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1. Vorwort

Das vorliegende kumulative Habilitationsvorhaben umfasst die Evaluation der
Effektivitat und  Sicherheit  unterschiedlicher = CT-Fluoroskopie-gesteuerter
Interventionen. Untersucht werden verschiedene neue Indikationen zum Einsatz
dieses Verfahrens sowie deren technischen und klinischen Erfolgs- sowie

Komplikationsraten.

Eine Zusammenfassung des Habilitationsprojektes ist in Kapitel 2 zu finden. Die
Einleitung (Kapitel 3) umfasst eine Einfuhrung in die interventionelle Radiologie und
CT-gesteuerte Interventionen sowie die Entwicklung von CT-Fluoroskopie und
Geratetechnik. Sie beinhaltet auBerdem eine Ubersicht (ber bestehende klinische
Indikationsgebiete sowie Vor- und Nachteile von CT-Fluoroskopie-gesteuerten

Interventionen im Vergleich zu anderen Verfahren.

Die technischen und klinischen Ergebnisse unterschiedlicher Einsatzgebiete von CT-
Fluoroskopie-gesteuerten Interventionen werden nachfolgend auf der Grundlage von
3 publizierten Originalarbeiten, jeweils mit Erstautorschaft, sowie von 2
Originalarbeiten mit Coautorschaft abgehandelt. Diese 5 Arbeiten sind in den Kapiteln

4 - 6 zusammengefasst.

Die insgesamt fur die Habilitation relevanten Publikationen umfassen 11
Erstautorschaften von Originalarbeiten, 1 Ubersichtsarbeit als Erstautor und 9

Originalarbeiten als Koautor (siehe Abschnitt 7.2).



2. Zusammenfassung

Das Teilgebiet der interventionellen Radiologie hat in den letzten Jahren im klinischen
Alltag eine deutliche Erhohung seines Stellenwerts in der minimal-invasiven
Behandlung von Patienten mit unterschiedlichen benignen und malignen
Erkrankungen erfahren. Aufgrund massiver Verbesserungen in Hardware und
Software und groRerer Klinischer Erfahrung der durchfiihrenden Arzte kdnnen
interventionell-radiologische Eingriffe nun meist schneller, schonender und mit
geringerer Strahlendosis im Vergleich zu den Anfangen der interventionellen
Radiologie durchgefuhrt werden. Dies und eine positive Evidenzlage fuhrten auch zu
groRerer Akzeptanz und verstarkter Nachfrage nach diesen Eingriffen im klinischen
Umfeld. Viele minimal-invasive interventionell-radiologische Verfahren haben hierbei
in den letzten Jahren invasivere Verfahren abgeldst oder werden zusatzlich zu
konventionellen Verfahren eingesetzt. Unterschiedliche bildgebende Modalitaten
konnen in der interventionellen Radiologie zur Steuerung der Eingriffe verwendet
werden. Die CT-Fluoroskopie bietet zur Steuerung den Vorteil, dass nahezu alle
Bereiche des Korpers unter bildgebender CT-Kontrolle fur diagnostische und/oder
therapeutische Zwecke erreicht werden konnen. In den letzten Jahren haben sich
insgesamt die Indikationen und Eingriffszahlen fur CT-gesteuerte Interventionen
deutlich erhoht (1-3).

Allerdings gab es in der Vergangenheit bei vielen neuen Indikationsgebieten nur
beschrankte Evidenz hinsichtlich technischer und klinischer Erfolgsrate, Sicherheit und
Strahlenexposition der CT-Fluoroskopie-gesteuerten Verfahren. Die meisten
publizierten Arbeiten zu den behandelten Themen zeigten eine relativ geringe Fallzahl
oder basierten auf konventionell-sequentieller CT-Steuerung. Um die Evidenzlage im
Bereich CT-Fluoroskopie-gesteuerter Interventionen zu verbessern, wurden daher in
der Arbeitsgruppe ,Interventionelle Radiologie“ am Klinikum der Universitat Minchen

verschiedene Forschungsprojekte durchgefuhrt.

Diese kumulative Habilitationsarbeit soll einen Uberblick Uber Erfolgsraten und
Sicherheit CT-Fluoroskopie-gesteuerter Interventionen in unterschiedlichen neuen
Indikationsgebieten anhand von 3 Teilprojekten geben.



In Teilprojekt 1 wird die Wertigkeit der CT-Fluoroskopie zur Entnahme von
Gewebeproben aus unklaren Pankreaslasionen fur die histopathologische Diagnostik
beschrieben. Dies wird in einer Originalarbeit dargestellt, in der CT-Fluoroskopie-
gesteuerte Pankreasbiopsien untersucht und bewertet wurden.

In dieser retrospektiven Untersuchung zeigte sich eine hohe technische und klinische
Erfolgsrate der Biopsien bei gleichzeitig niedriger Komplikationsrate. Somit stellt das
Verfahren eine effektive Alternative zu invasiveren Verfahren wie offen-chirurgischer

oder endoskopischer Probenentnahme dar.

In Teilprojekt 2 werden anhand von 2 Originalarbeiten die CT-Fluoroskopie-
gesteuerten Eingriffe zur Einbringung von Goldmarkern sowie von closed-tip
Hyperthermiekathetern in maligne Lasionen untersucht. Die Goldmarker sind
erforderlich, um bei einer nachfolgenden Cyberknife® Radiochirurgie in
atembeweglichen Organen eine zielgerichtete Behandlung des Tumors zu
ermoglichen und umgebende Strukturen zu schonen. Der Goldmarker dient hierbei als
Zielstruktur, anhand welcher die korrekte Behandlungsposition und der genaue
Applikationsort der Strahlenbehandlung berechnet wird.

Die closed-tip Katheter sind fur eine anschlielende Hyperthermiebehandlung von
Weichteilsarkomen erforderlich, da Uber die Katheter Temperatursonden Uber die
Katheter eingefuhrt werden konnen, um die korrekte Temperatur im Tumor wahrend
der Hyperthermiebehandlung zu bestimmen.

Die CT-Fluoroskopie-gesteuerte Intervention ist bei den genannten Therapien ein
supportives Verfahren, das vor der eigentlichen Therapie (Cyberknife® bzw.
Hyperthermie) stattfindet. Sie ist notwendig, damit die genannten Verfahren sicher und

effektiv durchgefuhrt werden konnen.

In der Originalarbeit zur Goldmarkerimplantation konnte festgestellt werden, dass die
CT-Fluoroskopie-gesteuerte, perkutane Markerimplantation unter Lokalanasthesie in
verschiedenen anatomischen Lokalisationen mit sehr hoher technischer Erfolgsrate
und geringer Komplikationsrate durchgefihrt werden kann. Die meisten
Komplikationen waren Pneumothoraces bei Markerplatzierungen im Bereich der
Lunge. In der Regel konnten diese Komplikationen direkt durch eine CT-Fluoroskopie-
gesteuerte Einbringung einer Thoraxdrainage behandelt werden und zeigten keine
langerfristigen Folgen. In der Originalarbeit zur Einbringung von Kathetern in
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Weichteilsarkome fur eine Hyperthermietherapie konnte gezeigt werden, dass die CT-
Fluoroskopie-gesteuerte closed-tip Katheteranlage unter Lokalanasthesie vor
Hyperthermie-Behandlung von Weichteilsarkomen ein sicheres Verfahren mit hoher
technischer Erfolgsrate und geringer Rate an schwerwiegenden Komplikationen ist.
Durch die CT-gesteuerte Einbringung der Katheter kann eine gute Abdeckung des
Tumors erreicht werden und somit eine reprasentative Temperaturmessung des

Tumorgewebes erfolgen.

In Teilprojekt 3 wird schlieRlich anhand von 2 Originalarbeiten aufgezeigt, dass die CT-
Fluoroskopie Steuerung genutzt werden kann, um durch einen Radiologen
eigenstandige therapeutische Eingriffe im Bereich des Skelettsystems minimal-invasiv
durchzufihren. Zum einen wurden in einer Originalarbeit die klinischen und
technischen Erfolgsraten  der  perkutanen CT-fluoroskopisch-gesteuerten
Hohlschraubenosteosynthese des lliosakralgelenks bei instabilen Frakturen des
hinteren Beckenrings untersucht. Zum anderen wurde in einer weiteren Arbeit die CT-
Fluoroskopie-gesteuerte Behandlung von schmerzhaften Osteolysen mittels

Osteoplastie mit moglicher vorheriger Radiofrequenzablation (RFA) evaluiert.

Es konnte  gezeigt  werden, dass die  CT-Fluoroskopie-gesteuerte
Hohlschraubenosteosynthese des dorsalen Beckenrings mit hoher technischer und
klinischer Erfolgsrate und geringer Komplikationsrate durchgefuhrt werden kann. Die
Methode ermdglicht eine exzellente Visualisierung des lliosakralgelenks und
angrenzender Nervenstrukturen, um eine prazise Schraubenplatzierung bei
vertretbarer effektiver Patientendosis zu gewahrleisten. Die Ergebnisse der Studie zur
Behandlung von schmerzhaften Osteolysen ergaben, dass eine minimal-invasive CT-
Fluoroskopie-gesteuerte Osteoplastie fakultativ mit erganzender RFA als sicheres
Verfahren mit hoher technischer Erfolgsrate durchzufuhren ist, selbst wenn die

Lasionen unmittelbar an Risikostrukturen angrenzen.

Die genannten Teilprojekte und Originalarbeiten sind unter den Punkten 4-6 dieser
Arbeit detaillierter beschrieben und zusammengefasst.

Insgesamt haben die in diesem Habilitationsprojekt dargestellten Arbeiten gezeigt,
dass mit der CT-Fluoroskopie Steuerung eine Vielzahl an Eingriffen fur verschiedene
klinische Indikationen effektiv, sicher und erfolgreich durchgefuhrt werden kann. Die
Strahlendosis, die durch die Eingriffe entsteht, ist in der Regel im Sinne des ALARA



Prinzips (,as low as reasonably achievable®) als akzeptabel zu bewerten. Die Breite
des Spektrums CT-Fluoroskopie-gesteuerter Eingriffe wird durch die verschiedenen
Teilprojekte verdeutlicht, die jeweils unterschiedliche Einsatzgebiete im klinisch-
diagnostischen und -therapeutischen Management stationarer Patienten aufzeigen
(Teilprojekt 1: Eingriff fir Diagnostik, Teilprojekt 2: Eingriffe als Unterstutzung fur
andere Therapieverfahren, Teilprojekt 3: Eingriffe als eigenstandige therapeutische
Verfahren). Minimal-invasive CT-Interventionen konnen oft als wertvolle und
schonende Alternativen zu aufwandigen und potentiell risikoreichen Operationen oder
endoskopischen Eingriffen eingesetzt werden. Bei allen Patienten sollte eine
interdisziplinare individuelle Abwagung zur Indikationsstellung und Etablierung eines
individuellen diagnostischen und therapeutischen Konzepts erfolgen. Es bedarf
weiterer prospektiver, multizentrischer Studien, im besten Fall randomisiert
vergleichend mit alternativen Verfahren, um die Evidenzlage und dadurch die klinische

Akzeptanz der vorgestellten Methoden weiter zu erhohen.



3. Klinischer und technischer Hintergrund

3.1 Interventionelle Radiologie

Die interventionelle Radiologie ist der therapeutische Teilbereich der Radiologie, in
dem unter Bildsteuerung diagnostische oder therapeutische Eingriffe minimal-invasiv
durchgefuhrt werden. Haufig zum Einsatz kommende interventionell-radiologische
Eingriffe sind u.a. gefaler6ffnende und -verschlielende Verfahren, endovaskulare
Tumorbehandlungen, lokal-ablative Therapien von benignen und malignen Tumoren,
Biopsien, Drainageneinlagen, Markerplatzierungen fur die Stereotaxie, Einbringung
von Ernahrungskathetern, sowie stabilisierende Eingriffe oder Schmerztherapie am
Skelettsystem. Diese Eingriffe zeichnen sich im Vergleich zu invasiveren Verfahren
(zum Beispiel offen-chirurgischen) durch eine geringere Belastung fur den Patienten,
in der Regel niedrigere Komplikationsraten, kurzere erforderliche Liegezeiten der
Patienten und dadurch mdgliche 6konomische Einsparungen aus (1, 4). Vor diesem
Hintergrund und aufgrund zunehmend positiver Evidenz haben interventionell-
radiologische Verfahren in den letzten Jahren einen stetigen Zuwachs ihrer klinischen
Bedeutung und ihrer Leistungszahlen erfahren (2, 3).

Die Bildsteuerung dieser Eingriffe kann mit radiographischen Verfahren (Fluoroskopie,
Angiographie), Sonographie, Computertomographie (CT) oder
Magnetresonanztomographie (MRT) erfolgen. Die CT-gesteuerte Intervention ist
hierbei das einzige Verfahren, welches in nahezu allen Korperregionen inklusive

Knochen- und Lungengewebe eingesetzt werden kann.

Die vorliegende Arbeit fokussiert auf Interventionen, die unter CT Steuerung
durchgefuhrt werden.

3.2 CT-gesteuerte Interventionen

Bei CT-gesteuerten Interventionen kann zwischen diagnostischen und
therapeutischen Interventionen unterschieden werden, wobei auch Uberschneidungen

moglich sind.



Der erste Bericht Uber die Durchfuhrung einer CT-gesteuerten Biopsie stammt aus
dem Jahr 1975, also wenige Jahre nach der Einfuhrung der Computertomographie in

die klinische Praxis (5).

Die in den 80er Jahren beschriebene sequentielle CT-gesteuerte Intervention
eroffnete die Moglichkeit, tiefliegende Bereiche des Korpers unter Bildsteuerung
zuverlassig und zielgenau zu erreichen, zunachst meist fur die Durchfuhrung von
Biopsien (6, 7). Bei dieser sequentiellen CT Steuerung wird in der Regel zunachst ein
rontgendichtes Gitter auf den Patienten aufgeklebt, um dort den Eintrittspunkt der
Nadel und somit den Zugangsweg zu planen. Anschlielend werden intermittierend
diagnostische CT-Aufnahmen in der Untersuchungsregion angefertigt, wobei der
interventionelle Radiologe nach jedem Nadelvorschub den Raum verlasst und danach
eine CT-Aufnahme zur Kontrolle der Nadelposition erfolgt. Dies schitzt den
Interventionalisten einerseits vor einer Strahlenbelastung, andererseits verzogert sich
hierdurch die Intervention betrachtlich und es fuhrt zu einer substantiellen
Strahlenexposition der Patienten. Es fehlen zudem die Vorteile einer Echtzeit-
Visualisierung der Intervention, was besonders zu Limitationen in Korperarealen mit
physiologischer Bewegung (Thorax und Oberbauch bei Atemexkursionen des
Patienten) fuhrt.

Erste Berichte Uber die CT-Fluoroskopie wurden von Katada et al. 1994 veroffentlicht
(8, 9). Rekonstruktion und Wiedergabe der Bilder erfolgen bei der CT-Fluoroskopie mit
Hilfe eines High-speed-array-Prozessors mit minimaler Verzogerung zur Akquisition.
Mit diesem Verfahren kann die Punktion, die Richtung der Nadel und die Nadelspitze
nahezu in Echtzeit verfolgt werden (10). Die Bilder werden mit einem niedrigen
Rohrenstrom angefertigt (heute meist 10-20 mAs), um die Strahlenbelastung fur den
Interventionalisten und den Patienten moglichst niedrig zu halten. Daher sind die CT-
Fluoroskopie Aufnahmen bezuglich des Kontrast-zu-Rauschens-Verhaltnisses und
der Bildqualitat nicht mit diagnostischen CT- Aufnahmen vergleichbar. Aus diesem
Grund sind bei den meisten Interventionen mehr als 80% der Strahlenbelastung des
Patienten auf die diagnostischen Planungs- und Kontrollaufnahmen und lediglich ein
geringer Anteil auf die interventionellen CT-Fluoroskopie Aufnahmen zurtackzuflhren
(11, 12).

Der Ablauf einer CT-Fluoroskopie-gesteuerten Intervention beginnt grundsatzlich mit
der Durchfuhrung eines Planungs-CTs, gegebenenfalls mit jodhaltigem Kontrastmittel,
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um die zu behandelnde Struktur oder Lasion darzustellen und den bestmdglichen und
sichersten Zugangsweg zu bestimmen. Dann erfolgt die eigentliche Intervention mit
Hilfe einer deutlich dosisreduzierten CT-Fluoroskopie. Bei der CT-Fluoroskopie wird
die Bildaufnahme in der Regel durch den interventionellen Radiologen mit einem
FulRpedal ausgeldst, welches neben dem CT Gerat steht. Diese Bilder werden im
Interventionsraum auf Kontrolimonitoren angezeigt, so dass der behandelnde
Radiologe die Position der Interventionsinstrumente unter Bildkontrolle steuern kann,

dies ist in Abbildung 1 dargestellt.

Abbildung 1: Beispiel einer CT-Fluoroskopie-gesteuerten Intervention, in diesem Fall eine
Fluoroskopie-gesteuerte Biopsie einer Lebermetastase. Der interventionelle Radiologe akquiriert nach
jedem Nadelvorschub CT-Fluoroskopie-gesteuerte Bilder, die auf einem Kontrolimonitor direkt
betrachtet werden. Somit kénnen die Lage der Nadeln oder sonstiger eingebrachter Instrumente
jederzeit kontrolliert werden.

Die  CT-Fluoroskopie kann als Echtzeitverfahren unter kontinuierlicher
Durchleuchtung, oder als ,Quick-Check-Verfahren® mit wiederholter Aufnahme
einzelner Bilder, jeweils nach Veranderung der Nadel- oder Tischposition durchgeflihrt
werden (13). Heute wird aus strahlenhygienischen Griinden in den meisten Fallen das
Quick-Check-Verfahren angewendet. Die CT-Fluoroskopie ermdglicht eine exakte
Schnittbilddarstellung anatomischer Strukturen und eine Visualisierung der
Instrumente nahezu in Echtzeit bei moderater Strahlenbelastung flr den Patienten

(10). Im Anschluss an den Eingriff und nach Entfernung der Interventionsmaterialien
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wird in der Regel ein zeitverzogertes diagnostisches Kontroll-CT durchgefuhrt,
gegebenenfalls mit jodhaltigem Kontrastmittel, um madgliche akute Komplikationen -
wie beispielsweise Gefallverletzungen und Organperforationen - auszuschliel3en. Um
den Klinischen Erfolg des Eingriffs sicherzustellen kann somit eine sorgfaltige und
zielgenaue Steuerung der Intervention erfolgen, gleichzeitig konnen Komplikationen
vermieden werden und, falls diese doch auftreten sollten, durch die Moglichkeiten der
CT Bildgebung umgehend diagnostiziert und anschliel3end weiter behandelt werden.
Eine beispielhafte Darstellung der unterschiedlichen, wahrend einer CT-Fluoroskopie-
gesteuerten Biopsie akquirierten Aufnahmen, findet sich in Abbildung 2.

Abbildung 2 (aus (14)): CT-Fluoroskopie-gesteuerte Pankreasbiopsie bei einer 69-jahrigen Patientin
mit unklarer Lasion im Bereich des Pankreaskopfes. Die histologische Untersuchung der entnommenen
Gewebeproben ergab ein Adenokarzinom Grad 3. a) Kontrastverstarkte CT Planungsuntersuchung in
arterieller Phase und Planung des Zugangswegs b) Markierung des Eintrittspunkts und lokale
Betdubung unter CT-Fluoroskopie (10 mAS, 100 kV) c) Einbringung einer 16G True-cut Biopsienadel
an die Ziellasion unter CT-Fluoroskopie, Entnahme von Gewebeproben d) Durchfiihrung einer nativen

CT Kontrolluntersuchung nach Entfernung der Biopsienadel zum Ausschluss von Komplikationen

Ein Nachteil der CT-Fluoroskopie-gesteuerten Interventionen im Vergleich zu
sequentieller CT Steuerung ist eine hohere Strahlenbelastung fur den interventionellen
Radiologen (15). Dies kann jedoch durch die Verwendung von Nadelhaltern zur
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FUhrung der Instrumente und durch den Einsatz der Ublichen
Abschirmungsmaterialien minimiert werden (12, 16, 17). Die Angular Beam
Modulation, die in einem bestimmten Winkelbereich der CT-Rotation den
Rontgenstrahl abschaltet, tragt ebenfalls dazu bei, die Strahlenexposition bei
gleichbleibender Bildqualitat zu verringern (18). Zudem ermdglicht die Kombination
des Einsatzes der beschriebenen Verringerung des Rohrenstroms auf 10-20 mAs mit
der beschriebenen Quick-Check-Technik eine deutlich geringere Strahlendosis fur
Patienten und Radiologen gegenuber Standardtechniken (10, 19, 20).

Die Alternativen zu CT-Fluoroskopie-gesteuerten Interventionen sind in vielen Fallen
invasivere offen-chirurgische oder ggf. endoskopische Verfahren, die meist fur den
Patienten belastender sind und auch ein hoheres Komplikationsrisiko mit sich bringen.
Daruber hinaus konnen die genannten Interventionen teils auch mit Ultraschall- oder
MRT- Steuerung durchgefuhrt werden. Die Ultraschall-gestitzten Verfahren zeigen
Einschrankungen bei Krankheitsprozessen, die tief im Korperinneren liegen oder
durch Luft Uberlagert sind, zudem konnen akute Komplikationen, wie Blutungen oder
Perforationen, schlechter als mit der CT Bildgebung detektiert werden (21). Die MRT
stellt aufgrund des starken Magnetfeldes besondere Herausforderungen an die
Materialien der Instrumente. Es kdnnen nur spezielle Instrumentarien verwendet und
im Untersuchungsraum vorhanden sein, die nicht aus ferromagnetischen Materialien
bestehen. Zudem sind die Kosten dieses Verfahrens oft ein limitierender Faktor (22).
Daher wird heute in vielen Einrichtungen am haufigsten die CT zur Steuerung eines

breiten Spektrums an Interventionen verwendet (11, 23).
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4. Teilprojekt 1 — CT-Fluoroskopie-gesteuerte Biopsien zur
Gewebegewinnung fur die histopathologische Diagnostik

unklarer Lasionen

4.1 Originalarbeit 1

In dieser Originalarbeit wurde die perkutane CT-fluoroskopisch-gesteuerte
Stanzbiopsieentnahme von Pankreasraumforderungen analysiert (14). Bei vielen
Patienten ist bei bildgebend nicht eindeutigem Befund oder vor geplanter
Chemotherapie eine histologische Sicherung von unklaren Pankreaslasionen
notwendig, um eine akkurate Therapieplanung zu gewahrleisten (24). Die CT
Steuerung stellt bei dieser Indikation eine Alternative zur endosonographischen sowie
zur offen-chirurgischen Probenentnahme dar. Wir haben in dieser Studie den
klinischen Stellenwert der CT-Fluoroskopie-gesteuerten Pankreasbiopsie mit allen

Vorteilen und Komplikationen evaluiert.

Es wurden retrospektiv alle Patienten analysiert, die im Zeitraum von 2005 bis 2014
zur CT-fluoroskopisch-gesteuerten Biopsie von Pankreasraumforderungen in unserer
Abteilung vorgestellt worden waren. Folgende Parameter wurden als Endpunkte
untersucht: Interventionskomplikationen, effektive Patientendosis, technischer und

klinischer Erfolg sowie pathologisches Ergebnis.

Insgesamt wurden 104 Punktionen von 101 Patienten mit unklarer Raumforderung des
Pankreas in die Studie aufgenommen. Technisch erfolgreich wurde eine Biopsie
gewertet, wenn mindestens eine suffiziente Gewebeprobe entnommen werden
konnte. Als zusatzlich klinisch erfolgreich wurde eine Biopsie gewertet, wenn aus der
entnommenen Gewebeprobe eine suffiziente histopathologische Diagnose gestellt
werden konnte. Bei 98 von 104 Biopsieversuchen (94,2%) konnte mindestens eine
Gewebeprobe enthommen werden, dies wurde als technischer Erfolg gewertet. Von
diesen 98 technisch erfolgreichen Biopsien konnte bei 89 (90,8%) eine definitive
pathologische Diagnose der Lasion gestellt werden, was einen klinischen Erfolg
darstellte. Bei primar nicht erfolgreichen CT-gesteuerten Punktionen wurde zur
Gewebegewinnung in 3 Fallen eine erneute CT-Punktion durchgefuhrt, diese waren
alle erfolgreich. In einem Fall wurde eine ERCP ohne erfolgreiche Probenentnahme

14



und in einem Fall eine offene Operation mit erfolgreicher Probenentnahme
durchgefuhrt. 82 von 104 Punktionen (78,9%) konnten ohne Komplikationen
durchgefuhrt werden. Bei 22 Patienten kam es zu Komplikationen der Intervention (19
Minor und 3 Major). Alle Major-Komplikationen waren periinterventionelle arterielle
Blutungen aus mesenterialen oder pankreatischen Gefallasten. In einem Fall wurde
eine aktive Blutung aus einem Seitenast der Arteria gastroduodenalis unmittelbar
mittels einer selektiven angiographischen Embolisation durch die interventionelle
Radiologie erfolgreich behandelt, dieser Fall ist exemplarisch in Abbildung 3

dargestellt.
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Abbildung 3 (aus (14)): CT-Fluoroskopie-gesteuerte Pankreasbiopsie bei einer 63-jahrigen Patientin
mit unklarer Lasion im Bereich des Pankreaskopfes mit periinterventioneller Major-
Blutungskomplikation und erfolgreicher interventionell-radiologischer Therapie der Komplikation. Die

histologische Untersuchung der entnommenen Gewebeproben ergab ein Mantelzelllymphom.

a) Durchfiihrung einer kontrastverstarkten CT Planungsuntersuchung in portalvendser Phase und

Planung des Zugangswegs

b) Einbringung einer 16 G True-cut Biopsienadel an die Ziellasion unter CT-Fluoroskopie, Entnahme

von Gewebeproben

c¢) Durchfiihrung einer CT Kontrolluntersuchung mit portalvendser Kontrastierung nach Entfernung der

Biopsienadel; der weilde Pfeil zeigt auf eine aktive Blutung

d) Nach Transport der Patientin in die Angiographie wird die Region mit einem Katheter selektiv
dargestellt, der weilRe Pfeil zeigt die aktive arterielle Blutung aus einem Seitenast der Arteria

gastroduodenalis
e) Erfolgreicher Verschluss der Blutung mit Tornado® Microcoils

f) Nach der Angiographie erneute Durchfiihrung einer CT Untersuchung mit portalvendser

Kontrastierung, die aktive Blutung ist nicht mehr nachweisbar

Die beiden  weiteren  Major-Blutungen  sistierten  unter  konservativer
intensivmedizinischer Therapie und erforderten keine weitere invasive Behandlung. Es
musste keine Notfalllaparatomie aufgrund einer Blutung oder sonstigen Komplikation
durchgefuhrt werden und es war kein Todesfall aufgrund der Interventionen zu
verzeichnen. Die Minor-Komplikationen waren samtlich kleine Hamatome im
Zugangsweg oder perilasional, diese waren alle selbstlimitierend und erforderten keine
weitere Behandlung. Die durch die Intervention durchschnittlich entstandene effektive
Patientendosis betrug 12,5 + 6,5 mSuv.

Anhand dieser Ergebnisse wurde die Kklinische Relevanz der CT-gesteuerten
Probenentnahme bei unklaren Raumforderungen des Pankreas diskutiert.

Die klinische Relevanz der vorgestellten Arbeit und des Verfahrens zeigt sich
insbesondere daran, dass bei 29 (28,7%) der Patienten eine erfolgreiche CT-
Fluoroskopie-gesteuerte Intervention nach frustraner ERCP-Biopsie (8 Patienten) oder
erfolgloser endosonographischer Feinnadelpunktion (21 Patienten) erfolgte. Fruhere
Studien uber die endosonographische Punktion von Pankreaslasionen zeigten eine
Erfolgsrate von 78-95% mit Major-Komplikationsraten von 2-2,5% (25), was

vergleichbar ist mit unseren Zahlen der CT-Fluoroskopie-gesteuerten Intervention.
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Vorteil einer endosonographischen Punktion ist die fehlende Strahlenbelastung,
jedoch ist die Detektierbarkeit kleiner Lasionen oft durch Darmgasuberlagerung
erschwert. Aulerdem erfordert das Verfahren eine Sedierung (25, 26). Die publizierten
Erfolgsraten von ERCP-gesteuerten Pankreasbiopsien sind deutlich geringer (46,7%)
(27) und die Komplikationsraten sind mit bis zu 15,9% Major-Komplikationen hoher als
bei den anderen Verfahren (28).

Mehrere weitere Studien haben die Erfolgs- und Komplikationsraten von CT-
gesteuerten Pankreasbiopsien untersucht (29, 30). Die meisten davon fuhrten die
Biopsien unter sequentieller CT-Steuerung durch. In unserer Studie wurden hingegen
alle Biopsien CT-Fluoroskopie-gesteuert durchgefuhrt. Nach unserem Wissen wurde
in unserer Publikation Uber die bisher grolte Patientenzahl und den langsten
Einschlusszeitraum von CT-Fluoroskopie-gesteuerten Pankreasbiopsien berichtet.
Bezogen auf die technische und klinische Erfolgsrate zeigte unsere Studie ahnliche
Ergebnisse wie weitere Studien, in denen sequentielle CT-gesteuerte
Pankreasbiopsien untersucht wurden (29, 30). Tyng et al. berichteten Uber eine
Erfolgsrate von 98,1 % (29), Paulsen et al. Uber eine Erfolgsrate von 94,4% (30).
Unsere etwas geringere Erfolgsrate von 89,8 % lasst sich dadurch erklaren, dass in
unserer Studie die Intervention nur als klinisch erfolgreich gewertet wurde, wenn nicht
nur eine Probe erfolgreich gewonnen werden konnte, sondern hieraus auch eine
definitive pathologische Diagnose gestellt werden konnte. Dies stellt unseres
Erachtens den relevanteren klinischen Endpunkt dar. Die gesamte Komplikationsrate
wurde in der Studie von Tyng et al. mit 8,7% (29) und von Paulsen et al mit 2,8%
angegeben (30). Unsere hohere gesamte Komplikationsrate (21,1%) kann dadurch
erklart werden, dass wir auch kleine selbstlimitierende Hamatome im Zugangsweg und
perilasional als Minor-Komplikationen werteten. Die Major-Komplikationsrate war in
unserer Studie mit 2,9 % vergleichbar mit den anderen Studien.

Zusammenfassend  zeigte  sich, dass die  CT-Fluoroskopie-gesteuerte
Probenentnahme ein Verfahren mit hoher technischer und klinischer Erfolgsrate bei
geringer Komplikationsrate ist. Somit ist dieses Verfahren als effektive Alternative zu
invasiveren Verfahren (wie z.B. einer offen-chirurgischen Probenentnahme) oder
Verfahren mit geringerer oder ahnlicher Erfolgsrate (wie ERCP- oder
endosonographisch-gesteuerte Probenentnahme) zu bewerten.
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5. Teilprojekt 2 — CT-Fluoroskopie-gesteuerte Einbringung
von Goldmarkern oder Hyperthermiekathetern als
unterstutzendes Verfahren vor Cyberknifee- oder
Hyperthermie-Therapie

5.1 Originalarbeit 2

In der zweiten vorgestellten Studie wurde die CT-Fluoroskopie-gesteuerte
Goldmarkerimplantation fur die Durchfuhrung einer Cyberknife® Radiochirurgie
evaluiert (31). Die Cyberknife® Radiochirurgie ist eine strahlentherapeutische, lokal-
ablative Behandlungsmethode bei malignen Tumoren in verschiedenen anatomischen
Lokalisationen (32). Die Implantation von Goldmarkern ist in der Regel bei
atemverschieblichen Tumoren fur Planung und Durchfuhrung der Cyberknife®
Therapie mittels des sogenannten Synchrony Tracking Systems notwendig (33).

Wesentliche Endpunkte dieser Studie waren das technische und klinische Ergebnis,
sowie Komplikationen der CT-Fluoroskopie-gesteuerten, perkutanen
Markerimplantation vor einer Cyberknife® Radiochirurgie. Die retrospektive Analyse
schloss alle 201 konsekutiven Patienten mit 264 Tumormanifestationen ein, die
zwischen Marz 2006 und Februar 2012 eine Markerimplantation in unserer Abteilung
erhalten hatten. Die Auswertung umfasste Markerimplantationen bei 111
Lungentumoren (42,1%), 105 Lebertumoren (39,8%), 22 Knochentumoren (8,3%), 18
Lymphknoten (6,8%), 6 Pankreastumoren (2,3%), und jeweils einer Metastase in Milz
und Nebenniere (je 0,4%). Die Eingriffe wurden alle unter lokaler Betaubung
durchgefuhrt.

Die CT-Fluoroskopie-gesteuerte Markerimplantation konnte mit einer hohen
technischen Erfolgsrate (100%) durchgefuhrt werden. In allen Fallen konnte anhand
der Marker die Cyberknife®-Therapie erfolgreich durchgefuhrt werden, somit wurden
alle Interventionen auch als klinisch erfolgreich gewertet. 60,1% der Marker konnten
hierbei direkt im Tumor platziert werden, 15,6% direkt am Tumorrand, die restlichen
knapp aullerhalb der betreffenden Lasion. Ein Beispiel fur eine erfolgreiche
Goldmarkerimplantation in eine Lebermetastase ist in Abbildung 4 dargestellt.
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Abbildung 4 (aus (31)): Aufnahmen einer 69-jahrigen Patientin mit hepatisch metastasiertem

colorektalem Karzinom, 2 Lebermetastasen im Bereich der Segmente VII/VIIl waren ein Jahr zuvor mit

Radiofrequenzablation therapiert worden.

a) In einer kontrastverstarkten CT Untersuchung im Rahmen der onkologischen Kontrolle zeigt sich eine

neue verstarkte Kontrastmittelaufnahme (wei3e Pfeile) im Randbereich der therapierten Metastasen

b) Korrespondierend dazu zeigt sich in einer FDG-PET-CT in diesem Bereich auch ein

Glukosehypermetabolismus hinweisend auf ein Randrezidiv

c) Nach interdisziplindrer Entscheidung zur Cyberknife® Therapie Einbringung von 2 Goldmarkern in

die suspekten Lasionen mit einer 18 G Nadel unter CT-Fluoroskopie

d) In der unmittelbar durchgefiihrten kontrastverstarkten CT Kontrolluntersuchung zeigt sich eine
regelrechte Lage der Marker im suspekten Randbereich der Lasionen, die Cyberknife® Therapie konnte

erfolgreich durchgefiihrt werden

Alle Komplikationen wurden bei Markerplatzierungen im Bereich der Lunge
festgestellt. In 55 Fallen (20,8%) traten selbstlimitierende Minor-Komplikationen
(geringer Pneumothorax, Hamorrhagie, Hamoptysen) und in 16 Fallen (6,1%) Major-
Komplikationen (Pneumothorax, systemische Reaktion auf das Lokalanasthetikum)

mit prolongiertem Krankenhausaufenthalt auf. Bezogen auf die Eingriffe im Bereich
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der Lunge traten hier bei 21 (20%) von insgesamt 106 Patienten kleine
Pneumothoraces auf, die nicht behandlungsbedurftig waren und somit als Minor-
Komplikation gewertet wurden. Bei 14 Patienten (13,3%) traten Pneumothoraces auf,
die therapiepflichtig waren und somit als Major-Komplikationen gewertet wurden. Alle
durch die Intervention entstandenen Major-Pneumothoraces konnten direkt durch eine
CT-Fluoroskopie-gesteuerte Thoraxdrainagenanlage behandelt werden.

Unsere Ergebnisse wurden diskutiert und mit anderen Studien verglichen. Mehrere
Studien untersuchten Erfolgsraten und Komplikationen bei der Einbringung von
Goldmarkern fur eine stereotaktische Bestrahlung oder radiochirurgische Behandlung
(34-37). Jedoch umfassten diese bisherigen Studien eine geringere Fallzahl und nur
in wenigen Fallen wurde von Markerimplantationen in Lungentumoren berichtet.
Zudem wurden in unserer Studie im Gegensatz zu den anderen Publikationen alle
Eingriffe lediglich mit lokaler Betaubung und ohne Vollnarkose durchgefluhrt. In unserer
Studie konnte bei 100% der Patienten eine Markerplatzierung erfolgreich durchgefuhrt
werden und eine erfolgreiche radiochirurgische Bestrahlungstherapie anhand der
eingebrachten Marker durchgefuhrt werden. Brooke et al. berichteten in lhrer Studie,
die lediglich Markerplatzierungen im Bereich des Abdomens untersuchte, Uber eine
technische Erfolgsrate von 99,5% (34), wahrend Sotiropoulou et al. Uber eine
Erfolgsrate von 98,4% berichteten (35). Eine signifikante Migration der Marker, die eine
Cyberknife® Therapie nicht moglich macht, wurde in unserer Studie zwischen
Platzierung und Radiochirurgie nicht festgestellt. In anderen Studien lag die Rate der
Markermigrationen zwischen 4,8 und 9,1% (34, 38). Alle in unserer Studie
festgestellten Komplikationen traten bei Interventionen im Bereich der Lunge auf. Die
meisten Minor-Komplikationen waren selbstlimitierende kurzzeitige Hamoptysen, die
meisten Major-Komplikationen waren Pneumothoraces mit erforderlicher Anlage einer
Thoraxdrainage. Verglichen dazu wurde bei Brooke et al. bei 188 Patienten mit
Markerplatzierungen im Bereich des Abdomens durch eine 18G Nadel, in einigen
Fallen mit vorheriger Biopsie mit einer 17 G Nadel, bei insgesamt 4,3% der Falle eine
Komplikation festgestellt (34). Alle Major-Komplikationen wurden hierbei bei Fallen
festgestellt, bei denen eine kombinierte Biopsie und Markerplatzierung durchgefuhrt
wurde. Dies ist auch vereinbar mit unseren Ergebnissen, bei denen bei
Markerplatzierungen im Abdomen ohne vorherige Biopsie keine Major-Komplikation
festgestellt werden konnte. Bezogen auf die Pneumothorax Rate bei
Goldmarkerplatzierungen im Bereich pulmonaler Neoplasien zeigen die publizierten
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Raten eine Varianz zwischen 4,8 - 67% und die Haufigkeit der notwendigen
Einbringung einer Thoraxdrainage eine Varianz zwischen 2,4 - 22% (35-37).

Wie von Brooke et al. fur den Bereich des Abdomens (34), wurde auch von Yousefi et
al. bei Eingriffen im Bereich der Lunge berichtet, dass eine die Markerplatzierung
begleitende vorherige Biopsie das Pneumothoraxrisiko deutlich erhdht (64% vs. 26%)
(37). In unserer Studie verzichteten wir auf eine zusatzliche Biopsie der Lasionen, da
diese in der Regel bereits zuvor diagnostisch abgeklart waren. Unsere Rate an
Pneumothoraces (20% Minor, 13,3 % Major mit Thoraxdrainagenanlage) liegt
innerhalb der oben beschriebenen Varianz der publizierten Haufigkeiten. Eine
pulmonale Einblutung wurde von Yousefi et al. bei 19% der Patienten beschrieben,
alle bis auf 2 Patienten waren hier jedoch asymptomatisch (37). Im Vergleich dazu
wurde in unserer Patientenserie eine pulmonale Einblutung mit vorubergehender
Hamoptysis bei 3 Patienten festgestellt (2,9%), diese waren samtlich innerhalb eines
30-Minuten Intervalls selbstlimitierend und somit Minor-Komplikationen.

Zusammenfassend konnte in dieser Studie festgestellt werden, dass die CT-
Fluoroskopie-gesteuerte, perkutane Goldmarkerimplantation unter Lokalanasthesie in
unterschiedlichen anatomischen Lokalisationen mit einer sehr hohen technischen und
klinischen Erfolgsrate und geringen Komplikationsrate durchgefihrt werden kann.
Besondere Vorsicht sollte bei Markerplatzierungen im Bereich der Lunge geboten sein,
da in unserer Studie vor allem bei diesen Eingriffen Komplikationen auftraten. Da die
CT-Fluoroskopie-gesteuerte Intervention bei nahezu allen Organen eingesetzt werden
kann, stellt sie fur die Goldmarkerplatzierung vor einer Cyberknife® Therapie, die auch

in multiplen Organen erfolgen kann, ein sehr gut geeignetes Verfahren dar.

5.2 Originalarbeit 3

In einer weiteren Arbeit wurde die CT-Fluoroskopie-gesteuerte Einbringung von
Thermometrie-Kathetern  in  Weichteilsarkome  zur  Uberwachung  einer
Hyperthermiebehandlung untersucht (39). Bei der regionalen Hyperthermie handelt es
sich um ein lokales Therapieverfahren, das bei Hochrisiko-Weichteilsarkomen
unterstutzend zur Radiochemotherapie angewandt werden kann (40). Zur
Uberwachung der Hyperthermie sind regelmaBige Temperaturmessungen im
Tumorgewebe notwendig. Die Implantation von closed-tip Hyperthermiekathetern ist
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heutzutage in vielen Fallen notwendiger Bestandteil dieser invasiven Thermometrie.
Uber diese auf einer Seite geschlossenen, auf einer Seite offenen Katheter kénnen
Thermometer in das Tumorgewebe eingebracht werden. Dadurch konnen die
Thermometer zur Messung der intratumoralen Temperaturdistribution wahrend der
Hyperthermiebehandlung zeitlich flexibel in die Katheter eingefihrt und ggf. wieder
entfernt werden, ohne fur jede Messung wiederholt eine zusatzliche invasive Prozedur

vornehmen zu mussen.

Wesentliche Endpunkte dieser retrospektiven Studie waren das technische und
klinische Ergebnis und die Komplikationen im Rahmen der perkutanen CT-
Fluoroskopie-gesteuerten closed-tip Katheteranlage vor regionaler Hyperthermie zur
Behandlung von Weichteilsarkomen. Um zu bestimmen, wie viel des Tumorvolumens
durch die Katheterlage erfasst wurde, und somit eine Aussage daruber zu treffen, ob
die katheterbasierten Temperaturmessungen fur das Tumorvolumen reprasentativ
sind, sollte zudem das Verhaltnis der intratumoralen Lange des Katheters zum
Tumordurchmesser auf der gleichen Hohe (Ratio 1) und das Verhaltnis der
intratumoralen Lange des Katheters zum gesamten maximalen Tumordurchmesser
berechnet werden (Ratio 2). Diese Messungen sind in Abbildung 5 genauer erklart und

visualisiert.
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Abbildung 5 (aus (39)): Exemplarische Darstellung der gemessen Ratios zur Beurteilung welcher
Anteil des Tumorvolumens durch die Katheter erfasst wird. Aufnahmen eines 54-jahrigen Patienten mit

einem bekannten undifferenzierten Sarkom am ventralen Bereich des rechten Oberschenkels.

a) In einer kontrastverstarkten CT Untersuchung demarkiert sich eine hypervaskularisierte

Weichteillasion

b) Nach CT-Fluoroskopie-gesteuerter Einbringung eines closed-tip Katheters; die rote Linie stellt die
Messung des maximalen Tumordiameters parallell zum Katheterverlauf dar. Die blaue Linie stellt die
Messung des intratumoralen Anteils des Katheters dar. Die Ratio 1 (intratumorale Katheterlange:

maximaler Tumordurchmesser in Katheterebene) betragt hier 2,23 : 2,96 cm = 0,75

c) Darstellung der Messlinie des maximalen Tumordurchmessers nach multiplanarer Rekonstruktion
entlang der Tumorhauptachse. Die Ratio 2 (intratumorale Katheterlange : maximaler

Tumordurchmesser) betragt hier 2,23 : 5,44 cm = 0,41

Die Daten von allen konsekutiven 35 Patienten, die innerhalb eines 5-Jahres-
Zeitraums (April 2010 bis Februar 2015) eine Hyperthermiekatheteranlage in unserer

Abteilung erhielten, wurden systematisch evaluiert.
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Die retrospektive Auswertung umfasste verschiedene histologische Subtypen von
Weichteilsarkomen in unterschiedlichen anatomischen Kompartimenten (Thorax,
Abdomen, Becken, Extremitaten). Die CT-Fluoroskopie-gesteuerte closed-tip
Katheteranlage konnte mit einer hohen technischen Erfolgsrate (97,1%) durchgefuhrt
werden. Nur in einem Fall war es aufgrund mangelnder Compliance des Patienten
nicht moglich, die Intervention technisch erfolgreich durchzufuhren. Insgesamt traten
2 Major-Komplikationen (5,7%), 4 Minor-Komplikationen (11,4%) sowie 3 weitere Falle
von postinterventionellem technischem Versagen im Laufe der
Hyperthermiebehandlung auf. Die erste Major-Komplikation war eine gravierende
Katheterdislokation vom Musculus psoas (wo sich der Primartumor befand und der
Katheter initial eingelegt worden war) entlang der Faszie in den rechten Oberschenkel,
dieser Katheter musste auch operativ geborgen werden. Die zweite Major-
Komplikation war eine Katheter-assoziierte Abszessbildung in der linken Leiste, wo
sich auch der Primartumor befand. Nach Katheterentfernung wurde der Abszess
erfolgreich durch eine CT-Fluoroskopie-gesteuerte Drainagenanlage behandelt. Eine
sekundare Knickbildung der Plastikkatheter war in 3 Fallen Grund fur das technische
Versagen. Es wurde keine interventionsbedingte Mortalitdt bis zu 30 Tage
postinterventionell beobachtet. Das mittlere Dosislangenprodukt (DLP) betrug 723,2 +
355,9 mGy*cm. Dieses setzte sich aus den DLPs der prainterventionellen Planungs-
CT, der postinterventionellen Kontroll-CT und der intrainterventionellen CT-
Fluoroskopie zusammen. Das mittlere DLP der CT-Fluoroskopie betrug 64,8 + 81,8
mGy*cm, somit war der weitaus grofdte Teil der Strahlenbelastung auf das Planungs-
und Kontroll-CT zurtckzufuhren, bei denen der interventionelle Radiologe nicht im
Raum war. Die mittlere effektive Patientendosis der Interventionen betrug 8,0 + 2,3
mSv bei thorakalen Sarkomen, 8,3 £ 1,2 mSv bei abdominellen Sarkomen und 11,1 £

4,5 mSyv bei pelvinen Sarkomen.

Die letzten Studien zur CT-gesteuerten Hyperthermiekatheteranlage sind mehr als 20
Jahre alt (41-44). Laut unserem Wissen berichtete aul3er unserer Publikation keine
weitere uUber die CT-Fluoroskopie-gesteuerte Hyperthermiekatheteranlage an
modernen CT-Scannern.

Van der Zee et al. berichteten 1987 noch von Kathetern in Einzelanfertigung, es wurde
ein Polyethylenschlauch an einem Ende geschmolzen, so dass er an diesem

geschlossen war und dann mittels konventioneller CT Steuerung in den Tumor
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eingebracht werden konnte (43). Aufgrund der zwischenzeitlichen Verfugbarkeit von
speziellen Hyperthermiekathetern ist dies nicht mehr notig.

Die Hyperthermiekatheter unseres Klinikums verfugten Uber eine Standardlange von
35 cm, in anderen Arbeiten waren die Katheterlangen zwischen 25 und 40 cm
beschrieben (42, 43). Die Katheterverweildauer war in den alteren Arbeiten deutlich
langer als in unserer Studie (42-44). Wahrend die Katheter an unserer Klinik in der
Regel nach zwei Hyperthermie Behandlungen entfernt wurden (4,1 + 1,8 Tage,
Maximum 10 Tage), war die mittlere Verweildauer in den frGheren Studien 23 Tage (3
bis 6 Wochen). Die kurzere Verweildauer konnte erklaren, warum in unserer Studie
uber keinen externen Katheterverlust berichtet wird. Sowohl bei Feldmann et al. als
auch bei van der Zee et al. stellte dies das haufigste technische Problem dar (42, 43).

Neben dem Katheterverlust berichteten van der Zee et al. in ihrer Studie, die 74
Behandlungsregionen und 180 implantierte Katheter beinhaltete, noch von Infektionen
als relevante Komplikationen. 16% der Katheter waren infiziert und 6% mussten in der
Folge entfernt werden (43). Feldmann et al., deren Studie 95 Behandlungsregionen
und 141 implantierte Katheter umfasste, beobachteten drei Falle von akuten oder
frihen Komplikationen (42): Eine vorubergehende Blutung, eine Blutung nach
Katheterentfernung und eine akute Pankreatitis. 1992 wurde der bisher einzige Bericht
uber Tumorwachstum entlang des Katheterkanals berichtet (45). Verglichen dazu
wurden in unserer Studie 2 Major-Komplikationen beobachtet: Eine schwerwiegende
Katheterdislokation, die eine operative Entfernung nach sich zog, sowie eine
Abszessbildung, die in der Folge zu einer CT-gesteuerten Drainagenanlage fuhrte.
Insgesamt gab es in unserer Klinik jedoch keine akuten interventions-assoziierten
Komplikationen, wie Blutung oder Organperforation, moglicherweise da in den meisten
Fallen kontrastverstarkte Planungs-CTs durchgefuhrt worden waren und eine
Echtzeitkontrolle durch CT-Fluoroskopie durchgefuhrt wurde. Van der Zee et al.
setzten 16 Gauge dicke Hohlnadeln ein, wahrend in unserer Abteilung groRere 10,3
Gauge Hohlnadeln verwendet wurden (43). Trotzdem wurden in keinem der Falle
unserer Studie anatomische Strukturen verletzt, es traten auch keine akuten oder
spaten Blutungskomplikationen auf. Das haufigste technische Problem in unserer
Studie war das sekundare Abknicken der Katheter nach Platzierung. Feldmann et al.
umgingen dieses Problem im Wesentlichen durch das Einbringen von Plastikstutzen
in die Katheter (42). Obwohl wir ebenfalls eine steife Teflonseele als Stabilisator im
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Katheter verwendeten, konnte diese Minor-Komplikation nicht vollstandig vermieden

werden.

Ziel der Thermometrie ist es, wahrend der Hyperthermiebehandlung die intratumorale
Temperaturdistribution moglichst vollstandig darzustellen. Bei der Katheterinsertion ist
deshalb darauf zu achten, dass maoglichst der gesamte Tumordurchmesser erfasst
wird. Feldmann et al. erreichten unter konventioneller CT-Steuerung nur bei der Halfte
ihrer Katheterplatzierungen eine vollstandige bzw. nahezu vollstandige Erfassung des
Gesamtdurchmessers, wahrend sie bei einem Drittel der Falle nur die Halfte des
Durchmessers abdeckten und in 18% der Katheter lediglich in der Tumorperipherie
lagen (42). In unserer Abteilung wurde CT-fluoroskopisch in der Uberwiegenden
Mehrheit der Falle (85,7%) Uber 70% des Tumordurchmessers (Verhaltnis 1)
abgedeckt. Ein mittlere Ratio 1 von 0,96 £ 0,08 und eine mittlere Ratio 2 von 0,66 *
0,21 entsprechen der guten Abdeckung der Tumorvolumina durch die Katheter. Um
einen moglichst groRen Abschnitt des Tumors zu erfassen, wurden in der Studie von
Banerian et al. die Katheter senkrecht zueinander platziert (41). In unserer Studie
wurden die Katheter vorzugsweise entlang der langsten Achse des Tumors platziert.
Dies hatte in der Regel zur Folge, dass sie meist parallel zueinander implantiert

wurden.

Uber die Strahlendosis, die durch die Intervention entsteht, wurde bisher in noch keiner
der vergleichbaren alteren Studien berichtet. Unsere Studie konnte zeigen, dass der
Grofteil der Strahlenbelastung durch die Planungs- und Kontrollaufnahmen entsteht,
welchen der interventionelle Radiologe nicht ausgesetzt ist. Durch die Studie konnten
wir auch erste Referenzwerte der effektiven Dosis fur diese Eingriffe berichten, diese

sollten in zukUnftigen Studien und durch neue Entwicklungen weiter gesenkt werden.

Zusammenfassend konnte festgestellt werden, dass die CT-Fluoroskopie-gesteuerte
closed-tip Katheteranlage unter Lokalanasthesie vor Hyperthermiebehandlung von
Weichteilsarkomen ein sicheres Verfahren mit hoher technischer Erfolgsrate und
geringer Rate an schwerwiegenden Komplikationen ist. Durch das Verfahren kann
eine gute Abdeckung des Tumors fur die Thermometrie und somit eine gute

Therapiekontrolle erfolgen.
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6. Teilprojekt 3 — CT-Fluoroskopie-gesteuerte Interventionen
als eigenstandige therapeutische Eingriffe im Bereich des

Skelettsystems

6.1 Originalarbeit 4

In der ersten vorgestellten Arbeit dieses Teilprojektes wurde die perkutane CT-
fluoroskopisch-gesteuerte Hohlschraubenosteosynthese des lliosakralgelenks bei
instabilen Frakturen des hinteren Beckenrings untersucht (46). Aufgrund der oftmals
schweren Komorbiditaten (z.B. Patienten nach Polytrauma, geriatrische Patienten)
und der komplexen Anatomie des Beckenrings haben offen-chirurgische Eingriffe oder
rein fluoroskopisch-gesteuerte Verschraubungen Limitationen beim Einsatz zur
Behandlung von Frakturen des hinteren Beckenrings (47). Die CT-Fluoroskopie-

gesteuerte Intervention ist von diesen Limitationen weniger betroffen.

Diese retrospektive Studie umfasste alle Patienten mit instabiler Verletzung des
dorsalen Beckenrings, die in unserem Institut zwischen 11/2005 und 03/2013 mittels
CT-fluoroskopisch-gesteuerter Hohlschraubenosteosynthese behandelt wurden. Alle
Eingriffe wurden in Vollnarkose unter CT-Fluoroskopie von einem interventionellen
Radiologen in Zusammenarbeit mit einem Unfallchirurgen durchgefuhrt. Die Analyse
umfasste technische und Kklinische Ergebnisse, Major-/Minor-Komplikationen
(innerhalb 30 Tagen postinterventionell) sowie die effektive Patientendosis. Es wurden
99 Patienten mit einem Durchschnittsalter von 53,1 £ 21,7 Jahren (17-89) mit ISG-
Sprengung und/oder Langsfraktur des Os sacrum durch Trauma (n = 94), Osteopenie
(n = 4) oder ossarer Metastase (n = 1) mittels CT-fluoroskopisch-gesteuerter
Hohlschraubenosteosynthese auf Hohe SWK1 + 2 behandelt. In Abbildung 6 ist das
Beispiel eines Patienten mit beidseitiger Verschraubung des hinteren Beckenrings
dargestellt.
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Abbildung 6 (aus (46)): CT Aufnahmen eines 68-jahrigen Patienten mit bilateraler Fraktur des Os

sacrum nach einem Sturz.

a) CT Planungsaufnahmen, mit den schwarzen Pfeilen sind die bilateralen Frakturlinien in der Massa

lateralis des Os sacrums beidseits markiert

b) CT-Fluoroskopie-gesteuerte Einbringung eines Kirschnerdrahtes in den linksseitigen hinteren
Beckenring

c) Einbringung einer Hohlschraube Uber den liegenden Kirschnerdraht zur Osteosynthese unter CT-
Fluoroskopie

d) VRT des Beckens, erstellt aus den postinterventionellen CT Aufnahmen. Es zeigen sich beidseits in
korrekter Lage liegende Hohlschrauben zur Stabilisierung des hinteren Beckenrings

Der Eingriff war bei allen Patienten primar technisch und klinisch erfolgreich. Es
wurden keine Major- und eine Minor-Komplikation beobachtet (1%). Bei dieser Minor-
Komplikation handelte sich um eine geringe sekundare Schraubendislokation mit
Affektion der Corticalis des Neuroforamens, die jedoch keine Symptome verursachte
und somit ohne klinische Relevanz blieb. Allgemeine postinterventionelle
Komplikationen im Intervall 30 Tage nach der Intervention umfassten 3 Todesfalle
durch Lungenembolie (n = 1) bzw. kardiale Ereignisse (n = 2), die nicht auf die
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Intervention zuriickzufiihren waren. Die mittlere effektive Patientendosis durch die

Intervention betrug 12,3 + 7,3 mSv.

Unsere Ergebnisse wurden kritisch diskutiert und mit der vorliegenden Literatur
verglichen. Um eine korrekte Schraubenplatzierung zur Behandlung von Frakturen des
hinteren Beckenrings zu erreichen, haben einige Autoren Uber die konventionelle
fluoroskopische Steuerung mit C-Bogen berichtet, dies erfolgt in der Regel durch
Unfallchirurgen im Operationssaal (48-50). Durch die komplexe Anatomie des hinteren
Beckenrings haben 2D-Verfahren wie eine C-Bogen-gesteuerte Fluoroskopie jedoch
eine  hohere Komplikationsrate und somit Nachteile im Vergleich zu
Schnittbildverfahren: Die berichtete Rate an fehlerhaft positionierten Schrauben
betragt zwischen 2-15%, begleitende neurologische Schaden wurden bei 0,5-7,7%
berichtet (47, 48). Zudem wurde Uber eine Verletzung der Arteria glutea inferior unter
fluoroskopischer Steuerung berichtet (51). Bereits in mehreren Studien wurde die CT-
gesteuerte Einbringung von iliosacralen Schrauben als effektive und sichere Technik
beschrieben (52-56). Anndhernd alle dieser publizierten Studien nutzten jedoch eine
sequentielle CT-Steuerung zur Schraubenplatzierung, lediglich in einer kleinen
Fallserie von Iguchi et al. wurde Uuber eine CT-Fluoroskopie-gesteuerte
Schraubenplatzierung bei 6 Patienten berichtet (56). Unsere Studie ist unseres
Wissens nach somit die erste groRere Studie, die Uber die CT-Fluoroskopie-gesteuerte
Hohlschraubenosteosynthese im Bereich des hinteren Beckenrings berichtet. Die zwei
grollten Studien, die eine sequentielle CT-Steuerung verwendeten, wurden durch
Ziran et al. 2003 und Sciulli et al. 2007 publiziert (52, 53). Bezogen auf
Komplikationsraten berichteten Ziran et al. Uber keine Schraubendislokation und keine
Falle von Infektion oder Pseudarthrosen, es wurde lediglich ein Schraubenbruch bei
der letzten Nachuntersuchung festgestellt, der keiner weiteren Behandlung bedurfte
(53). Die Studie von Sciulli et al. schloss 26 Patienten ein: Es wurde uber zwei
Schraubendislokationen bei Ubergewichtigen Patienten berichtet, diese konnten in
einer zweiten CT-gesteuerten Behandlung erfolgreich replatziert werden (52). In drei
kleineren Fallserien wurden von Blake-Toker et al., Chmelova et al., und Iguchi et al.
keine lokalen Komplikationen der CT-gesteuerten Osteosynthese im Bereich des
hinteren Beckenrings festgestellt. (54-56). Die Komplikationsrate unserer Studie sind
vergleichbar mit denen der erwahnten anderen Publikationen: Es wurde lediglich eine
Perforation des Cortex der Begrenzung des zweiten Neuroforamens festgestellt, die
keine klinischen Symptome verursachte und daher auch nicht revidiert werden musste.
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Dies wurde als Minor-Komplikation gewertet. Alle Falle von postprozeduraler
Morbiditat und Mortalitat waren sehr wahrscheinlich auf bereits vor dem Eingriff
bestehende Komorbiditaten oder Verletzungen zurtckzufihren und standen nicht in
Beziehung zur CT-Fluoroskopie-gesteuerten Intervention. In unserer Studie konnte die
Intervention in 100% der Falle erfolgreich durchgefuhrt werden. Auch bei Sciulli et al.
konnten alle 26 Patienten erfolgreich behandelt werden, hier wurde sogar bei einem
Patienten eine Fehllage einer konventionell fluoroskopisch angelegten Schraube
mittels CT-Steuerung erfolgreich korrigiert (52). Auch bei Ziran et al. konnten bei 66
Patienten alle Schrauben erfolgreich CT-gesteuert platziert werden (53). Keine Studie
hatte bisher Uber die effektive Patientendosis berichtet. Die durch unsere Arbeit
erstmalig angegebene mittlere effektive Patientendosis lag bei ca. 12,3 + 7,3 mSv.
Auch wenn diese Dosis als vertretbar im Vergleich zu den Ublichen Referenzwerten zu
betrachten ist, sollte es in zuklnftigen Studien ein wichtiges Ziel sein, diese weiter zu
senken. Insbesondere da auch teils junge Patienten mit diesem Verfahren behandelt

werden (Durchschnittsalter unserer Studie 53,1 + 21,7 Jahre).

Es konnte in dieser Studie gezeigt werden, dass die CT-Fluoroskopie-gesteuerte
Hohlschraubenosteosynthese von instabilen Verletzungen des dorsalen Beckenrings
mit hoher technischer und klinischer Erfolgsrate und geringer Komplikationsrate
durchgefuhrt werden kann. Diese interdisziplinar durch einen interventionellen
Radiologen und einen Unfallchirurgen durchgefuhrte Methode ermdoglicht eine gute
Visualisierung des lliosakralgelenks und angrenzender Nervenstrukturen, und
gewahrleistet somit eine prazise Schraubenplatzierung bei vertretbarer effektiver

Patientendosis.

6.2 Originalarbeit 5

In der sechsten vorgestellten Arbeit wurden Sicherheit und technische Machbarkeit
der CT-Fluoroskopie-gesteuerten Behandlung von schmerzhaften lytischen ossaren
Lasionen mittels eines minimal-invasiven stabilisierenden Verfahrens (Osteoplastie
mit Zementinjektion) gegebenenfalls in Kombination mit einer vorherigen lokal-
ablativen Therapie (Radiofrequenzablation RFA) evaluiert (57). Bei ca. 50% der
Patienten mit einem metastatischen Befall des Skeletts kommt es im Verlauf zu
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Beschwerden oder Komplikationen, die durch die ossaren Lasionen verursacht
werden (58). Dies auldert sich beispielsweise in nicht kontrollierbaren Schmerzen,
pathologischen Frakturen oder einer Kompression von Nerven oder Myelon (58). Um
dem zu begegnen, sind effektive Therapieverfahren notwendig, jedoch werden offen-
chirurgische und stabilisierende Verfahren bei diesen Patienten aufgrund der oftmals
limitierten Lebenserwartung und des reduzierten Allgemeinzustandes zuruckhaltend
indiziert. Der Effekt der Strahlentherapie von schmerzhaften Knochenmetastasen tritt
meist erst nach einer Latenz von bis zu 12 Wochen ein, zudem bestehen Limitationen
bei Rezidiven von vormalig bereits bestrahltem Gewebe und es kann in der Regel auch
keine mechanische Stabilisierung pathologischer Frakturen durch eine Radiatio
erfolgen. Die Kombination einer interventionell durchgefuhrten Osteoplastie mit lokaler
Ablation hat den Vorteil, dass sowohl eine mechanische Stabilisierung durch die
Injektion von Knochenzement als auch eine Schmerzreduktion und lokale

Tumorkontrolle durch den thermischen Effekt der RFA erfolgen kann.

In dieser retrospektiven Analyse sollten die technischen Ergebnisse von 33 Eingriffen
bei 29 Patienten untersucht werden, die zwischen 2002 und 2016 mit einer CT-
Fluoroskopie-gesteuerten Osteoplastie, gegebenenfalls mit in derselben Sitzung direkt
zuvor durchgefuhrter RFA, behandelt wurden. Alle Patienten litten an schmerzhaften
Osteolysen, vorwiegend lagen diese im Bereich des Achsenskeletts. Der technische
Erfolg der Eingriffe war dadurch definiert, dass mindestens 75% der Osteolyse mit
Polymethyl Metacrylate (PMMA) Knochenzement ausgefullt werden konnte und dass
in den Fallen mit geplanter Thermoablation mindestens ein RFA Zyklus erfolgreich
durchgefuhrt werden konnte. Zusatzlich wurden die Strahlendosis der interventionellen
Prozedur und ggf. aufgetretene Komplikationen untersucht. Ein Eingriff ist beispielhaft

in Abbildung 7 dargestellt.
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Abbildung 7 (aus (57)): Aufnahmen einer 75-jahrigen Patientin mit bekanntem metastasiertem

colorektalen Karzinom. Bei der Patientin war eine neue schmerzhafte osteolytische Metastase im
Sternum aufgetreten, eine Radiatio (5x5 Gy) hatte keine Besserung der Symptome erbracht. Aufgrund
einer ausgepragten Adipositas konnte eine chirurgische Resektion nicht durchgefihrt werden, daher

erfolgte die interdisziplinare Entscheidung zur interventionell-radiologischen Behandlung.

a) PET-CT Aufnahmen vor der Intervention zeigen die Metastase mit deutlich erhéhtem

Glucosestoffwechsel im Bereich des Sternums (weil3er Pfeil)

b) CT-Fluoroskopie-gesteuerte Einbringung einer RFA Sonde (weiler Pfeil) in die Osteolyse,
erfolgreiche Durchfiihrung von 2 RFA Zyklen

c) CT-Fluoroskopie-gesteuerte Einbringung einer 13G Vertebroplastie Kanile in die Osteolyse und

Einbringung von 12 mL PMMA Zement

d) VRT des Thorax die aus den postinterventionellen CT Aufnahmen erstellt wurde, der PMMA Zement
ist im Bild blau dargestellt; es zeigt sich eine gute Ausfiillung des vormalig osteolytisch befallenen
Sternumanteils mit PMMA Zement

Insgesamt wurden 40 osteolytische Lasionen in 33 Eingriffen bei 29 Patienten
behandelt. Der durchschnittliche Durchmesser der behandelten Osteolysen betrug 4,0
+ 1,2 cm. 31/40 Lasionen zeigten unmittelbaren Kontakt zu Risikostrukturen
(Spinalkanal, Neuroforamen, Gelenkflache). Durchschnittlich konnten bei den
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Patienten mit RFA Behandlung 2,1 + 1,7 Ablationszyklen erfolgreich durchgefuhrt
werden. Das durchschnittiche PMMA Fullungsvolumen betrug 7,7 + 5,7 ml. Dies
entsprach einem durchschnittlichen, mit PMMA ausgefulltem Volumenanteil der
Osteolysen von 83,2 + 18,4%. Kleinere Zementaustritte wurden in 15/40 Lasionen
festgestellt (37,5%), keine fuhrte jedoch zu einer klinischen Komplikation. Es wurde
keine entfernte Zementembolie diagnostiziert. Definitionsgemal konnten alle Eingriffe
technisch erfolgreich durchgefluhrt werden, keine musste vorzeitig abgebrochen
werden. Insgesamt traten durch die Behandlungen keine Major-Komplikation und 6
Minor-Komplikationen auf. Bei den Minor-Komplikationen handelte es sich um 2
kurzfristige Schmerzaggravationen, 2 kurze Abféalle der Sauerstoffsattigung, die sich
jedoch unmittelbar wieder besserten, ein lokales asymptomatisches Hamatom ohne
aktive Blutung, und eine kurzfristige Verstarkung einer bereits vorbestehenden
Partialparese des Beins bei Behandlung einer nahe des Neuroforamens gelegenen
Lasion; alle Minor Komplikationen konnten konservativ behandelt werden und zeigten
keine langerfristigen Folgen. Das durchschnittliche Dosis-Langen-Produkt der
Interventionen betrug 850 + 653 mGy*cm.

Nur wenige Studien untersuchten die Kombinationstherapie von Osteoplastie und RFA
in einer Sitzung zur Behandlung von spinalen osteolytischen Lasionen. Nur vereinzelt
gibt es Berichte Uber die Kombination dieser Therapien in extraspinalen
Knochenmetastasen (59-62). Nach unserem Wissen ist unsere Studie eine der
groRten, die Uber die kombinierte Behandlung osteolytischer Metastasen mit
Osteoplastie und RFA in spinalen und extraspinalen Lokalisationen wie Becken und
Femur berichtet. Wir konnten in unserer Studie zeigen, dass eine Osteoplastie mit
fakultativer vorheriger RFA unter CT-Fluoroskopie Steuerung effektiv und mit niedriger
Komplikationsrate durchfuhrbar ist. Trotz der unterschiedlichen anatomischen
Lokalisationen der Osteolysen traten lediglich Minor-Komplikationen (geringe
Hamatome oder Zementaustritte) auf, die nicht behandlungsbeduirftig und keine
langerfristigen Folgen fur die Patienten hatten. Zur Steuerung der Interventionen
wurde in unserer Studie die CT-Fluoroskopie mit niedriger Milliampere Zahl genutzt.
In anderen Studien wurde fur diese Eingriffe meist eine sequentielle CT-Steuerung
verwendet (59, 61, 63).

Unsere Ergebnisse sind bezuglich der technischen Erfolgs- und Komplikationsrate
vergleichbar mit anderen publizierten Studien. Tian et al. berichteten Uber eine
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technische Erfolgsrate von 97,4%, eine Minor-Komplikationsrate von 23,7 % und einer
Major-Komplikationsrate von 2,6% bei 38 Patienten, die Uberwiegend im Bereich des
Beckens mittels kombinierter RFA und Osteoplastie an schmerzhaften extraspinalen
Metastasen behandelt wurden (61).

Munk et al. berichteten Uber Effektivitat und Sicherheit dieses Verfahrens in 25
Eingriffen bei 19 Patienten im Bereich der Wirbelséule und des Beckens (63). Ahnlich
zu den Ergebnissen unserer Studie konnte ein technischer Erfolg in 100% der
Eingriffe, keine Major-Komplikationen sowie 7 Minor-Komplikationen festgestellt
werden. In unserer Studie wurden die technischen Ergebnisse von 40 Eingriffen bei
29 Patienten evaluiert, Uberwiegend im Bereich der Wirbelsdule und des Beckens,

zudem in selteneren Lokalisationen wie Sternum und Femur.

Unsere Daten zeigten Ubereinstimmend zur vorliegenden Literatur, dass eine minimal-
invasive CT-Fluoroskopie-gesteuerte Osteoplastie, gegebenenfalls mit erganzender
RFA, als sicheres Verfahren mit hoher technischer Erfolgsrate durchzuflhren ist. Eine
erfolgreiche Ablation und Zementausfullung der Osteolysen zur Stabilisierung und
Schmerzreduktion kann selbst dann erfolgen, wenn die Lasionen unmittelbar an

Risikostrukturen angrenzen sollten.
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