targeted Therapy) sind
zudem der monoklonale Antikorper Bevacizumab, sowie die Tyrosinkinase-Inhibitoren
Crizotinib und Erlotinib zugelassen (13, 14).
Lokal-ablative Verfahren sind die Radiofrequenzablation (RFA) und die Laser-
induzierte Thermotherapie (LITT) (2).
Die Radiochirurgie mittels Cyberknife® gewinnt als nicht-invasives Verfahren vor
allem bei inoperablen Patienten zunehmend an Einfluss (2, 15-19) und wird in dieser

Arbeit detailliert betrachtet.
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1.1.2 Lebertumoren

Maligne primédre Lebertumoren wie das Hepatozelluldre Karzinom (HCC) und das
Cholangiozelluldre Karzinom (CCC) haben eine schlechte Prognose und zéhlen zu den
zehn haufigsten Krebstodesursachen (1, 20).

Das HCC entspricht einer malignen Entartung der Hepatozyten. Es stellt den hdufigsten
primidren Lebertumor dar und die sechsthiufigste Tumorentitdt (21-24). Das HCC tritt
unifokal, multifokal oder diffus infiltrierend auf. Alle Typen des HCC neigen zum
infiltrierenden Wachstum in umgebende Blutgefife, wodurch es zur Bildung von
Tumorzapfen in Vena portae und Vena cava kommen kann (1). Ebenso neigt das HCC
zur frithzeitigen Metastasierung in regionidre Lymphknoten, in Lunge, Skelett und
Nebennieren.

Das intrahepatische CCC ist meist ein Adenokarzinom, seltener ein embryonales
Rhabdomyosarkom. Es ist nach dem HCC das zweithdufigste primére Lebermalignom.
Auch das CCC wichst unifokal, multifokal oder diffus infiltrierend und metastasiert
frithzeitig (1).

Sowohl das HCC als auch das CCC werden nach der TNM-Klassifikation eingeteilt,
wobei die Therapieentscheidung entsprechend der Barcelona Clinic Liver Cancer
(BCLC) Group-Klassifikation erfolgt, die verschiedenen therapeutischen Verfahren
werden in Abbildung 2 dargestellt (25, 26).

Lebermetastasen entsprechen etwa 90% der malignen Lebertumoren (3) und sind héufig
multipel vorzufinden. Primédrtumoren, die bevorzugt in die Leber metastasieren, sind
das Kolorektale Karzinom, das Magenkarzinom, das Pankreaskarzinom, das
Bronchialkarzinom und in fortgeschrittenem Stadium das Mammakarzinom (1).

Sowohl bei priméren als auch bei sekundiren Lebertumoren werden verschiedenste
therapeutische Verfahren je nach Tumorstadium, Lokalisation des Tumors,
Leberfunktion und klinischem Befinden des Patienten angewandt. Die Leberfunktion
und somit auch das Stadium bei Vorliegen einer Leberzirrhose spielen bei der
Therapieentscheidung eine wichtige Rolle und werden entsprechend des Child-Pugh
Scores eingeteilt (27):



Tabelle 2: Child-Pugh Score (modifiziert nach Durand et al. (27))
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1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte
Enzephalopathie Keine Minimale Fortgeschrittene
(Koma)
Aszites Kein Kontrolliert Refraktir
Serum Bilirubin (pg/dl) <34 34-51 >5
Albumin (g/1) >35 28-35 <28
Prothrombin (s) <4 4-6 >6

Entsprechend der addierten Punktzahl erfolgt die Einteilung der Leberzirrhose in
Stadium A (5-9 Punkte), Stadium B (7-9 Punkte) oder C (10-15 Punkte) wobei Stadium
A die beste und Stadium C die schlechteste Prognose hat.

Bei der Therapieentscheidung spielt ebenso die anatomische Lokalisation des Tumors
eine entscheidende Rolle. Die Lokalisation der Tumoren kann entsprechend der

Lebersegmente erfolgen. Diese Einteilung erfolgt nach Couinaud in acht Segmente (28):

Abbildung 1: Einteilung der acht Lebersegmente nach Couinaud im axialen CT (A: Segmente der

Leber cranial der Vena portae; B: Segmente der Leber caudal der Vena portae).

Bei Lebertumoren kommen folgende Therapien zur Anwendung (siehe Abbildung 2):
In kurativer Intention wird als Goldstandard sowohl bei HCC als auch bei CCC und bei

Lebermetastasierung eine chirurgische RO-Resektion des Tumors angestrebt (29, 30),
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wobei nur 20% der Patienten bei Diagnosestellung operabel sind (3, 31, 32).
Folgende Operationstechniken werden hiufig angewandt (23):
* Hemihepatektomie - die Resektion entlang der V. cava-Gallenblasenlinie
* Segmentresektion - die Resektion der tumordsen Lebersegmente
* Periphere Resektionen - die Resektion von oberflachlichen Metastasen als
Keilexzision
Bei Operabilitét des Patienten und nicht metastasiertem HCC (Stadium A nach BCLC-
Klassifikation) kann zudem die Lebertransplantation als kurative Therapie erwogen

werden (24, 30).

Bei Inoperabilitét des Patienten und frithem Stadium des HCC kann die
Radiofrequenzablation (RFA) angewandt werden, die bildgesteuert durchgefiihrt wird
(33-35).

Bei intermedidrem Stadium des HCC nach BCLC werden die Transarterielle
Chemoembolisation (TACE) (36, 37) und die Selektive Interne Radiotherapie (SIRT)
erwogen (1, 3, 16, 21, 31, 32, 38). Diese Verfahren konnen ebenso als Bridging
Verfahren vor geplanter Lebertransplantation durchgefiihrt werden, um den
Tumorprogress zu verhindern und so die Zeit bis zur Transplantation zu iiberbriicken
(26, 38).

Die Mikrowellen-Ablation kann in verschiedenen Stadien des HCC sowie bei
Lebermetastasen angewandt werden (26, 39), diese Methode ist allerdings nicht in den
Leitlinien der BCLC integriert. Verfahren wie die Laser-induzierte Thermotherapie
(LITT), die Kryotherapie und die Brachytherapie treten zunehmend in den Hintergrund.
In fortgeschrittenem Stadium des HCC (Stadium C nach BCLC-Klassifikation) wird
zunehmend der Multikinase-Inhibitor Sorafenib im Zuge einer systemischen Targeted
Therapy eingesetzt, welcher in palliativer Situation lebensverldngernd wirkt (1, 36, 40).
Chemotherapeutika wie 5-Fluoruracil und Folinsdure sowie die Kombinationstherapien
PIAF (Cisplatin, Interferon, Doxorubicin und 5-Fluoruracil) und GEMOX (Gemcitabin,
Oxaliplatin) zeigten in klinischen Studien eine geringe Wirksamkeit (41).

Bei Inoperabilitdt oder Wunsch des Patienten kann in verschiedenen Stadien die
minimal-invasive Radiochirurgie angewandt werden, welche in dieser Arbeit noch

detailliert dargestellt wird (1, 32, 35).
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Abbildung 2: BCLC-Klassifikation und Therapieschema bei HCC (modifiziert nach Llovet et al. (2)).

Die 5-Jahres-Uberlebensrate der Patienten mit HCC ist bei kurativer Therapie 50%,
nach TACE ist die mittlere Uberlebenszeit etwa 13 Monate (21). Durch die Therapie
mit Sorafenib bei fortgeschrittenem HCC konnte eine verlingerte Uberlebenszeit der

Patienten festgestellt werden (42).
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Bei intrahepatischem Cholangiokarzinom stellt die chirurgische Resektion die einzige
kurative Therapieoption dar. Als lokal-ablative Verfahren werden die
Radiofrequenzablation, die TACE und die SIRT angewandt. Auflerdem kann das
Cholangiokarzinom strahlentherapeutisch oder systemisch mit einer Kombination von

Gemcitabin und Cisplatin therapiert werden (43, 44).

Bei Lebermetastasen ist die einzige kurative Therapie und somit die Therapie der Wahl
bei Operabilitit des Patienten die chirurgische Resektion, welche bei limitierter
Tumorausbreitung angewandt wird. Bei fortgeschrittenem Stadium kénnen auch lokal-
ablative Verfahren (RFA, TACE, SIRT), eine Strahlentherapie oder eine systemische
Chemotherapie erwogen werden (45). Die angewandten Chemotherapeutika werden
entsprechend des Primarius der Lebermetastasen gewéhlt. Bei Metastasen ausgehend
von einem kolorektalen Karzinom kommen beispielsweise die Kombinationstherapien
FOLFOX (Folinsdure, 5-Fluoruracil und Oxaliplatin) oder FOLFIRI (Folinséure, 5-
Fluoruracil und Irinotecan) in Betracht (45). Um die Wirksamkeit dieser
Chemotherapeutika zu erhohen, konnen zusétzlich monoklonale Antikorper wie

Bevacizumab oder Cetuximab eingesetzt werden (45).
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1.2 Radiochirurgie

Die Cyberknife Radiochirurgie ist bewihrt fiir die Therapie von Tumoren in Gehirn und
Riickenmark (46) und wird zunehmend zur Therapie maligner Tumoren anderer
Lokalisationen wie der Lunge, der Leber, der Knochen, der Lymphknoten, des
Pankreas, der Milz, der Prostata, der Niere und der Nebenniere eingesetzt (47-49). Das
Cyberknife kann sowohl zur mehrzeitigen, fraktionierten Radiotherapie, als auch zur
einzeitigen Radiochirurgie, bei der der Tumor prézise mit hoher Dosis bestrahlt wird,
angewandt werden. Das Cyberknife ist ein Linearbeschleuniger, der auf einem
Roboterarm befestigt ist und so die Bestrahlung aus verschiedensten Richtungen
ermOglicht. Dies bewirkt eine priazise Dosis-Akkumulation im Tumorgewebe, wodurch
umgebendes gesundes Gewebe geschont wird (2). Unter 2.7 werden die Funktionsweise
und die technischen Komponenten des Cyberknife detailliert beschrieben.

Um die Radiochirurgie von atemverschieblichen Organen wie beispielsweise der Lunge
und der Leber exakt durchfiihren zu kénnen, werden vor Radiochirurgie Goldmarker
bildgesteuert mittels einer Implantationsnadel in den Tumor implantiert. Dieser Eingriff
erfolgt iblicherweise an demselben Tag bis zu wenigen Wochen vor radiochirurgischer
Behandlung.

Weitere Verfahren zur genauen Lokalisation von atemverschieblichen Tumoren
wiéhrend Radiochirurgie umfassen das Xsight Lung Tracking System (50, 51) sowie das
Xsight Spine Tracking System (52). Das Xsight Lung Tracking System kann
Lungentumoren wihrend radiochirurgischer Behandlung in Echtzeit mittels
orthogonalen Rontgenbildern lokalisieren, welche mit den Planungsbildern korreliert
werden, um die Tumoren moglichst prazise bestrahlen zu konnen (51). Somit sind keine
Goldmarker oder knocherne umliegende Strukturen notwendig, um das Zielvolumen zu
lokalisieren. Das Xsight Spine Tracking System hingegen nutzt die kndchernen
Strukturen der Wirbelsdule zur Orientierung und korreliert so den Abstand zum Tumor

und somit zum Zielvolumen.
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1.3 Goldmarker-Implantation

Vor Cyberknife Therapie von Tumoren in atemverschieblichen Lokalisationen, die
durch das Synchrony Respiratory Motion Tracking System lokalisiert werden, ist in den
meisten Féllen eine Goldmarker-Implantation notwendig, um die prazise Behandlung
des Tumors zu gewéhrleisten (16, 17). Diese Goldmarker-Implantation erfolgt
bildgesteuert moglichst zentral im Tumor beziehungsweise in Tumorndhe. Die Marker
dienen wihrend der radiochirurgischen Behandlung als Landmarken, um den Tumor
trotz Atemverschiebungen lokalisieren und exakt bestrahlen zu konnen (15-17, 53). Die
Markerimplantation wird am Institut fiir Klinische Radiologie von einem erfahrenen
interventionellen Radiologen unter CT-fluoroskopischer Steuerung meist wenige Tage
vor Radiochirurgie durchgefiihrt.

Als Alternative zur CT-Fluoroskopie gesteuerten Markerimplantation kann diese bei
Neoplasien der Lunge bronchoskopisch (54) oder mithilfe des endobronchialen
Ultraschalls durchgefiihrt werden (55-57). In verschiedenen Lokalisationen wie der
Leber, dem Gastrointestinaltrakt, dem Pankreas, der Niere, dem Retroperitoneum und
dem Mediastinum konnen die Goldmarker auch mittels des endoskopischen Ultraschalls
eingesetzt werden (58-60). Eine intraoperative Markerimplantation wurde bisher nur fiir
die Markerimplantation bei Tumoren der Lunge beschrieben (61). Allgemeine mogliche
Komplikationen dieser Intervention sind Blutungen, Hohlorganperforationen, eine
Sepsis und eine postinterventionelle Migration der Marker (62). Pneumothoraces stellen
speziell bei Markerimplantation in die Lunge oder in umliegendes Gewebe eine

mogliche Komplikation dar.
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1.4 Fragestellung der Arbeit

Da die bildgesteuerte perkutane Markerimplantation vor Cyberknife Therapie bislang
nur in einer geringen Anzahl von Studien evaluiert wurde und vorangegangene Arbeiten
eine geringere Fallzahl aufweisen (62-64), war es das Ziel dieser Arbeit, Erfolgsraten
und Komplikationen der CT-Fluoroskopie gesteuerten Goldmarkerimplantation zu
priifen. Wichtige Merkmale unserer Studie waren die Anwendung der CT-Fluoroskopie
als Echtzeitverfahren mit einer Low-Milliampere-Technik, die Durchfiihrung der
Intervention lediglich unter Lokalanésthesie und in unterschiedlichen Organen, die
grof3e Fallzahl, die Implantation von mdglichst wenigen Markern (meist ein bis zwei

Marker), das monozentrische Studiendesign sowie die prospektive Patientenbefragung.

Folgende Fragen sollten in dieser Studie untersucht und diskutiert werden:

1.  Wie hoch war die technische Erfolgsrate der CT-Fluoroskopie gesteuerten
Markerimplantation?

2.  Welche Komplikationen traten im Rahmen der CT-Fluoroskopie gesteuerten
Markerimplantation in verschiedenen Organen auf?

3.  Wie wurde der Eingriff von den Patienten wihrend und nach der Intervention

empfunden?

Anhand eines Fragebogens wurde das periinterventionelle Schmerzniveau der Patienten
wihrend und nach Goldmarker-Implantation mittels der Visuellen Analogskala erhoben.
Im Falle von Missempfinden der Patienten wurden die moglichen Griinde und

Verbesserungsvorschldge erfragt.
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2 Material und Methoden

2.1 CT-gesteuerte Interventionen

2.1.1 Konventionelle CT gesteuerte Interventionen

Die Computertomographie gesteuerte Intervention wurde in den achtziger Jahren
eingefiihrt und brachte die Moglichkeit, tief liegende Bereiche des Korpers unter
Bildsteuerung zu erreichen. Hierbei handelte es sich anfangs in den meisten Fillen um
Gewebeentnahmen, d.h. Biopsien (65-67). Mittlerweile wird unter CT Bildsteuerung ein
grofles Spektrum von Interventionen wie zum Beispiel die periradikulére
Schmerztherapie, die Drainagenanlage, die minimal-invasive Tumorablation mittels
Radiofrequenzablation (RFA) und wie in unserer Studie die Goldmarker-Implantation
durchgefiihrt. Die Interventionen erfolgen perkutan, das hei3t eine Kaniile, ein Katheter
oder eine Radiofrequenz-Elektrode wird durch einen kleinen Hautschnitt eingebracht.
Um die Intervention fiir den Patienten mdglichst schmerzfrei zu gestalten, wird vor der
Intervention ein Lokalanisthetikum injiziert. Zunédchst wird ein Planungs-CT
angefertigt, um die Anatomie des Korperbereichs von Interesse darzustellen. Somit
kann der Zugangsweg geplant und umliegende gefahrdete Strukturen wie grof3ere
Gefalle konnen bestmoglich geschont werden. Die Nadel wird entsprechend des
geplanten Zugangswegs eingefiihrt, bis die Nadelspitze in der gewlinschten Lokalisation
liegt. Falls erforderlich, werden intermittierend Kontroll-CT-Scans angefertigt, um die
Lage der Nadel zu kontrollieren und gegebenenfalls zu adjusteren. Wéhrend der
Kontroll-CT-Scans verlésst der interventionelle Radiologe den Untersuchungsraum, um
auf den Tomogrammen, die im Kontrollraum auf Monitoren angezeigt werden, den
Nadelvorschub zu kontrollieren. Liegt die Nadelspitze im oder nahe des Zielvolumens,
so kann die jeweilige Intervention durchgefiihrt werden. AbschlieBend wird die Nadel
zuriickgezogen und ein letzter Kontroll-CT-Scan durchgefiihrt, um mogliche intra- oder
unmittelbare postinterventionelle Komplikationen auszuschlieBen bzw. den technischen

Erfolg der Intervention zu bestitigen (66).
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2.1.2 CT-Fluoroskopie

Die CT-Fluoroskopie wurde von Katada et al. erstmals 1994 beschrieben (68, 69). Die
CT-Fluoroskopie wird in der interventionellen Radiologie bei Eingriffen wie
Schmerztherapien, Punktionen, Drainageanlagen, Biopsien, bei der minimal-invasiven
Tumortherapie (RFA, PEI, Mikrowellenablation) und der Goldmarkerimplantation (33,
70-72) eingesetzt.

Die CT-Fluoroskopie akquiriert Bilder nahezu in Echtzeit. Die Rekonstruktion und
Wiedergabe der Bilder erfolgt mit minimaler Verzégerung zur Akquisition. Diese
Bilder werden im Interventionsraum auf Kontrollmonitore iibertragen, so dass der
behandelnde Radiologe die Position der Nadel, der Drainage oder anderer
Interventionsinstrumente unter Bildkontrolle steuern kann. Dies stellt einen erheblichen
Vorteil zu Eingriffen unter sequentieller CT-Steuerung dar, bei denen der
Interventionsraum verlassen werden muss, um Kontroll-CT-Scans durchzufiihren (73,
74).

Zur CT-Fluoroskopie sind nur diejenigen Computertomographen geeignet, die iiber
einen Hochgeschwindigkeits-Rechner verfiigen. Der Hochgeschwindigkeits-Rechner
rekonstruiert 3 bis 6 Bilder pro Sekunde (72), welche mit weniger als 200 ms
Verzogerung auf dem Monitor im Untersuchungsraum dargestellt werden.

Bei CT-Fluoroskopie gesteuerten Interventionen erfolgt die Akquisition der Bilder ohne
Tischvorschub und mit Lasermarkierung der Scanebene um Suchscans, und somit
Strahlenbelastung, zu vermeiden. Auflerdem kann die Strahlenbelastung bei der CT-
Fluoroskopie durch einen reduzierten R6hrenstrom gering gehalten werden (73).
Dadurch ist die Bildauflosung geringer als bei diagnostischen CT-Scans, aber dennoch
ausreichend, um die Interventionen steuern zu konnen.

Uber einen Schalter am Gerit, meist einen FuBschalter, kann die CT-Fluoroskopie
ausgeldst werden. Die Bildrekonstruktionen werden vom Radiologen wéhrend der
Intervention am Monitor verfolgt um den Nadelvorschub prizise durchzufiihren (70, 75,
76). In Abbildung 3 sind CT-fluoroskopische Bilder von zwei Markerimplantationen
dargestellt.
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Abbildung 3: CT-Fluoroskopie (a: Markerimplantation in eine Lebermetastase eines

Kolorektalen Karzinoms in Riickenlage des Patienten, b: Markerimplantation in eine

Milzmetastase bei Ovarial Karzinom in Bauchlage des Patienten).

Die CT-Fluoroskopie gesteuerten Interventionen sind, verglichen mit sequentiell CT-
gesteuerten Interventionen, einfacher durchfiihrbar, was vor allem bei komplexen
abdominellen Eingriffen vorteilhaft sein kann (72). Bei Biopsien der Lunge kann zudem
die Behandlungszeit und die Komplikationsrate durch die CT-Fluoroskopie signifikant
verringert werden (70, 73).

Zur CT-Fluoroskopie gesteuerten Goldmarkerimplantation am Institut fiir Klinische
Radiologie der LMU wurden das SOMATOM Sensation 16, das SOMATOM
Definition AS+ CT oder das SOMATOM Definition Edge (Siemens, Erlangen,
Deutschland) verwendet, welches in Abbildung 4 dargestellt ist.
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Abbildung 4: SOMATOM Definition Edge (Siemens, Erlangen), ein Single-Source 128-Zeilen
CT, welches unter anderem zur CT-Fluoroskopie gesteuerten Markerimplantation am Institut
fiir Klinische Radiologie verwendet wird. Auf dem Untersuchungstisch ist eine Carbon-Platte
aufgelegt, welche zur Durchfiihrung des Planungs-CT vor Cyberknife Radiochirurgie
notwendig ist. Somit kann die spiitere Lage des Patienten auf der Behandlungsliege des

Cyberknife simuliert werden.
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2.1.3 Dosisreduktion bei CT-gesteuerten Interventionen

Die CT-gesteuerte Intervention kann in Bezug auf die Bildakquisition in drei Stufen

eingeteilt werden (77):

1. Prdinterventionelles Planungs-CT
2. Interventions-CT-Scans

3. Postinterventionelles Kontroll-CT

Beim Planungs-CT kann die Strahlenbelastung des Patienten erheblich vermindert
werden, indem der Scan-Bereich entlang der z-Achse des Patienten auf den Bereich der
nachfolgenden Intervention reduziert wird. Zudem kann iiber eine Erh6hung des Pitch
und eine Reduktion der Rohrenspannung und des Rohrenstroms die effektive Dosis
vermindert werden (77, 78). Zusétzlich tragt der Patient - falls moglich - wéahrend des
gesamten Eingriffs eine Bleimatte um die Keimzellen vor ionisierender Strahlung zu
schiitzen.

Wihrend der CT-fluoroskopischen Scans erfolgt die Reduktion der Dosis am
effektivsten durch eine verkiirzte Durchleuchtungszeit (77-79). Dies gelingt durch die
sogenannte Quick-Check Methode, welche die in den Anfangen der CT-Fluoroskopie
angewandte Real-Time Methode weitgehend ersetzt hat. Bei der Quick-Check Methode
kontrolliert der Arzt intermittierend seinen Nadelvorschub und abschlie8end die Lage
der Nadel. Bei der Real-Time Methode wird wihrend der Intervention wiederholt fiir
mehrere Sekunden kontinuierlich gescannt. Dies bedingt eine verliangerte und somit
erhohte Strahlenexposition fiir Patient und Untersucher und sollte nach Moglichkeit
vermieden werden (70, 72, 77-80).

Wihrend der Durchleuchtung ist zusétzlich auf einen Schutz des interventionellen
Radiologen sowie des Medizinisch-technischen Radiologieassistenten (MTRA) vor
Strahlenexposition zu achten. Zur Standardausstattung gehoren eine Bleischiirze und ein
Schilddriisenschutz. Der interventionelle Radiologe sollte zudem eine Schutzbrille,

Strahlenschutzhandschuhe und einen Nadelhalter verwenden (81, 82).
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Am Institut fiir Klinische Radiologie ist der Interventions-Computertomograph der
Firma Siemens mit CARE Vision, das heif3t mit HandCARE und CAREView
ausgestattet.

HandCARE (Siemens Healthcare), welche auch als Angular Beam Modulation (83)
bekannt ist, ermdglicht eine Reduktion der Strahlenbelastung der Hande des Arztes. Da
fiir die Rekonstruktion des Bildes eine Rotation der Rontgen-Detektor-Einheit um 240°
geniigt (84), kann die Rontgenstrahlung in einem Bereich von 120° und somit im
Bereich der Hiande des Arztes abgeschaltet werden, wobei die Bildqualitdt dennoch
konstant bleibt.

Durch CARE View kénnen bis zu drei aufeinanderfolgende Bilder auf dem Monitor im
Interventionsraum dargestellt werden. Dies gewiihrt dem Arzt einen besseren Uberblick
und ermoglicht so eine kiirzere Durchleuchtungszeit.

Im postinterventionellen Kontroll-CT sollen mogliche Komplikationen ausgeschlossen
sowie der technische Erfolg der Goldmarker-Platzierung nachgewiesen werden. Wie im
Planungs-CT kann hier eine Reduktion der Strahlenbelastung durch sinnvolle
Modifizierung des Scan-Bereichs, des Pitch, der R6hrenspannung und des

Rohrenstroms erzielt werden.
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2.2 Goldmarker

Das Tracking System (Synchrony®-System) des Cyberknife Systems des Européischen
Cyberknife Zentrums in Miinchen-Grof3hadern, auf welches hier Bezug genommen
wird, benétigt mindestens einen Goldmarker um die Bewegung des Tumors unter freier
Atmung des Patienten verfolgen zu konnen.

Fiir die in dieser Arbeit vorgestellten Interventionen wurde das sterile MPB Marker Kit
(von MPB Scherer, siche Abbildung 5 und 6) mit einem 1,0 mm x 3,0 mm
zylindrischem Goldmarker in einer 20 cm langen 18-Gauge Hohlkaniile verwendet. Die
Nadel hat Zentimeter-Markierungen, um eine moglichst genaue Positionierung der
Nadel im Zielvolumen zu ermoglichen. Der Goldmarker ist im distalen Ende der Nadel
integriert und kann bei richtiger Position im Tumor abgesetzt werden. Das Ende der
Hohlkaniile ist durch Wachs ("bone wax") verschlossen, um den Marker lediglich in
gewiinschter Lokalisation abzusetzen. Der Marker aus 99,99 % Massivgold ist in den
verschiedenen Modalitéten der radiologischen Bildgebung wie Rontgen,
Computertomographie, Magnetresonanztomographie und Ultraschall gut sichtbar.
Zudem sind keine Abwehrreaktionen des Immunsystems gegen Gold bekannt. In

Abbildung 5 ist eine sterile 18-Gauge Nadel mit integriertem Goldmarker dargestellt.
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Abbildung 5: Sterile 18-Gauge Hohlkaniile, vor CT-Fluoroskopie gesteuerter

Markerimplantation.

AN

Abbildung 6: MPB Marker Kit: Implantationsnadel mit Zentimeter-Markierungen und
vergrofierte Nadelspitze mit zylindrischem Goldmarker, Knochenwachs ist in der Spitze zu
erkennen. Mit freundlicher Genehmigung von Ing. Oskar Scherer, Geschiiftsfiihrer von

MPB Scherer.
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2.3 Patientenkollektiv und Malignome

Vor der Goldmarker-Implantation und vor der radiochirurgischen Behandlung wurden
die Fille aller Patienten in einem interdisziplindren Tumorboard diskutiert. Hierbei
wurde die Cyberknife Radiochirurgie als bestmogliche Therapie beschlossen (15-17).
Eine radiochirurgische Behandlung war insbesondere dann sinnvoll, wenn der Patient
aufgrund seines klinischen Zustands, seines Alters und seines erhohten Risikos bei
Operation als inoperabel eingestuft wurde. Auch bei Ablehnung einer moglichen
Operation durch den Patienten wurde die Radiochirurgie erwogen. Die
radiochirurgische Behandlung wurde zudem bei Nicht-Ansprechen auf eine systemische
Chemotherapie oder bei Therapieresistenz bei konventioneller Strahlentherapie

eingesetzt.

Bei folgenden Malignomen in atemverschieblichen Lokalisationen war die

Radiochirurgie moglich:

* Bronchialkarzinom

* Lungenmetastasen

» HCC/CCC

* Lebermetastasen

* NCC/Urothelkarzinom
* Nierenmetastasen

* Pankreaskarzinom

* Pankreasmetastasen

* Prostatakarzinom

* Knochenmetastasen

* Lymphknotenmetastasen

Die Indikationsstellung zur Cyberknife Therapie wurde limitiert durch Grof3e, Anzahl
und Abgrenzbarkeit der Tumoren, sowie Tumorstadium und Prognose des Patienten.

Da fiir die CT-fluoroskopische Goldmarkerimplantation keine spezifischen Leitlinien

vorlagen, wurden am Institut fiir Klinische Radiologie fiir diese Intervention die SIR-
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Leitlinien fiir die perkutane Biopsie herangezogen (67). Enstprechend den "Quality
Improvement Guidelines for Percutaneous Needle Biopsy™ galten folgende
Kontraindikationen und somit Ausschlusskriterien fiir eine CT-fluoroskopische
Goldmarkerimplantation :
* Signifikante Koagulopathien, die therapeutisch nicht korrigiert werden konnen -
umfasst auch eine Prothrombinzeit/INR > 1,4 (85)
* Bei Interventionen der Leber Thrombozytenzahl < 60 000/ul Blut (86)
* Relative Kontraindikation bei Interventionen der Lunge:
Thrombozytenzahl < 100 000/ul Blut (85)
* Schwerwiegende Einschrankungen der kardiopulmonalen Funktion
* Kein sicherer Zugangsweg zu der Lision, beispielsweise bei GefaBinterposition
* Unfdhigkeit des Patienten, wahrend des Eingriffs zu kooperieren oder fehlende
Moglichkeit der Positionierung fiir die Intervention
* Schwangerschaft, da die ionisierende Strahlung der CT-Fluoroskopie Schiden

am Fotus hervorrufen kann
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2.4 Ablauf der CT-Fluoroskopie gesteuerten

Markerimplantation

Der Ablauf der CT-Fluoroskopie gesteuerten Goldmarkerimplantation am Institut fiir
Klinische Radiologie vor Cyberknife Radiochirurgie entsprach im wesentlichen
Vorgehen der CT-gesteuerten Biopsie.

Im Vorfeld der CT-Fluoroskopie gesteuerten Markerimplantation wurden dieselben
Mafinahmen wie vor einem operativen Eingriff getroffen. Falls der Patient regelméBig
Antikoagulantien wie Warfarin, Thrombozytenaggregationshemmer wie Aspirin oder
Clopidogrel, oder andere gerinnungshemmende Medikamente einnahm, wurden diese 5
bis 10 Tage vor der Intervention abgesetzt (87). Um Blutungsrisiken oder andere
Grundkrankheiten abzuschéitzen, wurde zudem vor der Intervention ein Blutbild mit
Gerinnung angefertigt und die Thrombozytenzahl, die Prothrombinzeit und der Quick-
Wert kontrolliert (86, 87). Bei Interventionen der Lunge konnte zudem praoperativ ein
Lungenfunktionstest notwendig sein (85).

Mindestens 24 Stunden vor der Intervention erfolgte die Aufklarung des Patienten iiber
den Ablauf und die moglichen Komplikationen des Eingriffs durch den behandelnden
Arzt. Bei Einverstdandnis des Patienten konnte die Intervention am darauffolgenden Tag
stattfinden (86).

Vor dem Eingriff wurde der Patient auf dem Untersuchungstisch des
Computertomographen platziert und ein Planungs-CT der zu behandelnden
Korperregion angefertigt. Das Planungs-CT wurde je nach Fall und Abgrenzbarkeit des
Tumors in der Bildgebung als natives oder kontrastverstirktes biphasisches, arterielles
oder vendses CT durchgefiihrt. Durch das Planungs-CT verschaffte sich der
interventionelle Radiologe einen Uberblick iiber die anatomische Lage des Tumors und
konnte somit den Eintrittspunkt der Hohlkaniile planen. Der Radiologe wéhlte den
bestmoglichen Zugang zur Lédsion um gefdhrdete Strukturen zu schonen. So sollten
Blutungen durch die Verletzung groBerer Gefalle ebenso wie Verletzungen umliegender
Organe vermieden werden. Der Patient wurde je nach Zugangsweg in Bauchlage,
Riickenlage oder Seitenlage auf dem Patiententisch gelagert und steril abgedeckt. Die

Haut und das subkutane Fettgewebe im Bereich des nachfolgenden Nadeleinstichs
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wurden steril abgewaschen und mit Lokalanésthetikum (Lidocain 1%) betdubt.

Nach einer Einwirkzeit von ein bis drei Minuten wurde eine Hohlkaniile mit dem
Goldmarker perkutan eingestochen und unter CT-fluoroskopischer Kontrolle bis zum
Tumor vorgeschoben. Bei Lage der Nadelspitze im Tumor oder in naher Umgebung des
Tumors wurde der Goldmarker abgesetzt.

AbschlieBend wurde ein CT angefertigt, welches zur Planung der radiochirurgischen
Behandlung diente. Durch dieses postinterventionelle CT wurden auflerdem
Komplikationen wie Einblutungen und Pneumothoraces festgestellt und bei Bedarf
umgehend durch ein angiographisches Coiling oder eine Thoraxdrainagenanlage
behandelt.

Nach der Intervention wurde der Patient stationér tiberwacht und sollte zunéchst 4
Stunden Bettruhe einhalten, um das Risiko einer Nachblutung zu minimieren. Nach 24
Stunden Uberwachung konnte der Patient entlassen werden, falls keine Komplikationen
aufgetreten sind. Im Falle eines Auftretens von Komplikationen wurde der Patient bis

zur Genesung stationdr behandelt.
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Abbildung 7: CT-Fluoroskopie gesteuerte Markerimplantation in eine pulmonale Metastase eines
malignen PNET (primitiver neuro-ektodermaler Tumor). Zuniichst wurde der Patient auf dem
Untersuchungstisch platziert und steril abgedeckt (a). Dann wurde der Tumor im Planungs-CT
lokalisiert und der Zugangsweg bis zur Pleura mit Lokalanisthetikum betéiubt (b). In Abbildung
7c brachte der interventionelle Radiologe mittels eines Nadelhalters die Hohlkaniile mit dem

Goldmarker unter CT-fluoroskopischer Kontrolle in den Tumor ein und setzte dort den Marker
ab.
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2.5 Radiochirurgie — technische Komponenten

Die Radiochirurgie wurde erstmals in den fiinfziger Jahren von Leksell et al. (88)
beschrieben. Das erste Gamma Knife wurde wenige Jahre spéter in Betrieb genommen
und diente unter anderem zur Behandlung von Hirntumoren und arteriovendsen
Malformationen (89). Das Cyberknife stellte die Weiterentwicklung des Gamma Knife
dar und wurde auch fiir die Radiochirurgie von atemverschieblichen Tumoren
zugelassen (90).

Zu den Hauptkomponenten des Cyberknife zdhlten der Linearbeschleuniger als
Strahlenquelle, der Roboterarm, welcher 1400 verschiedene Strahlungsrichtungen

ermoglichte (2), zwei Rontgenquellen und eine Infrarot-Kamera.

Abbildung 8: Cyberknife der Firma Accuray (Sunnyvale, Kalifornien, USA).
A: Linearbeschleuniger (LINAC); B: Kollimator; C: Roboterarm; D: Rontgenquelle. Mit

freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. med. Alexander Muacevic, Européisches Cyberknife

Zentrum Miinchen.
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Der Linearbeschleuniger (LINAC, siche Abbildung 8) emittierte Photonen mit einer
Energie von 6 MeV (53). Am Linearbeschleuniger (LINAC) standen verschiedene
Blendensysteme zur Verfiigung (Rundkollimatoren 6-60 mm), eine dynamische
Irisblende und ein Multileatkollimator. Je nach Tumorlage und Tumorgréf3e wurden die
unterschiedlichen Blenden gewdhlt, die eine sub-millimeter genaue Behandlung
ermoglichten (15, 16, 53).

Das Lokalisationssystem zum Tumor Tracking bewegter Organe umfasste zwei
Rontgenquellen und eine Infrarot-Kamera. Die beiden Rontgenquellen fertigten
wiéhrend der Behandlung periodische hoch aufgeloste digitale Bilder im 45 °© Winkel an.
Durch diese Bilder in Echtzeit wurde die dreidimensionale Lage der zuvor implantierten
Goldmarker iiber eine automatische Bildverarbeitung analysiert (17).

Das Tracking System umfasste zudem LED Leuchten, die auf der Brust des Patienten
angebracht wurden. Die LED-Leuchten spiegelten iiber die Infrarotkamera die
Atembewegung des Patienten kontinuierlich wieder und wurden mit den periodischen
digitalen Rontgenauftnahmen abgeglichen. Somit entstand ein iteratives
Korrelationsmodell welches permanent die Position des Roboters an die Bewegung des
Tumors anpasste (16, 17, 91).

Sobald der Marker auf3erhalb des berechneten Areals lag, beispielsweise in Folge von
Bewegungen des Patienten, wurde die Behandlung angehalten und der Patient tiber die
ebenfalls von einem Roboter gefiihrte Liege neu positioniert. Nun wurde die
Genauigkeit des zuvor berechneten Modells durch eine Serie von Rontgen-Bildern
gepriift. War das Modell weiterhin korrekt, konnte mit der Behandlung fortgefahren
werden. War es nicht mehr giiltig, musste ein neues Model berechnet werden (53).

In Abbildung 9 ist die Planung und das Ergebnis der radiochirurgischen Behandlung
eines Lungentumors mittels Cyberknife am Europdischen Cyberknife Zentrum
Miinchen dargestellt. Die Dosis der radiochirurgischen Behandlung von Lungen- und
Lebertumoren betrug dort je nach GroB3e und Lage des Tumors 24-26 Gray auf die 70%

Isodose.
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Abbildung 9: Planung und Ergebnis der radiochirurgischen Behandlung eines Lungentumors.
In Bild a ist das axiale Planungs-CT des Patienten mit dem Lungentumor im linken
Unterlappen dargestellt. Bild b zeigt das Zielvolumen in griin und die geplanten
Strahlengiinge in tiirkis bzw. blau. Im axialen Verlaufs-CT (c) einige Monate nach
Radiochirurgie ist der implantierte Goldmarker zu sehen. Der Tumor war in diesem Fall fast
vollstindig groBlenregredient. Mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. med. Alexander

Muacevic, Européiisches Cyberknife Zentrum Miinchen.
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2.6 Datenakquisition und retrospektive Auswertung der

Interventionen

Die retrospektive Auswertung der Daten zur CT-Fluoroskopie gesteuerten
Markerimplantation vor Cyberknife Radiochirurgie erfolgte nach positivem Votum der
Ethikkommission der LMU (siehe 10 Votum der Ethikkommission, Seite 95).
Die Daten der retrospektiven Analyse wurden an einem radiologischen RIS/PACS-
Befundungsarbeitsplatz des Instituts fiir Klinische Radiologie der LMU am Klinikum
GroBhadern ermittelt. Der Arbeitsplatz umfasste zwei Befundungsmonitore sowie einen
handelsiiblichen Farbbildschirm als RIS-Monitor.
Patientenbezogene Daten wurden aus dem Radiologie-Informations-System (RIS),
anhand von Befunden gewonnen. Hierbei handelte es sich um:

* Geschlecht

* Geburtsdatum

* Alter bei Intervention

* Art und Lokalisation des Primédrtumors

* Lokale Vorbehandlungen

* Datum der Intervention

* Datum der radiochirurgischen Behandlung

* (Gegebenenfalls erneute Markerimplantation in anderer Lokalisation

Interventionsbezogene Daten wurden aus Syngo.via (Global Siemens Healthcare,
Headquarters Siemens AG, Erlangen, Deutschland) gewonnen.

Folgende Daten wurden anhand der computertomographischen Schnittbilder der
préiinterventionellen Planungs- und postinterventionellen Kontroll-CT s sowie anhand

der CT-fluoroskopischen Bilder in Syngo.via erhoben:
* Lokalisation der zu behandelnden Tumormanifestation (Organ, Segment)

* Maximaler Tumordurchmesser (in cm)

* Anzahl der implantierten Goldmarker
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* Lage der Goldmarker in Bezug auf den Tumor (intra- oder extratumoral,
Abstand zum Tumor in cm)

*  Minor und Major Komplikationen und deren therapeutische Konsequenz, diese
wurden anhand der Kriterien der Society of Interventional Radiology eingeteilt -
Minor Komplikationen erforderten keine Therapie und hatten fiir den Patienten
keine Konsequenz, sie erforderten lediglich einen verlédngerten
Krankenhausaufenthalt. Major Komplikationen erforderten eine Therapie sowie
einen verliangerten Krankenhausaufenthalt (67)

* Technischer Erfolg und Misserfolg der Intervention - der technische Erfolg
wurde definiert als erfolgreiche Implantation der Goldmarker ohne
postinterventionelle Migration der Marker, sodass diese spater zum Tumor

Tracking wihrend der radiochirurgischen Behandlung genutzt werden konnten

(64)

Die gewonnenen Daten wurden mittels Microsoft Excel, Microsoft, Redmond, USA,
ausgewertet. Es wurden Mittelwerte, Standardabweichungen sowie maximale und
minimale Werte berechnet. Die gewonnenen Daten wurden in Tabellen und

Diagrammen visualisiert.
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2.7 Datenakquisition und Auswertung der Befragung zu

periinterventionellem Schmerzniveau

Die Befragung von 50 Patienten und somit die klinische Evaluation der CT-
Fluoroskopie gesteuerten Markerimplantation erfolgte prospektiv anhand eines
individualisiert entwickelten Fragebogens (siche Anhang), der das klinische Befinden
und das Schmerzempfinden der Patienten erfasste.
Die Befragung zu periinterventionellem Schmerzniveau erfolgte zur Erhebung der
Patiententenzufriedenheit im Rahmen des Qualitdtsmanagements des Européischen
Cyberknife Zentrums Miinchen. Diese wurde nach Zustimmung der Patienten im
Rahmen des Informed Consent zur Cyberknife-Behandlung durchgefiihrt.
Es wurden 50 konsekutive Patienten, die sich der CT-fluoroskopischen
Markerimplantation am Institut fiir Klinische Radiologie unterzogen, in die klinische
Evaluation des Eingriffs eingeschlossen. Die Befragung wurde ein bis zwei Stunden
nach der Intervention und unabhéngig vom behandelnden Arzt sowie stets durch
dieselbe Person durchgefiihrt.
Die erhobenen Daten umfassten:
* Alter und Geschlecht der Patienten
* Anatomische Lokalisation der implantierten Marker
* Schmerzen wihrend des Eingriffs und danach (Einschitzung anhand der
Visuellen Analogskala von 0 bis 10)
* Subjektives Wohlbefinden der Patienten wihrend der Intervention (nicht
unangenehm — wenig unangenehm — sehr unangenehm)
* Qriinde fiir Missempfinden
* Bevorzugte Betdubungsart (Lokalanésthesie, Lokalandsthesie und zusétzliche
Schmerzmedikation, Lokalandsthesie und zusétzliche Sedierung, Vollnarkose)
* Komplikationen und Maflnahmen nach der Intervention

* Bereitschaft zu einem erneuten Eingriff

Das Schmerzempfinden der Patienten wurde anhand der Visuellen Analogskala (VAS)

von 0 bis 10 bemessen. Hierbei steht O fur kein Schmerz und 10 fiir die starksten
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vorstellbaren Schmerzen. Abbildung 10 zeigt die Visuelle Analogskala zur Bewertung

und Einschitzung von Schmerzen, die bei der Erhebung herangezogen wurde (92-94):

Starkste
Keine vorstellbare
Schmerzen Schmerzen

0 1 2 3 - 5 6 7 8 9 10
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Abbildung 10: Die Visuelle Analogskala, die zur Bewertung des Schmerzempfindens der Patienten

wihrend und nach Intervention herangezogen wurde.

Es wurde zusitzlich zur Patientenbefragung in der Patientenakte nachverfolgt, ob

postinterventionell Komplikationen auftraten, die nicht in der Befragung erfasst wurden.
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3 Ergebnisse

3.1 Ergebnisse der retrospektiven Auswertung von 264

Goldmarkerimplantationen

3.1.1 Patientenkollektiv und Tumorlokalisation

In dieser Arbeit wurden die Ergebnisse der CT-Fluoroskopie gesteuerten
Goldmarkerimplantation bei 201 konsekutiven Patienten erfasst, die sich zwischen
22.03.2006 und 28.02.2012 am Institut fiir Klinische Radiologie vor geplanter
radiochirurgischer Behandlung dieser Intervention unterzogen. Unser Patientenkollektiv
umfasste 111 Méanner und 90 Frauen mit einer Altersspanne von 12 bis 87 Jahren,
wobei das Durchschnittsalter und somit der Mittelwert bei Intervention 62,3 (+13,4)
Jahren entsprach. Die Altersverteilung der Patienten wurde in Abbildung 11

veranschaulicht.
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Abbildung 11: Altersverteilung der Patienten (n=201) bei Markerimplantation.
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Tabelle 3: Demografische Merkmale des untersuchten Patientenkollektivs

Patientenzahl 201
Geschlecht
maéannlich 111
weiblich 90

Durchschnittsalter (Standardabweichung)

62,3 (£13,4) Jahre

Tumormanifestationen (n=264)

Lunge 111 (42,1%)
Leber 105 (39,8%)
Knochen 22 (8,3%)
Lymphknoten 18 (6,8%)
Pankreas 6 (2,3%)
Milz 1 (0,4%)
Nebenniere 1(0,4%)
Durchschnittliche TumorgrdéBe (Standardabweichung) 2,3 (x1,1) cm
Minimale Tumorgrof3e 0,5 cm
Maximale Tumorgrofie 6,2 cm

Die CT-Fluoroskopie gesteuerte Markerimplantation wurde bei 201 konsekutiven

Patienten im Rahmen von 222 Eingriffen an 264 Tumormanifestationen am Institut fiir

Klinische Radiologie durchgefiihrt. Bei den Tumormanifestationen handelte es sich in

54 Fillen (20,5%) um primdre Tumoren und in 210 Féllen (79,5%) um metastasierte

Tumorerkrankungen. Die Tumoren waren lokalisiert in Lunge, Leber, Knochen,

Lymphknoten, Pankreas, Milz und Nebenniere. In 111 Féllen (42,1%) handelte es sich

um Malignome der Lunge, in 105 Féllen (39,8%) um Malignome der Leber, in 22

Féllen (8,3%) waren es Tumormanifestationen des Knochens, in 18 Fillen (6,8%) der

Lymphknoten, in 6 Fillen (2,3%) des Pankreas und in jeweils einem Fall (0,4%) der

Milz und der Nebenniere (siche Tabelle 3). Die durchschnittliche TumorgrdB3e aller 264

Tumormanifestationen betrug 2,3 (+1,1) cm.

Das Subkollektiv der Patienten mit Lungentumoren umfasste 86 Patienten mit einem

Durchschnittsalter von 62,6 (+£14,0) Jahren mit 111 Tumormanifestationen (siche

Tabelle 4). Hiervon waren 39 Tumoren primérer Genese und 72 Tumoren sekundérer

Genese und somit Metastasen.
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Tabelle 4: Demografische Merkmale des Studiensubkollektivs *Lungentumoren’

Patientenzahl 86
Durchschnittsalter 62,6 (£14,0) Jahre
Geschlecht

ménnlich 46

weiblich 40
Tumormanifestationen 111
Durchschnittliche Tumorgrofle 2,2 (£1,1) cm

Die meisten der insgesamt 111 Tumoren der Lunge befanden sich im rechten

Oberlappen (n=33 (30,3%)). Hauftig waren auch Tumoren im linken Unterlappen (n=27;

24,3%), im rechten Unterlappen (n=23; 20,7%) und im linken Oberlappen (n=19;

17,1%). Weniger haufig waren Tumormanifestationen im Mittellappen (n=9; 8,1%). In

Abbildung 12 wurde die Verteilung der Primér- und Sekundédrtumoren entsprechend der

Lokalisation in der Lunge dargestellt.
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Abbildung 12: Verteilung der Tumorlokalisationen der behandelten Lungentumoren

entsprechend der Lungenlappen. Die dunkelblauen Siiulen stellen die Primédrtumoren dar, die

hellblauen Siaulen die Metastasen.
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Unser Studienkollektiv der Patienten mit Lebertumoren umfasste 78 Patienten, davon
45 Ménner und 33 Frauen, mit einem Durchschnittsalter von 62,0 (£10.6) Jahren und
105 Tumormanifestationen. Die durchschnittliche Tumorgrof3e lag bei 2,5 (+1,1) cm

(Tabelle 5).

Tabelle 5: Demografische Merkmale des Studiensubkollektivs ‘Lebertumoren”

Patientenzahl 78
Durchschnittsalter 62,0 (£10.6) Jahre
Geschlecht

ménnlich 45

weiblich 33
Tumormanifestationen 105
Durchschnittliche Tumorgrofle 2,5 (%1,1) cm

In 12 Féllen (11,4%) von insgesamt 105 Lebertumoren handelte es sich um
Primértumoren und in 93 Fillen (88,6%) um Metastasen. Die meisten der Lebertumoren
befanden sich in Segment 4a (n=19; 18,1%), in jeweils 16 Féllen (15,2%) befanden sich
Tumoren in Segment 5 und Segment 7. Am wenigsten haufig waren Tumoren in
Segment 1 und Segment 3 mit jeweils 5 Manifestationen (4,8%). Die Verteilung der

Tumorlokalisationen in der Leber wurde in Abbildung 13 dargestellt.
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Abbildung 13: Verteilung der Lokalisationen der Lebertumoren entsprechend der
Lebersegmente nach Couinaud (S1-S8). Die dunkelblauen Siulen stellen die

Primértumoren dar, die hellblauen Sdulen die Metastasen.
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3.1.2 Tumorentititen

In unsere Studie wurden 201 konsekutive Tumorpatienten mit unterschiedlichen
zugrundeliegenden Tumorentitdten eingeschlossen. Bei 68 Patienten (33,8%), und somit
am hdufigsten, wurden Metastasen des kolorektalen Karzinoms (CRC; C18-C20 nach
ICD-10) behandelt. Zweithdufigste Tumorentitit war das Bronchialkarzinom (C34) mit
insgesamt 43 Patienten (21,4%), davon 39 Patienten mit Primartumoren und 4 Patienten
mit Metastasen. Am dritthdufigsten mit 15 Patienten (7,5%) waren Metastasen des
Mammakarzinoms (C 50). Weniger hdufig war das Nierenzellkarzinom (NCC, C64-
C65) bei 13 Patienten (6,5%), das hepatozelluldre Karzinom (HCC, C22) bei zwolf
Patienten (5,9%) und das Pankreaskarzinom (C25) in zehn Fillen (4,9%). Seltener
handelte es sich um Patienten mit Urothelkarzinom (C65-C68) und Unterformen des
Sarkoms (C49) in jeweils fiinf Fillen (3,0%). Das Prostatakarzinom (C61) und das
Ovarialkarzinom (C56) lagen in je drei Fillen (1,5%) vor. Jeweils zwei Patienten
(1,0%) wurden bei Metastasen eines Cancer of unknown primary (CUP, C80), eines
Osophaguskarzinoms (C15), eines malignen Melanoms (C43), und eines
Neuroendokrinen Tumors (NET, C16-C20) am Institut fiir Klinische Radiologie

behandelt. Die genannten und weitere Tumorentititen wurden in Tabelle 6 dargestellt.
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Tabelle 6: Tumorentititen der Patienten, die sich der CT-Fluoroskopie gesteuerten

Markerimplantation unterzogen (n=201)

Tumorentitiit Anzahl (Prozentzahl)
Kolorektales Karzinom 68 (33,8)
Bronchialkarzinom 43 (21,4)
Mammakarzinom 15 (7,5)
Nierenzellkarzinom 13 (6,5)
Hepatozelluldres Karzinom 12 (5,9)
Pankreaskarzinom 10 (4,9)
Urothelkarzinom 5(2,5)
Leiomyosarkom 3(1,5)
Ovarialkarzinom 3 (L,5)
Prostatakarzinom 3(1,5)
Cancer of Unknown Primary (CUP) 2(1)
Osophaguskarzinom 2(1)
Malignes Melanom 2(1)
Neuroendokriner Tumor 2(1)
Cholangiozelluldres Karzinom 2(1)
Fibrosarkom 1(0,5)
Zervixkarzinom 1(0,5)
Endometriumkarzinom 1(0,5)
Ewing-Sarkom 1(0,5)
Lipoblastomatose 1(0,5)
Nasopharynxkarzinom 1 (0,5)
Oropharynxkarzinom 1(0,5)
Maligner peripherer Nervenscheidentumor 1 (0,5)
Multiples Myelom 1 (0,5)
Parotiskarzinom 1(0,5)
Pleuramesotheliom 1(0,5)
Primitiver neuroektodermaler Tumor 1(0,5)
Thymuskarzinom 1(0,5)
Schilddriisenkarzinom 1(0,5)
Hodenkarzinom 1(0,5)

Tonsillenkarzinom 1(0,5)
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3.1.3 Lokale Vorbehandlungen der Tumoren

Einige der Patienten mit Lungen- oder Lebertumoren, die sich der CT-Fluoroskopie
gesteuerten Markerimplantation unterzogen, waren zu diesem Zeitpunkt bereits lokal
vorbehandelt. Diese Vorbehandlungen umfassten die chirurgische Resektion, minimal-
invasive Verfahren wie die transarterielle Chemoembolisation (TACE), die
Radiofrequenzablation (RFA), die selektive interne Radiotherapie (SIRT) oder die
Vorbehandlung mittels Cyberknife Radiochirurgie.

Die lokale Vorbehandlung der Lungentumoren beschréinkte sich auf zwolf Fille
(10,8%) von insgesamt 111 Lungentumoren. Bei diesen Vorbehandlungen handelte es
sich um eine chirurgische Resektion in acht Féllen (7,2%), eine Cyberknife
Radiochirurgie in drei Féllen (2,7%) und um eine RFA in einem Fall (0,9%) (siche
Tabelle 7).

Tabelle 7: Anzahl und Art der Vorbehandlungen der Lungentumoren (n=111)

Art der Vorbehandlung Anzahl der Tumoren Prozentzahl (%)
(Primirtumoren/Metastasen)

Keine Vorbehandlung 99 (32/67) 89,2
Chirurgische Resektion 8 (5/3) 7,2
Cyberknife Radiochirurgie 3(2/1) 2,7
Radiofrequenzablation (RFA) 1 (0/1) 0,9

Eine lokale Vorbehandlung erfolgte bei 58 (55,2%) von 105 Lebertumoren, wobei diese
in den meisten Féllen einer chirurgischen Resektion entsprach (n=33; 31,4%). Die
chirurgische Resektion wurde in einigen Féllen mit einer RFA (n=7; 6,7%), einer TACE
(n=2; 1,9%) oder einer SIRT (n=3; 2,9%) kombiniert. Aulerdem wurde die chirurgische
Resektion in jeweils zwei Fillen (1,9%) mit TACE und RFA beziehungsweise TACE
und SIRT und in einem Fall (0,95%) mit RFA und Cyberknife kombiniert. Die TACE
wurde in drei Fillen (2,9%) als einzige lokale Vorbehandlung angewandt, zudem in je
einem Fall (0,95%) in Kombination mit SIRT bzw. Coilembolisation. Bei jeweils einer

Tumormanifestation (0,95%) wurden RFA, SIRT oder Cyberknife angewandt. In
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Tabelle 8 wurden die lokalen Vorbehandlungen der Lebertumoren, deren

Kombinationen und die Haufigkeiten aufgefiihrt.

Tabelle 8: Anzahl und Art der Vorbehandlungen der Lebertumoren (n=105)

Art der Vorbehandlung Anzahl der Tumoren Prozentzahl (%)
(Priméirtumoren/Metastasen)
Keine Vorbehandlung 47 (2/45) 44,8
Operation 33 (1/32) 314
TACE 3(2/1) 2,9
RFA 1 (0/1) 0,95
SIRT 1 (0/1) 0,95
Cyberknife Radiochirurgie 1 (0/1) 0,95
OP + TACE 2 (2/0) 1,9
OP + RFA 7 (2/5) 6,7
OP + SIRT 3(172) 2,9
TACE + SIRT 1 (0/1) 0,95
TACE + Coilembolisation 1 (0/1) 0,95
OP + TACE + RFA 2 (1/1) 1,9
OP + TACE + SIRT 2 (1/1) 1,9
OP + RFA + Cyberknife Radiochirurgie 1 (0/1) 0,95
TACE + RFA + SIRT 1 (0/1) 0,95

3.1.4 Lokalisation und Anzahl der implantierten Goldmarker

In unserer Studie wurden insgesamt 322 Goldmarker in 264 Tumoren CT-Fluoroskopie
gesteuert implantiert, dies entsprach durchschnittlich 1,2 + 0,5 Markern pro
Tumormanifestation. Das Minimum entsprach einem implantierten Tumormarker, das
Maximum lag bei 4 Markern. Ein Marker wurde in 211 Féllen (79,9%) implantiert,
zwel Marker in 49 Fillen (18,6%), dre1 Marker in drei Féllen (1,2%) und vier Marker in
einem Fall (0,4%). Es wurden 122 Marker in 111 Lungentumoren implantiert, dies
entspricht durchschnittlich 1,1 + 0,3 Markern pro Tumor (min. 1, max. 3 Marker). In 8
Féllen mussten 2 Marker implantiert werden und in einem Fall 3 Marker, d.h. die Pleura

wurde in diesen Fillen zwei bzw. drei Mal passiert. In 105 Lebertumoren wurden 139
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Goldmarker implantiert, das heiB3t durchschnittlich 1,3 + 0,5 Marker (min. 1, max. 4
Marker). In Tabelle 9 wird die Verteilung und Anzahl der implantierten Goldmarker

nach Organen geordnet dargestellt.

Tabelle 9: Lokalisation und Anzahl der implantierten Goldmarker

Lokalisation Anzahl Anzahl Anzahl der Median Minimum/

der Fille der Marker Marker pro Maximum

Tumor-
manifestation

Lunge 111 122 1,1 +0,3 2 1/3
Leber 105 139 1,3+0,5 2,5 1/4
Knochen 22 33 1,5+0,3 2 1/3
Lymphknoten 18 19 1,1+0,2 1,5 1/2
Pankreas 6 8 1,3+0,5 1,5 172
Milz 1 1 1,0+0,0 1 1
Nebenniere 1 2 2,0+0,0 2 2
Gesamt 264 322 1,22 + 0,47 2,5 1/4

3.1.5 Lage der implantierten Goldmarker

Die tumornahe Lage der implantierten Goldmarker war ein wichtiges Kriterium fiir die
spatere prazise radiochirurgische Behandlung mittels Cyberknife. Falls die Marker
einen Abstand zum Tumor von mehr als einen Zentimeter hatten, wurde ein weiterer
Marker implantiert. In unserer Studie wurden insgesamt 322 Goldmarker implantiert,
hiervon konnten 245 Marker (76,1%) zentral in den Tumor oder in den Randbereich des
Tumors platziert werden. 61 Marker (19,0%) konnten mit einem Abstand von 0,1-1cm
implantiert werden. Ein Abstand zum Tumor von iiber 1cm wurde bei 16 Markern

(4,9%) beobachtet (siche Abbildung 14).
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B Zentral

E Randbereich
50,1-1,0 cm
H1,1-2,0cm
H21-3,0cm

57 cm

Abbildung 14: Lage der implantierten Goldmarker in Bezug auf die entsprechenden Tumoren -
gesamtes Patientenkollektiv. In dem Diagramm wurde die Anzahl und Verteilung der

implantierten Marker, geordnet nach dem Abstand zum Tumor, visualisiert.

Lungentumoren Lebertumoren
1 1

B Zentral B Zentral
B Randbereich B Randbereich

50,1-1,0 cm
90,1-1,0 cm

H11-2,0cm
H1,1-2,0cm 2.13.0 cm
52.1-3,0cm ®7.0 cm

Abbildung 15: Lage der implantierten Marker in Bezug auf die entsprechenden Tumoren -
Studiensubkollektive der Patienten mit Lungen- und Lebertumoren. In den Diagrammen wurden
die Anzahl und Verteilung der implantierten Marker, geordnet nach dem Abstand zum Tumor,

dargestellt.

Bei 111 Lungentumoren und 122 implantierten Markern konnten 97 (79,5%) zentral in
den Tumor oder in den Randbereich abgesetzt werden. Weitere 21 Marker (17,2%)

konnten mit einem Abstand von maximal 1cm implantiert werden. Vier Marker (3,2%)
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wurden mit einem Abstand zum Tumor von mehr als 1cm implantiert. In unserer Studie
wurden auflerdem 139 Marker in 105 Lebertumoren implantiert, hiervon lagen 105
Marker (75,5%) postinterventionell zentral im Tumor oder im Randbereich. In einem
Fall lag der Marker postinterventionell 7cm vom Tumor entfernt, worauthin in
derselben Sitzung ein zweiter Marker zentral in den Tumor implantiert wurde, um bei
der spiteren radiochirurgischen Behandlung ein priazises Tumor Tracking zu

gewihrleisten.

3.1.6 Intervall zwischen Markerimplantation und Radiochirurgie

Das Intervall zwischen Markerimplantation und Cyberknife Radiochirurgie wurde in
unserer Studie als Zeitspanne in Tagen angegeben und wurde in Abbildung 16 sowohl
fiir das gesamte Patientenkollektiv als auch fiir die Subkollektive der Patienten mit
Lungentumoren und fiir Lebertumoren dargestellt. Durchschnittlich lagen zwei Tage
zwischen Markerimplantation und radiochirurgischer Behandlung. Das untere Quartil
lag ebenso bei zwei Tagen, das obere Quartil bei vier Tagen, somit entsprach das
Zeitintervall zwischen Implantation und Radiochirurgie bei 50% der Patienten zwel,
drei oder vier Tagen. Das kiirzeste Intervall waren wenige Stunden, d.h. der Patient
konnte sich am selben Tag der Markerimplantation und der Radiochirurgie unterziehen,
hierbei handelte es sich um einen Patienten mit einem Lebertumor. Das ldngste Intervall

zwischen Markerimplantation und Radiochirurgie lag bei 21 Tagen.
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Abbildung 16: Zeitintervall (Tage) zwischen Markerimplantation und Cyberknife Radiochirurgie

in Tagen. Es wurden Interquartilsabstand (blaue Box), Median (grauer Balken), sowie Maximum

und Minimum dargestellt.
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3.2 Technischer Erfolg und Komplikationen

Die technische Erfolgsrate wurde definiert als primér erfolgreiche Intervention mit
Implantation der Goldmarker, die spater zum Tumor Tracking bei radiochirurgischer
Behandlung genutzt werden konnten. In unserer Studie lag die technische Erfolgsrate
bei 100% (n=264). Somit konnte die anschlieBende Radiochirurgie bei allen Patienten
nach einmaligem Eingriff mit Markerimplantation durchgefiihrt werden. Eine
Markermigration, die das Tumor Tracking wéhrend der radiochirurgischen Behandlung
hitte verhindern konnen, trat in keinem der Fille auf.

Bei 16 Patienten mit Lungentumoren kam es zu Major Komplikationen (entsprechend
SIR-Klassifikation: Klasse D Komplikation), die einen prolongierten
Krankenhausaufenthalt von mindestens 48 Stunden erforderten, bis der Patient
symptomfrei war. Bezogen auf das gesamte Studienkollektiv traten somit in 6,1% der
Félle Major Komplikationen auf, in Bezug auf das Subkollektiv der Patienten mit
Lungentumoren in 14,4% der Fille. Minor Komplikationen traten in insgesamt 55 aller
Félle (20,8%) auf. Es handelte sich in 19 Fillen (7,1%) um moderate, symptomlose
Pneumothoraces (SIR Klassifikation: Klasse B), in 32 Féllen (12,1%) um eine geringe
pulmonale Hamorrhagie im Stichkanal ohne Hamoptysen und in drei Féllen (1,1%) mit
Hémoptysen (SIR Klassifikation: Klasse B). Eine Minor Komplikation (0,4%) trat bei
einem Lebertumor auf: Hierbei kam es zu einer geringen, symptomlosen Einblutung

(SIR Klassifikation: Klasse A).
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Tabelle 10: Technische Erfolgsrate und Komplikationen der CT-Fluoroskopie gesteuerten

Markerimplantation entsprechend der Lokalisation in verschiedenen Organen

Anzahl Technischer Major Minor
der Fille Erfolg Komplikationen = Komplikationen

Lunge 111 111 (100%) 16 (14,4%) 54 (48,6%)
Leber 105 105 (100%) 0 (0%) 1 (0,9%)
Knochen 22 22 (100%) 0 (0%) 0 (0%)
Lymphknoten 18 18 (100%) 0 (0%) 0 (0%)
Pankreas 6 6 (100%) 0 (0%) 0 (0%)
Milz 1 1 (100%) 0 (0%) 0 (0%)
Nebenniere 1 1 (100%) 0 (0%) 0 (0%)
Gesamt 264 264 (100%) 16 (6,1%) 55 (20,8%)

Die Markerimplantation in 111 Lungentumoren war in allen Féllen technisch
erfolgreich (100%). In 35 dieser Fille (31,5%) traten Komplikationen auf, hiervon
handelte es sich bei 16 Patienten (14,4%) um eine Major Komplikation. Bei den Major
Komplikationen lagen in 15 Féllen (13,5%) ein symptomatischer Pneumothorax vor,
der mittels Thoraxdrainage behandelt werden musste. Zudem trat in einem Fall (0,9%)
bei einer 71-Jdhrigen Patientin postinterventionell eine systemische Reaktion auf das
Lokalanésthetikum auf (siehe 3.6 Fall 4: Markerimplantation in eine Lungenmetastase).
In 102 der 111 Falle mit Lungentumoren wurde jeweils ein Marker implantiert. In neun
Féllen wurden zwei beziehungsweise drei Marker platziert und somit wurde die Pleura
zwel bzw. drei Mal passiert. Bei diesen Féllen trat in einem Fall (11,1%) eine Minor
Komplikation in Form eines symptomlosen Pneumothorax auf, sowie in zwei Féllen
(22,2%) eine Major Komplikation (symptomatischer Pneumothorax und
Thoraxdrainagenanlage).

In Tabelle 11 und 12 wurden Technischer Erfolg und Komplikationen der

Markerimplantation in Lungen- und Lebertumoren dargestellt.
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Tabelle 11: Technischer Erfolg und Komplikationen der Markerimplantation in Lungentumoren

Eigenschaften Anzahl (Prozentzahl in %)
Markerimplantationen in die Lunge 111
Technischer Erfolg 111 (100)
Major Komplikationen 16 (14,4)
Pneumothorax + Thoraxdrainage 15 (13,5)
Systemische Reaktion 1(0,9)
Héamatothorax 0(0)
Minor Komplikationen 54 (48,6)
Geringer Pneumothorax 19 (17,1)
Pulmonale Hamorrhagie 35(31,5)
Hamoptysen 0 (0)

Tabelle 12: Technischer Erfolg und Komplikationen der Markerimplantation in Lebertumoren

Eigenschaften Anzahl (Prozentzahl in %)

Markerimplantationen in die Leber 105

Technischer Erfolg 105 (100)

Major Komplikationen 0(0)

Minor Komplikationen 1(0,9)
Kapselhdmatom 1(0,9)
Héamorrhagie 0 (0)
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3.3 Fall 1: Erfolgreiche Markerimplantation in eine

Milzmetastase

Eine 60-jdhrige Patientin mit einer Milzmetastase eines Ovarial-Karzinoms wurde zur
Markerimplantation tiberwiesen. Im CT stellte sich die Raumforderung in portalvendser
Phase im cranialen Milzpol mit einem maximalen Durchmesser von 2,5cm dar. Die
Patientin wurde in Rechtsseitenlage gelagert, sodass die Implantationsnadel mit dem
Goldmarker von dorsal unter CT-fluoroskopischer Durchleuchtung zum Tumor
vorgeschoben werden konnte. Der Marker wurde im Randbereich des Tumors
erfolgreich und komplikationslos abgesetzt. Zwei Tage spéter konnte die Cyberknife

Radiochirurgie durchgefiihrt werden.

Abbildung 17: Axiales CT vor (a; portalvenose Phase) und nach CT-Fluoroskopie gesteuerter

Markerimplantation. Die Metastase war im kranialen Milzpol lokalisiert. Im Kontroll-CT (b;

nativ) war der Marker im Randbereich des Tumors zu sehen.
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3.4 Fall 2: Technisch erfolgreiche Markerimplantation in eine

Lungenmetastase

Ein 79-jdhriger Patient stellte sich mit einer Lungenmetastase eines malignen
Nervenscheidentumors vor. Der Tumor war in der Lingula des linken Oberlappens
lokalisiert und hatte einen maximalen Durchmesser von 0,9cm. Die Markerimplantation
wurde technisch erfolgreich durchgefiihrt, das heilt es konnte ein Marker abgesetzt
werden, der fiir das spitere Tumor Tracking bei Cyberknife Radiochirurgie genutzt
werden konnte. Wihrend und nach der Intervention traten keinerlei Komplikationen

auf, somit konnte zwei Tage spater die radiochirurgische Behandlung durchgefiihrt

werden.

A ’- B

. ¢ Jk

Abbildung 18: Bilder eines 79-jihrigen Patienten mit einer Lungenmetastase eines malignen

£S

Nervenscheidentumors in der Lingula des linken Oberlappens. Im nativen CT (a) konnte die
Metastase gut lokalisiert werden. Im CT-fluoroskopischen Bild wihrend der Intervention (b)
konnte der Radiologe die Implantationsnadel und den Marker erkennen. Der abgesetzte Marker

war postinterventionell im axialen CT (c¢) und der koronaren Rekonstruktion (d) zu sehen.
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3.5 Fall 3: Markerimplantation in eine Lungenmetastase mit

Major Komplikation

Eine 41-jahrige Patientin stellte sich mit einer Lungenmetastase eines kolorektalen
Karzinoms vor. Der Tumor entsprach einer kleinen Raumforderung von 0,6cm
Durchmesser im linken Unterlappen der Lunge. Die Intervention wurde in Bauchlage
der Patientin durchgefiihrt, um von dorsal einen moglichst kurzen Zugangsweg zum
Tumor wihlen zu konnen. Die Markerimplantation erfolgte in den Randbereich des
Tumors und wurde technisch erfolgreich durchgefiihrt. Bei zunehmender Atemnot der
Patientin bestand allerdings Verdacht auf einen Pneumothorax, der sich im Kontroll-CT
bestitigte. In derselben Intervention wurde eine Thoraxdrainage gelegt, worauthin sich
der Pneumothorax im CT als riickldufig darstellte. Entsprechend den Kriterien der
Society of Interventional Radiology (SIR) stellte dies eine SIR D-Komplikation dar und
somit eine Major Komplikation. Die Patientin wurde bis zur Restitutio stationdr
aufgenommen, um den Pneumothorax zu kontrollieren. Neunzehn Tage nach

Markerimplantation konnte die Cyberknife Behandlung durchgefiihrt werden.
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Abbildung 19: Bilder der 41-jahrigen Patientin mit einer Lungenmetastase (linker Unterlappen)

eines kolorektalen Karzinoms. Die Intervention wurde in Bauchlage der Patientin durchgefiihrt.
Der Tumor wurde im nativen axialen CT vor Intervention (a) visualisiert. Im CT-fluoroskopischen
Bild b war die Implantationsnadel mit integriertem Marker in der Ndhe des Tumors wihrend der
Intervention zu sehen. Im Kontroll-Scan nach der Intervention (c) zeigte sich der Marker nahe des
Tumors, zudem war eine perifokale Himorrhagie (*) sowie ein Mantelpneumothorax erkennbar.
Nach der Markerimplantation wurde eine Thoraxdrainage gelegt, um den in diesem Fall

symptomatischen Pneumothorax zu therapieren (d).
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3.6 Fall 4: Markerimplantation in eine Lungenmetastase mit

systemischer Reaktion auf das Lokalanisthetikum

Bei einer 71-jdhrigen Patientin mit Nierenzellkarzinom und einer gro3en
Lungenmetastase zentral im Mittellappen wurde in Riickenlage der Patientin unter CT-
fluoroskopischer Kontrolle ein Goldmarker in die Metastase implantiert. Unmittelbar
nach der Intervention zeigte die Patientin Zeichen einer systemischen Reaktion auf das
Lokalanésthetikum mit Desorientierung, Dysphasie und Bluthochdruck. Nach
unmittelbarer Infusion von Lipofundin (B. Braun, Melsungen, Deutschland), um das
Lokalanésthetikum systemisch zu binden, wurde die Patientin zur weiteren
Uberwachung auf die Intensivstation verlegt. Einen Tag spiter zeigte die Patientin
keinerlei Symptome mehr und konnte entlassen werden. Die hier beschriebene

Komplikation wurde als SIR D klassifiziert.
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Abbildung 20: Bilder der 71-jihrigen Patientin mit einer Metastase im
Mittellappen, die mit einem Pfeil markiert wurde (a). Das CT-fluoroskopische Bild
(b) zeigte den implantierten Marker zentral im Tumor. Im Kontroll-Scan (¢) war
eine pulmonale Hiimorrhagie im Stichkanal zu sehen, die allerdings

asymptomatisch blieb.
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3.7 Fall 5: Erfolgreiche Markerimplantation in zwei

Lebermetastasen

Bei einer 69-jdhrigen Frau mit einem kolorektalen Karzinom und zwei
Lebermetastasen, die ein Jahr zuvor mittels Radiofrequenzablation therapiert wurden,
zeigte sich in den CT- und PET-CT Kontrollen eine erneute Kontrastmittelanreicherung
bzw. ein FDG-Hypermetabolismus im Randbereich dieser Metastasen. Diese waren in
den Lebersegmenten VII und VIII nahe der Vena cava und den grof3en Lebervenen
lokalisiert. Mittels der Implantationsnadel konnte in beide Metastasen jeweils ein

Goldmarker zentral in den Tumor implantiert werden.

Abbildung 21: Bilder der 69-jiahrigen Patientin mit Lebermetastasen eines kolorektalen

Karzinoms. In der portal-venosen Phase des Kontrastmittel-CT (a) war eine leichte Kontrastmittel-
Anreicherung im Randbereich der Metastasen zu sehen. Im PET-CT (b) war ein
Hypermetabolismus der Metastasen zu erkennen. Das CT-fluoroskopische Bild (c) zeigte die beiden
Goldmarker und die Implantationsnadel wihrend der Intervention. In der portal-venésen Phase
des Planungs-CTs fiir die Cyberknife Radiochirurgie (d) konnte man die implantierten

Goldmarker erkennen.
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3.8 Klinische Ergebnisse der Patientenbefragung zu

periinterventionellem Schmerzniveau

Die Befragung von 50 konsekutiven Patienten zu periinterventionellem Schmerzniveau
nach CT-Fluoroskopie gesteuerter Markerimplantation erfolgte im Rahmen der
Erhebung der Patientenzufriedenheit fiir das Européische Cyberknife Zentrum
Miinchen. Die Patientenbefragung fand jeweils ein bis zwei Stunden nach der
Intervention statt und wurde in allen Féllen von derselben Person und unabhédngig vom

behandelnden Arzt durchgefiihrt.

3.8.1 Patientenkollektiv

In unsere Befragung wurden 50 konsekutive Patienten (25 Ménner, 25 Frauen) mit
einem Durchschnittsalter von 63,8 Jahren eingeschlossen. Den Hauptanteil bildeten
Patienten mit Lungentumoren in 24 Féllen (48%) sowie Patienten mit Lebertumoren in
21 Fallen (42%). In drei Fallen (6%) wurden Goldmarker in Lymphknoten implantiert
und in jeweils einem Fall (2%) in das Sternum, den Musculus iliopsoas und in die
rechte Nebenniere. In Tabelle 13 wurden die Daten des Patientenkollektivs der

Befragung zu periinterventionellem Schmerzniveau aufgefiihrt.

Tabelle 13: Demografische Merkmale des Patientenkollektivs der Befragung

Patientenzahl 50
Durchschnittsalter 63,8 + 12,1 Jahre
Geschlecht
mannlich 25
weiblich 25
Tumormanifestationen
Lunge 24
Leber 21
Lymphknoten 3
Knochen (Sternum)
Muskel (M.iliopsoas) 1
Nebenniere 1
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3.8.2 Schmerzempfinden der Patienten wiahrend und nach der Intervention

Das Schmerzempfinden der Patienten wihrend und zwei Stunden nach Intervention
wurde anhand der Visuellen Analogskala (VAS) abgefragt. Hierbei wurde 0 als ‘kein
Schmerz” definiert und 10 als “stirkster vorstellbarer Schmerz’.

Die meisten Patienten (n=22; 44%) gaben an, wéhrend der Intervention keinen Schmerz
empfunden zu haben. Weitere elf Patienten (22%) gaben einen leichten Schmerz von 1-
3 an, zwolf Patienten (42%) gaben ein mittleres Schmerzniveau an (VAS: 4-6) und
lediglich fiinf Patienten beschrieben den Schmerz als stark (VAS: 7). Keiner der
Patienten beschrieb die Schmerzen als sehr stark. Durchschnittlich lie3 sich bei den

Patienten somit ein leichtes Schmerzniveau mit einem Wert von 2.4 feststellen.
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Abbildung 22: Subjektives Schmerzempfinden der Patienten wihrend des Eingriffs,

bewertet nach der Visuellen Analogskala.
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Abbildung 23: Subjektives Schmerzempfinden der Patienten zwei Stunden nach der

Intervention, bewertet nach der Visuellen Analogskala.

Das Schmerzempfinden der Patienten zwei Stunden nach der Intervention lag
durchschnittlich bei 0,9. Die Mehrheit der Patienten (n=36; 72%) gab zu diesem
Zeitpunkt keinen Schmerz an, das heif3t O auf der Visuellen Analogskala. Weitere zehn
Patienten (20%) berichteten von einem leichten Schmerz von 1-3. In drei Fillen (6%)
wurde ein starker Schmerz von 7 angegeben. In Abbildung 23 wurde das

Schmerzempfinden der Patienten zwei Stunden nach der Intervention dargestellt.

3.8.3 Subjektives Wohl- und Missempfinden der Patienten wihrend der

Goldmarkerimplantation und priferierte Analgosedierung

Zur Bewertung des subjektiven Wohlbefindens der Patienten wéhrend der CT-
Fluoroskopie gesteuerten Markerimplantation wurden die Patienten zur Intensitét ihres
Wohl- oder Missempfindens und zu moglichen Griinden befragt. Die meisten Patienten
(n=25; 50%) beurteilten die Markerimplantation als wenig unangenehm, 21 Patienten
(42%) bewerteten die Intervention als nicht unangenehm.

In Bezug auf ihr Missempfinden wéhrend der Intervention konnten 50% der Patienten

(n=25) keinen Grund bzw. keinen spezifischen Grund angeben. 23 Patienten (46%)
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empfanden den Nadeleinstich als unangenehm und jeweils ein Patient (2%) gab die
Dauer des Eingriffs oder die Schmerzen als Grund fiir das Missempfinden an. Alle
Patienten wéren mit einer erneuten CT-Fluoroskopie gesteuerten Markerimplantation

einverstanden gewesen, falls diese erforderlich wire.
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Abbildung 24: Subjektives Empfinden der Patienten wihrend der Intervention.
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Abbildung 25: Griinde fiir Missempfinden der Patienten wihrend der Intervention.



Im Hinblick auf die gewiinschte Analgosedierung wiahrend der CT-Fluoroskopie
gesteuerten Markerimplantation gaben 37 Patienten (74%) an, mit einer
Lokalanisthesie, wie sie an unserem Institut durchgefiihrt wurde, zufrieden zu sein.
Wenige Patienten gaben an, dass sie bei einem erneuten Eingriff eine zusétzliche orale
Schmerzmedikation (n=2; 4%), ein zusétzliches Beruhigungsmittel (n=6; 12%), oder
eine Vollnarkose (n=5; 10%) préferierten. In Abbildung 26 wurden die Angaben der

Patienten zur praferierten Analgosedierung dargestellt.

BT okalanisthesie

BT okalandsthesie + orale
Schmerzmedikation

¥ Lokalanisthesie +
Beruhigungsmittel

Vollnarkose

Abbildung 26: Priferierte Analgosedierung der Patienten (n=50).
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4 Diskussion

Bereits in vorangegangenen Studien konnte gezeigt werden, dass die
Goldmarkerimplantation vor Cyberknife Radiochirurgie bei extrakraniellen,
atemverschieblichen Tumormanifestationen das genaue Tumor Tracking durch das
Cyberknife Synchrony System ermdglicht (62-64, 95, 96). Mittels der implantierten
Marker konnte der Tumor wahrend der Behandlung exakt lokalisiert und trotz der
Atemverschiebungen therapiert werden (16, 17).

In unserer Arbeit wurden die technischen Erfolgsraten und die Komplikationen der CT-
Fluoroskopie gesteuerten Goldmarkerimplantationen am Institut fiir Klinische
Radiologie der Universitit Miinchen untersucht. Die bisherigen Studien zu diesem
Thema umfassten eine geringere Fallzahl und nur in wenigen Fillen wurde von der
Markerimplantation in Lungentumoren berichtet. Zudem wurde unseres Wissens bisher
keine Befragung zu periinterventionellem Schmerzniveau durchgefiihrt.

In unserer Studie lag die technische Erfolgsrate, die als primér erfolgreiche
Markerimplantation definiert war, im Falle aller erfassten Tumorlokalisationen bei
100%. Die Komplikationsrate bei 264 durchgefiihrten Interventionen in verschiedenen
Lokalisationen lag bei 26,9%; hiervon handelte es sich in 6,1% der Félle um Major
Komplikationen, die stationédr behandelt wurden und somit einen prolongierten
Aufenthalt des Patienten im Krankenhaus bedingten (97). Minor Komplikationen, die
keiner Behandlung bedurften, traten in 20,8% der Fille auf. Bei 111 Implantationen in
Lungentumoren traten in 14,4% der Félle Major Komplikationen (Pneumothoraces,
systemische Reaktion auf das Lokalandsthetikum) auf und in 48,6% der Fille
symptomlose Minor Komplikationen (geringe Einblutung, geringer
Mantelpneumothorax). Die lokalisationsspezifische Komplikationsrate bei 105
Implantationen in Lebertumoren lag bei 0,9%. Es lag keine Major Komplikation vor
und eine Minor Komplikation (0,9%, symptomlose, selbstlimitierende Einblutung).
Die klinischen Ergebnisse der CT-Fluoroskopie gesteuerten Markerimplantation vor
Cyberknife Radiochirurgie wurden anhand eines selbst entwickelten Fragebogens
ermittelt. Hierbei wurden die Schmerzen der Patienten wiahrend und nach der

Intervention mittels der Visuellen Analogskala ermittelt. AuBerdem wurden die
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Patienten beziiglich ihres Wohl- oder Missempfindens bei Intervention und nach ihrer
praferierten Art der Analgosedierung befragt. Die Patienten gaben entsprechend der
Visuellen Analogskala einen Schmerz von durchschnittlich 2,4 wihrend der
Intervention an, was einem leichten Schmerzniveau entspricht. Zwei Stunden nach der
Intervention lag das Schmerzniveau der Patienten durchschnittlich bei 0,9, dies
entsprach einer Schmerzreduktion von 1,5 im Vergleich zur Intervention. 36 Patienten
(72%) empfanden zu diesem Zeitpunkt keinen Schmerz. Der Eingriff wurde von den
meisten Patienten als wenig unangenehm (n=25; 50%) oder nicht unangenehm (n=21;
42%) eingestuft. Die meisten Patienten gaben zudem an, mit der Lokalanésthesie
zufrieden zu sein, wenige Patienten wiinschten sich zukiinftig zusitzlich eine orale
Schmerzmedikation (n=2; 4%), Beruhigungsmittel (n=6; 12%) oder eine Vollnarkose
(n=5; 10%). Diese Ergebnisse zeigen, dass die CT-Fluoroskopie gesteuerte
Markerimplantation nicht nur technisch erfolgreich, sondern auch schmerzarm und zur
Zufriedenheit der Patienten durchgefiihrt werden konnte.

Zum Zeitpunkt unserer Studie gab es keine weitere Studie, die sich mit dem
Schmerzniveau der Patienten und der Patientenzufriedenheit beziiglich der CT
gesteuerten Markerimplantation befasste, somit lieen sich keine Vergleiche mit

anderen Publikationen vornehmen.
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4.1 CT gesteuerte Markerimplantation

Die CT beziehungsweise CT-Fluoroskopie gesteuerte Markerimplantation vor
Cyberknife Therapie zeigte in unserer Studie und in anderen Studien einige Vorteile, die
andere Methoden der Bildsteuerung wie die Sonografie, die Endosonografie, die
Bronchoskopie und die MRT nicht haben. So war beispielsweise die genaue
Lokalisation der Raumforderung im préinterventionellen Planungs-CT und in den
Interventions-CT-Scans ein Vorteil, durch den die Interventionen an thorakalen und
abdominellen Organen préizise und mit geringer Komplikationsrate durchgefiihrt
werden konnten (62, 64, 95, 98). AuBlerdem konnten die CT gesteuerten Eingriffe in
Lokalanésthesie durchgefiihrt werden und waren durch die kurze Akquisitionszeit mit
einem geringen Zeitaufwand verbunden. Ein weiterer Vorteil bestand darin, dass die
CT-Scans sehr gut mit priainterventionell durchgefiihrten PET-CT- und MRT-
Untersuchungen korreliert werden konnten. Zudem wurden durch einen
postinterventionellen Kontrollscan mogliche Komplikationen wie Pneumothoraces und
Einblutungen festgestellt und bei Bedarf sofort therapiert. Nachteile der CT gesteuerten
Interventionen waren die Strahlenbelastung des Patienten und des behandelnden Arztes,
die Anwendung von jodhaltigem Kontrastmittel fiir die Planungs-CT-Scans und die

Kostenintensitét.

In der retrospektiven Studie von Sotiropoulou et al. (95) wurde die CT gesteuerte
Goldmarkerimplantation vor Cyberknife Radiochirurgie in 114 Féllen ausgewertet.
Goldmarker wurden unter anderem in 42 Lungen- und 26 Lebertumoren implantiert,
wobei es in zwei Féllen zu einem Pneumothorax und in 3 Fillen zu einer perifokalen
Lungenhdmorrhagie kam. Dies entsprach der geringsten Pneumothorax-Rate, von der
bisher fiir die CT gesteuerte Markerimplantation in Lungentumoren berichtet wurde.
Die technische Erfolgsrate im Sinne einer erfolgreichen Markerimplantation lag in
dieser Publikation bei 98,4% und war somit vergleichbar mit der Erfolgsrate unserer
Studie (100%). Sotiropoulou et al. berichteten von einer postinterventionellen
Goldmarker-Migration, die bei drei Patienten auftrat. In unserer Studie konnten wir im

Zeitraum zwischen Markerimplantation und Radiochirurgie, der durchschnittlich zwei
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Tage betrug, keine Markermigration feststellen. In diesem Zusammenhang wurde in der
Studie von Sotiropoulou et al. empfohlen, sieben Tage postinterventionell bis zur
Radiochirurgie abzuwarten, bis sich die Marker in einer stabilen Position befanden.
Allerdings deuteten unsere Ergebnisse darauf hin, dass ein geringes Zeitintervall
zwischen Intervention und Radiochirurgie ohne Migration bzw. mit einer geringeren
Migrationsrate einherging, da die Marker bei allen Patienten wéhrend der Cyberknife
Radiochirurgie zum Tracking des Tumors verwendet werden konnten. Als mdgliche
Griinde hierfiir sahen wir die primér bessere Positionierung der Goldmarker im Tumor
mit Distanz zum Gefdf3system sowie das kiirzere Zeitintervall zwischen

Markerimplantation und radiochirurgischer Behandlung.

In der Studie von Brook et al. (62) wurden bei 188 Patienten Goldmarker in
abdominellen Organen vor Cyberknife Radiochirurgie implantiert, wobei in 71 Féllen in
derselben Intervention eine Biopsie vorgenommen wurde. Die Interventionen wurden
sowohl CT-Fluoroskopie gesteuert als auch Ultraschall gesteuert durchgefiihrt. Die
technische Erfolgsrate lag bei 99,5% und war somit ebenso vergleichbar mit der
Erfolgsrate unserer Studie (100%). Die Komplikationsrate von 4,3% war niedriger als
die Komplikationsrate des Gesamtkollektivs unserer Studie (inklusive pulmonaler
Léasionen) mit 13,7%. Verglichen mit unserem Subkollektiv von Patienten mit
Lebertumoren (0,9%) war die Komplikationsrate der Studie von Brook et al.
geringfligig hoher. Da in dieser Studie kein signifikanter Unterschied der
Komplikationsrate zwischen der Markerimplantation allein und der kombinierten
Markerimplantation und Biopsie festgestellt wurde, wurde die Durchfiihrung der
Biopsie und der Markerimplantation in derselben Intervention empfohlen, falls der

Nachweis der Malignitét beziehungsweise Tumorentitit noch nicht erbracht wurde.

Kothary et al. berichteten in ihrer retrospektiven Studie iiber 139 CT-Fluoroskopie
gesteuerte Markerimplantationen in pulmonale, pankreatische und hepatische
Raumforderungen vor Cyberknife Radiochirurgie. Bei 25% der Patienten wurde zudem
in derselben Intervention die Malignitét bioptisch gesichert. Major Komplikationen
wurden in 5% der Félle festgestellt, Minor Komplikationen in 17,3% der Fille. In

Bezug auf pulmonale Raumforderungen lagen bei 16% der Patienten Major
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Komplikationen (Pneumothorax mit erforderlicher Thoraxdrainage) und bei 48% der
Patienten Minor Komplikationen (geringer Pneumothorax, pulmonale Hdmorrhagie)
vor. In unserer Studie lagen in Bezug auf pulmonale Interventionen dhnliche Ergebnisse
vor (Major Komplikationen: 14,4%, Minor Komplikationen: 48,6%). Diese Ergebnisse
zeigen, dass bei Durchfiihrung durch einen erfahrenen interventionellen Radiologen bei
rund 15% der Patienten mit Markerimplantationen in Lungenraumforderungen ein

Pneumothorax auftritt, der einer Thoraxdrainage bedarf.

Yousefi et al. (98) berichteten in ihrer retrospektiven Studie iiber die Ergebnisse von
Goldmarkerimplantationen in pulmonale Raumforderungen vor Cyberknife
Radiochirurgie bei 48 Patienten. Ein Pneumothorax trat bei 33% der Patienten auf,
pulmonale Hamorrhagien bei 19% der Patienten. Im Vergleich zu unserer Studie waren
diese Komplikationsraten geringfiigig hoher, sie stimmen allerdings tiberein mit den
Angaben anderer Publikationen, die von 2,4% bis 67% variierten (63, 64, 95). In dieser
Publikation konnte keine erhohte Pneumothorax-Rate in Bezug auf Alter, Geschlecht,

GroBe der Lasion oder Anzahl der implantierten Marker festgestellt werden.

In der Studie von Bhagat et al. (63) wurden die Ergebnisse der CT gesteuerten
Markerimplantation in 32 pulmonale Raumforderungen bei 28 Patienten vor
Radiochirurgie beschrieben. Bei 67% der Patienten wurde ein Pneumothorax
festgestellt, bei 22% der Patienten musste eine Thoraxdrainage gelegt werden, was etwa
einem Drittel der Patienten mit Pneumothorax entsprach. Diese Ergebnisse waren im
Vergleich zu unseren und den in der Literatur beschriebenen Ergebnissen mit einer
Pneumothorax-Rate von 2,4% bis 33% (62, 95, 98) deutlich hoher.

Bhagat et al. konnten zeigen, dass zum einen die Verwendung von Nadeln mit groflerem
Durchmesser mit einer hoheren Pneumothorax-Rate einherging (82% bei Verwendung
von 18-Gauge Nadeln vs. 40 % bei Verwendung von 19-Gauge Nadeln), zum anderen
die Implantation in kleinere, nicht pleurastdndige pulmonale Raumforderungen mit
einer hoheren Pneumothorax-Rate vergesellschaftet war. Diese Ergebnisse stimmten mit

den Ergebnissen fiir die perkutane CT gesteuerte Biopsie iliberein (99-104) (siche 4.2).
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In der Studie von Patel et al. (96) wurde die CT gesteuerte Markerimplantation in
Tumoren der Lunge, der Leber sowie in knocherne, thorakale, abdominelle und
retroperitoneale Raumforderungen bei 89 Patienten beschrieben. In 21 Fillen handelte
es sich um pulmonale Raumforderungen, hierbei kam es in 33% der Fille zu
Pneumothoraces und in 9% wurde zur Therapie des Pneumothorax eine Thoraxdrainage
gelegt. Die Komplikationsraten waren somit gut vergleichbar mit unserer Studie und

den bereits hier vorgestellten Studien.

Mallarajapatna et al. berichteten in ihrer Studie iiber die Markerimplantation in
verschiedene thorakale und abdominelle Tumoren (unter anderem in Lunge und Leber)
bei 122 Patienten. Bei zwei Patienten war die Anlage einer Thoraxdrainage bei
Pneumothorax notwendig, bei drei Patienten wurde bei emphysematdser Lunge
vorsorglich ebenfalls eine Thoraxdrainage gelegt. Ein solches Vorgehen mit
vorsorglicher Thoraxdrainagen-Anlage fanden wir in keiner anderen Publikation aus

dem entsprechenden Themengebiet vor.

In der Studie von Hong et al. (105) wurde die perkutane Implantation von Spiralfeder-
Markern aus Platin (Coils) mit der Implantation von linearen Markern aus Gold in
pulmonale Tumoren verglichen. Die technische Erfolgsrate war bei Implantation von
Coils signifikant hoher (99,3%) als bei Implantation von linearen Markern (85,3%), die
haufiger migrierten. Coils zeigten auch einen Vorteil in Bezug auf die
Komplikationsrate mit einer Pneumothorax-Rate von 23% und der Notwendigkeit einer
Therapie mittels Thoraxdrainage in 3% der Félle, im Vergleich zu linearen Markern mit
einer Pneumothorax-Rate von 54% und der notwendigen Thoraxdrainagen-Anlage in

29% der Falle.

In dem Fallbericht von Hennessey et al. (106) wurde ein Fall von Markermigration mit
asymptomatischer kardialer Embolisation beschrieben. Der Marker konnte mittels
Katheter entfernt werden und somit blieb die Markermigration ohne Folgen fiir den

Patienten.

64



4 Diskussion

Farkas et al. (107) berichteten in einem Fallbericht von einer intrakoronaren
Markermigration, die zu einem himodynamisch relevanten akuten Koronarsyndrom
fiihrte. Eine koronare Markerigration wurde weder in unserer Studie noch in den
iibrigen Studien zur CT gesteuerten Markerimplantation vor Cyberknife Radiochirurgie
beobachtet. Somit stellte diese Komplikation eine Raritét dar, sollte allerdings bei der

Durchfiihrung der Intervention bedacht werden.

In den vorgestellten Veroffentlichungen sowie in unserer Studie lieBen sich in wenigen
Féllen Komplikationen der CT gesteuerten Markerimplantation eruieren.
Zusammengefasst handelte es sich in den meisten Féllen um Pneumothoraces, die in
einigen Féllen eine Thoraxdrainage erforderten, seltener kam es zu Hamatothoraces,
Hémoptysen oder zu Himorrhagien. Eine postinterventionelle Markermigration, die eine
Re-Intervention erforderte, wurde in der Studie von Sotiropoulou et al. (95) beschrieben.
Ebenso wurde in der Studie von Hong et al. (105) von migrierten linearen Markern
berichtet. Seltenere Komplikationen sind in den Fallberichten von Hennessey et al. (106)
und Farkas et al. (107) beschrieben. In Tabelle 14 werden die Publikationen zur CT

gesteuerten Markerimplantation vor Radiochirurgie verglichen.

Tabelle 14: Vergleich der Publikationen zum Thema CT gesteuerte Tumormarkerimplantation

Studie Patienten- Pulmonale Durch- Anzahl Pneumo- Thorax-
zahl Marker- messer der thorax- drainage
implantation der Marker rate (%) (%)
Nadel
(Gauge)
Sotiropoulou 105 42 18 1-5 4.8 2.4
et al. (95)
Kothary et 132 44 19 3-5 45 16
al. (64)
Yousefi et 48 48 18-20 2-6 33 12,5
al. (98)
Bhagat et al. 28 28 18-19 1-7 67 22
(63)
Patel et al. 89 64 19 1-4 33 9
(96)
Mallarajapatn 122 25 18 >3 8 8
aetal. (108)
Hong et al. 54 60 19 3-6 Coils: 33 Coils: 3
(105) Lineare Lineare
Marker: 54  Marker: 29
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4.2 CT gesteuerte Biopsie

Studie Patienten- Lungen- Durchmesser der Pneumo- Thorax-
zahl biopsien Nadel (Gauge) thoraxrate drainage
(%) (%)
Khan et al. 133 133 18 17 2
(101)
Covey et al. 443 453 * 23 7
(100)
Yeow et al. 660 660 16-20 23 1
(103)
Saji et al. 289 289 19 26 14
(102)
Hiraki et al. 1033 1089 20 42 5
(104)
Steil et al. 432 130 14-18 13 *
(109)
Heck et al. 85 *CT: 42 * * CT: 38 *CT: 10
(110) CTF: 57 CTF: 26 CTF: 2
Kim et al. 142 *CT: 70 * *CT: 31 *
(70) CTF: 72 CTF: 13

Tabelle 15: Vergleich der Publikationen zum Thema CT gesteuerte Lungenbiopsie (% = keine

Aussage moglich; * CT gesteuert bzw. CT-Fluoroskopie gesteuert)

Die CT gesteuerte Biopsie wurde in den vorgestellten Publikationen als Stanzbiopsie
mit Nadeln mit einem Durchmesser von mindestens 18 Gauge oder als Feinnadelbiopsie
mit Nadeln mit einem kleineren Durchmesser als 18 Gauge durchgefiihrt (111, 112).
Bei der Biopsie handelte es sich um die bildgesteuerte perkutane Platzierung einer
Biopsie-Nadel in suspektes Gewebe, um Zellen fiir eine histologische Untersuchung
und somit fiir die Diagnosefindung zu gewinnen (97). Diese Intervention war der CT-
Fluoroskopie gesteuerten Markerimplantation aufgrund der verwendeten
Nadeldurchmesser und des Ablaufs der Intervention sehr dhnlich, somit konnten
Komplikationen und Faktoren, die diese beeinflussen, verglichen werden (95). Gupta et
al. (97) berichteten in ihrer Publikation iiber allgemeine Komplikationen wie Blutung,

Infektion, Perforation und Verletzung von Organen und andererseits iiber organ-
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spezifische Komplikationen wie Pneumothorax nach Biopsie der Lunge oder Hamaturie
nach Biopsie der Niere. Wéhrend ein Pneumothorax bei Biopsien der Lunge
vergleichsweise haufig ist, war bei abdominellen Biopsien ein anderes

Komplikationsspektrum zu erwarten.

Wu et al. (99) beschrieben in ihrer Ubersicht anhand verschiedener Studien (100-103)
Risikofaktoren, die einen Pneumothorax bei thorakalen Biopsien fordern. Hierzu
wurden die chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD), keine ipsilaterale
vorangegangene Operation, kleine Lisionen und ein langer Zugangsweg
beziehungsweise tief liegende Lasionen gezdhlt. Zu den technischen Faktoren, die einen
Pneumothorax begiinstigen, wurden ferner Punktionen, bei denen die Pleura mehrmals
passiert wurde und bei denen die Nadel in einem zur Pleura flachen Winkel eingebracht
wurde, gezihlt. In der Ubersicht wurden Komplikationen wie pulmonale Himorrhagien,

Hématothorax, Luftembolisation und Impfmetastasen beschrieben.

In der Studie von Khan et al. (101) wurde die Haufigkeit von Pneumothoraces nach
Lungenbiopsie mit 17% angegeben, wobei in 2% der Biopsien eine Thoraxdrainage
gelegt werden musste. Zudem wurde beschrieben, dass bei einem intrapulmonalen
Zugangsweg von mehr als 4 cm sowohl ein signifikant hoheres Pneumothorax-Risiko

als auch ein erhohtes Risiko fiir pulmonale Himorrhagien bestand.

Covey et al. (100) berichteten von einer Pneumothorax-Rate von 24% und einer
notwendigen Thoraxdrainagen-Anlage in 6% der Félle. Ein erhohtes Risiko fiir
Pneumothoraces wurde bei Patienten mit hoherem Alter und bei Patienten mit kleinen

Léasionen festgestellt.
Yeow et al. (103) beschrieben dhnliche Ergebnisse, in dieser Studie lagen
postinterventionell bei 23% der Patienten mit Lungenbiopsien Pneumothoraces vor und

bei 1% der Patienten war die Anlage einer Thoraxdrainage notwendig.

Héufiger traten Pneumothoraces nach Biopsie der Lunge in der Studie von Saji et al.

(102) auf (26,6%), in 14,2% der Félle musste zudem eine Thoraxdrainage gelegt
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werden. Als besonderen technischen Faktor fiir das Auftreten eines Pneumothorax

wurde analog zu Wu et al. das flache Einbringen der Biopsie-Nadel beschrieben.

In der Studie von Hiraki et al. (104) lag die Haufigkeit der Pneumothoraces bei 42,3%
der Lungenbiopsien. Zudem wurden folgende Risikofaktoren fiir das Auftreten eines
Pneumothorax mit konsekutiver Thoraxdrainagen-Anlage identifiziert: Ein vorliegendes

Emphysem und eine tief liegende Lasion.

Steil et al. (109) berichteten in ihrer Studie iiber die Ergebnisse der CT gesteuerten
Biopsie von verschiedenen Organen bei 432 ambulanten Patienten. In 130 Fillen
handelte es sich um intrathorakale Lasionen. Von diesen 130 Fillen trat in 13% der

Fille ein Pneumothorax und in zwei Fillen ein Himatothorax auf.

Heck et al. (110) verglichen in ihrer Arbeit die CT-Fluoroskopie gesteuerte
Lungenbiopsie mit der konventionellen CT gesteuerten Lungenbiopsie. In Bezug auf die
Haufigkeit von Pneumothoraces konnte ein geringer Vorteil der CT-Fluoroskopie
gegeniiber der konventionellen Methode festgestellt werden (26% vs. 38%), der

allerdings nicht signifikant war.

In der Studie von Kim et al. (70) wurde ebenfalls die CT-Fluoroskopie gesteuerte
Lungenbiopsie mit der konventionellen CT gesteuerten Methode verglichen. Die
Komplikationsrate war signifikant verschieden zugunsten der CT Fluoroskopie (13,4%

vs. 31,4%, p=0,012).

In den vorgestellten Publikationen zur CT gesteuerten Lungenbiopsie (100-104, 109,

110) lag die Haufigkeit von Pneumothoraces bei 13%-42,3% und es war in 1%-14,2% der
Félle notwendig, eine Thoraxdrainage zu legen. Diese Ergebnisse stimmen {liberein mit
unseren Ergebnissen zur CT-Fluoroskopie gesteuerten Markerimplantation, wobei in
30,6% der Fille ein postinterventioneller Pneumothorax auftrat, der in 13,5% aller Félle
mittels Thoraxdrainage therapiert werden musste. In den Studien von Heck et al. (110)
und Kim et al. (70) konnte gezeigt werden, dass das CT-Fluoroskopie gesteuerte

Verfahren hierbei mit weniger Komplikationen einherging als die konventionelle CT
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gesteuerte Methode. Mogliche Griinde hierfiir waren die nahezu Echtzeit-Bildgebung
durch die CT-Fluoroskopie und somit auch die geringere Verweildauer der Nadel im
Patienten. Zudem konnte die Komplikationsrate der CT-Fluoroskopie gesteuerten
Markerimplantation weiter vermindert werden, wenn Risikofaktoren wie COPD,
Emphysem, kleine Lésionen, ein langer Zugangsweg und technische Risikofaktoren wie
die mehrmalige Punktion der Pleura und das flache Einbringen der Biopsie-Nadel

beachtet wurden (99-102, 104).

Die CT gesteuerte Biopsie der Leber wurde in den Publikationen von Li et al. (113) und
Stattaus et al. (114) als komplikationsarme Intervention beschrieben, wobei lediglich in
drei von 209 Interventionen ein kleines Hamatom auftrat (113) beziehungsweise in

4,3% der Félle Blutungskomplikationen auftraten (114).

Chojniak et al. (115) berichteten in ihrer Studie liber die CT gesteuerte Biopsie von 488
abdominellen oder retroperitonealen Léisionen. Hierbei kam es in nur zwei Féllen zu
einer relevanten Blutung und in einem Fall zu einer Peritonitis. Diese Ergebnisse und
die Beobachtungen in unserer Studie beziiglich der Komplikationen bei der CT-
Fluoroskopie gesteuerten Markerimplantation in die Leber oder in andere abdominelle
Organe waren gut vergleichbar. In unserer Studie wurde bei 109 Implantationen in die
Leber lediglich ein symptomloses postinterventionelles Kapselhdmatom der Leber
festgestellt, welches keiner Therapie bedurfte. Bei Markerimplantation in andere
abdominelle Organe wurde keine weitere Komplikation festgestellt. Somit stellten
sowohl die CT gesteuerte Biopsie als auch die CT-Fluoroskopie gesteuerte
Markerimplantation in abdominelle Organe eine sichere und effiziente Methode dar

(113-115).
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4.3 Ultraschall gesteuerte Markerimplantation

Die Ultraschall gesteuerte Markerimplantation in intraperitoneale oder pelvine Tumoren
erfolgte in den hier vorgestellten Studien meist perkutan vor Cyberknife Radiochirurgie,
allerdings konnte bei einigen intraabdominellen Tumoren auch ein endosonografisch
gesteuertes Verfahren angewandt werden. Die Sonografie stellte eine gute Alternative
zur CT-Fluoroskopie gesteuerten Markerimplantation dar. Ein Vorteil der Ultraschall
gesteuerten Intervention lag in der fehlenden Strahlenbelastung. Hingegen bot die
Sonografie bei tief liegenden Tumoren oder bei pulmonaler Lokalisation des Tumors in
der Regel keine ausreichende Bildqualitét, weshalb diese Interventionen iiblicherweise

unter CT-Fluoroskopie oder bronchoskopisch gesteuert erfolgten (56, 57, 116).

Kim et al. (117) berichteten in ihrer Studie iiber die transabdominelle Ultraschall
gesteuerte Markerimplantation in Lymphknoten, die Leber oder das Pankreas bei 63
Patienten, die in den meisten Féllen (97%) technisch erfolgreich durchgefiihrt werden
konnte. Bei sechs Patienten erfolgte aufgrund einer Markermigration oder aufgrund
einer fehlenden Darstellbarkeit der Marker eine erneute Intervention. Im Vergleich zur
technischen Erfolgsrate der CT-Fluoroskopie gesteuerten Markerimplantation, die in
unserer Studie 100 % und in der Studie von Brook et al. (62) 99,5% betrug, entsprach

dies einer hoheren Re-Interventionsrate.

Brook et al. verglichen in ihrer Studie unter anderem die Ultraschall gesteuerte und die
CT-Fluoroskopie gesteuerte Markerimplantation und konnten zeigen, dass die
Komplikationsrate bei Ultraschall gesteuerter Implantation geringer ausfiel. Die
Markermigration trat allerdings bei einer Implantation in die Leber, die Niere, das

Pankreas, im iibrigen Abdomen oder pelvin bei beiden Modalitdten gleich haufig auf.

Als weitere Moglichkeit der bildgebenden Steuerung bei Markerimplantation vor
Cyberknife Radiotherapie in abdominelle oder mediastinale Raumforderungen kam die
Endosonografie in Frage (58-60, 118, 119). Pishvaian et al. (60) berichteten iiber die

technisch erfolgreiche Markerimplantation bei 84,6% ihrer Patienten, die sich der
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endosonografisch gesteuerten Markerimplantation, unter anderem in das Pankreas und

das Mediastinum, unterzogen. Als einzige Komplikation wurde hier eine Infektion im

postinterventionellen 30-Tages-Intervall genannt.

Sowohl Park et al. (59) als auch Kashab et al. (58) berichteten iiber die

endosonografisch gesteuerte Markerimplantation in Pankreastumoren, wobei Park et al.

eine technische Erfolgsrate von 94% angaben, Khashab et al. beobachteten in Threr
Studie keinerlei Komplikationen. Die Komplikationsrate der endosonografisch
gesteuerten Markerimplantation vor Cyberknife Radiotherapie war also ebenfalls sehr
gering und die technische Erfolgsrate hoch. Die Ergebnisse waren somit gut

vergleichbar mit der technischen Erfolgsrate der CT-Fluoroskopie gesteuerten

Markerimplantation, welche in unserer Studie 100% und in der Studie von Brook et al.

99,5% betrugen (62).
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4.4 Bronchoskopisch gesteuerte Markerimplantation

Die bronchoskopisch gesteuerte Markerimplantation in Tumoren der Lunge stellte eine
Alternative zur perkutanen CT-Fluoroskopie gesteuerten Markerimplantation in
Lungentumoren dar. Hierbei wurden verschiedene bildgebende Methoden angewandt,
die Implantation erfolgte mittels:

* flexiblem Endoskop (120)

* flexiblem Endoskop in Verbindung mit der virtuellen Bronchoskopie (121)

* Bronchoskopie mit elektromagnetischer Navigation (54, 55)

* endobronchialem Ultraschall (56)

Harada et al. (120) berichteten iiber die bronchoskopisch gesteuerte Implantation von
Markern mittels flexiblem Bronchoskop bei 20 Lungentumoren. Die technische
Erfolgsrate lag insgesamt bei 65%, wobei beachtlich war, dass in Fillen mit zentralem
Lungentumor keiner der Marker implantiert werden konnte, da diese migrierten. Bei
peripheren Tumoren konnte der Marker in 88% der Fille erfolgreich implantiert

werden. Es traten keine Komplikationen auf.

In der Studie von Imura et al. (121) wurden bei 57 Patienten Marker in periphere
Léasionen mittels flexiblem Endoskop und virtueller Bronchoskopie implantiert. 76%
der Marker konnten erfolgreich implantiert und fiir die Radiotherapie verwendet
werden. Die restlichen Marker migrierten und wurden von den Patienten ausgehustet
oder verschluckt. In einem Fall wurde ein postinterventioneller Pneumothorax

festgestellt, welcher allerdings keiner Therapie bedurfte.

Anantham et al. (55) beschrieben in ihrer Studie die Implantation der Marker in
periphere Lungentumoren mittels Bronchoskopie und elektromagnetischer Navigation.
Die technische Erfolgsrate lag bei 89%. Komplikationen traten in Form einer

exazerbierten COPD bzw. eines selbst-limitierenden, postinterventionellen Fiebers auf.
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Schroeder et al. (54) berichteten in Threr Studie ebenso von der Markerimplantation
unter bronchoskopischer Bildgebung und elektromagnetischer Navigation. Die
technische Erfolgsrate bei Anwendung von linearen Markern, die auch in den
vorangehend beschriebenen Studien verwendet wurden, lag bei 47%. Mit der
Anwendung von Spiralfeder-Markern (sogenannten Coil-spring Fiducials) konnte eine

technische Erfolgsrate von 99% erreicht werden. Die Pneumothorax-Rate lag bei 5,8%.

Hong et al. (105) berichteten in ihrer Studie ebenfalls von der Anwendung von Coils
und verglichen diese mit dem Einsatz von linearen Markern, allerdings mittels CT
gesteuerter perkutaner Implantation. Auch in dieser Studie konnte gezeigt werden, dass
die technische Erfolgsrate bei Anwendung von Coils deutlich héher war als bei

Anwendung von linearen Markern (99,3% versus 85,3%).

Harley et al. (56) beschrieben in Threr Studie die Markerimplantation mittels
endobronchialem Ultraschall und bei peripheren Lésionen zusitzlich mittels
Navigations-Bronchoskopie. In 30 Fillen konnten die Marker komplikationslos
implantiert werden. In 13 Fillen migrierten die Marker, wodurch die nachfolgende

Radiotherapie jedoch nicht beeintréchtigt wurde.

Zusammengefasst ldsst sich sagen, dass die bronchoskopisch gesteuerte
Markerimplantation mit einer Pneumothorax-Rate von 0% bis 5,8% (54, 120, 121) bei
peripheren Lungentumoren eine komplikationsarme Alternative zur CT-gesteuerten
Markerimplantation darstellte. Bei dieser Methode traten in den vorgestellten
Publikationen Pneumothorax-Raten von 4,8% bis 67% (63, 64, 95, 98) auf und in
unserer Studie von 30,6%, wobei die Komplikationen meist symptomlos blieben. Einen
Nachteil der bronchoskopisch gesteuerten Markerimplantation stellte die geringere
technische Erfolgsrate mit 65% bis 99% (54, 55, 120, 121) dar, die bei der CT-
gesteuerten Markerimplantation 98,4% bis 99,5% (62, 95) und in unserer Studie 100%
betrug. Mogliche Griinde hierfiir sind die komplexere Anatomie des Bronchialsystems,
die Nidhe zu groferen Gefallen und die weniger gute Fixierbarkeit der Marker im

Gewebe.
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4.5 Intraoperative Markerimplantation

Die intraoperative Markerimplantation wurde in der Studie von Pop et al. (61) in vier
Féllen mit Lungentumoren beschrieben. Die Markerimplantation erfolgte vorsorglich in
Féllen, bei denen eine limitierte chirurgische Resektion durchgefiihrt wurde und bei
denen das Risiko eines lokalen Rezidivs bestand. In diesen Féllen wurden wihrend der
chirurgischen Resektion Marker nahe der Resektionsrander beziehungsweise nahe der
Anastomose der Bronchusenden eingesetzt. In zwei dieser Fille mit einem spéteren
lokalen Rezidiv konnten die perioperativ eingesetzten Marker zur Cyberknife
Radiochirurgie genutzt werden. Die Marker konnten in allen Féllen erfolgreich
eingesetzt werden und eine Migration der implantierten Marker wurde in keinem der
Fille festgestellt. Somit stellte die perioperative Markerimplantation eine prizise
Methode zur Implantation von Markern in Lungentumoren dar. Bei einer sehr kleinen
Fallzahl sind diese Ergebnisse vergleichbar mit den Ergebnissen unserer Studie der CT-
Fluoroskopie gesteuerten Markerimplantation mit einem technischen Erfolg von 100%.
Da die Marker prophylaktisch implantiert wurden und nachfolgend nur in der Hélfte der
Félle zur Anwendung kamen, blieb die Effektivitit dieser Methode fraglich (61).
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4.6 Limitationen der Studie und Ausblick

Eine Limitation unserer Studie lag im restrospektiven Studiendesign, wobei wir bei der
Datenerhebung im Wesentlichen auf die CT-Bilder, gegebenenfalls auf Kontroll-
Rontgenaufnahmen im Falle eines Pneumothorax, auf die Patientenakten und auf
Arztbriefe angewiesen waren. Weiterhin stellte das monozentrische Studiendesign eine
Limitation dar; in Zukunft konnten die Ergebnisse anderer Kliniken, die dieselbe
Intervention durchfiihren, einbezogen werden. Zudem konnte die effektive
Strahlenbelastung der Patienten und des interventionellen Radiologen durch den Einsatz
der Computertomographie zur bildgebenden Steuerung berechnet werden. Ein weiterer
interessanter Aspekt wére der Vergleich der bildgebenden Modalititen wie der
Computertomographie, der Sonographie und der Bronchoskopie bei
Goldmarkerimplantation hinsichtlich der technischen Erfolgsraten, der

Komplikationsraten, der Kosteneffektivitdt und der Interventionsdauer.

Eine Limitation unserer klinischen Evaluation ergab sich ferner aus der Befragung der
Patienten zum Zeitpunkt der Markerimplantation, die in einer zukiinftigen Studie
ausgedehnt werden konnte auf eine Befragung vor Intervention, unmittelbar nach
Intervention und einige Stunden nach Intervention. Somit konnten vorbestehende
Schmerzen und das allgemeine Wohlbefinden des Patienten gemessen werden und die
Verinderung durch die Intervention. Um eine bessere Vergleichbarkeit unserer Studie
mit anderen Studien zu erlangen, hitte ein standardisierter Fragebogen angewandt
werden konnen, der sich auf die Schmerzen und die Lebensqualitit der Tumorpatienten
bezieht. Zukiinftig konnten der WHO Quality of life-100 Fragebogen als auch die
kiirzere Fassung WHO Quality of life-BREF Fragebogen ein geeignetes Instrument zur
Erfassung des allgemeinen subjektiven Wohlbefindens der Patienten darstellen (122,
123). Zudem konnte der MOS SF 36 Fragebogen (Medical Outcomes Short-Form 36)
zur Messung der Lebensqualitéit herangezogen werden (124, 125). Um die
Schmerzen der Patienten zu erfassen, die einen wichtigen Einfluss auf die
Lebensqualitit der Patienten haben, wére zudem der BPI (Brief Pain Inventory)

Fragebogen geeignet (126, 127). Diese Fragebdgen wurden in unserer Erhebung
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nicht angewandt, da der Fragebogen gezielt auf die fiir das Europidische Cyberknife

Zentrum Miinchen relevanten Themen angepasst wurde, aus Griinden der

Zeitersparnis und da der Hauptfokus unserer Studie auf der retrospektiven

Auswertung von technischem Erfolg und Komplikationen lag.

In Zusammenschau unserer Studie und der diskutierten Publikationen lieBen sich einige

Punkte herausstellen, die einen positiven Effekt auf die Ergebnisse der

Markerimplantation vor Cyberknife haben konnen:

Zur Minimierung des Risikos eines Pneumothorax bei Markerimplantation in
Lungentumoren sollten folgende Risikofaktoren beachtet werden:

COPD, Emphysem, kleine und tief liegende Lision, ein langer Zugangsweg und
die mehrmalige Pleurapunktion und sowie das flache Einbringen der Nadel
durch die Pleura.

Zur Maximierung der Effizienz und Minimierung der Strahlenbelastung sollten
bei Tumorpatienten mit moglicher nachfolgender Cyberknife Therapie die
Biopsie und die Markerimplantation in derselben Sitzung erfolgen.

Zur Minimierung der Strahlenbelastung sollte die Sonographie gesteuerte
Implantation in oberflachliche Lokalisationen und die Endosonographie
gesteuerte Implantation bei gastrointestinalen Tumoren in Erwédgung gezogen
werden.

Zur Minimierung des Pneumothorax-Risikos bei dennoch hoher technischer
Erfolgsrate kommt als Alternative zur CT-Fluoroskopie die bronchoskopisch
gesteuerte Markerimplantation z.B. von Spiralfedern (Coils) in Lungentumoren
in Frage.

Zur Maximierung der Patientenzufriedenheit und Minimierung der Schmerzen
wihrend der Intervention kann eine zusétzliche Schmerzmedikation hilfreich

sein.

Die aufgefiihrten Punkte konnten helfen, die CT-Fluoroskopie gesteuerte

Markerimplantation weiter zu verbessern, die ohnehin mit einer sehr hohen technischen

Erfolgsrate und einer geringen Komplikationsrate durchgefiihrt werden konnte. Auch

76



4 Diskussion

konnte somit das Wohlbefinden und die Zufriedenheit der Tumorpatienten positiv

beeinflusst werden.
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S5 Zusammenfassung

Die Cyberknife Radiochirurgie ist eine lokal ablative Behandlungsmethode fiir maligne
Tumoren in verschiedensten anatomischen Lokalisationen. Die Implantation von
Goldmarkern ist in den Fillen mit atemverschieblichen Tumoren fiir die Planung und
Durchfiihrung der Cyberknife Therapie mittels des Synchrony Tracking Systems
notwendig. Wesentliche Endpunkte unserer Studie waren das technische Outcome,
Komplikationen und die klinischen Ergebnisse der CT-Fluoroskopie gesteuerten,
perkutanen Markerimplantation vor Cyberknife Radiochirurgie. Die retrospektive
Analyse schloss 201 konsekutive Patienten mit 264 Tumormanifestationen ein, die sich
der Markerimplantation an unserem Institut zwischen Mérz 2006 und Februar 2012
unterzogen. Die prospektive Patientenbefragung umfasste 50 konsekutive Patienten, die
sich zwischen September 2011 und Januar 2013 zur Behandlung vorstellten.

Die retrospektive Auswertung umfasste die Markerimplantation in 111 Lungentumoren
(42,1%), 105 Lebertumoren (39,8%), 22 Knochentumoren (8,3%), 18 Lymphknoten
(6,8%), 6 Pankreastumoren (2,3%), und jeweils eine Metastase in der Milz und der
Nebenniere (jeweils 0,4%).

Die CT-Fluoroskopie gesteuerte Markerimplantation konnte mit einer hohen
technischen Erfolgsrate (100%) durchgefiihrt werden, wobei in 55 Fillen (20,8%)
selbstlimitierende Minor Komplikationen (geringer Pneumothorax, Himorrhagie,
Héamoptysen) und in 16 Fillen (6,1%) Major Komplikationen (Pneumothorax,
systemische Reaktion auf das Lokalanésthetikum) mit prolongiertem
Krankenhausaufenthalt auftraten. Die prospektiv begleitend durchgefiihrte
Patientenbefragung zeigte durchschnittlich ein leichtes Schmerzempfinden der Patienten
wihrend der Intervention (entsprechend einem VAS-Score von 2,4), das innerhalb zwei
Stunden nach Intervention deutlich abnahm (auf einen VAS-Score von 0,9).
Zusammenfassend konnte festgestellt werden, dass die CT-Fluoroskopie gesteuerte,
perkutane Markerimplantation unter Lokalanésthesie in verschiedensten anatomischen
Lokalisationen mit einer sehr hohen technischen Erfolgsrate und einer geringen
Komplikationsrate durchgefiihrt werden konnte. Bei Lungentumoren kam es

gelegentlich zu Pneumothoraces, die in den meisten Féllen selbstlimitierend waren und
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nur in wenigen Fillen mittels Thoraxdrainage therapiert werden mussten.
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7 Anhang

7 Anhang

7.1 Patientenbefragung - Anschreiben

Hintergrund

Im Rahmen meiner Doktorarbeit am Institut fiir Klinische Radiologie (Betreuer: Oberarzt PD
Dr. Christoph Trumm) mit dem Thema ,,Technisches Outcome der CT-gesteuerten Cyberknife-
Seedimplantation® fiithre ich eine Befragung zu periinterventionellem Schmerzniveau unter
Patienten durch.

In der Befragung geht es um folgende Themen:

* Lokalisation des Tumors und der Marker

* Schweregrad der Schmerzen wéhrend und nach der Markerimplantation
¢ Einnahme von Schmerzmitteln

*  Wie der Eingriff empfunden wurde

*  Ob man sich dem Eingriff noch einmal unterziehen wiirde

¢ Art von Betdubung, die angewendet werden sollte

¢ Mogliche Komplikationen

*  Dauer des Krankenhausaufenthaltes

Um moglichst umfassende Informationen zu gewinnen, bitte ich Sie um Thre Mitarbeit, indem

Sie den beiliegenden Fragebogen ausfiillen.

Freiwillige Teilnahme
Ihre Teilnahme an der Befragung ist freiwillig. Sie konnen diese zu jedem Zeitpunkt und ohne

Angabe von Griinden abbrechen.

Schweigepflicht und Datenschutz

Alle Personen, die im Zusammenhang mit der Markerimplantation und der Befragung stehen,
unterliegen der drztlichen Schweigepflicht. Ihre personlichen Daten werden auflerhalb der
Klinik nicht offengelegt und entsprechend den Vorschriften des Datenschutzes behandelt.
Ihre Angaben in der Befragung werden nicht in Zusammenhang mit persénlichen Daten
genannt.

Schon vorab vielen Dank fiir Ihr Bemiihen und Thre Mitarbeit.

Mit freundlichen Griiflen,
Sophia HauBler
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7.2 Befragung zu periinterventionellem Schmerzniveau -

Fragebogen
Patientendaten
1. In welcher Lokalisation wurde der Marker eingesetzt?
|:| Lunge
|:| Leber
Il thorakal
|:| abdominell
|:| Andere Lokalisation

2. Hatten Sie wihrend des Eingriffs Schmerzen?
Il Ja
|:| Nein
Wenn ja, wie stark waren die Schmerzen auf einer Skala von 0 bis 10 (0=kein Schmerz,

10=stérkster vorstellbarer Schmerz)?

O 0o o o o000 oo o
5 6 7 8

0 1 2 3 4 9 10
Kein Schmerz starkster Schmerz
3. Hatten Sie nach dem Eingriff Schmerzen?

|:| Ja
|:| Nein

Wenn ja, wie stark waren die Schmerzen auf einer Skala von 0 bis 10?

O O 0o oo o0 o0 o od
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Kein Schmerz starkster Schmerz
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4. Wie empfanden Sie die Behandlung?
I:I Sehr unangenehm
I:l Wenig unangenehm
I:I Gar nicht unangenehm

Was empfanden Sie als unangenehm?
Dauer des Eingriffs
Einstich mit der Nadel

Platzmangel/-angst im CT-Gerét

NN

Anderes:

5. Wiirden Sie den Eingriff noch einmal durchfiihren lassen, wenn es im Rahmen
der Cyberknife-Behandlung sinnvoll wire?

|:| Ja
|:| Nein

Wenn nein, warum nicht?

6. Wiirden Sie empfehlen den Eingriff unter Vollnarkose, mit Beruhigungsmitteln und
ortlicher Betiubung, mit Schmerzmitteln und oértlicher Betiubung oder nur mit
ortlicher Betiubung durchzufiihren?

Vollnarkose

Beruhigungsmittel und ortliche Betdubung

Schmerzmittel und ortliche Betdubung

NN

Nur ortliche Betdubung

7. War nach dem Eingriff eine der folgenden Mafinahmen erforderlich?
|:| Wiederholungs-CT
|:| Thoraxdrainage
|:| Andere:
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Wie empfanden Sie diese MaBBnahme?
I:I Sehr unangenehm
] Wenig unangenehm
I:I Gar nicht unangenehm
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