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1. Zusammenfassung

Die Bilderzeugung zu diagnostischen und wissenschaftlichen Zwecken stellte Uber viele
Jahrzehnte und auch heute noch die zentrale Aufgabe der Radiologie dar. Dank des
Pioniergeistes heutzutage berihmter Radiologen wie Sven-lvar Seldinger und Charles Dotter
etablierte sich die interventionelle Radiologie als ein weiteres Teilgebiet."? Integrales Element
der interventionellen Radiologie ist die Therapie maligner und nicht-maligner Erkrankungen

unter Bildsteuerung.

Eines der in der in der interventionellen Radiologie eingesetzten Verfahren ist die perkutane
thermische Ablation. Hierbei wird im Korperinneren gelegenes Gewebe durch Einbringen
thermischer Energie in Form von Hitze oder Kalte zerstort. Die perkutane thermische Ablation
wird haufig CT-gesteuert durchgeflhrt und kann zur Therapie von benignen sowie malignen
Tumoren in verschiedenen Organsystemen verwendet werden. Im Jahr 2000 wurde die
perkutane thermische Ablation erstmalig zur Behandlung maligner Lungentumoren
eingesetzt.® Mittlerweile ist die Behandlung von primaren und sekunddren pulmonalen
Tumoren mit perkutaner thermischer Ablation in vielen Zentren fir interventionelle Radiologie

Bestandteil des therapeutischen Spektrums.

Das adenoid-zystische Karzinom ist ein seltener Tumor, der sich am haufigsten in den kleinen
und grofen Speicheldrisen der Kopf-Hals-Region manifestiert. Klinisch zeigt das adenoid-
zystische Karzinom oft protrahierte Verlaufe mit Neigung zur Ausbildung von Lokalrezidiven

und hdmatogenen Metastasen, letztere manifestieren sich am haufigsten in der Lunge.*

Die vorliegende Arbeit untersucht und vergleicht perkutane, CT-gesteuerte thermische
Ablationsverfahren zur interventionellen Therapie von pulmonalen Metastasen des adenoid-

zystischen Karzinoms der Kopf-Hals-Region.

Die primaren Endpunkte waren die lokale Tumorkontrolle nach technisch erfolgreicher initialer
Ablation (primare therapeutische Effektivitat) sowie die assistierte lokale Tumorkontrolle nach
Re-Ablation rekurrenter Tumoren (sekundare therapeutische Effektivitat). Die sekundaren
Endpunkte umfassten den technischen Erfolg der Ablation, die behandlungsassoziierten
Komplikationen, die Dauer des Krankenhausaufenthalts und das Gesamtiberleben vom

Zeitpunkt der initialen Ablation.

In die Arbeit wurden zehn konsekutive Patienten (sechs Frauen, vier Manner) mit einem
medianen Alter von 59 Jahren (Spanne: 28 bis 81 Jahre) eingeschlossen. Funf Patienten
hatten sich bereits vor der initialen Ablation einer chirurgischen Resektion oder Chemotherapie

oder einer Kombination beider Verfahren zur Behandlung pulmonaler Metastasen des
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adenoid-zystischen Karzinoms unterzogen. Die perkutanen thermischen Ablationen wurden
im Zeitraum von 2007 bis 2019 an zwei nordamerikanischen Zentren flr Interventionelle
Radiologie in insgesamt 32 Sitzungen (21 Kryoablationen und 11 Mikrowellenablationen
[MWA]) durchgeflihrt. Die Auswahl der Ablationsmodalitat erfolgte durch einen von drei
behandelnden interventionellen Radiologen. In Summe wurden 60 Lungenmetastasen des
adenoid-zystischen Karzinoms behandelt. Pro Patient wurden im Median 3,5 Tumoren
therapiert (Spanne: 1 - 16) und die mediane Anzahl der pro Sitzung abladierten Tumoren lag
bei 2 (Spanne: 1 - 7). Der mediane Tumordurchmesser lag bei 16 mm (Spanne: 7 bis 40) und
war signifikant groRer fur Tumoren, die mit Kryoablation behandelt wurden (22 mm vs. 13 mm,
p = 0,002).

Die mediane Nachuntersuchungsdauer betrug 40,6 Monate in Bezug auf klinische Daten und

32,5 Monate in Bezug auf bildgebende Untersuchungen.

Primarer technischer Erfolg - definiert als vollstandige Durchfihrung des Ablationsprotokolls
mit Schaffung einer mindestens 5mm tber den Tumorrand hinausreichenden Ablationszone -
konnte fur 55 von 60 Tumoren erreicht werden (91,7%). Die lokale Tumorkontrolle ein, zwei
und drei Jahre nach Ablation betrug 94,7%, 80,8% und 76,4%. Nach Kryoablation beliefen
sich diese Werte auf 96,0%, 66,6%, sowie 60,6% und nach MWA auf 93,8%, 90,4%, und
87,1%. Hinsichtlich der lokalen Tumorkontrolle zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen Mikrowellen- und Kryoablation (log-rank: p = 0,06). Von 15 rekurrenten
Tumoren wurden finf Tumoren erneut abladiert, hierbei wurden vier der Tumoren (80%)
technisch erfolgreich behandelt. Unter Bertcksichtigung dieser Re-Ablationen ergaben sich
fur die assistierte lokale Tumorkontrolle ein, zwei sowie drei Jahre nach Ablation Werte von
96,2%, 89,8% und 84,9%.

Komplikationen traten im Anschluss an 24 von 32 Ablationssitzungen auf (75%). 63,4% der
Komplikationen waren nach den Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)
als Grad zwei oder niedriger einzustufen und bedurften dementsprechend hdchstens einer
geringfiigigen therapeutischen Intervention. Von dreizehn durch die Ablation verursachten
Pneumothoraces wurden sieben mit einer Thoraxdrainage behandelt. Hdmoptysis trat nach
nach 7 von 21 (33,3%) Kryoablationssitzungen auf, nach MWA hingegen nach keiner der 11
Sitzungen (p = 0,637). Bronchopleurale Fisteln (definiert als Pneumothorax mit prolongiertem
Verlauf, der ggf. eine Entlassung mit einer einliegenden Thoraxdrainage nach sich zog),
entwickelten sich haufiger nach MWA (n = 4 [MWA] vs. n = 1 [Kryoablation]; p = 0,037).
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Die mediane Aufenthaltsdauer im Krankenhaus betrug einen Tag (Spanne: 0 - 10 Tage). In
zwei Fallen fihrten durch die Behandlung hervorgerufene Komplikationen zu einer

Rehospitalisierung von Patienten.
Das mediane Gesamtuberleben betrug 81,5 Monate (Interquartilsabstand [IQR]: 40,4 - 93,1).

Die im Rahmen dieser Arbeit erhobenen Ergebnisse demonstrieren, dass perkutane, CT-
gesteuerte Mikrowellen- und Kryoablation zur Behandlung pulmonaler Metastasen des
adenoid-zystischen Karzinoms eingesetzt werden kdnnen. Hinsichtlich der lokalen
Tumorkontrolle zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
Mikrowellen- und Kryoablation. Im Studienkollektiv traten zwar haufig Komplikationen auf,
diese waren jedoch groftenteils mild und langfristig ist mit keinen Einschrankungen zu

rechnen.

Ob die perkutane thermische Ablation von Lungenmetastasen des adenoid-zystischen
Karzinoms einen positiven Effekt auf das Gesamtiberleben hat, konnte die vorliegende Arbeit
aufgrund der geringen Grolke der Studienkohorte und der relativ kurzen
Nachbeobachtungsdauer fiir einige der eingeschlossenen Patienten nicht klaren. Fir eine
umfassendere Bewertung der therapeutischen Effektivitat perkutaner thermischer
Ablationsverfahren im Setting des pulmonal metastasierten adenoid-zystischen Karzinoms
werden weitere Studien bendtigt; idealerweise sollten diese Uber ein prospektives und

multizentrisches Design verfigen sowie mehrere Therapieansatze miteinander vergleichen.
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2. Einleitung

2.1 Uberblick

Die Lunge ist einer der haufigsten Manifestationsorte primarer und sekundarer Neoplasien. So
stellt Lungenkrebs in Deutschland aktuell die zweithaufigste Krebsentitat unter Mannern und
die dritthaufigste Krebsentitat unter Frauen dar (13,9% [Méanner] bzw. 9,2% [Frauen] aller
Krebsneuerkrankungen in Deutschland 2016).° Weiterhin ist die Lunge der haufigste
Manifestationsort fir Metastasen von Primartumoren anderer Organsysteme; dies spiegelt
sich ebenfalls in der Tatsache wider, dass Lungentumoren haufiger sekundarer als primarer

Natur sind.®

In Europa stellen maligne Tumorerkrankungen mit fast 20% die zweithaufigste Todesursache
dar.” Dabei ist die Therapie maligner Tumoren trotz kontinuierlicher Weiterentwicklung nach
wie vor eine Herausforderung und griindete bis vor wenigen Jahrzehnten auf drei Saulen:
Chemotherapie, Chirurgie und Radiatio. In jingerer Vergangenheit wurde das therapeutische
Spektrum um die Méglichkeit der interventionellen Therapie von Tumoren erganzt. Diese vierte

Séaule wird auch als interventionelle Onkologie bezeichnet.

Die interventionelle Onkologie ermdglicht die Therapie von primaren und sekundaren Tumoren
verschiedener Organsysteme unter Bildsteuerung. Aufgrund dieser Tatsache erfolgt die
Durchfiihrung hauptsachlich durch Radiologen, die zusatzlich in der Durchfihrung von

Interventionen ausgebildet sind.

Die in der interventionellen Onkologie verwendeten Verfahren untergliedern sich methodisch

in funf unterschiedliche Techniken:

- chemoablativ (transarterielle Chemoembolisation, Ethanolablation)

- radioablativ (selektive interne Radiotherapie)

- thermoablativ (Radiofrequenzablation [RFA], MWA, Kryoablation)

- mechanisch-ablative (Embolisation)

- elektromagnetisch-ablative (irreversible Elektroporation, high-intensity focused

ultrasonography [HIFU]).2

Zur Therapieadministration stehen drei verschiedene Zugangswege zur Verfugung. Eine
Moglichkeit stellt der perkutane Zugang unter Einsatz von Trokaren, Nadeln sowie

nadelahnlich beschaffenen Applikatoren dar. Daneben ist auch ein vaskular gestitzter Zugang
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unter Einsatz von Kathetersystemen oder eine nicht-invasive Applikation unter Verwendung
von im Zielgewebe gebundelten Ultraschallwellen wie bei der HIFU moglich. Zur Bildsteuerung
kommen hierbei in Abhangigkeit vom Administrationsweg hauptsachlich die
Computertomographie (CT) und Sonografie (perkutane Interventionen) sowie die digitale
Substraktionsangiographie (vaskulare Interventionen), weniger haufig auch die

Magnetresonanztomographie (MRT), zum Einsatz.

Die Behandlung pulmonaler Tumoren kann mittels interventionell-onkologischer Techniken
erfolgen. Eingesetzt werden hierzu fast ausschlieR3lich thermoablative Verfahren, die unter CT-

Bildsteuerung durchgefihrt werden.®

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Untersuchung und der Vergleich von perkutanen, CT-
gesteuerten thermischen Ablationsverfahren zur interventionellen Therapie von pulmonalen

Metastasen des adenoid-zystischen Karzinoms der Kopf-Hals-Region.

Als primarer Endpunkt wurden lokale Tumorkontrolle nach technisch erfolgreicher initialer
Ablation (primare therapeutische Effektivitat) sowie assistierte lokale Tumorkontrolle nach Re-
Ablation rekurrenter Tumoren (sekundare therapeutische Effektivitat) gewahlt. Die sekundaren
Endpunkte umfassten technischen Erfolg der Ablation, behandlungsassoziierte
Komplikationen, Dauer des Krankenhausaufenthalts und das Gesamtiberleben vom Zeitpunkt

der initialen Ablation.

2.2 Bildgesteuerte Ablationsverfahren zur Therapie primarer und sekundarer

Neoplasien der Lunge

2.2.1. Thermische Ablationsverfahren: Historie, Durchfiihrung und
physikalische Grundlagen

(1) Interventionsablauf und Nachsorge

Die Durchfihrung einer Lungenablation ist sowohl in Sedierung als auch in Intubationsnarkose
moglich. Eine Intubationsnarkose birgt von anasthesiologischer Seite zwar gréRere Risiken

als eine Sedierung, minimiert jedoch unerwiinschte Bewegungen des Patienten wahrend der
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Intervention. Weiterhin ermdoglicht sie die Anwendung spezieller Beatmungstechniken wie z.B.
der Jet-Ventilation, die die Punktion von Tumoren in schwierig zu erreichenden Lokalisationen

erleichtern kann."°

Da Lungenablationen in der Regel unter CT-Steuerung durchgefiihrt werden, erfolgt zu Beginn
die Lagerung des Patienten auf dem CT-Tisch. Hiernach wird meist ein sogenanntes
Planungs-CT durchgefihrt, um die auf praoperativer Schnittbildgebung determinierte
Tumorposition zu bestatigen und den Weg zur Punktion des Tumors festzulegen.
Gegebenenfalls kann die Umlagerung des Patienten notwendig sein, wenn die gewahlte Route
zur Punktion des Tumors dies erfordert. Ist die Lagerung abgeschlossen, wird das
Punktionsgebiet steril abgewaschen sowie abgedeckt und anschlieRend erfolgt eine
Lokalanasthesie von Kutis, Subkutis und viszeraler Pleura mit handelstblichen
Lokalanasthetika (z.B. Lidocain 1%). Hiernach wird die perkutane Punktion des Tumors mit
einer oder mehrerer Ablationssonden unter Bildsteuerung durchgefiihrt. Meist wird hierfur die
CT-Fluoroskopie eingesetzt, da hierbei die Strahlenbelastung fur den Patienten geringer als

bei einer konventionellen CT-Untersuchung ist."

Nach erfolgreicher Punktion des Tumors erfolgt die eigentliche Ablation des Tumors: dazu wird
Uber die Ablationssonde thermische Energie in das Gewebe eingebracht und die Tumorzellen
hierdurch abgetdtet. Je nach Ablationsmodalitat, Geratehersteller sowie Tumorgrof3e und

-lokalisation gibt es unterschiedliche Protokolle zur exakten Durchfiinrung der Ablation.®

Da das Tumorgewebe in situ verbleibt, ist eine intra- und postprozedurale pathohistologische
Aufarbeitung des Ablationsresultates nicht moglich. Die Frage, ob der Tumor vollstandig
behandelt wurde, ist damit nach der Ablation im Gegensatz zur chirurgischen Resektion nicht
sicher zu beantworten. Intraprozedural ist meist jedoch die CT-graphische Visualisierung der
Ablationszone in Form einer Milchglasverschattung méglich, dies erméglicht es den Uberstand
der Ablationszone (engl. ablative margin) Uber die Tumorgrenzen hinaus als
Surrogatparameter fir die Vollstandigkeit der Ablation heranzuziehen. Empfohlen wird in
diesem Zusammenhang meist ein Wert von 5 - 10 mm, ein evidenzbasierter cut-off wurde

bisher jedoch nicht etabliert."?

Nach Beendigung der Ablation werden die Ablationssonden entfernt und ein CT der
Ablationsregion durchgefuhrt, um die erfolgreiche Ablation zu bestatigen und Komplikationen
auszuschlielen. Im Anschluss wird der Patient im Aufwachraum oder einem vergleichbaren

Setting tiberwacht.”>*
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Die haufigste Komplikation der Lungenablation ist der Pneumothorax, Angaben Uber die
Haufigkeit reichen von 8,5 - 63%.">" Um diese Komplikation auszuschlieRen werden
postinterventionell Rontgenaufnahmen des Thorax angefertigt, dies kann z.B. ein und drei
Stunden nach der Intervention erfolgen.” Sollte ein Pneumothorax vorliegen, kann eine
Verlaufskontrolle mittels erneutem Rontgen-Thorax zum Ausschluss der GréRenprogredienz
oder die Anlage einer Thoraxdrainage notwendig sein. Wird eine Thoraxdrainage angelegt,
kann diese meist nach kurzem Intervall vor Entlassung des Patienten wieder entfernt werden.
Sollte bereits auf dem postinterventionell durchgefiihrten CT ein Pneumothorax festgestellt
werden, kann eine unmittelbare Aspiration und réntgenologische Verlaufskontrolle als alleinige

Behandlung ausreichend sein."®

Weitere Komplikationen, die nach perkutaner thermischer Ablation auftreten kénnen, sind
unter anderem Pneumonie, Pneumonitis, Pleuraerguss, Hadmoptyse und Lungenabszesse. Je
nach Patientenkohorte und Ablationsmodalitat betragt der Anteil von Ablationen, die mit sog.
major complications vergesellschaftet sind, bis zu 20% - diese Komplikationen sind so
definiert, dass sie einer therapeutischen Intervention bedurfen, hiermit in einem Grol3teil der

Falle allerdings zu beherrschen sind.'®2%%2

Postinterventionell sind sowohl eine stationdre Uberwachung des Patienten fiir eine Nacht als

auch die Entlassung am selben Tag méglich.'®

Nach Entlassung des Patienten sind regelmafRlige Follow-Up-Untersuchungen mittels
Schnittbildgebung zur Kontrolle des Behandlungserfolgs und Ausschluss eines lokalen
Tumorrezidivs notwendig. Da es bisher kein standardisiertes Protokoll fur die bildgebenden
Nachuntersuchungen gibt, sind hier zentrumsabhangige Unterschiede festzustellen.
Nichtsdestotrotz ist die wiederholte Untersuchung des Patienten mittels Schnittbildgebung
wichtig, um die durch die Ablation verursachten Veranderungen im zeitlichen Verlauf
beurteilen zu kénnen. Hierflir wird in den meisten Zentren die kontrastmittelgestitzte CT
verwendet (sofern keine Kontraindikationen fur eine Kontrastmittelgabe vorliegen). Von
einigen Autoren wird ebenfalls ein Follow-Up-Algorithmus propagiert, der auch die Anfertigung
von Fusionsbildern aus Positronen-Emissionstomographie und CT (PET-CT) vorsieht.?® Die
Ablationszone, die sich postinterventionell in der CT als Milchglasverschattung prasentiert,
beginnt nach einem Zeitraum von ein bis drei Monaten zu involutieren, wahrenddessen kann
ggaf. eine randstandige Kontrastmittelaufnahme beobachtet werden. Dementsprechend sollten
neben der Kontrastmittelaufnahme weitere Parameter zur sicheren Beurteilung der lokalen

Tumorkontrolle herangezogen werden. Bei GroRenzunahme der Ablationszone oder
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knotenartigem Wachstum am Rande dieser sowie nicht randstandiger Kontrastmittelaufnahme

ist eine Rekurrenz des Tumors anzunehmen.

In diesem Falle besteht die Moglichkeit zur erneuten Ablation des Tumors und der zuvor

geschilderte Prozess beginnt erneut.

(2) Radiofrequenzablation

Die Radiofrequenzablation (RFA) ist eines der am langsten etablierten Ablationsverfahren und

beruht auf der Erhitzung des Tumorgewebes durch Wechselstrom.?*

Nachdem an den Hiften des Patienten grol3e Elektroden zur Ableitung des Stromes
angebracht worden sind, wird der Zieltumor perkutan und unter Bildsteuerung mit einer
Ablationssonde punktiert, die an einen Radiofrequenzgenerator angeschlossenen ist. Der von
der Sonde ausgesandte Wechselstrom besitzt eine Frequenz von 350 bis 500 kHz und regt
die im Gewebe enthaltenen lonen zu Oszillationsbewegungen an, die in einer Erhitzung des
vom Strom durchflossenen Gewebes resultieren. Die Hitze wird auch durch Warmeleitung in

das umgebende Gewebe transportiert und induziert eine Koagulationsnekrose.?®

Far die Applikation stehen verschiedene Sondenarten zur Verfligung: einerseits Sonden, die
ahnlich wie eine Punktionsnadel beschaffen und sowohl einzeln als auch als sogenannte
Clusterelektroden verflgbar sind und andererseits Sonden, aus deren Spitze sich Drahtzinken
wie ein Schirm ausfahren lassen. Ziel der beiden letztgenannten Sondenart ist es durch eine
héhere Energiedeposition im Gewebe eine gréRere und homogenere Ablationszone zu
generieren.’

Zur Tumortherapie wurde die RFA erstmalig 1990 unter Laborbedingungen eingesetzt.?®

Nachdem bereits Uber die Behandlung von Tumoren in Leber, Knochen, Bronchien sowie der
Kopf-Hals-Region berichtet wurde, folgte im Jahr 2000 der erste Bericht Uber die Anwendung
in der Lunge.® Gegenwartig wird die RFA zur perkutanen Therapie von Tumoren von Lunge,
Leber, Niere, Nebennieren, Knochen und Weichteilen angewandt.® Weiterhin findet die RFA
auch in der interventionellen Kardiologie und der Gastroenterologie zur endoskopischen

Tumortherapie Anwendung.?’~*
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(3) Mikrowellenablation

Die Mikrowellenablation beruht ebenfalls auf Erhitzung des Tumorgewebes, das

zugrundeliegende physikalische Funktionsprinzip ist jedoch ein anderes als bei der RFA.

Analog zur RFA wird der Zieltumor perkutan mit einer Ablationssonde punktiert. Von deren
Spitze werden im Gegensatz zur RFA keine Radiofrequenzstréme, sondern Mikrowellen
ausgesendet. Diese erzeugen ein die Sonde umgebendes Feld, dessen genaue Konfiguration
von der Konstruktion der Ablationssonde beeinflusst wird.? In der klinischen Anwendung
werden aktuell entweder Frequenzen von 915 oder 2450 MHz angewandt, deren Oszillation
die im Zielgewebe enthaltenen Wassermolekile aufgrund ihres dipolaren Charakters zu einer
schnellen Anderung ihrer rdumlichen Ausrichtung anregt. Hierbei entsteht Hitze, die das

umgebende Gewebe penetriert und es entsteht wie bei der RFA eine Koagulationsnekrose.*’

Durch Veranderung der applizierten Energie, der Ablationsdauer sowie der Anzahl an
verwendeten Ablationssonden lassen sich unterschiedlich gro3e Ablationsvolumina
erschaffen. Bei der Verwendung mehrerer Ablationssonden hat die Phasensynchronisation

ebenfalls einen Einfluss auf die GréRe der Ablationszone. %%

Da die MWA eine jungere Technik als die RFA ist, datieren die ersten Berichte Uber die
klinische Anwendung zur Lungenablation aus 2002.3? Aktuell wird die MWA analog zur RFA
fur die perkutane Behandlung von Tumoren in Lunge, Leber, Niere, Nebennieren, Knochen

und Weichteilen verwendet.®

(4) Kryoablation

Die Kryoablation beruht im Gegensatz zu RFA und MWA nicht auf Erhitzung, sondern auf
Abkuhlung des Zielgewebes, wobei Temperaturen weit unterhalb des Gefrierpunktes erreicht

werden.

Auch bei der Kryoablation wird der Tumor zunachst in Abhangigkeit von der Grolke mit einer
oder mehreren Sonden perkutan punktiert. Innerhalb der Sonden verlauft ein Gang, der sich
in der Spitze zu einer Kammer erweitert. Gang und Kammer werden von Gas durchflossen, in
der Regel wird hierfir Argon verwendet. Aufgrund des Joule-Thomson-Effektes kiihlt das Gas
bei Expansion in der Kammer ab. Die resultierende Temperaturanderung wird fortlaufend Gber

Konvektion an das umgebende Gewebe abgegeben.?

Bei Temperaturen von weniger als -20°C werden Zellen durch eine Kombination verschiedener

Mechanismen abgetotet. Hierzu zahlen unter anderem eine Ruptur der Zellmembran,
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Proteindenaturierung sowie eine durch mikrovaskulare Thrombosen hervorgerufene

Gewebsischamie. 333

Im Laufe einer Kryoablation wechseln sich Phasen des aktiven Frierens und passiven Tauens
ab. Wahrend der Phasen des aktiven Frierens werden die Ablationssonden von Gas
durchflossen, dies ist wahrend der Phasen des passiven Tauens nicht der Fall. Neuere
Ergebnisse propagieren die dreimalige Anwendung eines sogenannten Freeze-Thaw-Cycles
fur Lungenablationen. Durch die im ersten Zyklus erzielte lokale Gewebshamorrhagie erhofft
man sich eine verbesserte thermische Leitfahigkeit des Gewebes in den nachsten Zyklen. Dies
soll die Schaffung gréRerer Ablationszonen erleichtern und somit die Wahrscheinlichkeit fur

eine vollstandige Ablation erhéhen. %

Die Anwendung von Kalte zur Behandlung maligner Tumoren ist bereits seit dem 19.
Jahrhundert Bestandteil der arztlichen Praxis und auch die perkutane Kryoablation ist alter als
RFA und MWA. In den 1960er Jahren entwickelte der amerikanische Neurochirurg Irving
Cooper eine stickstoffbetriebene Sonde zur Applikation von Kalte, die er zur Behandlung von
neuromuskuldren Erkrankungen wie z.B. Morbus Parkinson einsetzte.®® Durch die
Verwendung von Argon als Kiihimittel konnte der Durchmesser der Ablationssonden verringert
werden, dies ermdglichte die Anwendung zur perkutanen Ablation bei verhaltnismaRig
geringem Risiko fir Kollateralschaden an Haut und weiteren Strukturen entlang des
Punktionskanals.?* Erste Berichte (ber den Einsatz der Argon-basierten Kryoablation zur

Behandlung von Lungentumoren stammen aus 2005.%

Gegenwartig wird die Kryoablation zur perkutanen Therapie von Tumoren in Niere, Leber,
Lunge, Prostata, Brust, Knochen und Weichteilen genutzt.* Anwendungsfelder jenseits der
interventionellen Onkologie sind die perkutane Behandlung vaskularer Malformationen und die

interventionelle Kardiologie.*'*

2.2.2. Stereotaktische  Korperbestrahlung: Historie, Anwendung und
physikalische Grundlagen

Eine weitere Moglichkeit zur minimalinvasiven bzw. non-invasiven Therapie von thorakalen
Tumoren ist die stereotaktische Korperbestrahlung, die eine spezielle Form der
extrakorporalen Bestrahlung darstellt. Hierbei wird im Gegensatz zu den zuvor genannten
perkutanen Ablationsverfahren keine thermische Energie, sondern ionisierende Strahlung zur

Abtdétung maligner Zellen verwendet. Die stereotaktische Bestrahlung wird aufgrund ihrer
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Fahigkeit zur vollstdndigen Eradikation maligner Tumoren ebenfalls zu den ablativen
Methoden gezahlt.*

Generelles Funktionsprinzip aller Formen der extrakorporalen Bestrahlung ist die Induktion
von Schaden auf zelluldrer Ebene durch ionisierende Strahlung. Es existieren sowohl
photonenbasierte als auch protonenbasierte Verfahren, wobei die photonenbasierten
Verfahren aufgrund wirtschaftlicher Vorteile in der klinischen Praxis dominieren. Um einen
tumoriziden Effekt zu haben, missen die Strahlenschaden die Zellfunktion derartig
beeinflussen, dass Zellteilung und -liberleben nicht mehr gesichert sind.** Verantwortlich fiir
diesen Effekt sind mehrere Mechanismen, unter anderem die Entstehung reaktiver
Sauerstoffspezies, die direkte und indirekte Schadigung der DNA (insbesondere
Doppelstrangbriiche), sowie die Schadigung von Zellorganellen. Gemein ist all diesen
Mechanismen, dass sie auf der namensgebenden Fahigkeit der ionisierenden Strahlung zur

lonisation, also dem Ausldsen von Elektronen aus Atomen bzw. Molekiilen beruhen.*®

Grundlage fir die stereotaktische Korperbestrahlung ist die stereotaktische Radiochirurgie.
Diese wurde vom schwedischen Neurochirurgen Lars Leksell entwickelt und erstmalig im Jahr
1951 beschrieben.*® Die hierbei angewandte Technik beruht auf der Bestrahlung von
intrakraniell gelegenen Zielvolumina mit Rontgenstrahlen aus verschiedenen Winkeln. Die
Konvergenz der einzelnen Strahlen ermdglicht die Applikation hoher Strahlendosen im
Zielvolumen bei gleichzeitig geringer Strahlenbelastung des umgebenden gesunden
Gewebes. Um dieses Ziel zu erreichen, ist eine hohe Prazision bei der Strahlenapplikation
notwendig, die durch die Immobilisation des Kopfes ermdglicht wird. Leksell entwickelte in
Zusammenarbeit mit dem Physiker Bédrje Larsson das Gamma Knife, das eine
Weiterentwicklung des Apparates von 1951 darstellte. Erstmalig wurde die neue Technik, die
nicht mehr Rontgen- sondern Gammastrahlen einer Cobalt-60-Quelle verwendete, 1968
publiziert.*” Die stereotaktische Radiochirurgie etablierte sich in der Folge als Therapie fiir
zentralnervose vaskulare Malformationen, Tumoren und Metastasen sowie funktionelle
Stérungen wie z.B. die Trigeminusneuralgie und wurde regelhaft im Rahmen einer Sitzung
durchgefihrt.**-°2 Neben dem Gamma-Knife kommen in der klinischen Praxis heutzutage auch
Verfahren zum Einsatz, die Linearbeschleuniger verwenden, um die fir die Therapie
bendtigten Photonen zu erzeugen. Hierzu zahlt unter anderem das CyberKnife® des
kalifornischen Herstellers Accuray®, das auch an der Klinik und Poliklinik fiir Radioonkologie,

Cyberknife- und Strahlentherapie der Universitatsklinik KéIn eingesetzt wird.

Die stereotaktische Korperbestrahlung stellt eine Weiterentwicklung der stereotaktischen

Radiochirurgie dar, die die grundlegenden Prinzipien der stereotaktischen Radiochirurgie fir
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die Therapie extrakraniell lokalisierter Tumoren nutzt. Beide Techniken teilen das Ziel, einen
moglichst steilen Dosisgradienten zwischen Zielvolumen und umgebendem Gewebe zu
erreichen, um im Zielvolumen eine optimale therapeutische Wirkung bei groftmdglicher
Schonung des umgebenden Gewebes zu erreichen. Die Therapie extrakranieller Tumoren
birgt jedoch Herausforderungen, die vor allem in der exakten Lokalisationsbestimmung und
Immobilisation des Tumors liegen - fiir die Erreichung steiler Dosisgradienten ist dies jedoch

unabdingbar.>*

Fortschritte in der Bildgebung wie die Einfiihrung der CT und der Magnetresonanztomographie
(MRT) ermdglichten eine exakte dreidimensionale Tumorlokalisation auf der Grundlage eines
raumlich hochauflésenden Volumendatensatzes, die von essenzieller Bedeutung fur
Bestrahlungsplanung und Dosiskalkulation ist. Die Weiterentwicklung der Bestrahlungstechnik
mit der Einfihrung der Prinzipien der Intensitats- und Volumenmodulation ermdglichten eine
weitere Préazisierung der Strahlenapplikation.®® Zur Immobilisation des Patienten werden unter
anderem individuell angepasste Vakuummatratzen, Koérperschalen oder Fixationsrahmen

eingesetzt.*

Da sich die Lage eines Tumors jedoch Uber die Zeit verandern kann, reichen Markierungen
auf der Haut des Patienten nicht zwangslaufig aus, um die notwendige Prazision bei der
Bestrahlung zu erreichen. Aus diesem Grund wird heutzutage bei der extrakorporalen
Bestrahlung haufig das Prinzip der Bildfiilhrung eingesetzt (image guided radiotherapy).®®
Hierbei wird vor der Bestrahlung ein sogenanntes cone-beam-CT aufgenommen und mit der
fur die Bestrahlungsplanung genutzten Bildgebung verglichen, um die Tumorlokalisation zu
validieren. Bei Tumoren, die sich in atemverschieblicher Lokalisation befinden, werden neben
Atemmandvern und abdominaler Kompression zur Minimierung der Beweglichkeit auch
vierdimensionale CT-Bildgebung oder -Fluoroskopie zur Verifizierung der Tumorlokalisation in

Echtzeit angewandt.®®

Zur praziseren Lokalisation des Tumors wahrend der Bestrahlung
kénnen von perkutan eingebrachte Goldmarker verwendet werden. In Abhangigkeit davon, ob
sich der Tumor in der gewlnschten Position befindet, kann die Bestrahlung ein- oder

ausgeschaltet sein - dieses Prinzip nennt man Gating.®’

Ein weiterer Unterschied der extrakorporalen Bestrahlung im Vergleich zur konventionellen
Bestrahlung ist die Applikation der gesamten Strahlungsdosis in wenigen Sitzungen, dies
bezeichnet man als Hypofraktionierung und hat das Ziel die Tumorkontrolle zu erhéhen.*
Gleichzeitig bietet die Hypofraktionierung fur Patienten den Vorteil, dass die gesamte
Bestrahlung in weniger Sitzungen und somit mit geringerem zeitlichen Aufwand durchfihrbar

ist.
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Erstmalig wurde die extrakorporale Bestrahlung zur Behandlung von in der Leber und Lunge
lokalisierten Tumoren an der Karolinska Universitatsklinik in Stockholm in der ersten Halfte der
1990er Jahre eingesetzt.%® Heutzutage wird die extrakorporale Bestrahlung zur Therapie von
Tumoren in verschiedenen Organsystemen eingesetzt, hierzu zahlen unter anderem das
zentrale Nervensystem, Lunge, Leber, Pankreas, Prostata, Niere, Nebenniere und das

Skelettsystem.®

2.2.3. Klinische Anwendung und Indikationsstellung

(1) Primare Neoplasien der Lunge

Bronchialkarzinome stellen mit einer Inzidenz von 2,21 Millionen nach Mammakarzinomen die
zweithaufigste Krebsentitat weltweit dar. Weiterhin sind Bronchialkarzinome mit einer Anzahl
von 1,8 Millionen Todesfallen bei einem relativen Anteil von 18% an der globalen

Krebsmortalitat die todlichste Krebsart.*®

Bronchialkarzinom ist hierbei ein Sammelbegriff, der histologische Subtypen mit
unterschiedlicher  Haufigkeit  beinhaltet. Adenokarzinome, Plattenepithelkarzinome,
groRzellige Karzinome, adenosquamdse Karzinome, sarkomatoide Karzinome und
neuroendokrine Karzinome werden in der Kategorie der nicht-kleinzelligen Lungenkarzinome
zusammengefasst und machen ca. 80% aller Bronchialkarzinome aus. Dem gegenuber steht
die Gruppe der kleinzelligen Lungenkarzinome, die ca. 20% aller Bronchialkarzinome

ausmachen.®°

Die aktuellen Leitlinien der European Society of Medical Oncology (ESMO), der American
Society of Clinical Oncology (ASCO) und des National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) geben konsensusbasierte Empfehlungen fur Diagnose, Therapie und Nachsorge des
Bronchialkarzinoms.®'® Entscheidend fir die Wahl der Therapie ist das Stadium des
Bronchialkarzinoms bei Diagnose, dies wird nach den Kriterien der 8. Auflage der TNM-

Klassifikation und dem Staging-Manual des American Joint Comittee on Cancer bestimmt.%%7°

Sowohl européische als auch amerikanische Leitlinien sehen bei Vorliegen eines nicht-
kleinzelligen Bronchialkarzinoms der Stadien | oder Il die Resektion des Bronchialkarzinoms
als Therapiestandard an (unter Voraussetzungen bestimmter Kriterien wird die Resektion

ebenfalls im Stadium IlIA empfohlen). Es wird jedoch geschatzt, dass mehr als 20% der
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Patienten, die die Diagnose eines nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms in Stadium | oder Il
gestellt bekommen, als inoperabel eingestuft werden. Als Grinde hierfir sind
kardiopulmonaler und andere Komorbiditaten anzusehen, aufgrund derer das perioperative
Risiko stark erhéht ist.”"”? Insbesondere in diesen Patientengruppen sind alternative Optionen

fur die lokale Tumortherapie von Interesse.

In einer 2020 verdffentlichten Meta-Analyse, in die 792 Patienten mit nicht-kleinzelligem
Bronchialkarzinom im Stadium | aus acht Originalartikeln eingeflossen sind, wurde die
perkutane CT-gesteuerte Ablation mittels RFA oder Mikrowellenablation mit der chirurgischen
Resektion verglichen. Fir die beiden Gruppen, die sich aus 332 mit Ablation und 460 mit
Resektion behandelten Patienten zusammensetzten, konnten keine signifikanten
Unterschiede hinsichtlich des Gesamtiiberlebens sowie des krebsspezifischen Uberlebens im
Zeitraum von ein bis funf Jahren nach Therapie festgestellt werden. Allerdings war in der
Patientengruppe, die mit chirurgischer Resektion behandelt wurde, das krankheitsfreie
Uberleben zum Zeitpunkt von ein und zwei Jahren nach Behandlung besser (odds ratio [OR]
2,22; 95% Konfidenzintervall [KI] 1,14-4,34; OR 2,60; 95% Kl 1,21-5,57).”® Die Kryoablation
kann ebenfalls zur Behandlung von Bronchialkarzinomen in frihem Stadium eingesetzt
werden; Wang et al. demonstrierten Sicherheit und Durchfihrbarkeit der perkutanen
Kryoablation von Lungentumoren fir eine Kohorte von 187 Patienten wovon 146 ein nicht-
kleinzelliges Bronchialkarzinom aufwiesen.*® In einer Studie von 22 Patienten mit inoperablem
nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom, die mit perkutaner Kryoablation behandelt wurden,

konnte ein medianes Gesamtiiberleben von 68 Monaten gezeigt werden.”™

Eine Metaanalyse aus 2014 verglich das therapeutische Outcome von Patienten mit nicht-
kleinzelligem Bronchialkarzinom im Stadium |, die entweder mit stereotaktischer
Korperbestrahlung (4850 Patienten aus zehn prospektiven und 30 retrospektiven
Originalarbeiten) oder mit chirurgischer Resektion behandelt wurden (7071 Patienten aus 23
retrospektiven Originalarbeiten). Die Gesamtuberlebensraten ein, drei und finf Jahre nach
Behandlung waren fir chirurgisch therapierte Patienten signifikant héher. Jedoch konnte unter
Berucksichtigung von Patientenalter und des Anteils an operablen Patienten in den beiden
Gruppen, der von den Autoren als Surrogatparameter fir Komorbiditaten angesehen wurde,

der Unterschied hinsichtlich des Gesamtiiberlebens nicht bestatigt werden. ”®

Diese Ergebnisse zeigen, dass perkutane thermische Ablation und stereotaktische
Bestrahlung  effektive = Therapieoptionen  flir  Patienten mit  nicht-kleinzelligem
Bronchialkarzinom im Stadium | darstellen. Dementsprechend werden sowohl in den

europaischen als auch in den amerikanischen aktuellen Leitlinien beide Therapiemodalitaten
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zur Behandlung von Lungenkrebs in niedrigem Stadium empfohlen - insbesondere wenn der
Tumor inoperabel ist. Aktuell wird die stereotaktische Korperbestrahlung von den Leitlinien
gegeniiber perkutanen thermischen Ablationsverfahren bevozugt.t""%® |n héheren Stadien
existieren ausgesprochen differenzierte Empfehlungen, die neben TNM-Stadium auch
Tumorhistologie und molekularbiologische Untersuchungen berticksichtigen. Basierend auf
diesen Kriterien wird entweder eine kombinierte Radiochemotherapie oder eine alleinige

systemische Therapie empfohlen.®#6%¢7.76-78

Das kleinzellige Bronchialkarzinom zeigt in der Regel einen deutlich aggressiveren Verlauf als
nicht-kleinzellige Bronchialkarzinome, die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt in etwa bei 10%."° Die
Stadieneinteilung erfolgt im Gegensatz zum nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom nicht auf
Grundlage der TNM-Klassifikation sondern anhand einer 1957 von der amerikanischen
Veterans' Affairs Administration Lung Cancer Study Group vorgeschlagenen Einteilung in

limited und extensive disease.®°

Im limitierten Erkrankungsstadium stellt die konkomitante Radiochemotherapie aktuell den
Behandlungsstandard dar, hier kommt jedoch eine konventionelle Bestrahlung zur
Anwendung; im fortgeschrittenen Stadium kommen systemische Therapien zum Einsatz.?’
Stereotaktische Bestrahlung in Kombination mit Chemotherapie wird bereits zur Behandlung
von Patienten mit kleinzelligem Bronchialkarzinom verwendet, eine Uberlegenheit gegeniiber
konventionell fraktionierter Radiotherapie konnte bisher jedoch noch nicht eindeutig gezeigt
werden.?28® Dementsprechend geben die aktuellen Leitlinien der amerikanischen und
europaischen Fachgesellschaften fiir Radioonkologie diesbeziiglich keine Empfehlung ab.348°
Berichte Uber die thermische Ablation von kleinzelligen Bronchialkarzinomen sind auf eine
geringe Anzahl mit wenigen eingeschlossenen Patienten limitiert; in der klinischen Praxis
scheint die thermische Ablation kaum als Therapie eingesetzt zu werden.?®%” Laut aktuellen
Praxisstandards der Cardiovascular and Interventional Radiology Society of Europe liegt im
Falle des kleinzelligen Lungenkarzinoms sogar eine Kontraindikation fir die Verwendung

perkutaner thermischer Ablationsverfahren vor.®

(2) Sekundare Neoplasien der Lunge

Sekundare Neoplasien, die Metastasen von Primartumoren nicht-pulmonalen Ursprungs
reprasentieren, treten in der Lunge haufiger auf als primare Tumoren. Fir viele Krebsentitaten
stellt die Lunge das Organ mit der groten Auftretenswahrscheinlichkeit fiir Metastasen dar.®

Ursachlich hierfur ist unter anderem der Umstand, dass die Lunge vom vollstandigen
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Herzminutenvolumen und einem Grofteil der Lymphe nach Einspeisung in das vendse
System durchflossen wird - dies pradestiniert sie fur hamatogene und lymphogene

Metastasierung.®

Die chirurgische Behandlung von Lungenmetastasen kann das Uberleben von Krebspatienten
positiv beeinflussen. Fur verschiedene Tumorhistologien wurden prognostische Faktoren fir
die Effektivitdt der Metastasektomie beschrieben; dies kénnen unter anderem Anzahl der
resezierten Metastasen, das Vorhandensein weiterer extrathorakaler Metastasen und die
Lange des krankheitsfreien Intervalls von der Therapie des Primartumors bis zum Auftreten

von pulmonalen Metastasen sein.®-%

Um  Lungenmetastasen  chirurgisch  behandeln zu  konnen, mussen  drei
Grundvoraussetzungen erfillt sein. Erstens muss der Gesundheitszustand des Patienten eine
Intubationsnarkose zulassen. Zweitens muss der Tumor bzw. die Tumoren so beschaffen sein,
dass eine operative Resektion mdglich ist. Drittens muss natirlich der Patient gewillt sein, sich
mindestens einem operativen Eingriff und den damit einhergehenden Risiken zu unterziehen.
Vor allem in Situationen, in denen einer der vorgenannten Punkte nicht erflllt ist, stellen
perkutane thermische Ablationsverfahren und stereotaktische Bestrahlung mégliche Optionen

zur Therapie der Metastasen dar.

De Baere et al. konnten in einer Studie mit einer Kohortengréf3e von 566 Patienten mit
Lungenmetastasen von Primartumoren verschiedener Histologien zeigen, dass die
Radiofrequenzablation von Lungenmetastasen mit chirurgischer Resektion gleichwertige
Ergebnisse im Hinblick auf das Gesamtiberleben erzielen kann. Als Voraussetzung hierfur
sehen die Autoren eine restriktive Patientenselektion an - sie berucksichtigten ahnliche
Kriterien wie bei chirurgischer Resektion (s.0.).%® In einer multizentrischen Phase-lI-Studie, die
die Behandlung von Lungenmetastasen mit perkutaner Kryoablation evaluierte, war das
Gesamtuberleben ein Jahr nach Ablation mit 97,6% vergleichbar mit den Ergebnissen nach
Radiofrequenzablation.®® Auch die Mikrowellenablation kann zur perkutanen thermischen
Ablation von Lungenmetastasen eingesetzt werden, hier zeigte sich in einer Kohorte von 80

Patienten ein Gesamtiiberleben von 91,3% ein Jahr nach Ablation.'®

Die stereotaktische Kérperbestrahlung kann ebenfalls zur Behandlung von Lungenmetastasen
eingesetzt werden. In Studien variierte das Gesamtuberleben zwei Jahre nach Bestrahlung
zwischen 39 und 63%.%% Die Unterschiede sind zumindest teilweise in einer
unterschiedlichen Zusammensetzung der Patientenkohorten zu begrinden. Der Anteil an

Patienten mit lediglich einer behandelten Metastase und keiner Chemotherapie vor
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Bestrahlung war in dem Studienkollektiv, das ein hheres Gesamtuberleben aufwies, jeweils

geringer.*

Diese Ergebnisse zeigen, dass beide Techniken einen Stellenwert in der Therapie von
Lungenmetastasen haben. Es erscheint jedoch schwierig, auf Grundlage der aktuell
verfugbaren Studien Therapieempfehlungen mit hohem Evidenzniveau zu geben. Die Studien
sind meist retrospektiver Natur und haben verhaltnismaRig kleine Patientenkohorten, die
haufig Metastasen von Primartumoren verschiedener Histologien beinhalten. Dies ist eine
Variable, die die Vergleichbarkeit der Ergebnisse im Hinblick auf das Gesamtuberleben
limitiert, da unterschiedliche Tumorentitdten auch im metastasierten Stadium deutliche
Unterschiede im Hinblick auf die Verlaufsdynamik aufweisen. So liegt beispielsweise die
mediane Lebenserwartung unter aktuell leitliniengerechter Therapie fir das metastasierte
Pankreaskarzinom bei 11,1 Monaten wohingegen sie fir das metastasierte Mammakarzinom
33 Monate betragt.®®% Dementsprechend gestehen die aktuellen Leitlinien der europaischen
und amerikanischen Gesellschaft fur interventionelle Radiologie perkutanen thermischen
Ablationsverfahren zwar einen Stellenwert in der Therapie von Lungenmetastasen zu, stufen
das Evidenzniveau jedoch nur als mittelgradig ein.®®'% Die amerikanische Leitlinie gibt die
Starke seiner Empfehlung als gering an und nennt eine geringe Anzahl von Metastasen mit

einem Durchmesser <3 cm als Anhaltspunkt fiir eine Therapieentscheidung.

2.2.4. Vor- und Nachteile von Radiofrequenz-, Mikrowellen- und Kryoablation
sowie stereotaktischer Bestrahlung im Vergleich

Die Radiofrequenzablation ist unter den Techniken zur perkutanen thermischen Ablation die
am langsten etablierte Methode. Dementsprechend liegen hierzu die meisten Daten vor und
die sichere sowie effektive Anwendung zur Therapie primarer und sekundarer Lungentumoren

wurde haufig beschrieben.®

Die Erhitzung des Zielgewebes hangt im Falle der Radiofrequenzablation von der elektrischen
und thermischen Leitfahigkeit des die Ablationssonde umgebenden Gewebes ab.”' Die
ventilierte Lunge weist aufgrund des hohen Luftanteils im Vergleich zu anderen (soliden)
Organen grundsatzlich eine héhere Impedanz auf, die durch die wahrend der Ablation
entstehende Koagulationsnekrose weiter erhdht wird. Dies bedingt gemeinsam mit der
Herabsetzung der thermischen Leitfahigkeit wahrend der Ablation - vor allem durch
Austrocknung und Vernarbung des Zielgewebes - eine limitierte Fahigkeit zur Schaffung

gréRerer Ablationszonen.®
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Die Mikrowellenablation hat gegeniber der Radiofrequenzablation den Vorteil, unabhangig
von der elektrischen Leitfahigkeit zu sein, da die Erhitzung hier auf elektromagnetischen
Wellen beruht. Dies erméglicht die Schaffung gréRerer Ablationsvolumina, die bei Verwendung
der gleichen Ablationssonden ebenfalls konsistenter konfiguriert sind. An dieser Stelle ist
jedoch zu unterstreichen, dass die Konfiguration der Ablationszone je nach verwendetem
System und dessen Einstellungen von Ablationsenergie und -dauer stark variieren kann.'%21%3
Weiterhin erreicht die MWA im Vergleich zur Radiofrequenzablation héhere Temperaturen im

Zielgewebe und die Dauer der einzelnen Ablation ist in der Regel geringer.'®*

Nichtsdestotrotz sind alle drei zur perkutanen thermischen Ablation verfligbaren Techniken
von der Beschaffenheit des Ablationsgewebes abhangig. Dies zeigt sich unter anderem darin,
dass der sogenannte ,heat sink effect* fur jede Technik beschrieben worden ist. Dieses
Phanomen bezeichnet die Konvektion thermischer Energie tber den Blutstrom von Gefalken,
die in unmittelbarer Nahe des Zieltumors lokalisiert sind. In der Lunge ist dies von besonderer
Relevanz, da sie vom vollstindigen Herzminutenvolumen durchflossen wird.'"®® Da die
Deposition von thermischer Energie im Zielgewebe jedoch von substantieller Bedeutung fur
die Tumorablation ist, kann das Vorliegen eines ,heat sink effect” einen Einfluss auf die
Effektivitat der Ablation haben. Fir RFA und Kryoablation in der Lunge konnte gezeigt werden,
dass die Rekurrenzwahrscheinlichkeit fir Tumoren, die in unmittelbarer Nahe zu Gefallen mit

einem Durchmesser von mehr als 3mm liegen, erhéht ist.'06-1%8

Gegenlber den hitzebasierten Ablationsmodalitédten bietet die Kryoablation den Vorteil, dass
die intraprozedurale Visualisierung der Ablationszone mittels CT-Fluoroskopie meist gut
moglich ist - sie zeigt sich als Michglasverschattung und spiegelt das eingefrorene Gewebe
wider.® Im Rahmen einer experimentellen Studie, die die Kryoablation in der Lunge des
Schweins untersucht hat, konnte gezeigt werden, dass die bildmorphologische Ablationszone
hervorragend mit der Zone der Zellnekrose in der pathologischen Untersuchung korreliert.'%®
Gemeinsam mit der Modglichkeit die Konfiguration der Ablationszone durch Verwendung
mehrerer Ablationssonden zu beeinflussen macht dies die Kryoblation zu einer hervorragend
steuerbaren Ablationsmethode.®''° Dies kann beispielsweise bei der Ablation von Tumoren,
die sich in direkter Nachbarschaft zu vulnerablen anatomischen Strukturen befinden nutzlich
sein."""""2  Gleichzeitig geht die exzellente Steuerbarkeit der Kryoablation mit einer
insbesondere gegenuber der MWA deutlich verlangerten Ablationsdauer und einem erhohten
Risiko fur das Auftreten von Hamoptysen verglichen mit hitzebasierten Ablationsverfahren
einher, da die Induktion eines gewissen Ausmalles an Gewebshamorrhagie als der

Kryoablation inhdrent anzusehen ist.>** Eine weitere positiv hervorzuhebende Eigenschaft der
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Kryoablation ist ihr intrinsischer analgetischer Effekt. Im Allgemeinen ist dies bei Ablationen
mit dem palliativen Ziel der Schmerzreduktion und im Speziellen bei der Behandlung von in
der Nahe der Pleura gelegenen Tumoren vorteilhaft, da hitzebasierte Ablationsverfahren hier

mit einem Risiko flr intraprozedurale Schmerzen einhergehen.®'"°

Die stereotaktische Korperbestrahlung ist im Vergleich zu perkutanen thermischen
Ablationsverfahren noninvasiv in dem Sinne, dass zur Therapieadministration keine
unmittelbare Verletzung der Kérperoberflaiche des Patienten notwendig ist, sofern auf das

perkutane Einbringen von Goldmarkern zum Tumortracking verzichtet wird.

Trotz ihrer Noninvasivitat stellt die stereotaktische Korperbestrahlung jedoch keine
komplikationsfreie Therapie dar. Da die therapiebedingten Komplikationen haufig aus der
Strahlenbelastung des den Zieltumor umgebenden Gewebes resultieren, sind die zu
erwartenden Komplikationen vom Zielorgan abhangig. Die haufigste Komplikation in der
stereotaktischen Bestrahlung von Lungentumoren ist die strahleninduzierte Pneumonitis.® In
einer Kohorte aus 254 Patienten, die eine in drei Therapiesitzungen aufgeteilte stereotaktische
Bestrahlung zur Therapie von nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinomen in den Stadien | - 1IB
erhielt, betrug die Haufigkeit einer klinisch-relevanten Pneumonitis 9.4%.""® Weiterhin ist das
Komplikationsprofil von der Lage des Zieltumors innerhalb der Lunge abhangig. Die Therapie
peripher lokalisierter Tumoren geht mit einem Risiko fir Toxizitat im Bereich der Thoraxwand
einher, dies kénnen unter anderem Schmerzen, Rippenfrakturen sowie Schadigungen der
Haut und des Plexus brachialis sein.'™ Im Falle zentral lokalisierter Tumoren kénnen Schaden
an den zentralen Atemwegen, Osophagus und GefaRen auftreten, deren Ausgang potentiell
todlich sein kann, allerdings ist dies nur sehr selten der Fall."'® Generell ist jedoch die
Auftretenswahrscheinlichkeit fir Komplikationen bei stereotaktischer Bestrahlung zentraler
Tumoren erhdht, insbesondere wenn diese Kontakt zu hilar lokalisierten Strukturen des

Bronchialbaumes haben.'®'""

Verglichen mit der chirurgischen Resektion ist die Invasivitdt von perkutaner thermischer
Ablation und stereotaktischer Kérperbestrahlung duf3erst gering. Dies spiegelt sich auch in der
Hospitalisierungsdauer und der Mortalitat von Patienten im Zuge des stationaren Aufenthaltes

und unmittelbar danach wider.

Wahrend die stereotaktische Bestrahlung in der Regel génzlich als ambulante Therapie
durchgeflihrt werden kann und Patienten nach perkutaner thermischer Ablation meist nur eine
Nacht zur stationaren Uberwachung im Krankenhaus verbleiben, ist nach einer Operation eine
langere Hospitalisierung notwendig. So betragt beispielsweise die Aufenthaltsdauer von

Patienten mit nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom, die sich einer Lobektomie unterzogen
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haben, durchschnittlich eine Woche.'"®""® Einhergehend mit der kiirzeren Behandlungsdauer
im Krankenhaus konnten fir das US-amerikanische Gesundheitssystem auch geringere
Kosten von perkutaner thermischer Ablation und stereotaktischer Bestrahlung verglichen mit

120,121

der chirurgischen Therapie gezeigt werden. Hinsichtlich der Kostenunterschiede

zwischen perkutaner thermischer Ablation und stereotaktischer Bestrahlung liegen keine

eindeutigen Daten vor.'?>12

Fir die Mortalitat wahrend des Krankenhausaufenthaltes nach Lobektomie zur Therapie von
nicht kleinzelligen Bronchialkarzinomen reichen die Angaben in der Literatur von 1,3 - 2,5%
und in einer Studie, die die Ergebnisse von 5205 chirurgischen Metastasektomien untersuchte,
betrug die Mortalitat innerhalb von 30 Tagen nach dem Eingriff 1,3%.°""'°'2* F{ir die perkutane
thermische Lungenablation betragt dieser Wert 0 - 1,3%'"%'?° und fir die stereotaktische
Korperbestrahlung 0,7%.'% Hinsichtlich der Mortalitat im Zeitraum von 30 Tagen nach
Therapie von nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinomen im Fruhstadium konnte fir die
stereotaktische Kdérperbestrahlung ein signifikanter Unterschied im Vergleich zur chirurgischen
Resektion gezeigt werden, der sich unter Berucksichtigung von Komorbiditaten und
Patientenalter verstarkte.'?® Ein weiterer Vergleich der beiden Therapien zeigte dariiber hinaus
einen signifikanten Unterschied im Hinblick auf die im gleichen Zeitraum beobachteten
unerwiinschten Wirkungen zu Ungunsten der Resektion.'?’

Die chirurgische Resektion von Anteilen des Lungenparenchyms geht unweigerlich mit einer

126130 Dieser Verlust hat auch funktionale

Reduktion des Lungenvolumens einher.
Implikationen flir die Patienten, die Einsekundenkapazitat (FEV1) ist beispielsweise nach
Lobektomie um ungefahr 15% reduziert.'?®'3' Weiterhin konnte fiir chirurgische
Lungenresektionen demonstriert werden, dass Einsekundenkapazitat und Kohlenmonoxid-
Diffusionskapazitat (DLCO) Pradiktoren der postoperativen Mortalitat sind. Dementsprechend
werden die beiden Parameter zur Beurteilung der Operabilitdt von Patienten mit nicht
kleinzelligem  Bronchialkarzinom im niedrigen  Stadium herangezogen.®'®".132-134
Demgegenuber konnte fur perkutane thermische Ablation und stereotaktische
Korperbestrahlung gezeigt werden, dass die Einsekundenkapazitdt eine hochstens
geringfiigige Verminderung durch die Therapie erfahrt.”*>'*° Dies unterstreicht den weniger
radikalen Charakter beider Behandlungsmethoden und ihre Wertigkeit in der Therapie von
Patienten, die aufgrund einer Einschrankung der Lungenfunktion keiner chirurgischen
Resektion zugeflihrt werden kénnen. Die allenfalls geringe Schadigung der Lungenfunktion
durch perkutane thermische Ablationsverfahren ermdglicht ihnren wiederholten Einsatz im Falle

von lokaler Tumorrekurrenz oder der Manifestation weiterer Metastasen nach initialer Ablation
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ohne das hierbei ein signifikanter Anstieg der Komplikationen zu beobachten ist.>%:141:142 Aych
die stereotaktische Koérperbestrahlung kann zur Therapie rekurrierter Tumoren oder bei
Manifestation weiterer intrapulmonaler Tumoren eingesetzt werden. Die Datenlage hinsichtlich
der zu erwartenden Komplikationen ist jedoch unklar. Wahrend einige Autoren den Einsatz als

143,144

sicher einstufen gibt es auch Berichte Uber erhohte Therapietoxizitat, die bis zu

Todesfallen reichen kann.">"*/

Hinsichtlich der Effektivitat in der Behandlung von primaren Lungentumoren, scheinen
perkutane thermische Ablation und stereotaktische Korperbestrahlung gleichwertige
Ergebnisse zu zeigen. Eine Studie von Uhlig et. al. verglich die in der amerikanischen National
Cancer Database dokumentierten Behandlungsergebnisse von Patienten mit nicht
kleinzelligem Bronchialkarzinom im Stadium |. Zwischen perkutaner thermischer Ablation
(1102 Patienten) und stereotaktischer Korperbestrahlung (27732 Patienten) konnte kein
Unterschied hinsichtlich des Gesamtuberlebens ein, zwei und finf Jahre nach Behandlung
gezeigt werden."® Fir die Radiofrequenzablation liegen vergleichende Analysen mit der
stereotaktischen Kérperbestrahlung vor, die dieses Ergebnis im Setting von nicht-kleinzelligem

Bronchialkarzinom des Stadium | validieren. %1%

Hinschtlich der Therapie von Lungenmetastasen liegen keine Meta-Analysen oder andere
vergleichende Analysen von perkutaner thermischer Ablation und stereotaktischer
Bestrahlung vor, was einen Vergleich beider Techniken in diesem Setting erschwert.
Betrachtet man exemplarisch die Ergebnisse aus der Behandlung von pulmonalen Metastasen
kolorektaler Karzinome, zeigen sich selbst bei Vergleich von mit der gleichen Technik
behandelten Patientenkohorten deutliche Unterschiede hinsichtlich des therapeutischen
Outcomes - so variiert beispielsweise der Wert flir das Gesamtliberleben drei Jahre nach
Radiofrequenzablation zwischen 46 und 84%."""®" Zwar liegen fiir die stereotaktische
Koérperbestrahlung mit Werten von 51 und 65% flir das Gesamtuberleben drei Jahre nach
Therapie vergleichbare Werte vor, jedoch erscheinen angesichts der groRen Varianz der
Ergebnisse valide Aussagen beziiglich der Uberlegenheit einer der beiden Techniken zur
Therapie von Metastasen einer bestimmten Histologie ohne Meta-Analyse der aktuell

vorliegenden Daten unméglich.%%'%3
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2.2.5. Limitationen thermischer Ablationsverfahren und stereotaktischer
Korperbestrahlung

Wie zuvor geschildert, stellen sowohl perkutane thermische Ablation als auch stereotaktische
Korperbestrahlung effektive und sichere Optionen zur Therapie primarer und sekundarer
Neoplasien der Lunge dar. Trotzdem haben beide Techniken Grenzen in der klinischen

Anwendung.

In Bezug auf die therapeutische Effektivitat von allen drei aktuell verfligbaren Techniken zur
perkutanen thermischen Ablation konnte gezeigt werden, dass die Behandlung gréRerer
Tumoren mit einem erhéhten Risiko fiir Rekurrenz einhergeht.'®%6:9.154-1%8 Eg konnte ebenfalls
demonstriert werden, dass das Uberleben im Falle der Ablation nicht-kleinzelliger
Bronchialkarzinome vom Durchmesser des Tumors abhangt.””"'*° Die Abhangigkeit der
Therapieeffektivitdt von der TumorgrofRe findet auch in den aktuellen Praxisstandards der
Cardiovascular and Interventional Radiological Society of Europe (CIRSE) Berlicksichtigung.
Die Autoren der Leitlinie konstatieren, dass bei einem Tumordurchmesser von weniger als 2

cm bessere Behandlungsergebnisse erzielt werden.8®

Fir die stereotaktische Kdrperbestrahlung stellt ein groRerer Tumordurchmesser ebenfalls
eine Limitation fur die Therapieeffektivitat dar. Nicht-kleinzellige Bronchialkarzinome mit einem
Durchmesser von mehr als 5 bzw. 3 cm erwiesen sich als mit einem erhdhten Risiko fir das

Auftreten von Fernmetastasen und schlechterem Gesamtiiberleben assoziiert.'¢%-162

Der Umstand, dass die Therapie von Tumoren, die einen gewissen Durchmesser
Uberschreiten, fir perkutane thermische Ablationsverfahren und stereotaktische
Kérperbestrahlung eine Herausforderung darstellt, sollte dementsprechend in der klinischen

Entscheidungsfindung und Indikationsstellung bertcksichtigt werden.

Eine weitere Limitation beider Techniken stellt die Therapie von Tumoren in bestimmten
Lokalisationen dar.

Die Behandlung zentraler Tumoren geht aufgrund der anatomischen Nahe zu den vulnerablen
Strukturen des Hilus mit einem erhdhten Risiko fiir Komplikationen einher.'211%-117.164 pjg
Kryoablation bietet in diesem Falle wie auch bei Tumoren, die sich in der Nahe zur Pleura
befinden, durch ihre Fahigkeit zur Erhaltung der kollagenen Strukturen des abladierten
Gewebes potentiell einen Vorteil.' Fir die MWA liegen auRerdem Hinweise vor, dass zentral
lokalisierte Tumoren eine erhéhte Rekurrenzwahrscheinlichkeit aufgrund der Nahe zu den
groRen Blutgefallen des Hilus und des damit einhergehenden starkeren ,heat sink effect*

besitzen."®
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Tumoren, die sich in unmittelbarer Nahe oder sogar auf dem Zwerchfell aufsitzend befinden,
sind haufig aufgrund der Atemexkursion fir den Interventionalisten schwierig zu punktieren -
in diesem Setting kdnnen spezielle Beatmungsmethoden wie die Jet-Ventilation oder die

isolierte Ventilation einer Lunge Hilfestellung bieten."®'®°

Die Nahe zu Gefalen stellt flir perkutane thermische Ablationsverfahren ebenfalls eine
Herausforderung dar, da Tumoren in dieser Lokalisation aufgrund des ,heat sink effect” eine

hohere Rekurrenzwahrscheinlichkeit haben.'%®%®

Die prospektive Evaluation eines
Lésungsansatzes fur dieses Problem mittels transienter endovaskularer Okklusion der
betreffenden Gefalle resultierte in einer Erhéhung der behandlungsassoziierten

Komplikationen und hat deswegen bisher keinen Einzug in die Klinik gehalten.®

Ziel onkologischer Therapiekonzepte sollte stets die Verlangerung der Lebensdauer unter

Wahrung der Lebensqualitat des Patienten sein.

Das Gesamtiberleben wird in der klinischen Praxis haufig als Surrogatparameter zur
Beurteilung der Therapieeffektivitdt herangezogen. Es wird im Rahmen von klinischen Studien
evaluiert, deren Design variabel ist. Um das Qualitatsniveau Kklinischer Studien und
einhergehend damit die wissenschaftliche Evidenz vorliegender Daten einstufen zu kénnen,
gibt es fest definierte Kriterien, die zur Beurteilung herangezogen werden kénnen - diese
Kriterien beruhen mafgeblich auf dem Studiendesign.'®” Ein GroBteil der zu perkutaner
thermischer Ablation und stereotaktischer Korperbestrahlung vorliegenden Daten ist
retrospektiver Natur und die analysierten Patientenkohorten reprasentieren nicht selten die
Erfahrung eines einzelnen Behandlungszentrums mit einer bestimmten Technik. Weiterhin gibt
es relativ wenig Studien, die das therapeutische Outcome von mindestens zwei verschiedenen
Techniken zur Behandlung einer definierten Tumorentitat vergleichen und so die klinische
Entscheidungsfindung erleichtern konnten. Dieser Mangel an hochqualitativen Studien
bedingt, dass klinische Daten mit dem hochsten Evidenzniveau, das durch Vorliegen von

randomisiert-kontrollierten Studien definiert ist, fiir beide Techniken nicht vorliegen 88100.167.168

Dies gilt insbesondere in Bezug auf Lungenmetastasen. Hier gibt es kaum Untersuchungen,
die die Ergebnisse der Therapie von Metastasen der gleichen Histologie mit unterschiedlichen
Techniken vergleichen. Da jedoch die Tumorhistologie einen Einfluss auf das Outome hat,
sind Vergleiche von Studienkollektiven, die sich aus Patienten mit Lungenmetastasen
unterschiedlicher Histologie zusammensetzen, nur von geringer Aussagekraft. Ferner werden

Patienten mit Lungenmetastasen haufig multimodalen Therapiekonzepten zugefuhrt, die die
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Demonstration eines Uberlebensvorteils weiter erschweren. Dementsprechend sehen sowohl
die europaische, als auch die amerikanische Fachgesellschaft fir interventionelle Radiologie
aktuell eine schwache Evidenzlage hinsichtlich des Nutzens von perkutanen thermischen

Ablationsverfahren in der Therapie von Lungenmetastasen.®'®

Die fur beide Therapieverfahren vorliegenden Limitationen veranschaulichen, dass die
sorgfaltige Patientenselektion eine komplexe Aufgabe von elementarer Wichtigkeit ist. Dieser
Herausforderung kann man sich im klinischen Alltag durch die Vorstellung von Patientenfallen
im Rahmen von interdisziplindren Tumorboards nahern. Unter Einbezug verschiedener
Fachdisziplinen koénnen hier die verfugbaren therapeutischen Optionen gegeneinander
abgewogen werden. Dies ermdglicht eine prazise Indikationsstellung unter Bertcksichtigung
der aktuellen Evidenzlage, der individuellen Patientencharakteristika sowie der lokalen
Expertise in der Durchfuhrung der interventionellen Verfahren. Die multidisziplinare
Falldiskussion wird dementsprechend von den Fachgesellschaften fir Onkologie,

interventionelle Radiologie und stereotaktische Korperbestrahlung empfohlen 67:88:100.169

2.3 Adenoid-zystisches Karzinom der Kopf-Hals-Region

2.3.1. Uberblick

Das adenoid-zystische Karzinom ist ein maligner Tumor, der generell selten auftritt und seinen
Ursprung in Drisenepithel hat. Haufigster Manifestationsort des adenoid-zystischen
Karzinoms sind die kleinen und grof’en Speicheldriisen der Kopf-Hals-Region (Gll. parotis,
submandibularis et sublingualis)."®'" Eine Resektion des Tumors mit anschlieRender
Bestrahlung stellt aktuell den Therapiestandard dar; (neo-)adjuvante systemische Therapien
werden lediglich im Rahmen von klinischen Studien evaluiert.?®>'"2 Klinisch wird das adenoid-
zystische Karzinom durch protrahierte Verlaufe mit gehduftem Auftreten von Lokalrezidiven
und hamatogener Metastasierung insbesondere in die Lunge, aber auch in Knochen und Leber
charakterisiert.*'” Diese Eigenschaften resultieren in einer schlechten langfristigen Prognose

mit limitierten Uberlebenschancen der Patienten.*'"®

32



2.3.2. Historie

Erstmals beschrieben wurde das adenoid-zystische Karzinom 1853 durch die Franzosen
Robin und Lorain unter dem Namen heteradenischer Tumor. Der deutsch-Osterreichische
Chirurg Theodor Billroth etablierte 1856 die Bezeichnung als Zylindrom und beschrieb 1859 in
seiner Publikation ,Beobachtungen uber Geschwilste der Speicheldrisen das langsame
Lokalwachstum bei gleichzeitig hoher Rezidivwahrscheinlichkeit nach chirurgischer
Resektion."®"" In der Folge wurde der Tumor immer wieder unterschiedlich benannt und
1930 erstmalig durch den amerikanischen Pathologen Spies als adenoid-zystisches Karzinom
bezeichnet."”®'"® Die Nomenklatur verblieb hiernach allerdings weiterhin uneinheitlich und die
Bezeichnung als adenoid-zystisches Karzinom konnte sich erst 1972 durch Aufnahme in die

WHO-Klassifikation der Speicheldriisentumoren abschlietend etablieren.'”®79.180

2.3.3. Epidemiologie

Tumoren der Kopf-Hals-Region sind selten und reprasentieren in den USA circa 3% aller neu
diagnostizierten malignen Tumoren, hiervon machen Tumoren der Speicheldrisen circa 10%

aUS.181'182

Unter den Speicheldrisenkarzinomen reprasentiert das adenoid-zystische
Karzinom gemeinsam mit dem mukoepidermoiden Karzinom die am haufigsten anzutreffende
Histologie.'"'83184 Eine Aussage dariiber, welche der beiden Entitaten haufiger auftritt scheint
aufgrund von Selektionseffekten der einzelnen Behandlungszentren bzw. Tumorregister

schwierig.

Die in der Literatur vorhandenen Angaben zur Haufigkeit des adenoid-zystischen Karzinoms
schwanken. In einer Studie aus Danemark, die 952 Patienten mit Speicheldriisenkarzinomen
aus dem Zeitraum von 1990 bis 2005 analysiert hat (hiervon 240 Patienten mit adenoid-
zystischem Karzinom), betrug die Inzidenz 3 Félle auf eine Milion Einwohner."”
Demgegenuber wurde die Inzidenz in einer Studie aus der kanadischen Provinz Nova Scotia,
die 130 Patienten mit adenoid-zystischem Karzinom aus dem Zeitraum von 1979 bis 2008
einschloss, mit 4,5 Fallen auf eine Million Einwohner angegeben.'® In einer 3026 Patienten
umfassenden retrospektiven Studie aus den USA, die Diagnosen aus den Jahren 1973 bis
2007 bericksichtigte, zeigte sich die Inzidenz unabhangig von Geschlecht und Ethnie

riicklaufig.'”®

Insgesamt erkranken geringfligig mehr Frauen als Manner am adenoid-zystischen Karzinom,
das Verhéltnis betragt circa 60 : 40.7%'73 Bei einem Grofteil der Patienten wird die Diagnose

in der finften oder sechsten Lebensdekade gestellt, dies spiegelt sich auch in einem medianen

33



Erkrankungsalter von ungefahr 50 Jahren in den meisten Untersuchungen wider; dennoch

kann das adenoid-zystische Karzinom in allen Altersgruppen auftreten.* 70173174

2.3.4. Atiologie und Pathogenese

Bisher ist die Pathogenese des adenoid-zystischen Karzinoms ungeklart. Aktuell gibt es keine
Hinweise auf das Vorliegen genetischer oder umweltbedingter Risikofaktoren. Im Gegensatz
zu anderen Tumoren der Kopf-Hals-Region, die in der Mehrzahl Plattenepithelkarzinome
darstellen, konnte kein signifikanter Zusammenhang zu Tabak- und Alkoholkonsum

18618 Da sich zumindest ein Trend zur Risikoerh6hung bei Rauchern

demonstriert werden.
findet, ist ein Zusammenhang mit Tabakkonsum gegebenenfalls aufgrund der Seltenheit des

adenoid-zystischen Karzinoms lediglich nicht aufzuzeigen.

Flr das adenoid-zystische Karzinom sind eine Vielzahl an genetischen Alterationen

beschrieben, deren genaue Rolle in der Pathogenese jedoch oftmals unklar ist.'8%19°

Persson et al. beschrieben 2009 das Vorliegen einer MYB-NFIB-Genfusion fiir 6 von 6
untersuchten adenoid-zystischen Karzinomen.'' MYB besitzt eine onkogene Wirkung, die es
als Transkriptionsfaktor vermittelt."®? Folglich scheint die These plausibel, dass der MYB-
Uberexpression eine Rolle in der Pathogenese des adenoid-zystischen Karzinoms im Sinne
einer Treibermutation zukommt.'®"1% |n weiteren Studien konnte eine MYB-Uberexpression

194-19 Farner

fur 55 bis 97% der analysierten adenoid-zystischen Karzinome gezeigt werden.
scheint eine gesteigerte MYB-Expression spezifisch fiir das adenoid-zystische Karzinom zu
sein, da in den vorliegenden Untersuchungen Speicheldrisenkarzinome anderer Histologie

keine Uberexpression zeigten.'9”:19

2.3.5. Klinische Prasentation

(1) Manifestationsorte

Das adenoid-zystische Karzinom entsteht durch die maligne Entartung von exokrinem
Drisenepithel. Dementsprechend ist eine Manifestation theoretisch an allen Drisengeweben
des menschlichen Kérpers moglich. In der Literatur finden sich Berichte Uber adenoid-
zystische Karzinome der Speicheldrisen, Mamma, Tranendrisen, Lunge, Zervix, Vulva,

Osophagus, Haut und Prostata.'-2%
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Nichtsdestotrotz hat der Grofteil der beschriebenen adenoid-zystischen Karzinome seinen
Ursprung in den groRen und kleinen Speicheldrisen. Die Verteilung auf diese beiden
Entstehungsorte wird in der Literatur unterschiedlich angegeben. Einige Autoren beobachteten

ein gehauftes Auftreten in den kleinen Speicheldriisen'’3199:206

, wohingegen andere Autoren
eine gleichmaRige Verteilung oder sogar ein Uberwiegen des Befalls der groRen
Speicheldriisen beobachteten.'®174183 Bej Befall der groRen Speicheldriisen ist unklar, ob das
adenoid-zystische Karzinom haufiger die Glandula parotis oder submandibularis befallt, als
gesichert kann man jedoch ansehen, dass ein Befall der Glandula sublingualis selten
ist.183:206.207 Bej Manifestation in den kleinen Speicheldriisen ist der Gaumen am h&ufigsten
betroffen, weiterhin ist ein Befall von Zunge, Wange, Mundhdhle, Sinus, Lippe, Gingiva, Larynx

und Pharynx mdglich,74199.207

(2) Symptome

Die durch das adenoid-zystische Karzinom hervorgerufenen Symptome variieren in

Abhangigkeit vom Manifestationsort und sind insbesondere initial meist gering ausgepragt.

Am haufigsten bemerken Patienten eine Raumforderung aufgrund der durch das
Tumorwachstum bedingten Gewebszunahme.'® Der zweithaufigste Konsultationsgrund ist
Schmerz. Dies ist durch das typische Wachstumsmuster mit perineuraler Infiltration bedingt
und unter den Speicheldrisenkarzinonem am haufigsten beim adenoid-zystischen Karzinom
anzutreffen.'82% Aych Blutungen infolge von Tumorulzerationen, Parasthesien, Paresen,
Heiserkeit und Dysphagie kénnen Teil der Symptomatik sein, treten insgesamt jedoch eher

selten auf, 8208

(3) Lokalbefall

Charakteristisch fir das adenoid-zystische Karzinom ist ein infiltratives und kontinuierlich-

progredientes Lokalwachstum.

Die standardisierte Beurteilung der Tumorausdehnung und Einteilung erfolgt nach der TNM-
Klassifikation (aktuell 8. Auflage).®® Diese definiert feste Kriterien zur Einstufung von lokaler
Tumorausdehnung, Lymphknotenbefall und Metastasierung. In den meisten Publikationen
machen die in den T-Stadien | und Il diagnostizierten Karzinome einen Anteil von tber 50%

aus, was einer lokalen Ausdehnung von maximal vier cm entspricht. Dennoch gibt es einen
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grofRen Anteil an Karzinomen, die in T-Stadium 3 oder hdher diagnostiziert werden und somit
definitionsgemall das umgebende Gewebe infiltrieren - dies spiegelt das aggressive
Lokalwachstum des adenoid-zystischen Karzinoms wider.'”®'74183.18 Neben der Infiltration der
den Tumor umgebenden Weichteile ist bei ausgepragten Lokalbefunden auch ein Befall von
Knochen, Orbita, Haut sowie der Schadelbasis und ihrer benachbarten Strukturen (Dura und
Sinus durae matris) méglich.'2” Amit et al. konnten eine h&ufigere lokale Invasion
benachbarter Gewebsstrukturen bei Manifestation in den paranasalen Sinus beobachten.'”
Eine mogliche Erklarung hierfur ist, dass in dieser Lokalisation weniger Bindegewebe

durchwachsen werden muss, bis andere angrenzende Strukturen erreicht werden.

Ein weiteres Charakteristikum des lokalen Wachstums des adenoid-zystischen Karznioms ist
die perineurale Invasion. Hierbei breitet sich der Tumor entlang in seiner Umgebung
befindlicher Nerven aus. Bei Diagnosestellung weisen bis zu 48% der Karzinome eine
histologisch gesicherte perineurale Invasion auf.”® Daten von Kokemueller et al. zeigten einen
erhéhten Anteil von Tumoren mit perineuraler Invasion bei Vorliegen eines T-Stadiums von
drei oder gréRer.?® Dies legt nahe, dass eine Abhangigkeit der perineuralen Invasion vom

Ausmal} des Lokalbefalls besteht.

(4) Metastasierungswege und -orte

Das adenoid-zystische Karzinom metastasiert haufig. Hierbei muss zwischen lymphogenen

und hamatogenen Metastasen unterschieden werden.

Lymphogene Metastasen treten selten auf und finden sich entsprechend des Lymphabflusses
der Kopf-Hals-Region in den zervikalen Lymphknoten. Bei Diagnosestellung weist weniger als

ein Fiinftel der Patienten einen Lymphknotenbefall auf.'31%°

Hamatogene Metastasen treten insgesamt haufiger als lymphogene Metastasen auf, auch
wenn sie bei Diagnosestellung seltener zu detektieren sind."*?%” In den meisten Féllen besteht
eine Latenz von mehreren Jahren zwischen der Erstdiagnose des Primartumors und der
Diagnose von Metastasen; ein Auftreten von Metastasen ist sogar mehr als 20 Jahre nach
Diagnosestellung méglich.*'"*17* Der relativ lange Zeitraum bis zur Diagnose von Metastasen
ist vermutlich durch zwei Umstande bedingt. Erstens weist das adenoid-zystische Karzinom
im Vergleich zu anderen Malignomen eine geringere Wachstumsdynamik auf - Umeda et al.
stellten in ihrer Untersuchung eine Tumorverdopplungszeit von 393 Tagen fir Metastasen

fest.?%® Zweitens wurde ein Teil der vorliegenden Untersuchungen vor tiber 20 Jahren publiziert
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und bietet somit Grund zur Annahme, dass die Detektion von Metastasen mit heutzutage
standardmafig angewandten schnittbildgebenden Verfahren unter Umstanden friher méglich

gewesen ware.

Angaben uber die genaue Haufigkeit von Fernmetastasen in der Literatur schwanken
zwischen 14 und 55%."'"*2'° Am haufigsten filiarisiert das adenoid-zystische Karzinom in die
Lunge. Patienten mit solitdren Lungenmetastasen machen den grof3ten Anteil innerhalb der
Gruppe von Patienten mit Fernmetastasen aus; in einer Untersuchung von 467 Patienten
entwickelten 31% wahrend des Nachbeobachtungszeitraumes Metastasen und 75% dieser
Patienten wiesen solitire Lungenmetastasen auf.''"* Weitere Manifestationsorte
hamatogener Metastasen sind Knochen, Leber, Gehirn, Pleura, Niere und Haut.?"2"" Prazise
Aussagen bezuglich der Wahrscheinlichkeit der Metastasierung in diese Organe sind aufgrund
des seltenen Auftretens und der meist geringen Patientenzahl der in der Literatur
beschriebenen Kohorten schwierig. In einer multizentrischen Untersuchung von 489 Patienten

fanden sie sich bei weniger als 5% der Patienten.'”®

2.3.6. Diagnostik

(1) Diagnosesicherung

Bei Erstkonsultation muss eine sorgfaltige Anamnese erhoben werden, die neben Art und
Dauer von Symptomen auch bisherige Tumorerkrankungen, Gewichtsverlauf und die
Exposition gegenuber Kanzerogenen abfragen sollte. Die sich anschliellende kdrperliche
Untersuchung beinhaltet neben Evaluation der GréRe, Verschieblichkeit und
Druckschmerzhaftigkeit der Raumforderung auch die Untersuchung der zervikalen
Lymphknoten, das Erheben eines Hirnnervenstatus und den Ausschluss anderer
malignitatssuspekter Lasionen.?'? Zur Validierung und tiefergehenden Beurteilung der in der
korperlichen Untersuchung erhobenen Befunde kann insbesondere fiir Tumoren der grof3en
Speicheldriisen die Sonographie herangezogen werden; auch eine Beurteilung der zervikalen
Lymphknoten ist hierdurch méglich.2™® In der Abklarung von Raumforderungen, die sich
auBerhalb der Mundhéhle finden, haben konventionelle Rhinoskopie und Laryngoskopie
weiterhin ihren Stellenwert. Bei Bedarf kdnnen diese durch flexible Endoskopie erganzt

werden.?'

AnschlieRend muss Tumorgewebe zur pathohistologischen Diagnosestellung gewonnen

werden. Hierfir stehen mit Feinnadelaspiration und Stanzbiopsie zwei unterschiedliche
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Methoden zur Verfligung. Beide besitzen eine hohe diagnostische Wertigkeit, die durch die
sonographische Steuerung der Gewebegewinnung erhéht werden kann.?'*?'® Hinsichtlich
Sensitivitat und Spezifitat ist die Stanzbiopsie bei fehlenden Hinweisen fiir eine erhohte

Komplikationsrate der Feinnadelpunktion Uiberlegen.?'-21?

(2) Histologie

Die histologische Beurteilung erfolgt nach der vierten Auflage der WHO-Klassifikation von
Tumoren der Speicheldrisen. Die Klassifikation unterscheidet 22 Karzinome sowie elf benigne
Tumoren.?® Fir das adenoid-zystische Karzinom lassen sich anhand unterschiedlicher
Wachstumsmuster drei histologische Subtypen unterscheiden. Ein gemischtes Vorkommen
mehrerer Subtypen in einem Praparat ist moglich, die definitive Zuordnung erfolgt in diesem
Fall zu dem Subtyp, der den groRten Anteil hat. Aus zytologischer Perspektive bestehen alle
drei Subtypen aus zwei Zelltypen: gangartige Epithelzellen und modifizierte

Myoepithelzellen.?"’

Der cribriforme Subtyp ist am haufigsten anzutreffen und setzt sich aus Nestern isomorpher
Tumorzellen zusammen, die von zylinderférmigen Pseudozysten durchzogen sind. Die im
Zellverband wie ausgestanzt wirkenden Pseudozysten beinhalten Proteoglykane sowie
Bestandteile von Basalmembranen und sind namensgebend flr den historischen Begriff des

Zylindroms gewesen.* 74207

Der tubulare Subtyp weist in hyalinem Stroma eingebettete Tubuli auf, die von zwei Zellreihen
ausgekleidet sind. Im Lumen der Tubuli findet sich teilweise hyalines Material. Von allen drei
Subtypen gilt das tubuldare Wachstumsmuster als am besten differenziert, da es wenig
zytologische Atypien zeigt. Dieser Umstand kann bei der Bewertung von Biopsien
Schwierigkeiten bereiten. In der Evaluation chirurgischer Resektate ist jedoch aufgrund der

Invasion eine sichere Diagnose moglich.207:2!

Der solide Subtyp zeichnet sich durch multiple Verbadnde solider Zellen aus, die
gegebenenfalls eine zentrale Nekrose aufweisen. Gangartige Zellformationen finden sich
lediglich selten in den soliden Zellnestern. Im Vergleich zu den beiden anderen Subtypen

lassen sich haufiger Kernpleomorphien und Mitosen beobachten.?0”?*"

Aufgrund der Seltenheit des adenoid-zystischen Karzinoms ist die sichere histologische
Diagnosestellung selbst fir erfahrene Pathologen eine Herausforderung. Ueda et al. fuhrten

eine Nachuntersuchung von 219 initial als adenoid-zystischen Karzinomen eingestuften
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Tumoren durch. Die erneute histologische Auswertung durch auf Speicheldriisentumoren
spezialisierte Pathologen ergab, dass 21 Tumore (9,6%) falschlicherweise als adenoid-
zystisches Karzinom diagnostiziert wurden. Hierunter fanden sich sechs benigne Tumoren,
wovon drei nach chirurgischer Resektion mit adjuvanter Radiatio behandelt wurden.???
Immunhistochemische Untersuchungen und der Einsatz von Fluoreszenz-in-situ-
Hybridisierung kénnen die Diagnose erleichtern.??>2?* Nichtsdestotrotz zeigen die Ergebnisse
von Ueda et al., dass in unsicheren Fallen die Einsendung von Gewebeproben in eine
Pathologie mit Erfahrung in der Differenzialdiagnostik von Speicheldriisentumoren erfolgen

sollte, um Ubertherapie zu verhindern.

(3) Staging

Aufgrund der Seltenheit des adenoid-zystischen Karzinoms gibt es kaum Empfehlungen zu
routinemafig durchzufihrenden Staging-Untersuchungen. Zum aktuellen Zeitpunkt existieren
lediglich drei Leitlinien von ASCO, NCCN und der Fachgesellschaft des Vereinigten
Konigreichs, die generelle Empfehlungen zu Diagnostik und Therapie von Tumoren der
Speicheldrisen geben. Hierin sind jedoch kaum dezidierte Empfehlungen fir das
Management des adenoid-zystischen Karzinoms beinhaltet.'”2?2522¢ zyr Beurteilung der
lokalen Tumorausbreitung besitzt die kontrastmittelunterstitzte MRT dank ihrer exzellenten
Charakterisierung von Weichteilen und fehlender Strahlenbelastung die héchste Wertigkeit.
Diese Eigenschatft ist beispielsweise in der Beurteilung der perineuralen Invasion von Vorteil.
Dementsprechend wird von den ASCO- und NCCN-Leitlinien eine Beurteilung des
Primartumors mittels MRT empfohlen.2?2° Zur Abklarung einer fraglichen kndchernen
Invasion stellt allerdings die CT das diagnostische Mittel der Wahl dar.?'*?2":228 Zyr weiteren
Ausbreitungsdiagnostik  kann bei fortgeschrittenem Lokalbefund oder erhohter

Wahrscheinlichkeit fiir Metastasen die Anfertigung eines PET-CTs erfolgen.2°2%°
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2.3.7. Therapie
(1) Therapie des Primartumors
(a) Lokaltherapie

(i) Resektion

Die aktuell vorhandenen Leitlinien empfehlen einstimmig die vollstandige chirurgische
Resektion zur Therapie des Primartumors. Konkrete Empfehlungen zum Ausmald der
Resektion werden nicht gegeben, jedoch sollten tumorfreie Schnittrander angestrebt werden.
Dies kann durch die intraoperative Anfertigung von Schnellschnitten bestéatigt werden.”22% In
der klinischen Praxis sind die Moglichkeiten zur chirurgischen Resektion durch
fortgeschrittenes Lokalwachstum oder chirurgisch schwer zugéangliche Tumorlokalisationen
limitiert. Es scheint, dass eine R0-Resektion in mindestens einem Drittel der Falle nicht zu
erreichen ist.?%2° Beziiglich einer simultanen Neck Dissection herrschen ambivalente
Empfehlungen. Wahrend die ASCO sie fur alle high grade Karzinome (diesen ist das adenoid-
zystische Karzinom zuzuschlagen) empfiehlt, spricht sich das NCCN nur fur die regelhafte

Durchftihrung bei Tumoren in den T-Stadien 3 und 4 aus.'"##*

Im Falle eines Lokalrezidivs wird eine multidisziplindre Reevaluation des Falls empfohlen.
Sollte das Rezidiv als resektabel eingestuft werden, stellt die erneute Resektion die Therapie
der Wahl dar. Sollte das Rezidiv hingegen als irresektabel eingestuft werden, wird eine
Bestrahlung mit individueller Entscheidung Uber eine Kombination mit einer systemischen

Therapie empfohlen. 172225

(ii) Adjuvante Radiatio

Die Neigung des adenoid-zystischen Karzinoms zur Entwicklung von Lokalrezidiven, fiihrte
bereits frihzeitig zum Einsatz einer adjuvanten Radiotherapie mit dem Ziel einer verbesserten
lokalen Tumorkontrolle.'*2?%" Wahrend die lokale Tumorkontrolle durch die Applikation einer
adjuvanten Radiotherapie verbessert werden kann, ist umstritten, ob dies fiir alle Tumoren

ebenfalls in einem Uberlebensvorteil resultiert,'”%173:206.232,233

Nichtsdestotrotz wird von ASCO und NCCN eine adjuvante Radiotherapie fur alle adenoid-
zystischen Karzinome unabhéangig von lokaler Tumorausdehnung und Vollstandigkeit der

chirurgischen Resektion empfohlen.'”>??° Beide Fachgesellschaften sprechen sich fiir einen
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Beginn der Radiotherapie innerhalb von héchstens acht Wochen nach chirurgischer Resektion
und die Verwendung konformaler, photonenbasierter Verfahren wie zum Beispiel der
intensitatsmodulierten Radiotherapie aus. Das NCCN empfiehlt eine Dosis von 60 - 66 Gy in

Fraktionen von zwei Gy Uber einen Zeitraum von sechs bis sieben Wochen.

(b) Systemische Therapie

Der Wert systemischer Therapien zur Therapie nicht metastasierter adenoid-zystischer
Karzinome ist gering. Generell sind evidenzbasierte Empfehlungen aufgrund der Tatsache,
dass keine randomisiert-kontrollierten klinischen Studien vorliegen und die Kohortengrofie der
publizierten Studien meist klein ist, kaum zu formulieren.?* Bisher konnte zwar demonstriert
werden, dass eine adjuvante Radiochemotherapie die Wahrscheinlichkeit fur ein Lokalrezidiv
senken kann, allerdings zeigte sich unabhangig vom Ausmalf der lokalen Tumorausdehnung
kein Vorteil fir das Gesamtiiberleben.?*>?*® Dementsprechend sprechen sich die aktuellen

Leitlinien nicht fir eine adjuvante systemische Therapie aus.'?%%

(2) Therapieoptionen bei metastasiertem adenoid-zystischen Karzinom

(a) Systemische Therapie

Im Falle einer Metastasierung existiert keine generelle Empfehlung zur Initiation einer
systemischen Therapie. Ahnlich wie fiir die systemische Therapie bei nicht-metastasiertem
adenoid-zystischem Karzinom sind aufgrund der Seltenheit des Karzinoms lediglich wenige
Studien von geringer Kohortengréfie publiziert. ASCO und NCCN empfehlen - sofern méglich
- einen Einschluss in klinische Studien sowie eine individuelle Therapieauswahl unter
Berucksichtigung von Patienten- und Tumorcharakteristika, hierzu zahlen beispielsweise Alter,

Funktionszustand und histologischer Tumortyp.'’#%2°

Generell sind die Ansprechraten auf systemische Therapien niedrig und liegen bis auf wenige
Ausnahmen teilweise deutlich unter 30%. Eine Kombinationschemotherapie aus
Cyclophospamid, Cisplatin und Doxorubicin wurde im vergangenen Jahrtausend in vier
klinischen Studien evaluiert und zeigte eine Ansprechrate von 25%.%** Einhergehend mit der
fortschreitenden Etablierung zielgerichteter Therapien stieg seit Beginn der 2000er Jahre auch
die Anzahl an Studien, die die Wirksamkeit von Stoffen dieser Substanzklasse (haufig

Tyrosinkinaseinhibitoren) evaluierten.?*” Bisher zeigte der Multikinaseinhibitor Lenvatinib die
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besten Behandlungsergebnisse. In einer Studie von 32 Patienten mit fortschreitendem,
rekurrenten oder metastatischem adenoid-zystischen Karzinom zeigten funf ein
Teilansprechen, was einer Ansprechrate von 16% entspricht. Zu bertcksichtigen ist jedoch
ebenfalls die hohe Rate an Nebenwirkungen, die fur 62,5% der Patienten eine Hospitalisierung
nach sich zog.?*® Eine Studie, die 72 Patienten mit rekurrentem oder metastasiertem adenoid-
zystischen Karzinom einschloss, welche zwischen 2001 und 2019 behandelt wurden, konnte
keinen Uberlebensvorteil fiir verschiedene systemische Therapien zeigen.?*® Diese Daten
illustrieren, dass eine effektive systemische Therapie des metastasierten adenoid-zystischen

Karzinoms weiterhin eine Herausforderung darstellt.

Vor diesem Hintergrund kommt der translationalen Forschung zur Entwicklung und Evaluation
neuer systemischer Therapiekonzepte eine entscheidende Rolle zu. Die fur
Patienteninformation und Blindelung der Forschungsaktivitdten gegrindete Adenoid Cystic
Carcinoma Research Foundation (ACCRF) listet aktuell circa 15 klinischen Studien, in denen
Patienten mit adenoid-zystischem Karzinom zur systemischen Therapie eingeschlossen
werden kénnen.?* Es ist lediglich eine ungefahre Angabe méglich, da die Information, ob noch

Patienten rekrutiert werden, nicht fur alle Studien vorliegt.

(b) Lokale Therapie

Die ASCO spricht fur den Fall, dass flnf oder weniger Metastasen vorliegen, die Empfehlung
aus, Patienten eine lokal ablative Therapie anzubieten. Hierbei werden chirurgische
Metastasektomie und stereotaktische Kdrperbestrahlung als Optionen genannt.?®® Das NCCN
sieht die selektive Metastasektomie neben systemischer Therapie und palliativen
Therapieansatzen als mdgliche therapeutische Option an, versieht dies allerdings mit dem

Hinweis, dass (iber die Angemessenheit der Intervention Uneinigkeit herrscht.'”

(i) Pulmonale Metastasen

Die chirurgische Resektion von Lungenmetastasen kann das Uberleben von Patienten mit
Tumoren unterschiedlicher Histologien verlangern.®'%* Weiterhin wurde fir das adenoid-
zystische Karzinom gezeigt, dass Metastasen sich negativ auf das Uberleben auswirken.'”®17
Da das adenoid-zysytische Karzinom préaferenziell in die Lunge metastasiert, liegen
gegenwartig drei Publikationen vor, die Uber Ergebnisse aus der chirurgischen Behandlung

241-243 |In den drei
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Untersuchungen betrug das mediane Gesamtlberleben 78, 72 und 91 Monate. Dies liegt Uber
einem Wert von 44 Monaten, der in einer Studie, die 467 Patienten einschloss, fir 108
Patienten mit Lungenmetastasen ermittelt wurde.”* Wahrend Bobbio et al. zu der
Schlussfolgerung gelangen, dass die chirurgische Resektion pulmonaler Metastasen keinen
Stellenwert in der Therapie des adenoid-zystischen Karzinoms besitzt, sehen Locati et al.
sowie Girelli et al. fur sorgfaltig selektionierte Patientenkollektive Vorteile durch die
Metastasektomie. Locati et al. betonen, dass ideale Kandidaten ein langes krankheitsfreien
Intervall und eine geringe Anzahl an Metastasen aufweisen.?*! Girelli et al. sprechen sich bei
Vorliegen eines krankheitsfreien Intervalls von Uber 36 Monaten und der Mdglichkeit einer

vollstandigen chirurgischen Resektion fiir die Durchfiihrung einer Metastasektomie aus.?*?

Neben den Berichten Uber die chirurgische Resektion liegt auch eine Studie Gber die Therapie
von Lungenmetastasen des adenoid-zystischen Karzinoms mittels RFA vor. Iguchi et al.
berichteten Gber neun Patienten, die sich insgesamt 30 RFA-Sitzungen unterzogen, in denen
45 Lungenmetastasen erfolgreich abladiert wurden. Fir sechs der neun Patienten konnte eine
Ablation aller vorhandenen Metastasen vorgenommen werden und die Autoren berichten tber

eine durchschnittliche Uberlebenszeit von 106 Monaten.?**

Fir die Behandlung von Lungenmetastasen des adenoid-zystischen Karzinoms mittels

stereotaktischer Korperbestrahlung liegen gegenwartig keine Daten vor.

(ii) Nicht-pulmonale Metastasen

Neben der Lunge kann das adenoid-zystische Karzinom in Knochen, Leber, Gehirn, Pleura,
Niere und Haut metastasieren. Metastasen in den vorgenannten Organen treten seltener als
pulmonale Metastasen und haufig in Kombination mit diesen auf?*® Aufgrund dieses
Umstandes finden sich in der Literatur lediglich Einzelfallberichte Uber die chirurgische oder
multimodale Therapie nicht pulmonaler Metastasen.?*¢-2*! Teilweise wird in diesen Artikeln
auch uber Patienten berichtet, deren Primartumor nicht in der Kopf-Hals-Region lokalisiert war.
Belastbare Schlisse oder gar Handlungsempfehlungen aus den vorliegenden Berichten zu
ziehen ist aufgrund der geringen Anzahl sowie der Heterogenitat der beschriebenen klinischen
Situationen unmadglich. Nichtsdestotrotz zeigen die Fallberichte, dass auch extensivere
Therapieansatze in distinkten klinischen Situationen einen Vorteil fir Patienten darstellen

konnen.
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2.3.8. Nachsorge

Nach Therapieabschluss stellt sich die Frage, in welcher Form Patienten einer strukturierten
Nachsorge zuzuflhren sind. Entscheidend sind hier Dauer, Intervall zwischen den

Nachuntersuchungen und die konkret zu ergreifenden diagnostischen MaRnahmen.

Im Zeitraum unmittelbar nach der initialen Resektion empfiehlt das NCCN eine klinische
Untersuchung im Intervall von vier bis acht Wochen nach der Behandlung. Diese
Untersuchung sollte neben einer Anamnese die Erhebung eines vollstandigen HNO-Status
inklusive Palpation der Lymphabflusswege sowie konventioneller und fiberoptischer
Spiegelung beinhalten."”? Hinsichtlich der ersten Bildgebung nach Abschluss der Behandlung
wird die Anfertigung eines PET-CT oder einer kontrastmittelverstarkten MRT oder CT nach
drei Monaten (ASCO) bzw. drei bis sechs Monaten (NCCN) empfohlen.'”>?? |n Studien, die
die diagnostische Wertigkeit der PET-CT in der Nachuntersuchung von Patienten mit
Plattenepithelkarzinomen der Kopf-Hals-Region evaluierten, zeigten sich eine hohe
Sensitivitdt und Spezifitdt in Bezug auf die Detektion residueller oder rekurrenter
Krankheitsaktivitat; dementsprechend formuliert das NCCN eine Praferenz fur die Anfertigung
einer PET-CT gegeniiber anderen Untersuchungsmethoden.?22%3 Die ACCRF empfiehlt die
Anfertigung eines PET-CT lediglich bei inkompletter Resektion oder Erkrankung in Stadium
IV, ansonsten sieht es ein regelmafliges Monitoring mittels Hals-MRT und CTs des Thorax

und Abdomen als ausreichend an.?%

Fir die Abfolge der weiteren klinischen Nachuntersuchungen empfiehlt das NCCN folgendes

Schema:
Zeitraum Intervall zwischen den klinischen
Nachuntersuchungen
Jahr 1 nach Behandlungsabschluss alle 1-3 Monate
Jahr 2 nach Behandlungsabschluss alle 2-6 Monate
Jahre 3 bis 5 nach Behandlungsabschluss alle 4-8 Monate
Mehr als 5 Jahre nach Behandlungsabschluss | alle 12 Monate

Tabelle 1: Vom NCCN empfohlenes Schema fur die Nachsorge von Patienten mit Tumoren

der Kopf-Hals-Region'"?
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Die ASCO skizziert zwar kein vergleichbares Schema, empfiehlt jedoch Patienten eine
jahrliche klinische Nachuntersuchung im Zeitraum von Uber finf Jahren nach Abschluss der

Behandlung anzubieten.

Bezlglich der im weiteren Verlauf anzufertigenden radiologischen Untersuchungen
divergieren die Empfehlungen von NCCN, ASCO und ACCRF. Die ASCO rat zur Bildgebung
der durch den Primartumor betroffenen Region mittels CT oder MRT sowie des Thorax mittels
CT alle sechs bis zwolf Monate in den ersten zwei Jahren. Danach spricht sie sich fiir weitere
bildgebende Diagnostik bei entsprechenden Hinweisen in der klinischen Untersuchung aus.
Dartber hinaus weist sie auf die Moglichkeit hin, bei Patienten, die einen Tumor mit high grade
Histologie haben (das adenoid-zystische Karzinom zahlt hierzu), zur Uberwachung jahrlich
CTs des Thorax anzufertigen. Das NCCN wiederum empfiehlt weitere bildgebende
Untersuchungen lediglich bei Vorliegen von besorgniserregenden Symptomen, die nicht weiter
definiert werden. Die ACCRF rat zur Anfertigung von MRTs der Kopf-Hals-Region sowie CT
des Thorax in Intervallen von sechs bis zwdlf Monaten und sieht eine lebenslange
Uberwachung als berechtigt an. Insbesondere vor dem Hintergrund der Neigung zur
ausgesprochen spaten Manifestation von Rezidiven scheint eine lebenslange Nachsorge von
Patienten nicht ungerechtfertigt. Zu bericksichtigen ist dabei neben der Tatsache, dass
ungeklart ist, ob dies in einem Uberlebensvorteil fir Patienten resultiert, selbstverstandlich

auch der Wunsch des Patienten.

2.3.9. Verlauf und Prognose

Das adenoid-zystische Karzinom zeigt zwar im Vergleich zu anderen Malignomen eine
geringere Wachstumsdynamik, neigt dafir jedoch zu Lokalrezidiven und spatem Auftreten
hamatogener Metastasen. Hieraus resultiert eine gute kurz- bis mittelfristige und gleichzeitig
schlechte langfristige Prognose, die sich auch in den Uberlebensraten widerspiegelt. So
halbiert sich die Uberlebensrate im Intervall von fiinf bis 15 Jahren nach Diagnosestellung
nahezu (85,6% vs. 50,6%; 71% vs. 37%).""*2% In bisherigen Untersuchungen zeigten
verschiedene Faktoren einen Einfluss auf das Gesamtiberleben und dementsprechend
erscheint eine Erklarung dieser Beobachtung ausschlielRlich durch Tode nicht onkologischer
Atiologie wenig plausibel.

Eine Korrelation zwischen fortgeschrittener lokaler Ausbreitung, reprasentiert durch ein

héheres T-Stadium, und schlechterer Prognose konnte mehrmals demonstriert werden.?5%2%
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Neben der Prognoseverschlechterung gehen fortgeschrittene Lokalbefunde auch mit
Schwierigkeiten in der operativen Initialversorgung des Primartumors einher. Eine RO-
Resektion ist in Abhangigkeit von Tumorausdehnung sowie -lokalisation aufgrund der zu
erwartenden Funktionsverluste bei Anstreben tumorfreier Resektionsrander oftmals nicht
moglich. Nichtsdestotrotz zeigte der Resektionsstatus einen Vorteil fir das Uberleben.'324
Weiterhin zeigten einige Autoren, dass eine Lokalisation des Primartumors im Nasenantrum
oder den paranasalen Sinus mit einer verkiirzten Lebensdauer assoziiert ist."”>-'7°2% Dje RO-
Resektabilitat von Tumoren in diesen beiden Lokalisationen ist durch deren Wachstumsmuster
mit submukdser Ausbreitung, perineuraler Invasion und Infiltration benachbarter Strukturen
limitiert."® Vor diesem Hintergrund ist die schlechtere Prognose von Karzinomen des
Nasenantrums und der Nasennebenhdhlen zumindest anteilig durch deren erschwerte

chirurgische Therapie zu erklaren.

Nach initialer Resektion des Primartumors treten haufig Lokalrezidive auf - die genauen
Angaben Uber den Anteil an Patienten, der hiervon betroffen ist, schwanken mit Werten von
17 bis 67% erheblich.'”®'% Da das Auftreten eines Lokalrezidivs auch noch tber zehn Jahre
nach initialer Resektion maglich ist, sind die abweichenden Angaben Uber die Lokalrezidivrate
zumindest teilweise auf die Unterschiede in der Nachbeobachtungszeit verschiedener
Patientenkollektive zurlickzufiihren.'® Einige Autoren sind der Ansicht, dass das gehaufte
Auftreten von Lokalrezidiven mit der Tendenz des adenoid-zystischen Karzinoms zur
perineuralen Invasion zusammenhangt.?*”%® Aus diesem Grund wird in einigen Studien eine
standardmafige adjuvante Radiotherapie zur Verbesserung der lokalen Tumorkontrolle
postuliert. Zwar lasst sich das Risiko fir ein Lokalrezidiv durch adjuvante Radiotherapie
signifikant senken, ob hiermit allerdings auch ein Uberlebensvorteil verbunden ist, bleibt
umstritten.2332%525%260 Ejlington et al. konnten in einer Studie, die 3026 Patienten aus dem
Zeitraum von 1973 bis 2007 einschloss, keine Verbesserung des Uberlebens durch Einsatz
einer adjuvanten Radiotherapie zeigen. Lee et al. demonstrierten demgegenuber in einem
Kollektiv von 1784 Patienten mit adenoid-zystischem Karzinom der gro3en Speicheldriisen
aus den Jahren 2004 bis 2012 einen Uberlebensvorteil fir Patienten, die mit adjuvanter
Radiotherapie behandelt wurden. Weiterhin zeigte sich in dieser Studie, dass der Einsatz einer
adjuvanten Radiotherapie hinsichtlich des Gesamtuberlebens zwar unabhangig von der Grolke
des Primartumors vorteilhaft ist, jedoch keinen statistisch signifikanten Effekt bei initialer RO-

Resektion hat.?%

Neben der lokalen Tumorkontrolle des Primarius hat auch eine Metastasierung einen

entscheidenden Einfluss auf das Uberleben. Die Uberlebensraten zwischen Patienten mit und
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ohne Metastasierung unterscheiden sich bereits nach 5 Jahren (69 vs. 85%) und divergieren
nach 15 Jahren noch starker (27 vs. 58%)."">'"* Da gréRere Tumoren eine starkere Tendenz
zur Metastasierung haben, kann das verringerte Uberleben in héheren T-Stadien anteilig
hierdurch erklart werden.' Innerhalb des Patientenkollektivs mit Metastasen ist eine weitere
Risikostratifizierung anhand der Lokalisation der Metastasen mdglich. Lungenmetastasen
zeigten im Vergleich zu Metastasen in anderen Organen einen besseren Outcome; in einer
Untersuchung von Gao et. al aus 2013 betrug das mediane Uberleben nach Diagnose von
Lungenmetastasen 44 Monate wohingegen es fir Metastasen in anderen Organen lediglich 8

Monate betrug.""3174210

Tumoren des soliden histologischen Subtyps zeigen eine im Vergleich zu Tumoren des
kribriformen und tubularen Subtyps geringere Differenzierung, die sich unter anderem in
vergroRerter Zellpleomorphie und dem gehauften Auftreten von Mitosen zeigt. Diese
histologischen Merkmale einer aggressiveren Tumorbiologie finden klinisch in verringertem

k 261

Uberleben von Patienten mit Tumoren des soliden Subtyps Ausdruc Als Mediatoren der

schlechteren Prognose kénnen das signifikant haufigere Auftreten von Metastasen und eine

Neigung zu Lokalrezidiven angesehen werden.'"#211262
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ABSTRACT

Obective. The aim of this study was to report outcomes
following percutaneous microwave and cryoablation of
lung metastases from adenoid cystic carcinoma (ACC) of
the head and neck.

Material and Methods. This bi-institutional retrospective
cohort study included 10 patients (6 females, median age
59 years [range 28-81]) who underwent 32 percutaneous
ablation sessions (21 cryoablation, 11 microwave) of 60
lung metastases (median 3.5 tumors per patient [range
1-16]) from 2007 to 2019. Median tumor diameter was 16
mm [range 7-40], significantly larger for cryoablation (22
mm, p = 0.002). A median of two tumors were treated per
session [range 1-7]. Technical success, local control,
complications, and overall survival were assessed.
Results. Primary technical success was achieved for 55/60
tumors (91.7%). Median follow-up was 40.6 months (clini-
cal) and 32.5 months (imaging, per tumor). Local control at
1,2,and 3 years was 94.7%, 80.8%, and 76.4%, respectively,
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and did not differ between ablation modalities. Five of fifteen
recurrent tumors underwent repeat ablation, and secondary
technical success was achieved in four (80%). Assisted local
tumor control at 1, 2, and 3 years was 96.2%, 89.8%, and
84.9%, respectively. Complications occurred following
24/32 sessions (75.0%) and 63.2% Common Terminology
Criteria for Adverse Events (CTCAE) lower than grade 3. Of
13 pneumothoraces, 7 required chest tube placements.
Hemoptysis occurred after 7/21 cryoablation sessions, and
bronchopleural fistula developed more frequently with
microwave (p = 0.037). Median length of hospital stay was
1 day [range 0-10], and median overall survival was 81.5
months (IQR 40.4-93.1).

Conclusion. Percutaneous computed tomography-guided
microwave and cryoablation can treat lung metastases from
ACC of the head and neck. Complications are common but
manageable, with full recovery expected.

Keywords Percutaneous ablation - Lung metastasis -
Adenoid cystic carcinoma - Microwave ablation -
Cryoablation - Computed tomography guidance

Adenoid cystic carcinoma (ACC) of the head and neck
is a rare malignant tumor most commonly arising from the
minor and major salivary glands." ACC accounts for 1% of
all head and neck cancers and often metastasizes, most
commonly to the lungs.? Uncontrollable metastatic disease
is the key threat to survival in patients with ACC since
systemic treatment options are few and often not effica-
cious.'” Therefore, local therapies are an important tool in
the treatment of patients with metastatic ACC.*
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Iguchi et al. reported on percutaneous computed
tomography (CT)-guided radiofrequency ablation (RFA) of
45 pulmonary metastases from ACC in nine patients trea-
ted up to 2013.° Ablative modalities for percutaneous
image-guided thermal ablation of pulmonary metastases
have since evolved and now also include microwave
ablation (MWA) and cryoablation.®” Compared with RFA,
MWA is able to create larger and more consistent ablation
zones in the lung.*'” An additional benefit of MWA over
RFA is shorter treatment times. Cryoablation allows for
intraprocedural visual monitoring of the ablation zone and
elicits less pain than the heat-based ablation techniques
(RFA and MWA), a feature especially relevant for the
treatment of subpleural, pleural, and chest wall tumors.' 12
While all three ablative modalities have been used to treat
primary lung cancer and various pulmonary metastases, to
our knowledge there are no published series on microwave
and cryoablation of lung metastases from ACC.>'*"'#

The purpose of this study was to report and compare the
outcomes following treatment of lung metastases from
ACC with percutaneous microwave and cryoablation at
two institutions.

MATERIALS AND METHODS

The Institutional Review Board approved this Health
Insurance Portability and Accountability Act (HIPAA)-
compliant retrospective cohort study. Informed consent for
the analysis of electronic medical record (EMR) and fol-
low-up imaging was waived.

We identified all patients treated with percutaneous
image-guided thermal ablation of pulmonary neoplasms
from 1 January 2004 through 31 December 2019 at Mas-
sachusetts General Hospital and Brigham and Women’s
Hospital. Study inclusion required that patients were
>18 years of age and underwent percutaneous thermal
ablation of at least one lung metastasis from ACC with
either MWA or cryoablation (Fig. 1). After meeting these
inclusion criteria, patients were retained for analysis if they
had imaging follow-up for at least 3 months following the
last ablation session.

Patient Evaluation and Ablation Procedure

Patients were referred for ablation following evaluation
by a multidisciplinary team (thoracic surgery, interven-
tional radiology, radiation oncology, and medical
oncology). Lung metastases were confirmed with biopsy
either before or concurrent with the first ablation in five
patients, and with resection of lung metastases predating
the first ablation in three patients. In the remaining patients,
growth of lung nodules on serial CT examinations and

either uptake on fluorodeoxyglucose positron emission
tomography (FDG-PET/CT) or biopsy-proven liver
metastases was considered proof of lung metastases. Pre-
procedural platelet count and international normalized ratio
had to meet the Society of Interventional Radiology con-
sensus guidelines.'”” One of three fellowship-trained
interventional radiologists (median 8 years of experience)
performed all procedures. The treating interventional
radiologist selected the ablation modality (microwave or
cryoablation).

Patients were positioned on the table of a CT scanner
and the skin overlying the tumor(s) was prepped and
draped in sterile fashion. Anesthesia was achieved with
moderate sedation, deep sedation, or general endotracheal
anesthesia with non-invasive hemodynamic monitoring.
Preliminary CT images were obtained to plan a path from
the skin to the tumor(s), avoiding bones, fissures, and
vessels with a diameter >3 mm. Local anesthesia of soft
tissues and pleura was achieved with 1% lidocaine prior to
advancing one or more ablation probes under CT guidance.
MWA was performed using the 2.45 GHz AMICA system
(HS Hospital Service S.P.A., Rome, Italy) and either 16- or
14-gauge probes. Cryoablation was performed using the
VISUAL ICE™ system (Boston Scientific, Marlborough,
MA, USA) and either 16-gauge IceRod or IceSphere
probes, or 14-gauge IceForce probes. A pneumothorax was
intentionally created during five sessions to prevent injury
of the chest wall or heart (Fig. 1). Following confirmation
of satisfactory probe placement with CT, thermal ablation
was initiated based on protocols provided by the manu-
facturer and tailored to tumor size, number of probes, and
spatial relation of probe(s) to the tumor(s). CT images were
obtained during and following treatment to monitor the
ablation zone and to assess for complications. During
recovery, chest radiographs were obtained at 1 and 3 h
after the procedure to assess for pneumothorax. Patients
were admitted for overnight observation to monitor for
delayed complications, except in one instance where the
patient was discharged the same day.

Follow-Up

Following the ablation, patients were evaluated with
serial CT, magnetic resonance imaging, or FDG-PET/CT
to assess treatment response and local recurrence. The first
follow-up scan was performed either at 1 day or 1 month
following the ablation. Subsequent scans were ordered by
the interventional radiologist or the referring oncologist in
consideration of the clinical situation. Routine imaging
examinations were performed 3, 6, and 12 months fol-
lowing the ablation and yearly thereafter.
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FIG 1 Percutaneous microwave and cryoablation of lung metastases
from adenoid cystic carcinoma of the head and neck.
(a) Preprocedural axial CT image in a 70-year-old female
demonstrates a 12 mm solid nodule in the right upper lobe.
(b) Intraprocedural axial CT image demonstrates a cryoablation
zone encompassing the nodule. (¢) Post-procedural axial CT image
shows expected involution of the ablation zone. (d) Preprocedural

Data Collection and Definitions

Patient demographics and procedural details were
abstracted from the EMR. Procedural details, including
ablation modality, anesthesia technique, number of probes,
and treatment protocol, were abstracted from procedure
reports. Tumor size, location, and presence of the heat sink
effect was determined on planning CT images performed
just before the ablation. Tumor location according to lung
zone was categorized as peripheral (outermost third of the
lung), central (innermost third of the lung), or intermediate
(between peripheral and central). Tumors were deemed
susceptible to a heat sink effect if the tumor margin was
within 1 cm of the heart, or vessels with a diameter
>4 mm.202!

Primary technical success was defined as completion of
the planned ablation protocol, with achievement of an
ablation margin of at least 5 mm.?> The ablation margin
was defined as the shortest distance between the outer edge
of the tumor and the border of the ablation zone as mea-
sured on non-enhanced axial CT images obtained
immediately after the completion of treatment.”> Compli-
cations were abstracted from procedure reports, discharge
summaries and imaging review, and graded according to
Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE) version 5.0.2 Intentional pneumothoraces were

axial CT image in a 59-year-old male demonstrates a 13 mm solid
nodule in the left upper lobe abutting the aorta. (e) Intraprocedural
axial CT image after induction of a pneumothorax to displace the
nodule from the aorta demonstrates a microwave ablation zone.
(f) Post-procedural axial CT image shows expected involution of the
ablation zone. CT computed tomography

not considered a complication as they were part of the
treatment plan.

Local tumor control was evaluated in consensus by a
fellowship-trained thoracic radiologist (7 years of experi-
ence with thermal ablation procedures) and a research
assistant (1 year of experience with thermal ablation pro-
cedures) on follow-up imaging. Recurrent disease was
defined as a size increase of the ablation zone, new
nodularity, or new nodular contrast enhancement within or
adjacent to the ablation zone.*** Assisted local tumor
control was defined as the time from initial ablation to
recurrence after repeat ablation(s).

Overall survival (OS) was defined as the time from the
first lung ablation to death. Deaths were confirmed by
reviewing the EMR and online obituaries. Patients without
evidence of death were censored from the analysis at either
the time of last contact or 1 February 2020, whichever
occurred first.

Outcome Measures

The primary outcomes of this study were local tumor
control following technically successful initial ablation
(primary technique efficacy) and assisted local tumor
control (secondary technique efficacy) on a per tumor
basis. Secondary outcomes included technical success,
treatment-related complications, length of hospital stay,

51



5832

K. S. Leppelmann et al.

hospital readmission within 30 days following the proce-
dure, and OS.

Statistical Analyses

Continuous variables are expressed as median with
interquartile range (IQR), range, or mean =+ standard
deviation (SD), as appropriate, while categorical variables
are summarized as frequencies and percentages. Local
tumor control and OS were estimated using the Kaplan—
Meier method and log-rank test. Repeat ablations were
considered statistically independent. Tumors were cen-
sored if patients were lost to follow-up or received
systemic therapy resulting in regression of metastases not
previously ablated. The Chi-square and Fisher’s exact tests
were used to test for differences in proportions. Differences
in diameters of recurrent and non-recurrent tumors were
tested using the Mann—Whitney U-test. To analyze pre-
dictors of local recurrence, univariable Cox proportional
hazards regression was performed. Predictors were chosen
a priori based on existing literature and clinical exper-
tise.”"1320:26-28 Apalyses and graphs were performed and
created using RStudio version 1.2.1335 (R Studio Inc.,
Boston, MA, USA).

RESULTS
Patient Characteristics

Ten consecutive patients (six females) with a median
age at first ablation of 59 years (IQR 58-70), with 60
tumors treated in 32 sessions, were included in this study
(Table 1). Two sessions for the treatment of three tumors
were excluded from analysis because follow-up imaging
was not available. Seven tumors in four patients were part
of a previous report.”’

Prior to ablation of lung metastases, nine patients had
undergone resection and adjuvant radiotherapy of their
primary tumor prior; two of these patients had also
received systemic therapy. Five patients had also under-
gone lung resection, chemotherapy, or both, for pulmonary
metastases. The median disease-free interval following
treatment of the primary tumor was 70.5 months (range
2-224; IQR 26.5-127) and the median time between the
treatment of the primary tumor and the first ablation was
123 months (range 22-268; IQR 69-166).

Five patients were treated with cryoablation only, three
patients underwent both cryoablation and MWA (in dif-
ferent sessions), and three patients were treated exclusively
with MWA. Most patients (70%) underwent more than one
session and the median number of tumors treated per
patient was 3.5 (range 1-16; IQR 1.5-10). Following the

first ablation, four patients received adjuvant systemic
therapy.

Lesion and Procedural Details

Median tumor diameter was 16 mm (range 7-40) and
most tumors were in the peripheral lung zone (Table 2). A
median of 1.5 (range 1-7; IQR 1-2) tumors were treated
per session; tumors treated in the same session were always
in the same lung. Of 60 tumors, 33 (55%) were treated with
MWA. Four of 33 tumors treated with MWA required
overlapping burns to achieve a satisfactory margin. Tumors
treated with cryoablation were significantly larger com-
pared with MWA (p = 0.002) and required more probes
(» < 0.001). A median number of three pleural punctures
(range 1-8; IQR 3-5) occurred during each session. Most
ablations were performed under general anesthesia (27/32,
84.4%). Primary technical success was achieved for 91.7%
(55/60) of tumors (Table 2). Tumors for which technical
success was not achieved were larger (median diameter
28.5 mm vs. 15 mm), but not significantly so (p = 0.059).

Follow-Up and Local Control

The median imaging follow-up time per tumor from the
time of ablation was 32.5 months (range 3.5-145.5; IQR
25.6-29.6). No patient was lost to follow-up. The first
follow-up scan was performed either at 1 day or 1 month
following the ablation, and the second, third, and fourth
scans occurred at a median of 122 days (IQR 91-161), 213
days (IQR 175-238), and 296 days (IQR 260-357) fol-
lowing the ablation, respectively. Local tumor control at 1,
2, and 3 years was 94.7%, 80.8%, and 76.4%, respectively
(Fig. 2a). Assisted local tumor control with repeat abla-
tion(s) at 1, 2, and 3 years was 96.2%, 89.8%, and 84.9%,
respectively (Fig. 2a). By ablation modality, local tumor
control at 1, 2, and 3 years was 96.0%, 66.6%, and 60.6%
for cryoablation, respectively, and 93.8%, 90.4%, and
87.1% for MWA, respectively (p = 0.06) [Fig. 2b].

Fourteen of 55 (27.3%) tumors recurred after a median
of 19.6 months (range 6.0-73.0; IQR 14.8-29.5) following
a technically successful ablation. More of the recurrent
tumors had initially undergone cryoablation (9 vs. 5,
p = 0.06). Recurrent tumors were larger, with a median
diameter of 19.5 mm (range 11-28; IQR 14-23.5) versus
15 mm (range 7-39; IQR 12-18), but not significantly so
(p = 0.08). Five of the 14 recurrent tumors underwent
repeat ablation with microwave (n = 1) and cryoablation
(n = 4), resulting in 80% technical success (Table 2).
Treatment of a 16 mm solid subpleural left lower lobe
nodule abutting the aorta in a 64-year-old female with
cryoablation was not successful due to heat sink from the
aorta (Table 1, #2). The tumor was successfully ablated
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TABLE 1 Demographics of 10 patients with metastatic adenoid cystic carcinoma to the lung treated with percutaneous CT-guided microwave

or cryoablation

ID Age, ECOG" Primary site Therapy Disease-free  No. of treated  Treatment(s) for ~ Ablation Clinical ~ Vital
years"/sex of primary interval lung lung metastases ~ modality follow-  status
prior to metastases/no.  prior to ablation up,
ablation of ablation months
(months) sessions
1 28/F 0 Parotid gland Resection 159 /5 Resection Cryoablation 81.5 Dead
+ RT
2 59/F 0 Submandibular  Resection 136 11/9 Resection Both 146.4 Alive
gland + RT
3  S8/F 1 Tongue Resection 97 3/2 ST Cryoablation 33.6 Dead
+ RT
4 46/M 0 Larynx RT + ST 44 3/3 None Cryoablation 93.1 Dead
5 8IM 0 Subglottis Resection 100 1/1 None Cryoablation 66.3 Dead
+ RT
6  68/F 0 Parotid gland Resection 26 16/5 None Both 40.4 Dead
+ RT
7  65/F 1 Soft palate Resection 2 13/3 None MWA 40.8 Alive
+ RT+
ST
8 7IM 1 Submandibular ~ Resection 224 1/1 None MWA 19.8 Alive
gland + RT
9 59/M 1 Oral cavity Resection 13 4/2 RT + ST Both 16.3 Alive
+ RT
10 70/F 1 Left nasal Resection 28 1/1 Resection Cryoablation 4.1 Alive
cavity + RT+
ST

“At the time of first lung ablation

CT computed tomography, F female, M male, ECOG Eastern Cooperative Oncology Group performance status, MWA microwave ablation, RT

radiation therapy, ST systemic therapy

with repeat cryoablation but recurred after 28.1 months. A
third ablation using microwave successfully treated the
tumor.

Univariate Cox regression showed that central lesion
location was a significant predictor of local recurrence
(hazard ratio [HR] 5.36, p = 0.03) and that older patients
had a slightly lower risk of local recurrence (HR 0.96,
p = 0.03) [Table 3].

Complications

Treatment-related complications within 30 days occur-
red following 24 of 32 (75%) sessions, regardless of
whether one or more lesions were treated in a single ses-
sion (p = 1.0). Overall, 84.2% of complications occurred
during the inpatient stay and were predominantly minor
(63.2% lower than grade 3). Major complications (grade 3
or higher) occurred following 11 sessions (34.4%); no
treatment-related deaths occurred (Table 4).

Pneumothorax was the most common complication and
occurred during or following 13 (48.2%) sessions,

requiring seven (25.9%) chest tube placements and one
repeat chest tube placement to treat a recurrent pneu-
mothorax that developed following hospital discharge.
Median dwell time for all chest tubes was 1 day (range
0-13; IQR 1-3.5). Bronchopleural fistulas developed fol-
lowing five sessions (four MWA, one cryoablation)
targeting peripheral tumors, significantly more frequently
following MWA (p = 0.037). Fistulas resolved with chest
tube placement after a median of 3 days (range 1-13).

Hemoptysis occurred during or following seven
cryoablation sessions (33.3%) and required bronchoscopy
to remove blood clots in two instances. The only grade 4
complication occurred in a 69-year-old female (Table 1,
#6) who experienced episodes of hypoxia during her fifth
ablation, a cryoablation targeting two right lower lobe
metastases measuring 25 and 21 mm treated with four and
three probes, respectively. Bronchoscopy was performed
by the anesthesia team during and after the ablation. The
patient was extubated on the first postoperative day and
required transfusion of one unit of packed red blood cells
prior to discharge 6 days after the ablation.
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TABLE 2 Tumor characteristics and procedural details in 10 patients with metastatic adenoid cystic carcinoma to the lung treated with

percutaneous microwave or cryoablation

Overall Cryoablation MWA p-Value

Number of sessions [n (%)] 32 21 (65.6) 11 (34.4)
Number of tumors [n (%)] 60 27 (45.0) 33 (55.0)
Number of tumors per session [median (range)] 1.5 (1-7) 1 (1-3) 2(1-7 0.055°
Tumor diameter, mm [median (range)] 16 (7-40) 22 (11-39) 13 (7-40) 0.002*
Tumor location [n (%)]

Zone

Peripheral 41 (68.3) 19 (70.4) 22 (66.7) 0.926°

Intermediate 8 (13.3) 3 (111 5(15.1)

Central 11 (18.4) 5(18.5) 6 (18.2)
Primary technical success [n/N (%)] 55/60 (93.3) 24/27(88.9) 31/33 (93.9) 1.00°
Secondary technical success [n/N (%)] 4/5 (80.0) 3/3 1/2 (50.0) 0.40°
Treatment details
No. of probes per procedure [median (range)] 3(1-7) 1(1-2) <0.001*
No. of probes per tumor [median (range)] 3(14) 1(D) <0.001*
Cryoablation

Freezing protocol per tumor [n (%)]

Dual 26 (81.2) -

Triple 6 (18.8) -
MWA

Power, watts [median (range)] - 40 (20-60)

Duration, mins [median (range)] - 7 (2-10)

Ablation work, kJ [median (range)] - 16.8 (4.8-86.4)

Tumors treated with overlapping - 4 (12.1)

ablations [n (%)]
Anesthesia technique [1 (%)]

GETA 27 (81.8) 17 (81.0) 10 (90.9)

Deep sedation 4 (12.1) 3 (14.3) 109.1)

Moderate sedation 1(3.0) 14.7) 0

p values in bold are below 0.05
GETA general endotracheal anesthesia, MWA microwave ablation
“Mann-Whitney U-test

PFisher’s exact test

The median hospital stay was 1 day (range 0-10; IQR
1-2). A 10-day hospital stay was required in a 48-year-old
male (Table 1, #4) following his third ablation session,
cryoablation of a peripheral 24 mm tumor and a central 16
mm tumor in the left upper lobe. The patient sustained a
bronchopleural fistula and was discharged with a Heimlich
valve.

Hospital readmission within 30 days after discharge
occurred following six sessions. Only two of six readmis-
sions occurred due to treatment-related complications, both
in the same patient (Table 1, #2). This 59-year-old female
first underwent cryoablation of two left lower lobe tumors
complicated by a pneumothorax requiring chest tube
placement. The patient was discharged on the first post-
operative day following chest tube removal but was

readmitted after 7 days with a recurrent ipsilateral pneu-
mothorax successfully treated with repeat chest tube
placement. She subsequently underwent cryoablation of a
right lower lobe tumor and was readmitted 6 days later with
a hydropneumothorax that resolved 2 days following chest
tube placement. The other four readmissions were either
planned for ablation of contralateral lung metastases
(n = 2) or unplanned to treat unrelated medical conditions
(e.g. ear abscess, biliary colic).

Overall Survival
The median duration of clinical follow-up from the time

of initial ablation was 40.6 months (range 4.1-146.4; IQR
23.3-77.7). At the end of the study period, five patients
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FIG 2 Local tumor control (a) (b)
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DISCUSSION

TABLE 3 Univariable Cox proportional hazards regression models
of predictors of local recurrence in 10 patients with metastatic
adenoid cystic carcinoma to the lung treated with percutaneous
computed tomography-guided microwave or cryoablation

Parameter HR 95% CI p-Value
Age 0.96 0.92-0.99 0.03
Sex

Male Reference

Female 0.43 0.13-1.36 0.15
Ablation modality Reference

MWA 2.77 0.92-8.34 0.07

Cryoablation
Tumor diameter, mm 1.04 0.97-1.12 0.24
Heat sink

No Reference

Yes 1.65 0.55-4.89 0.37
Lung zone

Peripheral Reference

Intermediate 2.28 0.47-11.10 0.31

Central 3.34 1.10-10.09 0.03

p values in bold are below 0.05

HR hazard ratio, CI confidence interval, MWA microwave ablation

were still alive and the median OS from the time of the first
ablation was 81.5 months (IQR 40.4-93.1) and 122.6
months (IQR 121.1-123.1) from the date of initial diag-
nosis (Fig. 3).

This bi-institutional retrospective cohort study included
10 patients who underwent microwave and cryoablation to
treat 60 lung metastases from ACC, with a median disease-
free interval of 70.5 months (IQR 26.5-127). For both
modalities combined, primary technical success was
achieved for 55 (91.7%) tumors and local tumor control
was 94.7%, 80.8%, and 76.4% at 1, 2, and 3 years,
respectively. Local tumor control did not differ between
modality used for the initial ablation. Repeat abla-
tion(s) increased local tumor control to 96.2%, 89.8%, and
84.9% at 1, 2, and 3 years. Treatment-related complica-
tions were common (75% of 32 sessions) but
predominantly minor (63.2% lower than grade 3).

These findings are consistent with and extend those from
prior reports. Primary technical success for the ablation of
pulmonary neoplasms in previous studies ranged from
79.5-100% for cryoablation®'®** and 80-100% for
MWA, 42631 compared with 93.9% for MWA and 88.9%
for cryoablation in this study. Local tumor control at 1 year
in the present study was 94.7% overall, 93.8% for MWA,
and 96.0% for cryoablation. This compares favorably to
reported rates of 59-94% for cryoablation®*"**? and 89%
for MWA at 1 year post-ablation.'® Local tumor control at
2 and 3 years was higher for MWA but not significantly
superior to cryoablation on univariable Cox regression (HR
0.92-8.34, p = 0.07).

Tumor diameter >3 cm has been associated with greater
risk of local failure following lung microwave and
cryoablation.'>**3* In the current study, tumors that
recurred following a single ablation were not significantly
larger (median 19 mm vs. 15 mm, p = 0.08), but the
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TABLE 4 Incidence, type, and management of complications following 32 percutaneous ablation sessions in 10 patients with metastatic

adenoid cystic carcinoma to the lung

All [n = 32] Cryoablation [n = 21] MWA [n = 11] p-Value
Complications during the hospital stay [n (%)] n =232 n =23 n=29
Pneumothoraces™” 12 (44.4) 8 (38.2) 4(36.4) 1.00¢
Subset requiring chest tube placementb 6 (22.2) 3 (14.3) 3 (27.3)
Hemoptysis 7 (21.9) 7(33.3) 0 0.066*
Pain 5 (15.6) 4 (19.0) 19.1) 0.637¢
Bronchopleural fistula 5 (15.6) 1 (4.8) 4 (36.4) 0.037¢
Hypoxia 1G3.1) 1 (4.8) 0 1.00¢
Shortness of breath 1 3.1 1(4.8) 0 1.00¢
Pleural effusion 13D 1 (4.8) 0 1.00¢
Post-procedural complications after discharge [n (%)] n=6 n=4 n=2
Pneumothorax™® 2(6.3) 2(9.5) 0 0.534¢
Subset requiring chest tube placement” 2 (6.3) 2(9.5) 0 0.534¢
Pain 13.1) 1(4.8) 0 1.00°
Hemothorax 1(3.1) 1 (4.8) 0 1.00¢
Rib fracture 1(3.1) 0 19.1) 0.344¢
Tumor seeding 1@3.1) 0 1 9.1 0.344¢
CTCAE complication grade [n (%)] n =38 n=27 n=11
1 17 (44.8) 15 (55.6) 2(18.2) 0.131¢
2 7(18.4) 4 (14.8) 3(27.3)
3 13 (34.2) 7 (25.9) 6 (54.5)
4 1(2.6) 137 0
5 0 0 0
Chest tube indwelling time, days [median (range)] 1 (1-13) 3 (1-10) 1 (1-13) 0.298°¢
Length of hospital stay, days [median (range)] 1 (0-10) 1 (0-10) 1 (1-6) 0.283¢
Hospital readmission within 30 days [n (%)]
For the treatment of complications 2 (6.3) 2 0 0.534¢
For the treatment of tumors in the contralateral lung 2 (6.3) 1 1
For the treatment of other conditions 2 (6.3) 2 0

p values in bold are below 0.05

“Not including five pneumothoraces intentionally created to prevent chest wall injury

YPercentages are given for all procedures without intentional pneumothorax (n = 27)

“Includes one instance of recurrent pneumothorax

IFisher’s exact test

“Mann-Whitney U-test

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

analysis was limited by the small number of recurrences.
Although tumors treated with cryoablation were signifi-
cantly larger than those treated with MWA (22 mm vs.
13mm, p = 0.002), local tumor control rates at 2 and
3 years did not differ significantly between ablation
modalities.

Tumor location in the central lung zone was a significant
predicator of local recurrence on univariate analysis (HR
3.34, p = 0.03), similar to reports by Vogl et al.”'® This
phenomenon might be explained by the higher blood flow
near the hilum resulting in heat sink, or by a preference of

less aggressive treatment protocols on the part of the
radiologist to minimize the risk of injury to the heart and
hilum.**

Most patients (70%) underwent more than one ablation
session and had multiple tumors ablated. The ability to
safely perform sequential ablations of lung tumors is par-
ticularly advantageous in the setting of slowly growing
metastases such as ACC, and an advantage of percutaneous
image-guided ablation over surgical resection and radiation
therapy that may not be repeatable due to inherent loss of
lung function, acute treatment toxicity, or both.>>?° In this
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FIG 3 Overall survival of patients treated with percutaneous
computed tomography-guided ablation of lung metastases from
adenoid cystic carcinoma of the head and neck (from time of the
initial ablation session)

study, recurrent tumors were also safely treated with repeat
ablation to improve local tumor control at 1, 2, and 3 years
(secondary efficacy).

Major complications can occur with both MWA and
cryoablation. The most common complication of any grade
was a pneumothorax following 48.2% (13/27) of sessions,
in line with reported rates of 8.5-63%.”'®3" Unplanned
chest tube placement for the evacuation of the pneumoth-
orax was required following seven sessions (25.9%), with a
median dwell time of 1 day. Bronchopleural fistulas
occurred following ablation of peripheral tumors and were
significantly associated with MWA (p = 0.037). The risk
of bronchopleural fistula is known to increase if a heat-
based ablation zone encompasses the site of pleural punc-
ture or is close to the visceral pleura.*®>° Hemoptysis has
been described following both microwave and cryoabla-
tion, but occurred only after 33.3% of cryoablation sessions
in the current study, less frequently than the 61.7% in a
series of 197 cryoablation sessions.'®*" The increased
incidence of hemoptysis following cryoablation may be
explained by an increased number of probes and the
deliberate generation of alveolar hemorrhage around the
tumor to facilitate propagation of the ice ball and
intraprocedural visualization of the ablation zone.*' Bron-
choscopy was necessary to clear the airway in two
instances, suggesting that general endotracheal anesthesia
may be advantageous for lung cryoablation.

In patients with ACC, distant metastases are a predictor
of 0S.*? Published analyses of 42 and 467 patients reported
a median survival of 21.2 and 44 months, respectively,
from the time of diagnosis of lung metastases from

ACC.*** In this study, median OS from the time of first
ablation was 81.5 months, suggesting that percutaneous
ablation of lung metastases might provide a survival benefit
in select patients with ACC. In patients undergoing
resection for parenchymal lung metastases from ACC, a
disease-free interval of >36 months and resection of all
metastases has been shown to positively influence sur-
vival.*>*® These criteria might also apply to the selection
of patients for percutaneous ablation but require future
studies.

The results of this study must be interpreted considering
its limitations, including the retrospective design and the
small number of patients. Imaging follow-up was not
standardized because data from two institutions were
included in this study. Selection bias is inherent in the
study design and likely influenced choice of ablation
modality. The relatively short clinical follow-up in some
patients limits the implications on OS in patients with
ACC, which typically exhibits a slow disease course."

CONCLUSION

Percutaneous CT-guided microwave and cryoablation
can be used to treat multiple lung metastases from ACC of
the head and neck. Complications are common but man-
ageable, with full recovery expected.
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4. Kurzzusammenfassung des Originalartikels in deutscher

Sprache

41 Ziel

Die vorliegende Studie soll Uber den Outcome nach perkutaner MWA und Kryoablation

pulmonaler Metastasen des adenoid-zystischen Karzinoms berichten.

Die primaren Endpunkte waren die lokale Tumorkontrolle nach technisch erfolgreicher initialer
Ablation (primare therapeutische Effektivitat) sowie die assistierte lokale Tumorkontrolle nach
Re-Ablation rekurrenter Tumoren (sekundare therapeutische Effektivitat). Die sekundaren
Endpunkte umfassten den technischen Erfolg der Ablation, behandlungsassoziierte
Komplikationen, Dauer des Krankenhausaufenthalts und das Gesamtiiberleben vom Zeitpunkt

der initialen Ablation.

4.2 Material und Methoden

Die vorliegende bi-institutionelle, retrospektive Kohortenstudie schloss zehn konsekutive
Patienten (sechs Frauen, vier Manner) mit einem medianen Alter von 59 Jahren ein (Spanne:
28 bis 81 Jahre). Die Patienten unterzogen sich im Zeitraum von 2007 bis 2019 insgesamt 32
perkutanen Ablationssitzungen (21 Kryoablationen und 11 MWA). Hierbei wurden insgesamt
60 Lungenmetastasen behandelt und die mittlere Anzahl pro Sitzung behandelter Tumoren lag
bei 2 (Spanne: 1 - 7). Die mediane Anzahl behandelter Tumoren pro Patient lag bei 3,5
(Spanne: 1 - 16). Der mediane Tumordurchmesser lag bei 16 mm (Spanne: 7 bis 40) und war
signifikant groRer fir Tumoren, die mit Kryoablation behandelt wurden (22 mm vs. 13 mm, p =
0,002).

4.3 Ergebnisse

Primarer technischer Erfolg konnte fir 55 von 60 Tumoren erreicht werden (91,7%). Die
mediane Nachuntersuchungsdauer betrug 40,6 Monate in Bezug auf klinische Daten und 32,5

Monate in Bezug auf bildgebende Untersuchungen.
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Die lokale Tumorkontrolle ein, zwei und drei Jahre nach Ablation betrug 94,7%, 80,8% und
76,4% - hierbei ergaben sich keine Unterschiede zwischen den beiden untersuchten
Ablationstechniken (log-rank: p = 0,06). Von 15 rekurrenten Tumoren wurden funf Tumoren
erneut abladiert, hierbei wurde fiir vier der Tumoren (80%) eine technisch erfolgreiche Ablation
durchgefuhrt. Unter Berucksichtigung dieser Ablationen ergaben sich fur die assistierte lokale

Tumorkontrolle ein, zwei sowie drei Jahre nach Ablation Werte von 96,2%, 89,8% und 84,9%.

Komplikationen traten im Anschluss an 24 von 32 Ablationssitzungen auf (75%). 63,4% der
Komplikationen waren nach den Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)
als Grad zwei oder niedriger einzustufen und bedurften dementsprechend hdchstens einer
geringfiigigen therapeutischen Intervention. Von dreizehn durch die Ablation verursachten
Pneumothoraces wurden sieben mit einer Thoraxdrainage behandelt. Hdmoptysis trat nach
nach 7 von 21 (33.3%) Kryoablationssitzungen auf, nach MWA hingegen nach keiner der 11
Sitzungen (p = 0,637). Bronchopleurale Fisteln (definiert als Pneumothorax mit prolongiertem
Verlauf, der ggf. eine Entlassung mit einer einliegenden Thoraxdrainage nach sich zog),
entwickelten sich haufiger nach MWA (n = 4 [MWA] vs. n = 1 [Kryoablation]; p = 0,037).

Die mediane Aufenthaltsdauer im Krankenhaus betrug einen Tag (Spanne: 0 - 10 Tage).

Das mediane Gesamtuberleben betrug 81,5 Monate (Interquartilsabstand [IQR]: 40,4 bis
93,1).

44 Fazit

Perkutane, CT-gesteuerte Mikrowellen- und Kryoablation kénnen zur Behandlung pulmonaler
Metastasen des adenoid-zystischen Karzinoms eingesetzt werden. Komplikationen sind

haufig, jedoch zu beherrschen und es ist mit keinen langfristigen Einschrankungen zu rechnen.
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5. Diskussion

51 Ubersicht der zentralen Ergebnisse

Die vorliegende Arbeit dient der Untersuchung und dem Vergleich von perkutanen CT-
gesteuerten thermischen Ablationsverfahren zur interventionellen Therapie pulmonaler

Metastasen des adenoid-zystischen Karzinoms der Kopf-Hals-Region.

Das adenoid-zystische Karzinom der Kopf-Hals-Region wird durch ein oftmals indolentes
Wachstum des Primartumors, Neigung zu Lokalrezidiven und die hohe Inzidenz hamatogener
Metastasierung im Verlauf charakterisiert.* Die Angaben Uber die genaue Haufigkeit
hamatogener Metastasen schwanken zwischen 14 und 55%."%?'° Pulmonale Metastasen
stellen die haufigste Form der Fernmetastasierung beim adenoid-zystischen Karzinom
dar."”'* In bisherigen Studien konnte gezeigt werden, dass Patienten mit Fernmetastasen
ein schlechteres Gesamtuberleben aufweisen und Lungenmetastasen sowohl chirurgisch als

auch interventionell mittels RFA therapiert werden kdnnen,'3174.241-244

Die der Arbeit zugrunde liegende bi-institutionelle retrospektive Kohortenstudie umfasst zehn
konsekutive Patienten (6 Frauen, 4 Manner), die sich im Zeitraum von 2007 bis 2019 in
insgesamt 32 Sitzungen der Behandlung von 60 pulmonalen Metastasen mittels Mikrowellen-

und Kryoablation unterzogen.

Die Auswahl der Ablationsmodalitat erfolgte durch einen von insgesamt drei behandelnden
interventionellen Radiologen. 33 (55%) der Tumoren wurden mit MWA behandelt und 27
Tumoren wurden mit Kryoablation behandelt (45%). Der mediane Durchmesser von mit
Kryoablation behandelten Tumoren war signfikant gréBer (22 mm vs. 13 mm, p = 0,002).
Ebenfalls war die mediane Anzahl der pro Tumor verwendeten Ablationssonden fir die
Kryoablation signifikant hoéher als fuir MWA (3 vs. 1; p <0,001). Hinsichtlich der
Tumorlokalisation bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den untersuchten

Ablationsmodalitaten.

Das mediane Alter der Patienten betrug 59 Jahre (Spanne: 28 bis 81 Jahre) und das mediane
krankheitsfreie Intervall vom Abschluss der Behandlung des Primartumors bis zur ersten
Ablationssitzung betrug 70,5 Monate (IQR: 26,5 - 127). Pro Patient wurden im Median 3,5

Metastasen behandelt (Spanne: 1 - 16). Eine primar technisch erfolgreiche Behandlung wurde
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als vollstandige Durchfihrung des Ablationsprotokolls mit Schaffung einer mindestens 5mm
uber den Tumorrand hinausreichenden Ablationszone definiert - dies konnte fir 55 der 60

Tumoren (91,7%) erzielt werden.

Die lokale Tumorkontrolle ein, zwei und drei Jahre nach Ablation betrug 94,7%, 80,8% und
76,4%. Nach Kryoablation beliefen sich diese Werte auf 96,0%, 66,6%, sowie 60,6% und nach
MWA auf 93,8%, 90,4%, und 87,1%. Hinsichtlich der lokalen Tumorkontrolle zeigte sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen Mikrowellen- und Kryoablation (log-rank: p =
0,06). Von 14 rekurrenten Tumoren wurden 5 Tumoren erneut abladiert, hierbei wurden 4 der
Tumoren (80%) technisch erfolgreich behandelt. Unter Berticksichtigung dieser Re-Ablationen
ergaben sich fir die assistierte lokale Tumorkontrolle ein, zwei sowie drei Jahre nach Ablation
Werte von 96,2%, 89,8% und 84,9%. Behandlungsassoziierte Komplikationen (s. Tabelle 5)
traten im Anschluss an 24 der 32 Ablationssitzungen auf (75%) und waren in 63,2% der Falle
mittels  geringflgiger therapeutischer MaRnahmen zu behandeln oder lediglich

observatorischer Natur.

Die vorliegenden Ergebnisse bestatigen und erweitern die bisher aus der klinischen
Anwendung perkutaner CT-gesteuerter thermischer Ablationsverfahren zur Behandlung

pulmonaler Metastasen gewonnenen Erfahrungen.

5.2 Technischer Erfolg

In bisher publizierten Studien betrug der primare technische Erfolg 79,5 bis 100% flr
Kryoablation und 80 bis 100% fir MWA 37197195283 Djg in dieser Studie beobachteten Werte
fir den primaren technischen Erfolg von 93,9% (31/33) fur MWA und 88,9% (24/27) flr

Kryoablation wichen von diesen Erfahrungen nicht ab.

In zwei Fallen wurde eine technisch erfolgreiche Ablation vermutlich durch die Lage der
Tumoren mit einem Abstand von weniger als 1 Zentimeter zu GefalRen mit groflem
Durchmesser (z.B. Herz oder Pulmonalarterie) verhindert. Einerseits kann durch die Nahe zu
groRen Gefalen ein heat-sink-effect vermittelt werden, andererseits wahlt der Intervenionalist
meist weniger aggressive Ablationsprotokolle zur Vermeidung von schwerwiegenden

39,106—

Komplikationen. % Beide Umstdnde erschweren die Schaffung einer suffizienten

Ablationszone.

Wahrend der MWA eines 13mm messenden Tumors im rechten Mittellappen konnten die

Ablationssonden nicht wie intendiert positioniert werden. In der Folge konnte das
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Ablationsprotokoll nicht vollstadndig durchgefihrt werden - es wurden lediglich 40 Watt fur eine
Dauer von 2 Minuten appliziert. Dies verhinderte das Erreichen einer technisch erfolgreichen
Ablation.

Ein weiterer Faktor, der den technischen Erfolg von perkutanen thermischen Ablationen
verhindern kann, ist die TumorgréRe. In einer Studie von 108 mittels MWA behandelter
Tumoren zeigte sich eine 11-fach héhere Wahrscheinlichkeit fur eine technisch erfolgreiche
Ablation fir Tumoren mit einem Durchmesser von weniger als drei cm im Vergleich zu
Tumoren gréReren Durchmessers.'®® In der vorliegenden Studie hatten Tumoren, fiir die kein
primarer technischer Erfolg erreicht werden konnte, einen grofieren medianen Durchmesser
als Tumoren, die technisch erfolgreich abladiert wurden (28,5mm vs. 15mm). Allerdings zeigte
sich lediglich ein Trend zu statistischer Signifikanz (p = 0,059). Iguchi et al. berichteten in einer
retrospektiven Studie von 9 Patienten, die sich 30 RFA-Sitzungen zur Therapie von insgesamt
45 pulmonalen Metastasen des adenoid-zystischen Karzinoms unterzogen. Alle in dieser
Studie eingeschlossenen Tumoren konnten technisch erfolgreich abladiert werden.?** Die in
der vorliegenden Arbeit observierte geringere Rate an technisch erfolgreichen Ablationen kann
zumindest anteilig durch Behandlung gréRerer Tumoren erklart werden. So betrug der
mediane Durchmesser der abladierten Tumoren in der vorliegenden Studie 16 mm,

wohingegen er in der Untersuchung von Iguchi et al. durchschnittlich 11mm betrug.?**

5.3 Lokale Tumorkontrolle und assistierte lokale Tumorkontrolle

Insgesamt wurden 14 Tumoren nach primar technisch erfolgreicher Ablation in einem
medianen zeitlichen Abstand von 19,6 Monaten zur initialen Ablation erneut abladiert (Spanne:
6 - 73 Monate). Die lokale Tumorkontrolle ein Jahr nach technisch erfolgreicher Ablation betrug
94,7% fur beide Techniken aggregiert sowie 93,8% flir MWA und 96% fur Kryoablation allein.

Diese Werte reprasentieren im Vergleich zu bisherigen Berichten, die 59 bis 94% fir
Kryoablation und 67 bis 89% fir die lokale Tumorkontrolle nach einem Jahr angeben, ein
Uberdurchschnittlich gutes Ergebnis.®”154264265 F{jr peide Ablationstechniken ist ein erhdhtes
Risiko fiir eine Rekurrenz bei gréReren Tumordurchmessern beschrieben.’>'":2%% |n der
vorliegenden Studie lag der mediane Durchmesser rekurrenter Tumoren Uber dem von
Tumoren, die wahrend der Nachbeobachtungszeit kein Rezidiv zeigten (19mm vs. 15mm).

Dieser Unterschied war statistisch jedoch nicht signifikant (p = 0,08).

64



Daruber hinaus zeigte sich fur Tumoren im zentralen Drittel der Lunge eine statistisch hdhere
Wahrscheinlichkeit fur eine Rekurrenz (s. Tabelle 4, hazard ratio: 3,34; p = 0,03). Vogl et al.
observierten in zwei Studien, die die Ergebnisse der Behandlung von 130 bzw. 125
Lungentumoren mittels MWA untersuchten, ebenfalls schlechtere lokale Tumorkontrollraten
fir zentral lokalisierte Tumoren.'>?® Fir diese Beobachtung gibt es zwei mdgliche
Erklarungen. Einerseits weisen die zentralen gegenuber den peripheren Lungenanteilen einen
erhéhten Blutfluss auf, der wiederum einen gréReren ,heat-sink effects* bedingen kann.?7268
Andererseits kann die Ablation zentral lokalisierter Tumoren das Risiko fiir Komplikationen
erhdhen. Dementsprechend setzen Interventionalisten in der Behandlung solcher Tumoren
moglicherweise weniger aggressive Ablationsprotokolle zum Schutz zentral gelegener
Strukturen wie z.B. dem Herz oder des Hilus ein. Dies wiederum kann eine erhdhte
Wahrscheinlichkeit fiir ein Tumorrezidiv bedingen."'?'®* Ein méglicher Lésungsansatz zur
Erreichung einer verbesserten lokalen Tumorkontrolle zentral lokalisierter Tumoren ist die
Kombination aus perkutaner thermischer Ablation und stereotaktischer Kérperbestrahlung.
Diese wurde im Rahmen einer klinischen Studie der Phase Il evaluiert - flr insgesamt 17
Tumoren konnte eine 1-Jahres-Kontrollrate von 93% erzielt werden, wahrend sich das

Komplikationsprofil als akzeptabel erwies.?*°

Bei vergleichender Betrachtung der lokalen Tumorkontrolle pro Ablationsmodalitat zeigten sich
Unterschiede. So betrug die lokale Tumorkontrolle zwei (bzw. drei) Jahre nach MWA 90,4%
(87,1%), wohingegen sich dieser Wert nach Kryoablation auf 66,6% (60,6%) belief. Der log-
rank-Test zeigte allerdings keinen statistisch signifikanten Unterschied (p = 0,06) zwischen
den Ablationsmodalitaten (s. Abbildung 3). Die im Rahmen dieser Studie mit Kryoablation
behandelten Tumoren wiesen im Median einen signifikant groeren Tumordurchmesser auf
als die mit MWA behandelten Tumoren (22mm vs. 16mm, p = 0,002). Die schlechteren lokalen
Tumorkontrollraten zwei und drei Jahre nach Kryoablation sind dementsprechend mit grol3er
Wahrscheinlichkeit auf diesen Umstand zurlckzuflhren. Der Umstand, dass die mit
Kryoablation behandelten Tumoren grof3ere Durchmesser hatten, mag anteilig auch durch den
von Hinshaw et al. propagierten Vorteil der besseren Steuerbarkeit der Kryoablation zu
erklaren sein.® Sie bietet den Vorteil im Rahmen der Behandlung groRer Tumoren auf das
Einbringen  zusatzlicher Ablationssonden zur VergroRerung der Ablationszone
zurtickzugreifen, wohingegen bei der MWA die Ablationssonde repositioniert oder auf mehr

als einen Mikrowellengenerator zurlickgegriffen werden muss.

Von insgesamt vierzehn rekurrenten Tumoren wurden finf erneut abladiert, wobei eine dieser

Ablationen technisch nicht erfolgreich durchgefihrt werden konnte. Retrospektiv waren die
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Grinde fur Entscheidung eine Entscheidung gegen eine erneute Ablation der Ubrigen
Tumorrezidive nicht sicher zu eruieren. Da das metastasierte adenoid-zystische Karzinom
haufig einen chronisch-progredienten Wachstumscharakter hat, scheint der Schluss zulassig,
dass eine Re-Ablation in einigen Fallen bei fortschreitender Erkrankung aus klinisch-
onkologischen Erwagungen verworfen wurde. Die wobei eine dieser Ablationen technisch
nicht erfolgreich durchgefuihrt werden konnte. Beruicksichtigt man die Re-Ablationen ergeben
sich fur die assistierte lokale Tumorkontrolle ein, zwei sowie drei Jahre nach Ablation Werte
von 96,2%, 89,8% und 84,9%. Diese Werte liegen Uber den ohne Einbezug der Re-Ablationen
erzielten Raten fur die lokale Tumorkontrolle, wenn auch nicht statistisch signifikant (p = 0,45).
In Zusammenschau mit der sekundaren technischen Erfolgsrate von 80% demonstrieren sie
dennoch, dass eine Re-Ablation technisch moglich ist und die lokale Tumorkontrolle einzelner

Tumoren verbessern kann.

5.4 Behandlungsassoziierte Komplikationen

75% der in der Studie eingeschlossenen Ablationssitzungen waren mit Komplikationen

assoziiert.

Die haufigste im Studienkollektiv aufgetretene Komplikation war der Pneumothorax, er zeigte
sich nach 48,2% (13/27) der Ablationssitzungen. Hiervon sind finf Ablationssitzungen
auszunehmen, in denen ein Pneumothorax intentional zur VergréRerung der Distanz zwischen
Zieltumor und benachbarter kritischer Strukturen wie z.B. der Thoraxwand herbeigefuhrt
wurde,. Das Risiko fir einen Pneumothorax variierte nicht zwischen Kryoablation und MWA
(38,2% vs 36,4%, p = 1,00). Entfernung zur Thoraxwand (im Falle der Ablation mehrerer
Tumoren, des am nachsten zur Thoraxwand gelegenen Tumors), Behandlung multipler
Tumoren in einer Sitzung, Anzahl der Pleurapunktionen, Dauer des Ablationsprotokolls,
Durchmesser der Ablationssonden, sowie vorherige, ipsilaterale thoraxchirurgische Eingriffe
zeigten ebenfalls keinen signifikanten Einfluss auf das Auftreten eines Pneumothorax. Die
bisherigen Angaben Uber die Haufigkeit von Pneumothoraces nach perkutaner thermischer
Lungenablation variieren stark und reichen von 8,5% bis 63%. Trotz dieser
Schwankungsbreite illustrieren diese Werte, dass ein Pneumothorax nicht nur im
Studienkollektiv, sondern generell eine haufige Komplikation der Lungenablation ist.
Pneumothoraces treten auch nach perkutaner Lungenbiopsie haufig auf und Behandler mit
Erfahrung in der Durchfihrung thorakaler Interventionen sollten deswegen mit dem

270

Management dieser Komplikation vertraut sein.?’°"? Gegebenenfalls ist zur Evakuierung
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eines Pneumothorax die Anlage einer Thoraxdrainage notwendig, dies kann beispielsweise
der Fall sein, wenn sich auf postinterventionell angefertigten ROntgenbildern eine
GroRenprogredienz zeigt. Im Studienkollektiv war dies nach 7 Ablationen der Fall, der Zug der

Drainage war im Median bereits einen Tag nach Anlage maglich.

Die zweithaufigste Komplikation war das Auftreten von postinterventionellen Hamoptysen,
insgesamt war dies nach 7 Ablationssitzungen der Fall (21,9%). Dieses Phanomen wurde
zuvor bereits sowohl nach Kryo- als auch nach Mikrowellenablation beobachtet.'®?* In der
vorliegenden Studie traten Hamoptysen lediglich nach Kryoablation und nicht nach MWA auf.
Wahrend die Kryoablation auf die Induktion einer Gewebshamorrhagie zur effektiveren
Ausbildung einer konsistenten Ablationszone angewiesen ist, induziert die MWA eine
Koagulationsnekrose.®?”* Weiterhin war die Zahl der in einer Sitzung eingesetzten
Ablationssonden fir Kryoablationen im Median signifikant héher als mit MWA (3 vs. 1; p =
<0,001). Inoue et al. zeigten, dass eine gréRere Anzahl an Ablationssonden mit einem

t.’® Diese beiden Unterschiede in Funktionsweise

erhéhten Risiko fir Hdmoptysen assoziiert is
und klinischer Anwendung beider Techniken kdnnen als Erkldrungsansatz fur die
beobachteten Abweichungen hinsichtlich der Haufigkeit von Hamoptysen angesehen werden.
Darlber hinaus legt die Tatsache, dass in zwei Fallen von Hamoptysen eine bronchoskopische
Absaugung zur Atemwegssicherung nétig war, nahe, dass eine Intubationsnarkose bei der
Durchfiihrung perkutaner thermischer Ablationen Vorteile bieten kann. Um das Risiko fir
Hamoptysen zu senken, kann der Interventionalist nach Beendigung des Ablationsprotokolls
einen aktiven Auftauvorgang einsetzen. In einer Studie von 60 Kryoablationssitzungen zur
Behandlung von 95 Lungentumoren zeigten sich Inzidenz und Ausmaf von Hamoptysen bei
Entfernung der Ablationssonden ohne aktives Auftauen erhéht.?”® In der vorliegenden Studie
wurde ein aktiver Auftauvorgang nach 9 der insgesamt 21 Kryoabablationssitzungen

eingesetzt (42,9%).

Im Falle der dritthdufigsten Komplikation, der Induktion bronchopleuraler Fisteln - definiert als
Pneumothorax mit prolongiertem Verlauf, der ggf. eine Entlassung mit einer einliegenden
Thoraxdrainage nach sich zog - ergaben sich ebenfalls Unterschiede in der
Haufigkeitsverteilung zwischen beiden Techniken. Insgesamt traten finf (15,6%)
bronchopleurale Fisteln auf, wovon sich vier nach MWA (36,4% aller MWA) und eine nach
Kryoablation zeigten (4,8% aller Kryoablationen). Dieser signifikante Unterschied (p = 0,037)
kann ebenfalls durch die verschiedenen Funktionsprinzipien beider Techniken zu erklaren
sein. Die Induktion einer Koagulationsnekrose durch MWA stellt fur das Gewebe ein groReres

Trauma dar.® Insbesondere wenn der Punktionsort der Pleura innerhalb der geschaffenen
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Ablationszone liegt oder sich die Ablationszone in der Nahe der viszeralen Pleura befindet,
steigt das Risiko fiir die Entwicklung einer bronchopleuralen Fistel.?*?7® Die durch Kryoablation
hervorgerufene Gewebeschadigung ist demgegeniber als atraumatischer bekannt und mag
in der Ablation von Tumoren in peripherer Lokalisation ein geringeres Risiko fur

bronchopleurale Fisteln darstellen.'*4°

Auch wenn Komplikationen in der vorliegenden Studie haufig auftraten, betrug die Dauer des
Krankenhausaufenthaltes im Median lediglich einen Tag (Spanne: null bis zehn). Dies ist
dadurch bedingt, dass ein Grofteil der aufgetretenen Komplikationen (63,2%) mit hdchstens
geringfiigigen therapeutischen MalRnahmen zu beheben war. Weiterhin erlag kein Patient
behandlungsassoziierten Komplikationen. Dies unterstreicht, dass die Anwendung perkutaner
thermischer Ablationstechniken generell sicher ist und die Komplikationen zu beherrschen
sind. Nichtsdestotrotz fihrten durch die Behandlung hervorgerufene Komplikationen in zwei
Fallen (6,3%) zu einer erneuten Hospitalisierung von Patienten. Im Rahmen dieser stationaren

Aufenthalte wurde ein rekurrenter Pneumothorax und ein Hydropneumothorax versorgt.

5.5 Rolle bildgesteuerter thermischer Ablationsverfahren bei pulmonal
metastasiertem adenoid-zystischen Karzinom

Far Patienten mit adenoid-zystischem Karzinom ist eine Fernmetastasierung mit einer
Prognoseverschlechterung hinsichtlich des Gesamtiberlebens assoziiert. In zwei Studien, die
42 bzw. 467 Patienten umfassten, zeigte sich ab dem Zeitpunkt der Diagnose pulmonaler
Metastasen eine mediane Uberlebensdauer von 21,2 und 44 Monaten. Lediglich ein geringer,
nicht klar benannter Teil der Patienten aus diesen Studien erhielt eine weitere Therapie.'”*?7”
In der Literatur finden sich zwei Berichte Uber die chirurgische Therapie von
Lungenmetastasen des adenoid-zystischen Karzinoms. Die hierin dokumentierten
Erfahrungen legen nahe, dass selbst bei initial vollstdndiger Behandlung aller Metastasen im
Sinne einer RO-Resektion aller Metastasen ein erneutes Auftreten von Lungenmetastasen
nicht unwahrscheinlich ist. 2005 berichteten Locati et al. Giber 20 Patienten, die sich insgesamt
26 operativen Eingriffen unterzogen. Fir elf der Patienten konnte eine RO-Resektion aller
Metastasen erreicht werden. Neun dieser Patienten (82%) entwickelten im Intervall erneut
Lungenmetastasen und insgesamt drei Patienten (30%) unterzogen sich einem Folgeeingriff
zur weiteren Behandlung.?*' Bobbio et al. analysierten die Ergebnisse aus der chirurgischen
Behandlung von neun Patienten mit pulmonal metastasiertem adenoid-zystischen Karzinom.

Fiar alle Patienten wurde eine vollstandige Resektion der Lungenmetastasen erreicht.
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Allerdings traten im weiteren Verlauf bei sechs dieser Patienten (67%) erneut Metastasen in
der Lunge auf und in vier Patienten (66%) wurden diese mittels einer zweiten Operation
behandelt. Keiner der erneut behandelten Patienten blieb wahrend der Beobachtungsperiode
tumorfrei.?*? In der vorliegenden Studie hat sich mit 70% ein GroRteil der eingeschlossenen
Patienten mehr als einer Ablationssitzung unterzogen. Ein Patient unterzog sich sogar neun
Ablationen unter Verwendung beider Ablationstechniken. Dies zeigt, dass die wiederholte
Behandlung mittels perkutaner thermischer Ablationsverfahren mdéglich ist und nicht auf den
Einsatz der gleichen Ablationstechnik begrenzt werden muss. Demgegenulber ist die
Moglichkeit zur mehrmaligen chirurgischen Metastasektomie limitiert, da die chirurgische
Resektion von Lungenparenchym eine Reduktion des Lungenvolumens mit Beeintrachtigung
der Lungenfunktion bedingen kann.'®'° Der Einsatz perkutaner thermischer
Ablationstechniken bietet im speziellen Fall des pulmonal metastasierten adenoid-zystischen
Karzinoms gegenuber der chirurgischen Resektion die Mdoglichkeit durch die mehrmalige
Wiederholung der Behandlung und die Kombination verschiedener Ablationstechniken flexibel

auf das Auftreten weiterer Lungenmetastasen zu reagieren.

Fir die in unserer Studie eingeschlossenen Patienten betrug die mediane Uberlebensdauer
ab dem Zeitpunkt der ersten Ablation 81,5 Monate. Dies legt den Schluss nahe, dass sich eine
perkutane Ablation pulmonaler Metastasen des adenoid-zystischen Karzinoms positiv auf die

Lebensdauer von Patienten auswirken kann.

Die Autoren der Studien zu chirurgischer Resektion und RFA von pulmonalen Metastasen des
adenoid-zystischen Karzinoms kommen zu unterschiedlichen Bewertungen der von ihnen
analysierten Techniken. Bobbio et al. sehen durch die chirurgische Resektion keine
Prognoseverbesserung, da sich in ihrer Studie keine Verlangerung der medianen
Uberlebenszeit fiir Patienten, die sich einem Eingriff unterzogen, zeigte.?*? Liu et al.
dokumentierten ihre Erfahrungen aus der Metastasektomie von 83 Patienten mit pulmonal
metastasierten Karzinomen der Kopf-Hals-Region, die mittels 94 Operationen behandelt
wurden. Unter den eingeschlossenen Patienten fanden sich 19 mit einem adenoid-zystischen
Karzinom als Primartumor. Da keiner dieser Patienten wahrend der Beobachtungszeit
tumorfrei blieb, gelangen die Autoren zu dem Schluss, dass eine Kuration durch
Metastasektomie nicht zu erreichen ist.?’® Iguchi et al. sehen in Bezug auf die Frage, ob die
perkutane thermische Ablation das Uberleben von Patienten mit pulmonal metastasiertem
adenoid-zystsichen Karzinom verbessern kann, weiteren Klarungsbedarf.?** Im Gegensatz
hierzu steht die von Locati et al. vertretene Ansicht, dass eine chirurgische Resektion bei

Vorliegen eines krankheitsfreien Intervalls von mehr als 36 Monaten sowie weniger als sechs
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Metastasen erwogen werden sollte. Nach Ansicht der Autoren lasst eine solche Anzahl an
Metastasen eine vollstandige Resektion zu.?*" In der vorliegenden Studie wiesen sechs von
zehn Patienten ein krankheitsfreies Intervall von mehr als 36 Monaten auf. Die Anzahl an
Metastasen und das krankheitsfreie Intervall werden in einer 2017 von Girelli et al. publizierten
Studie als Kriterien zur Patientenselektion bekraftigt. Die Autoren - zu denen auch Locati zahlt
- werteten die Ergebnisse nach Metastasektomie von 109 Patienten aus. In der bisher grofiten
Kohorte von Patienten mit pulmonal metastasiertem adenoid-zystischen Karzinom konnte eine
multivariate Analyse der Uberlebenszeit zeigen, dass eine vollstindige Resektion aller
Metastasen (hazard ratio: 3,68; 95% Kl 1,58 - 8,59 [inkomplette vs. komplette Resektion])
sowie ein krankheitsfreies Intervall von mehr als 36 Monaten (hazard ratio: 0,27; 95% Kl 0,12
- 0,59 [krankheitsfreies Intervall =236 Monate vs. <36 Monate]) mit einem langeren
Gesamtiiberleben signifikant korrelieren.?** Die von den Autoren formulierten Kriterien kdnnten
auch flur die Auswahl von Patienten, die einer perkutanen thermischen Ablation zugeflhrt
werden sollen, herangezogen werden. Hierbei ergaben sich Schnittmengen mit den aktuellen
Leitlinien der Fachgesellschaften fir interventionelle Radiologie. Die CIRSE empfiehlt eine
Ablation von Lungenmetastasen lediglich, wenn alle Metastasen behandelt werden konnen.
Weiterhin verweist sie darauf, dass fur Tumoren mit einem Durchmesser von weniger als zwei
Zentimeter bessere Ergebnisse zu erwarten sind und empfiehlt einen Ablationsrand von einem
Zentimeter. Die SIR empfiehlt nur dann eine Ablation von Lungenmetastasen vorzunehmen,
wenn Patienten eine geringe Anzahl an Metastasen mit einem Durchmesser von weniger als

drei Zentimeter aufweisen.'®

Unsere Arbeit zeigt, dass perkutane CT-gesteuerte Kryo- und Mikrowellenablation zur
Behandlung von pulmonalen Metastasen des adenoid-zystischen Karzinoms eingesetzt
werden koénnen. Hinsichtlich einer suffizienten lokalen Tumorkontrolle zeigten sich zwischen
den beiden Techniken keine Unterschiede. Therapieassoziierte Komplikationen traten im
Studienkollektiv haufig auf, waren aber grofitenteils milder Natur und es ist von einer
Vollremission auszugehen. Ob die perkutane thermische Ablation pulmonaler Metastasen eine
Prognoseverbesserung von Patienten mit adenoid-zystischem Karzinom bewirken kann, ist
allerdings weiterhin nicht klar. Daher bleibt die Indikationsstellung eine den Tumorboards
vorbehaltene Einzelfallentscheidung. Hierbei sollten neben dem krankheitsfreien Intervall auch
Anzahl und Durchmesser der Metastasen sowie Funktionszustand, Nebenerkrankungen und

Winsche des Patienten beachtet werden.
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5.6 Limitationen

Die in dieser Arbeit prasentierten Ergebnisse missen unter Berticksichtigung von Limitationen
betrachtet werden. Neben dem retrospektiven Studiendesign zahlt hierzu die geringe
Patientenzahl, die der Seltenheit des adenoid-zystischen Karzinoms geschuldet ist. Aufgrund
des retrospektiven Studiendesigns ist ein Bias sowohl bei der Wahl geeigneter Patienten fur
eine perkutane thermische Ablation als auch bei der Wahl der im Einzelfall verwendeten
Ablationstechnik nicht unwahrscheinlich. Daneben wurde nicht erfasst, ob eine vollstandige
Ablation aller Lungenmetastasen erfolgte. Im Vergleich beider Ablationsmodalitaten zeigte
sich zwar kein Unterschied hinsichtlich der lokalen Tumorkontrolle, dieser Effekt kann jedoch
auch auf die verhaltnismaRig geringe Anzahl an Tumoren in der vorliegenden Untersuchung
zurtckzufuhren sein. Weiterhin erfolgte die Nachuntersuchung der Patienten mittels
bildgebender Verfahren nicht einheitlich, da die Patienten an zwei unterschiedlichen
Krankenhdusern angebunden waren. Darlber hinaus war die Nachbeobachtungsdauer fir
einige der eingeschlossenen Patienten relativ kurz und es erfolgte keine Analyse, ob sich
weitere Metastasen sowohl innerhalb der Lunge als auch in anderen Organsystemen
entwickelten. Insbesondere aufgrund der Tatsache, dass das adenoid-zystische Karzinom
typischerweise protrahierte Verlaufe zeigt, limitiert dies die Aussagekraft des in der

vorliegenden Studie erhobenen Gesamtuberlebens.

5.7 Ausblick

Die in der Literatur beschriebenen und in der vorliegenden Arbeit ermittelten Erkenntnisse
zeigen, dass die Therapie von Patienten mit metastasiertem adenoid-zystischen Karzinom
weiterhin eine Herausforderung darstellt. Eine Kuration ist selten und aktuell ist keine effektive
systemische Therapieoption verfugbar. Zwar gibt es Leitlinien von onkologischen
Fachgesellschaften, die Empfehlungen fir unterschiedliche klinische Szenarien aussprechen,
jedoch sind diese teilweise vage und die Qualitdt der zugrundeliegenden Evidenz oftmals

gering.172’225

Vor diesem Hintergrund scheint zur Verbesserung des Outcomes von Patienten mit
metastasiertem adenoid-zystischen Karzinom die Evaluierung neuer Therapieansatze in
klinischen Studien zwingend erforderlich. In der jingeren Vergangenheit hat die Einfihrung
von targeted therapies flir einige Krebsentitdten substantielle Verbesserungen des

Gesamtiiberlebens auch in fortgeschrittenen Stadien erbracht.?”® Im Falle des adenoid-

71



zystischen Karzinoms konnte gezeigt werden, dass der MYB-Uberexpression eine wichtige
Rolle in der Pathogenese zukommt.'®"'%* Die Entwicklung von zielgerichteten Therapien, die
die durch die MYB-Uberexpression vermittelten Effekte verringern oder gar eliminieren war
bisher nicht erfolgreich.?®® Dennoch hétte eine solche Therapie das Potential eine deutliche

Prognoseverbesserung zu bewirken.

Auch zur Klarung der therapeutischen Effektivitat perkutaner thermischer Ablationstechniken
im Setting des pulmonal metastasierten adenoid-zystischen Karzinoms sind weitere Studien
noétig - insbesondere zur Bewertung der Auswirkungen auf das Gesamtuberleben. Darlber
hinaus sollten unabhangig von der Krebsentitdt Ansatze zur Steigerung der
Therapieeffektivitat in der Behandlung von Tumoren, die sich in einer fir eine Tumorrekurrenz
pradestinierten Lokalisation befinden, evaluiert werden. Im Falle von zentral lokalisierten
Tumoren, die in der vorliegenden Studie haufiger rekurrierten, konnte beispielsweise eine
Kombination aus perkutaner thermischer Ablation und stereotaktischer Kérperbestrahlung die

lokale Tumorkontrolle bei akzeptabler Therapietoxizitat verbessern.?®®

Zukunftige Studien sollten Uber ein prospektives und multizentrisches Design verfigen und
bestenfalls mehrere Behandlungsmethoden miteinander vergleichen - unabhangig davon, ob
systemische, lokale oder multimodale Therapieansatze untersucht werden. Die aus solchen
Studien generierten Erkenntnisse werden mittel- und langfristig die Grundlage fir eine
effektivere und evidenzbasierte Therapie des adenoid-zystischen Karzinoms darstellen. Ziel
sollte es hierbei sein, klare Handlungsempfehlungen zu schaffen. Diese erdffnet Arzten die
Méglichkeit ihren Patienten unter Berlicksichtigung der individuellen klinischen Situation sowie
der Vor- und Nachteile aller verfigbaren Therapieoptionen die bestmoégliche Behandlung

anzubieten.

Im Falle des adenoid-zystischen Karzinoms stellt seine Seltenheit fur die Forschung eine
Herausforderung im doppelten Sinne dar. Einerseits erschwert sie die Rekrutierung von
Patienten, andererseits ist die Forschung aus ©6konomischer Perspektive fir involvierte
(Pharma-) Unternehmen weniger interessant. Nichtsdestotrotz zeigt die Tatsache, dass aktuell
eine Zahl von ungefahr 15 klinischen Studien an verschiedenen Orten weltweit Patienten
rekrutiert, um neue Therapieansatze zu erforschen, dass Forschung auch im Falle seltener
Erkrankungen moglich ist?*° Sie stellt die Voraussetzung fir die erhoffte
Prognoseverbesserung von Patienten mit adenoid-zystischem Karzinom dar.

Zitationen fiir Prasentation; 281282283284
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7. Anhang

7.1  Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1. Perkutane Mikrowellen- und Kryoablation von Lungenmetastasen des adenoid-

zystischen Karzinoms der Kopf-Hals-Region.

(a) Vor der Ablation aufgenommenes, axiales CT-Bild einer 70-jahrigen Patientin, dass einen
soliden Lungenrundherd von 12mm Durchmesser zeigt. (b) Wahrend der Ablation
aufgenommenes, axiales CT-Bild zeigt eine den Tumor umschlieRende Kryoablationszone. (c)
Postinterventionell aufgenommenes, axiales CT-Bild zeigt die zu erwartende Involution der

Ablationszone.

(d) Vor der Ablation aufgenommenes, axiales CT-Bild eines 59-jahrigen Patienten, dass einen
soliden Lungenrundherd von 13mm Durchmesser zeigt, der direkt an die Aorta angrenzt. (e)
Wahrend der Ablation aufgenommenes, axiales CT-Bild, dass nach der iatrogenen Anlage
eines Pneumothorax zur VergréRerung der Distanz zwischen Zieltumor und Aorta entstanden
ist, zeigt eine den Tumor umschliefende Mikrowellenablationszone. (f) Postinterventionell

aufgenommenes, axiales CT-Bild zeigt die zu erwartende Involution der Ablationszone.

r
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Abbildung 2. Kaplan-Meier-Plot der lokalen Tumorkontrolle nach perkutaner, CT-gesteuerter

Ablation von Lungenmetastasen des adenoid-zystischen Karzinoms der Kopf-Hals-Region.

(a) Lokale Tumorkontrolle nach technisch erfolgreicher, initialer Ablation (primare technische
Effektivitat [primary technique efficacy], gelb) und assistierte lokale Tumorkontrolle (sekundare

technische Effektivitat [secondary technique efficacy], griin).

(b) Lokale Tumorkontrolle nach MWA (rot) und Kryoablation (blau).

(a) (b)
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Abbildung 3. Gesamtuberleben von Patienten nach perkutaner, CT-gesteuerter Ablation von

Lungenmetastasen des adenoid-zystischen Karzinoms der Kopf-Hals-Region (ab dem

Zeitpunkt der ersten Ablationssitzung).
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7.2 Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Vom NCCN empfohlenes Schema fur die Nachsorge von Patienten mit Tumoren

der Kopf-Hals-Region'"?

Zeitraum Intervall zwischen den klinischen
Nachuntersuchungen

Jahr eins nach Behandlungsabschluss alle ein bis drei Monate

Jahr zwei nach Behandlungsabschluss alle zwei bis sechs Monate

Jahre drei bis finf nach alle vier bis acht Monate

Behandlungsabschluss

Mehr als funf Jahre nach alle zwolf Monate

Behandlungsabschluss
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Tabelle 2. Demographische Kennzahlen von zehn Patienten mit pulmonal metastasiertem

adenoid-zystischen Karzinom, die sich einer Behandlung mit perkutaner, CT-gesteuerter

Mikrowellen- oder Kryoablation unterzogen. (Table 1 in Originalartikel)
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Eastern Cooperative Oncology Group

* zum Zeitpunkt der ersten Lungenablation, ECOG

systemic therapy [Systemtherapie]

performance status, RT = radiation therapy [Radiatio], ST
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Tabelle 3. Eigenschaften der Lungenmetastasen von zehn Patienten mit pulmonal

metastasiertem adenoid-zystischen Karzinom sowie technische Charakteristika der in

therapeutischer Intention mittels Mikrowellen- und Kryoablation durchgefiihrten
Ablationssitzungen. (Table 2 in Originalartikel)
Overall | Cryoablatio MWA | p-value
n
Number of sessions, n (%) 32 21 (65.6) 11 (34.4)
Number of tumors, n (%) 60 27 (45.0) 33 (55.0)
Number of tumors per session, 1.5(1-7) 1(1-3) 2(1-7) 0.0552
median (range)
Tumor diameter (mm), median (range) 16 (7-40) | 22 (11-39) 13 (7 - 40) 0.002°
Tumor location, n (%)
Zone
Peripheral 41 (68.3) 19 (70.4) 22 (66.7) 0.926°
Intermediate 8(13.3) 3(11.1) 5(15.1)
Central 11 (18.4) 5(18.5) 6 (18.2)
Primary technical success (%) 55/60 (91.7) | 24/27(88.9) 31/33 (93.9) 0.65°
Secondary technical success (%) 4/5 (80.0) 3/3 1/2 (50.0) 0.40°
Treatment details
# of probes per procedure, median 3(1-7) 1(1-2)| <0.0012
(range)
# of probes per tumor, median (range) 3(1-4) 1(1)| <0.0012
Cryoablation
Freezing protocol per tumor, n (%)
Dual 26 (81.2) -
Triple 6 (18.8) -
MWA
Power (Watts), median (range) - 40 (20 - 60)
Duration (mins), median (range) - 7(2-10)
Ablation work (kJ), median (range) - 16.8 (4.8 -
Tumors treated with overlapping - 86.4)
ablations, n (%) 4(12.1)
Anesthesia technique, n (%)
GETA 27 (81.8) 17 (81.0) 10 (90.9)
Deep sedation 4(12.1) 3(14.3) 1(9.1)
Moderate sedation 1(3.0) 1(4.7) 0

2 Mann-Whitney-U-Test, ® Fisher exact test, GETA = general endotracheal anesthesia

[Allgemeinanasthesie mit Intubation]
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Tabelle 4. Univariable Coxsche Regressionsmodelle von Pradiktoren der lokalen
Tumorrekurrenz ermittelt fur zehn Patienten mit pulmonal metastasiertem adenoid-zystischen
Karzinom, die sich einer Behandlung mit perkutaner, CT-gesteuerter Mikrowellen- oder

Kryoablation unterzogen. (Table 3 in Originalartikel)

Parameter Hazard ratio 95% p-value
Confidence
interval

Age 0.96 0.92-0.99 0.03
Sex

Male Reference

Female 0.43 0.13-1.36 0.15
Ablation
modality Reference

MWA 2.77 0.92-8.34 0.07

Cryoablation
Tumor
diameter (mm) 1.04 0.97-1.12 0.24
Heat sink

No Reference

Yes 1.65 0.55-4.89 0.37
Lung zone

Peripheral Reference

Intermediate 2.28 0.47-11.10 0.31

Central 3.34 1.10 - 10.09 0.03
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Inzidenz, Art und Management von Komplikationen nach 32 perkutanen

Tabelle 5.

Ablationssitzungen zur Therapie von zehn Patienten mit pulmonal metastasiertem adenoid-

zystischen Karzinom. (Table 4 in Originalartikel)
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exklusive funf iatrogen zur Pravention von Thoraxwandschaden angelegter

*

Pneumothoraces, * Prozentzahlen beziehen sich auf alle Ablationssitzungen ohne iatrogen

27), ¥ beinhaltet einen rekurrenten Pneumothorax, ? Fisher

angelegten Pneumothorax (n

exact test, ® Mann-Whitney-U-Test
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