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Situativ und befundadaptiertes, minimalinvasives
Management einer akuten radiogenen Cholezystitis
nach °°Y-Radioembolisation intrahepatischer

Metastasen

Finding-Specific Minimally Invasive Approach for
Acute Radiation-Induced Cholecystitis after
y-Radioembolisation of Intrahepatic Metastases

Einleitung

v

Die selektive interne Radiotherapie (SIRT)
zdhlt zu den minimalinvasiven Therapien
hepatischer Neoplasien und ist wichtiger
Bestandteil heutiger onkologischer Thera-
piekonzepte. Das Prinzip besteht in der
transarteriellen Applikation von Yttrium-
90(*°Y)-beladenen Mikrosphdren. 2°Y ist
ein B-Strahlung-emittierendes Nuklid mit
einer Halbwertszeit von ca. 64 Stunden,
welches aufgrund des physikalischen Zer-
fallsmusters eine regional begrenzte Be-
strahlung ermdglicht. Die mittlere Reich-
weite im Gewebe liegt bei etwa 2,5-
3,5mm. Hintergrund ist, dass intrahepati-
sche Tumormanifestationen ab einer Min-
destgrof3e von ca. 3 mm grofRtenteils tiber
die Leberarterien nutritiv versorgt wer-
den, wahrend das gesunde Leberparen-
chym iiber Aufzweigungen der V.portae
seine Versorgung erhalt. Somit ermoglicht
die selektive Injektion iiber die Leberarte-
rien eine lokale Hochdosis-Bestrahlung
mit bis zu 300 Gy. Aufgrund der geringen
GroRe der Mikrosphdren kommt es nur
iiber wenige Minuten zu einem verlang-
samten Blutfluss und eine Embolisierung
der GefdRe ist nur ein relativ unbedeuten-
der Nebeneffekt [1]. Aus diesem Grund
kann die Radioembolisation auch bei be-
stehender Pfortaderthrombose durchge-
fithrt werden. Um extrahepatische Scha-
den durch Fehldeposition zu vermeiden,
erfolgt vor der SIRT eine Evaluierung der
arteriellen Leberanatomie und standard-
madRig der Verschluss der A.gastroduo-
denalis und A.gastrica dextra sowie gege-
benenfalls weiterer kleiner akzessorischer
Arterien extrahepatischer Organe. Die
anschlieBende Testinjektion von Tech-
netium-markiertem, makroaggregiertem
Albumin (**™Tc-MAA) erlaubt die Vorher-
sage der geplanten therapeutischen Nu-
klidverteilung und wird mittels Bildfusion
aus SPECT und MRT-/CT-Daten (T-MAA-

Szintigrafie) beurteilt. Im Falle einer re-
gelrechten Test-Nuklidbelegung wird die
SIRT durchgefiihrt und postinterventio-
nell erneut die Verteilung der therapeuti-
schen Mikrosphdren durch eine Brems-
strahlenszintigrafie kontrolliert und do-
kumentiert. Ein Abstrom von Mikro-
sphdren in extrahepatische Regionen mit
konsekutiven lokalen, therapiepflichtigen
postradiogenen Schédden ist eine seltene
Komplikation [2-5].

Das Ziel der vorliegenden Kasuistik ist es,
anhand eines eindrucksvollen, seltenen,
aber durchaus reprédsentativen klinischen
Falles aus der radiotherapeutischen Praxis
Befund (ungewohnliche Komplikation
einer akuten radiogenen, SIRT-induzier-
ten gangranosen Cholezystitis), therapeu-
tischen Ansatz (interdisziplindr abge-
stimmtes minimalinvasives, interventio-
nell-radiologisches Vorgehen) und klini-
schen Verlauf mit ,Outcome” (Rekonva-
leszenz) darzustellen und unter Reflexion
selektiv eruierter Literaturangaben, ins-
besondere hinsichtlich einer etiopatho-
genetisch begiinstigenden Faktorbetrach-
tung sowie befundspezifischen differen-
zialtherapeutischen Herangehens zu dis-
kutieren.

Kasuistik

v

Ein 62-jdhriger Patient mit Rektumkarzi-
nom und simultanem Magenkarzinom
vor 27 Monaten (Z.n. Rektumexstirpation
nach Quenu-Miles pT3a, N2 [8/19], MO,
L1, VO, Stadium UICCIHIC und simultan
zur Rektum-OP Gastrektomie mit Oso-
phagojejunostomie, pT1, pNO [0/15], MO,
RO, G2) zeigte im weiteren Verlauf keinen
Hinweis auf ein jeweiliges Lokalrezidiv.
Die im interdisziplindren Tumorboard
entschiedene adjuvante Chemotherapie
(FOLFOX 4-Protokoll) war nach 5 Zyklen
aufgrund ausgepragter, chronisch-persis-
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tierender Neuropathie abgebrochen wor-
den. Im Verlauf traten ca. 11 Monate post-
operativ dringend als metachrone Leber-
metastasen (initial n=8, bilobdr verteilt
bis max. 3,6 cm im Durchmesser; die his-
tologische Zuordnung gelang auch trotz
mehrfacher Biopsieversuche nicht) zu
wertende, suspekte hepatische Tumorla-
sionen auf. Daraufhin erfolgte nach inter-
disziplindrer Befundbesprechung durch
das Tumorboard sowie auf dringenden
Wunsch des Patienten zur weiteren loka-
len Tumortherapie die Vorstellung des
Patienten zur SIRT-Evaluierung. Bei Auf-
nahme bestand klinisch aufgrund der
dringend suspekten Tumorremanifesta-
tion ein reduzierter Allgemein- und Er-
ndhrungszustand. Ausweislich der Schnitt-
bilddiagnostik fanden sich keine bekann-
ten Gallenblasenkonkremente bzw. sons-
tiges Gallenblasenleiden /-wegserkrankung.
Vor SIRT erfolgte standardgemadf3 eine in-
terventionell-radiologische Coilembolisa-
tion der A.gastroduodenalis sowie im
Rahmen einer anatomischen Gefdvarian-
te zweier Aa.cysticae (5F-Schleuse, Teru-
mo, Eschborn, Deutschland; 5F-Cobraka-
theter, Boston Scientific, Ratingen, Deutsch-
land; GefédBcoils: Insgesamt 6 2,0-Hilal-
Coils, Cook Medical, Vandergrift, USA und
insgesamt 3 5/2-Tornado-Coils, Cook Medi-
cal, Vandergrift, USA; Mikrokathetersys-
tem Microferret, Cook Medical, Vander-
grift, USA). Die iiblicherweise mitembo-
lisierte A.gastrica dextra war bei Z.n. Gast-
rektomie nicht zu identifizieren. In der
Kontroll-T-MAA-Szintigrafie zur Charak-
terisierung der arteriellen Blutstrom-
verteilung im Vorfeld der SIRT zeigte sich
eine homogene intrahepatische, metas-
tasenbetonte Nuklidanreicherung ohne
extrahepatische Ablagerungen und ohne
relevantes Leber-Lungen-Shuntvolumen.
Es bestanden von Seiten des Patienten
nach den Embolisationen keinerlei Be-
schwerden. Konsekutiv wurde 4Tage spd-
ter die rechtshepatoarterielle SIRT mit
Applikation von 1,5GBq *°Y Mikrosphiren
analog zur Testinjektion und entsprechend
der Dosisberechnung durchgefiihrt. Trotz
regelrechter Ergebnisse der prd- und peri-
interventionellen Bildgebung zeigte sich
ausweislich der posttherapeutischen digi-
talen Subtraktionsangiografie eine Kon-
trastmittelstase in der Gallenblasenwand
(C Abb. 1a) und eine korrelierende Nuklid-
anreicherung in der Bremsstrahlenszinti-
grafie (C Abb. 1b-d).

Im Verlauf von etwa 24h postinterven-
tionell entwickelte der Patient starke
rechtsseitige Oberbauchschmerzen bei la-
borchemisch vorliegender Leukozytose
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Abb.1 a Posttherapeutische DSA: Kontrast-
mittelstase in der Gallenblasenwand. b-d Post-
therapeutische Bremsstrahlenszintigrafie: Kor-
relierende Anreicherung in der Gallenblasenwand
mit einem Speicherdefekt (Pfeil) durch das nicht
nuklidanreichernde Gallenblasenlumen.

Abb.2 Sonografie (a) und CT (b) am 1. postinterventionellen Tag: Gangrands veranderte Gallenblasenwand mit diffusen intramuralen Lufteinschlissen.

cCT-gestiitzte transhepatische Drdnageanlage.

(12,2Gpt/1) und CrP-Anstieg (241 mg/l).
Sono- und computertomografisch zeigte
sich bei insgesamt kaliberstarker Gallen-
blase eine Gallenblasenwandverdickung
in Kombination mit intramuralen Luftein-
schliissen (© Abb.2a,b) im Sinne einer
akuten am ehesten radiogen bedingten,
SIRT-induzierten Cholezystitis. Nach in-
terdisziplindrer Fallbesprechung sowie
ausfiihrlicher Aufklarung des Patienten
unter sorgfaltiger Abwédgung der Risiko-
Nutzen-Konstellation erfolgte eine CT-ge-
stiitzte transkutan/-hepatische Gallen-
blasen-Drdnage (C Abb.2c) unter periin-
terventionell initiierter und fortgesetzter
i.v.-Antibiotikakombinationstherapie

(Rocephin®; Roche, Grenzach-Wyhlen,
Deutschland, und Metronidazol®; Braun,
Melsungen, Deutschland) mit bekannter

Gallenwegsgdngigkeit, wie im konserva-
tiven Setting etabliert. Eine alleinige kon-
servative Vorgehensweise wurde als nicht
befundaddquat eingeschétzt. Bei Normali-
sierung der Entziindungsparameter und
lokal riickldufigen Schmerzen wurde die
Drdnage am 7.Tag post-SIRT entfernt.
Nach einem Monat stellte sich der nun be-
schwerdefreie Patient zur Verlaufskon-
trolle vor. In der durchgefiihrten Kon-
troll-MRT ergab sich kein Hinweis auf
eine residuelle akute Inflammation bei
noch postentziindlich-6dematds verdn-
derter Gallenblasenwand (© Abb.3). Der
Patient befindet sich 1 Jahr spéter in regel-
hafter Nachsorge in 3-monatigen Abstdn-
den, die in der im Rahmen dessen durch-
gefiihrten MRT- und CT-Diagnostik bei
aktuell sowohl intrahepatisch kontrollier-

tem Tumorgeschehen bisher keinerlei Tu-
mornachweis thorakal und abdominal er-
brachte.

Diskussion

v

In den letzten Jahren hat sich die SIRT als
fester Bestandteil multimodaler onkologi-
scher Therapieansdtze bei primdren und
sekunddren Lebermalignomen, vor allem
im fortgeschrittenen Tumorstadium oder
als ultima ratio bei ausreichend stabilem
klinischen Allgemeinzustand des Patien-
ten etabliert. So wird sie bei sekunddren
Lebermalignomen in der Regel als ,Sal-
vage“-Therapie eingesetzt, d. h. bei Patien-
ten ohne weitere chirurgische bzw. sys-
temische Therapieoptionen. Damit spielt
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sie vornehmlich bei fortgeschrittenem
diffusen Leberbefall eine wichtige Rolle.
Der Therapieerfolg ist abhdngig von der
Tumorentitdt sowie der lokoregiondren
Ausdehnung und beinhaltet neben einer
Lebenszeitverlingerung auch eine Ver-
besserung der Lebensqualitdt [2, 3]. Des
Weiteren ermdglicht die Verringerung
der hepatischen Tumorlast in einzelnen
Féllen den Zugang zu anderen lokalen
Tumortherapien (Resektion oder lokale
Ablation) bzw. verschafft den Patienten
die Moglichkeit einer Chemotherapie-
pause. Ob die SIRT dariiber hinaus das
Potenzial zur ,First-line“-Therapie hat, ist
aktuell Gegenstand intensiver klinischer
Studien.

Schwerwiegende Komplikationen im
Rahmen der SIRT sind vorteilhafterweise
duBerst selten. Als Major-Komplikationen
sind hier neben der strahleninduzierten
Lebererkrankung (RILD) Ulzera durch ver-
schleppte Mikrosphdren zu nennen, ins-
besondere bei Patienten nach extensiver
Chemotherapie und Ganzleberembolisa-
tion in bis zu 20% [6]. Leichtgradige Kom-
plikationen sind in der Regel selbstlimitie-
rend, bendtigen keine invasive Therapie
und umfassen nach Haufigkeit gastro-
intestinale Ulzerationen (5-9%), gefolgt
von Pankreatitiden (4%) und Cholezystiti-
den (5%) [7].

In einem heterogenen Patientenkollektiv
(n=400) mit hepatischer Tumormanifes-
tation berichten Salem et al. [5] lediglich
von 2 Fillen (n=2/400; 0,5%) einer radio-
genen, interventionsbediirftigen Chole-
zystitis nach SIRT. Bei 72 Patienten mit he-
patisch metastasiertem kolorektalen Kar-
zinom trat keine Cholezystitis nach SIRT
auf[3]. Ursdchlich ist in der Regel eine un-
gewollte Akkumulation von Mikrospha-
ren {iber kleinste, atypische Oberbauch-

Abb.3 MRT-Verlaufs-
kontrolle (30. post-
interventioneller Tag):
Residuelle 6dematds-
postentziindliche
Verdanderungen der
Gallenblasenwand.

arterien, welche einer prophylaktischen
Embolisation aufgrund ihrer GréRe und
Konfiguration nicht zugdnglich sind. Ein
Embolisationseffekt persistiert nur fir
Minuten nach Injektion der Mikrospharen
und spielt daher keine Rolle. Symptombe-
zogen sind exorbitante Dosisspitzen an-
zunehmen, die eine radiogene Cholezysti-
tis bewirken kénnen. Komorbidititen wie
z.B. eine vorliegende Cholezystolithiasis
begiinstigen ebenfalls das Auftreten von
post-therapeutischen entziindlichen Reiz-
zustinden [7]. Aufgrund der postinter-
ventionell nachgewiesenen Nuklidanrei-
cherung in der Gallenblasenwand des Pa-
tienten und des zeitlichen Ablaufs muss in
diesem Fall von einer SIRT-induzierten,
radiogenen Cholezystitis hinsichtlich der
zu benennenden Entitit ausgegangen
werden. Eine mogliche zusatzliche ischd-
mische Komponente ist sicher nicht voll-
standig auszuschlieBen. Die Diskrepanz
zwischen MAA-Szintigrafie und post-
SIRT-Szintigrafie kann zum einen tech-
nisch bedingt durch die wenn auch gerin-
gen Unterschiede in Partikelgréf8e und
-eigenschaften bedingt sein. Zum anderen
konnen bei der Radioembolisation auf-
grund der durchgefiihrten Coilapplikatio-
nen andere hdmodynamische Verhalt-
nisse vorliegen als bei der MAA-Applika-
tion.

Der Nutzen der gezielten additiven pra-
therapeutischen Coilembolisation der
funktionellen Endarterie A.cystica ist bis-
her unklar. Eigene, bisher unverdffent-
lichte Daten zeigen keine signifikanten
Unterschiede zwischen Durchfiihrung bzw.
Unterlassung einer prophylaktischen Coil-
embolisation der A.cystica hinsichtlich
der Prdvalenz einer posttherapeutischen
Cholezystitis. Deshalb wird auf die selek-
tive Coilembolisation der A.cystica in der
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Regel verzichtet mit konsekutiv kiirzeren
Untersuchungszeiten und geringerer Strah-
lenexposition von Patient und Untersucher.
Dieses Vorgehen hat sich insbesondere bei
superselektiver Platzierung des Mikro-
katheters in der rechten bzw. linken A. he-
patica bewdhrt. In der Literatur wird
alternativ zum persistierenden Verschluss
mit Gefdfcoils auch die Embolisation der
A.cystica z.B. mittels absorbierbaren Ge-
latineschwdmmchen (Gelfoam ,,pledgets®,
Pfizer, New York, USA) beschrieben. In
etwa 40% der Patienten rekanalisierte
sich der Fluss in der A.cystica innerhalb
eines Monats nach einer solchen Emboli-
sation wieder, in 54% unterblieb eine Re-
kanalisierung und in 6% fand sich eine
Kollateralisierung [8].

Im Falle der sehr seltenen, therapiebe-
diirftigen Komplikation einer radiogenen
Cholezystitis ist die minimalinvasive, bild-
gebend gesteuerte Drdnageanlage viel-
versprechend. Eine Alternative stellt die
Anlage einer nasobilidren Sonde unter
endoskopischer Fithrung, ggf. auch als
additive MaBnahme dar. Dies war im vor-
liegenden Fall jedoch mittels Endoskopie
bei Nichterreichbarkeit der Papillenregion
aufgrund der Vor-Operation (Rekonstruk-
tion des oberen GI-Traktes nach Gastrek-
tomie mittels hochgezogener Roux-Y-
Schlinge fiir die Osophagojejunostomie)
nicht ohne Weiteres mdglich. Alternativ
ist hierbei die Enteroskopie-gestiitzte
ERCP zu nennen, die die ERCP-Durchfiih-
rung im Falle einer durch vorherige Ober-
bauchchirurgie verdnderte gastrointesti-
nale Anatomie herbeifiihren hilft.

Wird eine unmittelbare, chirurgische Sa-
nierung durch (auch hierbei primar zu
verfolgende) laparoskopische Cholezyst-
ektomie im kurz- bis mittelfristigen In-
tervall (,aufgeschobene Dringlichkeit* vs.
Jfriihelektiv*) angestrebt, nicht zuletzt
zeitnah bei ungeniigender Befundbesse-
rung, muss die noch lokal vorhandene
Radioaktivitdt entsprechend der Halb-
wertszeit berticksichtigt (CAVE: 0Y ist
ein B-Strahlung-emittierendes Nuklid mit
einer Halbwertszeit von ca. 64 Stunden,
siehe oben Kapitel ,Einleitung“) und das
Vorgehen wdhrend der OP entsprechend
angepasst werden. Hierunter fallt ins-
besondere der Strahlenschutz fiir das OP-
und andsthesiologische Team sowie ein
addquater Umgang mit dem Resektat, vor
allem hinsichtlich des direkten Kontaktes
bei Prdparategewinnung, -iiberfithrung
und -aufarbeitung bzw. -untersuchung.
Eine elektive Cholezystektomie im ,,strah-
lenarmen /-freien“ Intervall ist in inter-
disziplindrer Abstimmung sowie unter
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ausfiihrlicher Patientenaufklarung, insbe-
sondere vor dem Hintergrund einer ef-
fektiven Re-Inflammationsprophylaxe zu
entscheiden.

Fazit

v

Nach sorgfiltiger Indikationsstellung und
Evaluation ist die SIRT eine wertvolle und
sichere Therapieoption [1-3]. Das thera-
peutische Vorgehen bei sehr seltenen,
therapiepflichtigen Komplikationen nach
SIRT sollte interdisziplindr abgestimmt
und an die individuelle Patientensituation
angepasst werden. Die interventionell-
radiologische (minimalinvasive) transku-
tane [-hepatische Drdnplatzierung in die
inflammatorisch verdnderte, therapie-
bediirftige, nicht perforierte Gallenblase
erscheint eine empfehlenswerte und be-
fundadaptierte, da hinsichtlich der Inva-
sivitdit angemessene Therapieoption, die
unter konservativen Begleitmalinahmen
(Antibiotikagabe, lokale Kiihlung, ggf. ad-
ditive nasobilidre Sonde) mit einem an-
sprechenden Effektpotenzial versehen ist.
Im Sinne des Stufenschemas sollte dieses
Potenzial primdr ausgeschopft werden,
zumal somit die problematische, weit
invasivere und wegen der lokalen Strah-
lenbelastung und assoziierenden Vor-
sichtsmanahmen nicht primar zu favo-
risierende Cholezystektomie (die eigent-
lich weitgehend als sicher auszufiihrende

Standardoperation unter elektiven Kaute-
len bis auf wenige Ausnahmen anzusehen
ist [9]) in hohem Prozentsatz umgangen
werden kann.
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