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Hintergrund

Die intraoperative Radiotherapie (IORT)
gilt als effektive Option zur Verbesserung
der lokalen Tumorkontrolle und damit
auch des Gesamtiiberlebens bei verschie-
denen Tumorentititen [15]. Als vorteil-
haft fiir die IORT wird die hohe Prizi-
sion durch chirurgische Exposition des
Tumors bzw. des Tumorbetts sowie eine
Eskalation der Strahlendosis bei gleich-
zeitigem Schutz gesunden Gewebes als
dem dosislimitierenden Faktor bei der
perkutanen Bestrahlung angesehen [13,
15]. Die Evidenz beziiglich der addquaten
Strahlendosis und der Relation zwischen
Dosis und zu erzielendem Effekt ist bis-
langjedoch unzureichend, was den Nach-
weis eines therapeutischen Benefits fiir
einzelne Tumorentititen erschwert [8].
Dennoch kann die IORT sowohl bei pri-
madren intraabdominellen und retroperi-
tonealen Tumoren als auch bei Tumor-
rezidiven ergdnzend zur chirurgischen
Resektion Erfolg versprechend eingesetzt
werden [15].

In der Viszeralchirurgie stellen Sarko-
me die Hauptindikation zur Durchfiih-
rung der IORT im Rahmen multimoda-
ler Therapiekonzepte dar [15, 21]. Zu-
dem kann die IORT als individuelle Op-
tion bei lokal weit fortgeschrittenen Rek-
tumkarzinomen oder Rektumkarzinom-
rezidiven erfolgreich angewandt werden
[15, 21]. Verschiedene Fallserien berich-
tenauch tiber den Einsatzbei gynikologi-
schen Rezidivtumoren, wo mittels IORT
teils gute lokale Tumorkontrolle erreicht
werden konnte [5, 16, 22, 24]. Fiir weitere
viszerale Tumorentititen wie Pankreas-
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eigene Erfahrungen

oder Magenkarzinome sowie hepatobili-
are Tumoren ist die Datenlage zur Rolle
der IORT bislang limitiert. Obwohl die
IORT bei einigen der aufgefiihrten Indi-
kationen durchaus im klinischen Alltag
etabliert ist, stellt die Patientenselektion
einen entscheidenden Faktor fiir deren
Erfolg dar [15]. Entsprechend sollte die
Behandlung nicht mit einer gravierenden
Zunahme der Morbiditit und Mortalitét
einhergehen.

Das Ziel dieser Arbeit war die Erfas-
sung der eigenen Daten zur Durchfiih-
rung einer IORT kombiniert mit chirur-
gischer Resektion beziiglich der periope-
rativen und, sofern vorhanden, onkolo-
gischen Ergebnisse.

Material und Methoden

Studienpopulation

Patienten, welche eine intraoperative
Strahlentherapie im Rahmen der Resek-
tion eines intraabdominellen oder retro-
peritonealen Tumors bzw. einer Rezidiv-
resektion in der Klinik fiir Allgemein-
und Viszeralchirurgie des Universitits-
klinikums Freiburg von Januar 2008 bis
Dezember 2018 erhielten, wurden nach
Bewilligung durch die Ethikkommission
der Albert-Ludwigs-Universitét Freiburg
(220/19) in diese Arbeit eingeschlossen.

Perioperatives Management

Die Entscheidung, die chirurgische Re-
sektion um eine intraoperative Strah-
lentherapie potenziell zu ergénzen, wur-
de wihrend der prioperativen Patien-

tenevaluation in enger Zusammenarbeit
der Kliniken fir Allgemein- und Vis-
zeralchirurgie und Strahlentherapie bei
erwarteter R1-Resektion bzw. zu erwar-
tendem sehr knappem Resektionsrand
getroffen und im interdisziplindren Tu-
morboard diskutiert.

Die Kontrolluntersuchungen umfass-
ten die klinische, laborchemische und
bildmorphologische Untersuchung im
Abstand von 3 bis 4 Monaten.

|IORT

Der definitive Entschluss zur IORT er-
folgte intraoperativ bei vorliegender R1-
Situation bzw. sehr knappem Resektions-
rand. Je nach Anforderung an das Strah-
lenfeld werden am Universititsklinikum
Freiburg das Interbeam- oder das Mobe-
tron-Gerit verwendet. Ersteres appliziert
niederenergetische Rontgenstrahlen mit
hoher biologischer Wirksamkeit im Nah-
bereich, wihrend das Mobetron-Gerit
Elektronenstrahlung verwendet. Durch
deren geringe Eindringtiefe werden be-
sonders tiefer liegende, gesunde Organe
geschont.

Datenerhebung

Folgende Patientendaten wurden retro-
spektiv erhoben: Geschlecht, Alter, Art
der Tumorerkrankung, Rezidivstatus,
TNM-Klassifikation, Art der Operation,
intraoperative Parameter (Operations-
zeit, Blutverlust), Dosis der intraopera-
tiven Strahlentherapie, Resektionsstatus,
perioperative Parameter (Komplika-
tionen, ,comprehensive complication
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Tab.1 Allgemeine Patientencharakteristika

Geschlecht, n (%) Mannlich
Weiblich
Alter in Jahren, Median (Spannweite)
Indikationen, n (%)  Primére Sarkome

Sarkomrezidive

Lokal fortgeschrittene Rektumkarzi-

nome
Rektumkarzinomrezidive
Analkarzinomrezidive

Andere Karzinome

index“ [CCI], Dauer des Krankenhaus-
aufenthalts, ungeplante Wiederaufnah-
me, 90-Tage-Mortalitit), neoadjuvante
bzw. adjuvante Chemo- bzw. Radiothe-
rapie, Uberlebens- und Rezidivraten.
Postoperative Komplikationen wurden
nach Dindo-Clavien [25] Kklassifiziert
und Komplikationen °IIIb oder hdher
als schwere Komplikation gewertet. Auf-
grund des heterogenen Patientenkollek-
tivs und der z.T. sehr unterschiedlichen
Nachbeobachtungszeitraiume wurden die
Uberlebensdaten nur bis zu 12 Monaten
postoperativ erfasst.

Statistische Auswertung

Die statistische Analyse der Daten er-
folgte mittels SPSS (Version 22.0; IBM,
Armonk, New York, USA). Stetige Va-
riablen sind als Median und Spannweite
angegeben, kategoriale Daten als Anzahl
und Prozent. Uberlebensdaten wurden
vom Tag der Resektion mit IORT berech-
net und mittels Kaplan-Meier-Methode
abgeschitzt.

Ergebnisse

Patientencharakteristika

Zwischen 2008 und 2018 erhielten 58 Pa-
tienten eine IORT kombiniert mit chir-
urgischer Resektion. Die hiufigste In-
dikation stellten Sarkome mit 26 Pati-
enten (8 primére Sarkome, 18 Sarkom-
rezidive) sowie Rektumkarzinome mit
21 Patienten (7 lokal weit fortgeschritte-
ne primire Rektumkarzinome, 14 Rek-
tumkarzinomrezidive) dar. Zudem hat-

Patientenkollektivn=58
(100 %)

34 (59)

24 (47)

65,5 (23-79)

8(14)

18 (31)

7(12)

14 (24)
4(7)
7(12)

ten 4 Patienten Analkarzinomrezidive,
6 Patientinnen gynikologische Rezidiv-
tumoren (Endometriumkarzinom, Zer-
vixkarzinom, Ovarialkarzinom und Va-
ginalkarzinom) und 1 Patient ein retro-
peritoneales Rezidiv eines Pankreaskar-
zinoms. Patienten, die eine IORT kom-
biniert mit chirurgischer Resektion er-
hielten, waren im Median 66 (23-79)
Jahre alt und in der Mehrzahl minnlich
(34/58; 59%). Die mediane angewand-
te Strahlendosis der IORT lag bei 15Gy
(8-19 Gy). Die Ergebnisse sind in @ Tab. 1
zusammengefasst.

Perioperative Behandlung

Eine neoadjuvante Behandlung wurde
bei 13 Patienten (22%) durchgefiihrt.
Acht Patienten (14%) erhielten eine
kombinierte Radiochemotherapie, 2 Pa-
tienten eine neoadjuvante Chemothera-
pie und 3 Patienten eine neoadjuvante
Radiatio. Eine adjuvante Therapiestra-
tegie erhielten insgesamt 18 Patienten,
wobei hierzu nur Daten von 50 der
58 Patienten vorlagen. Sechs Patienten
(12%) wurden einer adjuvanten Radia-
tio, 10 Patienten (20 %) einer adjuvanten
Chemotherapie und 2 Patienten (3 %)
einer adjuvanten Radiochemotherapie
zugefiihrt. Die Ergebnisse sind in @ Tab. 2
zusammengefasst.

Resektionsausmalf

Das Resektionsausmafl bei Patienten
mit Sarkom (n=8) bzw. Sarkomrezidiv
(n=18) umfasste eine alleinige Tumor-
exstirpation bei 50 % der Patienten (4/8)

mit primdrem Sarkom und 44 % der
Patienten (8/18) mit Sarkomrezidiv.
Bei den verbleibenden Sarkompatien-
ten (primér 4/8, 509%; Rezidiv 10/18,
56 %) mussten eine oder mehrere beglei-
tende Organresektionen vorgenommen
werden (Nephrektomie, Adrenalekto-
mie, Splenektomie, Hemikolektomie,
Gastrektomie, Diinndarmteilresektion,
Pankreatoduodenektomie, atypische Le-
berresektion, Orchiektomie, Exenteratio
plevis).

Patienten mitlokal weit fortgeschritte-
nem Rektumkarzinom (n=7) wurden im
préaoperativen, klinischen Staging als cT4
(5/7; 71 %) bzw. ¢T3 (2/7; 29 %) und cN2
(5/7;71 %) bzw.cN1(2/7;29 %) eingestuft
und konnten in 71 % der Fille (5/7 Pati-
enten) mittels tiefer anteriorer Rektum-
resektion (hiervon bei jeweils einem Pa-
tienten [14 %] kombiniert mit vorderer
Exenteratio bzw. Hemikolektomie links)
reseziert werden. Bei 29% der Patien-
ten (2/7) musste eine Rektumexstirpation
erfolgen. Bei Patienten mit Rektumkar-
zinomrezidiv (n=14) gelang eine allei-
nige Tumorexzision des Lokalrezidivs in
43 % der Fille (6/14). Bei 5/14 Patienten
(36 %) war eine simultane Organresekti-
on notwendig (Diinndarmteilresektion,
Nephrektomie, Ureterresektion, Zystek-
tomie), eine Rektumexstirpation erfolgte
bei einem Patienten (7 %) und eine Exen-
teratio pelvis bei weiteren 2/14 Patienten
(14 %).

Patienten mit Analkarzinomrezidiv
erhielten in 50% der Fille (2/2) eine
Exenteratio pelvis, bei je einem Patienten
(25 %) erfolgte eine lokale Tumorexzision
bzw. eine Tumorexzision mit Ovarekto-
mie und Os-coccygis- und partieller Os-
sacrum-Resektion. Bei den Patientinnen
mit gynikologischen Rezidivtumoren
(n=6) konnte bei 2/6 Patienten (33 %)
eine lokale Tumorexzision erfolgen, bei
2 weiteren Patienten (33 %) war neben
der Tumorexzision eine Diinndarmseg-
mentresektion bzw. ein Vena-cava-Ersatz
notwendig. Die restlichen beiden Pati-
enten erhielten eine Exenteratio pelvis.
Der Patient mit lokalem Rezidiv eines
Pankreaskarzinoms wurde einer lokalen
Tumorresektion mit Lymphadenektomie
zugefiihrt.
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Zusammenfassung - Abstract

Postoperative Morbiditat

Die postoperative Gesamtkomplikati-
onsrate betrug 59 % (34/58 Patienten).
Dabei traten Abszesse/Verhalte und
Wundheilungsstérungen mit 16 % und
14% als haufigste Komplikationen auf.
Weitere hiufig auftretende Komplikatio-
nen waren Harnwegsinfekte (10 %), Ileus
und Anastomoseninsuffizienzen (je 9 %)
sowie Thrombosen oder Lungenembo-
lien (7%) (@ Abb. 1). Eine Nervenlision
als oftmals IORT-assoziierte Kompli-
kation trat in unserem Kollektiv bei
3 Patienten (5%) auf. Hiervon erhielten
2 Patienten eine lokale Tumorexstirpa-
tion mit Lymphadenektomie bei pri-
mirem Sarkom, wihrend der 3. Patient
aufgrund eines lokal fortgeschrittenen
Rektumkarzinoms eine tiefe anteriore
Rektumresektion erhalten hatte. In Folge
postoperativer Komplikationen musste
bei 8/58 Patienten (14 %) eine Interven-
tion (Komplikation °IIla nach Dindo-
Clavien) erfolgen. Schwere Komplika-
tionen im Sinne einer Komplikation
nach Dindo-Clavien=°IIIb traten bei
14/58 Patienten (24%) auf und waren
besonders fiir Patienten mit Rezidivre-
sektionen bei Analkarzinom (2/4, 50 %)
und Rektumkarzinom (5/14, 36 %) er-
hoht. Einschrankend muss hier sicherlich
die geringe Patientenzahl insbesondere
bei Patienten mit Analkarzinomrezidiv
gesehen werden. Die mediane Auf-
enthaltsdauer im Krankenhaus betrug
13 Tage (6-136). Der mediane CCI lag
bei 11,9 (0-100). Die 90-Tage-Mortali-
tat betrug 0%. Die Ergebnisse sind in
O Tab. 3 zusammengefasst.

Tumorkontrolle

Bei 33 Patienten (57 %) des Gesamtkol-
lektivs konnte eine RO-Situation erreicht
werden. Der mediane Nachbeobach-
tungszeitraum lag bei 16,5 Monaten.
Aufgrund des kurzen medianen Nach-
beobachtungszeitraums sind die Uberle-
bensdaten im Folgenden nur fiir 12 Mo-
nate postoperativ angegeben (@ Tab. 4).
Fir die Patientinnen mit gyndkologi-
schen Rezidivtumoren (6/58, 10 %) sowie
fir den Patienten mit Lokalrezidiv eines
Pankreaskarzinoms wird aufgrund der
geringen Anzahl der einzelnen Tumor-
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eigene Erfahrungen

Zusammenfassung

Hintergrund. Die intraoperative Ra-
diotherapie (IORT) kann bei lokal weit
fortgeschrittenen Tumoren und zu erwar-
tender bzw. nicht vermeidbarer R1-Situation
erganzend zur chirurgischen Resektion
eingesetzt werden. Ziel ist eine verbesserte
lokale Tumorkontrolle und damit ein besseres
Langzeitiiberleben. Indikationen sind sowohl
primére intraabdominelle und retroperito-
neale Tumoren als auch Rezidivtumoren. Im
Rahmen der vorliegenden Arbeit werden die
eigenen Erfahrungen mit der Durchfiihrung
einer IORT bei viszeralchirurgischen
Resektionen zusammengefasst.

Methodik. Patienten, die von Januar 2008
bis Dezember 2018 eine IORT kombiniert

mit abdomineller Tumorresektion in der
Klinik fiir Allgemein- und Viszeralchirurgie
des Universitatsklinikums Freiburgs erhalten
hatten, wurden in diese Arbeit eingeschlossen
und hinsichtlich Kurz- und Langzeitergebnisse
evaluiert.

Ergebnisse. Die haufigste Indikation zur
Durchfiihrung einer IORT stellten Sarkome
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gefolgt von Rektum- und Analkarzinomen
dar. Die mediane angewandte Strahlendosis
der IORT betrug 15 Gy (8-19 Gy). Bei einem
medianen ,comprehensive complication
index” (CCl) von 11,9 traten bei 24 % der
Patienten Komplikationen (Dindo-Clavi-

en = °lll) auf. Die 90-Tage-Mortalitat betrug
0%. Besonders fiir Analkarzinomrezidive war
die lokale Kontrolle nach einem Jahr trotz RO-
Resektion unzureichend.

Schlussfolgerung. In unserem Patientenkol-
lektiv war die IORT mit vertretbarer Morbiditat
einsetzbar. Dennoch sind Indikationsstellung
und Patientenselektion kritische Punkte

fiir die Durchfiihrung der Behandlung.

Der Effekt der IORT zur Verbesserung der
lokalen Kontrolle und damit auch des
Langzeitliberlebens sollte in weiteren Studien
evaluiert werden.

Schliisselworter

Intraoperative Radiotherapie - Rek-
tumkarzinom - Sarkom - Analkarzinom -
Lokalrezidiv

experiences

Abstract

Background. Intraoperative radiotherapy
(IORT) can be applied for locally advanced
tumors and expected or unavoidable R1 si-
tuations combined with surgical resection.
The aim is to improve local tumor control
and long-term survival. The indications are
primary and recurrent intra-abdominal and
retroperitoneal tumors. This study aimed to
evaluate own data and experiences with IORT
combined with surgical visceral resection.
Methods. Patients who underwent IORT com-
bined with abdominal tumor resection in the
Department of General and Visceral Surgery
at the University Medical Center Freiburg
between January 2008 and December 2018
were included in this study. The results were
retrospectively evaluated regarding short-
term and long-term outcomes.

Results. The most frequent indications for
IORT were sarcoma followed by rectal and

Intraoperative radiotherapy in abdominal surgery—Own

anal cancers. The median IORT dose used
was 15 Gy (range 8-19 Gy). With a median
comprehensive complication index (CCl)

of 11.9, complications occurred in 24% of
patients (Dindo-Clavien = °Ill). The 90-day
mortality was 0%. Especially in recurrent
anal cancer the local control after 1 year was
insufficient despite RO resection.
Conclusion. In this cohort of patients IORT
could be applied with acceptable morbidity.
Nevertheless, the indications and patient
selection are critical factors for carrying out
the treatment. The effect of IORT to improve
local tumor control and long-term survival
should be evaluated in further studies.

Keywords
Intraoperative radiotherapy - Rectal carcino-
ma - Sarcoma - Anal carcinoma - Local tumor
recurrence
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Tab.2 Perioperative Therapie

Radiatio im Krank-
heitsverlauf (bei
Rezidivtumoren),
n (%)

Neoadjuvante Radia-
tio, n (%)

Neoadjuvante Che-
motherapie, n (%)

Neoadjuvante Ra-
diochemotherapie,
n (%)

Adjuvante Radiatio’,
n (%)

Adjuvante
Chemotherapie®,
n (%)

Adjuvante Radio-
chemotherapie®,
n (%)

Gesamtes Kol-
lektivn=58
(100 %)

27 (47)

6(12)

10 (20)

2(3)

‘ °Daten verfiigbar fur 50 Patienten

Primdre
Sarkome
n=28(14%)

2(25)

0(0)

0(0)

1(14)

1(14)

0(0)

Sarkomrezi-
diven=18
(31%)

11(61)

1(6)

0(0)

0(0)

4(25)

1(6)

Lokal fortgeschrit-
tenes Rektum-Ca
n=7(12%)

0(0)

7 (100)

0(0)

4(57)

Rektum-Ca-
Rezidive n=14
(24 %)

7(50)

1(7)

1(7)

1(7)

4 (33)

Anal-Ca-
Rezidive n=4
(7 %)

4(100)

0(0)

1(25)

Andere Kar-
zinomen=7
(12%)

5(71)

Tab.3 Perioperative Parameter

Dosis IORT, Gy, Medi-
an (Spannweite)

Operationsdauer,
min, Median (Spann-
weite)

Blutverlust, ml, Medi-
an (Spannweite)
Postoperative Kom-
plikation, n (%)
Dindo-Clavien > lllb,
n (%)

CCl, Median (Spann-
weite)
Krankenhausaufent-
halt, Tage, Median
(Spannweite)
Ungeplante Wieder-
aufnahme innerhalb
von 45 Tagen, n (%)
90-Tage-Mortalitat,
n (%)

CCI Comprehensive Complication Index, IORT intraoperative Strahlentherapie

Gesamtes Kol-
lektivn=58
(100 %)

15 (8-19)

408 (179-911)

500 (30-3400)

34 (59)

14 (24)

11,9 (0-100)

13 (6-136)

11(19)

0(0)

Primdre
Sarkome
n=28(14%)

13,5
(12-15)

317
(196-428)
425
(200-1000)
3(38)
1(13)

11,9

(0-47,7)
13 (6-28)

0(0)

0(0)

Sarkom Re-
zidiven=18
(31%)
15(8-18)

347 (179-747)

400 (50-3000)

7(39)

3(17)

8,7 (0-63)

10 (6-87)

3(17)

0(0)

Lokal fortgeschrit-
tenes Rektum-Ca
n=7(12%)
15(12-15)

490 (385-561)

500 (300-1000)
6 (86)

1(14)

20,9 (0-52,1)

13 (7-45)

1(14)

0(0)

Rektum-Ca-
Rezidive n=14
(24 %)
15(12-19)

394 (213-755)

600 (30-1900)

10(71)

5(36)

22,3 (0-60,4)

18 (7-64)

4(29)

0(0)

Anal-Ca-
Rezidiven=4
(7 %)

12 (12-13)

627 (409-911)

1000
(700-1000)
3(75)
2(50)

27,9 (0-34,8)

22 (13-34)

2(50)

0(0)

Andere Kar-
zinomen=7
(12%)

14 (12-18)

369 (202-780)

600
(100-3400)
5(71)
2(29)

26, (0-100)

20 (8-136)

1(14)

0(0)
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entitdten sowie der Heterogenitit dieser
Patienten auf eine Analyse der Uber-
lebensdaten verzichtet. Die Ergebnisse
fir Patienten mit primidrem Sarkom,
Sarkomrezidiv, primiarem Rektumkar-
zinom, Rektumkarzinomrezidiv und
Analkarzinomrezidiv sind in @Tab. 4
zusammengefasst.

Diskussion

Mit der vorliegenden Arbeit berichten
wir iiber eigene Erfahrungen und Ergeb-
nisse der IORT, die im Rahmen viszeral-
chirurgischer Operationen durchgefiihrt
wurde. In unserem Patientenkollektiv
waren die Hauptindikationen Sarko-
me und Rektumkarzinome, was auch
der vorhandenen Literatur entspricht
[15, 21]. Trotz der hohen Anzahl von
Patienten mit strahlentherapeutischer
Vorbehandlung (im Krankheitsverlauf
oder neoadjuvant; 40/58; 69 %) stellte
die IORT eine gute Moglichkeit dar,
diese Patienten erneut effektiv strah-
lentherapeutisch zu behandeln. Dabei
wurde eine mediane Strahlendosis von
15Gy (8-19Gy) angewandt. Die Rate
an schwerwiegenden Komplikationen
betrug 24 %, wobei Abszesse/Verhalte
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und Wundinfekte mit 16% und 14 %
die hiufigsten Komplikationen darstell-
ten. Kein Patient verstarb innerhalb von
90 Tagen nach der Operation/IORT. Der
mediane  Nachbeobachtungszeitraum
der eingeschlossenen Patienten lag bei
nur 16,5 Monaten.

Aufgrund der Heterogenitdt unserer
Patientenkohorte sowie des limitierten
Nachbeobachtungszeitraums lassen sich
die mittelfristigen Uberlebensdaten auch
nur schwer mit der vorhandenen Litera-
tur vergleichen. Dennoch scheinen diese
beispielsweise fiir Rektumkarzinomrezi-
dive vergleichbar zu sein. Dresen et al.
[4] beschreiben eine 1-Jahres-Lokalre-
zidivrate von 15%, wihrend diese in
unserem Kollektiv 21 % (3/14 Patienten;
1/14 Patient mit alleinigem Lokalrezidiv
sowie 2/14 Patienten mit Lokalrezidiv
und Fernmetastasierung) betrug.

Welche Patienten von einer IORT
profitieren konnen, ist nach Studienlage
bisher nicht abschlieffend geklart. Je-
doch wird besonders fiir Patienten mit
primérem, lokal fortgeschrittenem Rek-
tumkarzinom die IORT nur bei positiven
Resektionsrandern ohne Maoglichkeit
der funktionserhaltenden Nachresek-
tion empfohlen. So konnten nur bei

HWIHarnwegsinfekt

R1-Resektion iibereinstimmend sowohl
verbesserte Lokalrezidiv- als auch Ge-
samtiiberlebensraten mittels IORT ver-
zeichnet werden [7, 10, 11, 20]. Obwohl
die in unserer Serie eingeschlossenen Pa-
tienten mit primdrem Rektumkarzinom
eine IORT aufgrund einer zu erwar-
tenden R1-Situation oder mutmaf3lich
knapper Resektionsrinder erhielten,
wurde in allen Fillen eine RO-Resektion
erreicht. Vor diesem Hintergrund ist die
geringe Lokalrezidivrate, die bei die-
ser Indikation beobachtet wurde, sicher
nicht klar als Erfolg der IORT anzuse-
hen, sondern muss im Gesamtkontext
betrachtet werden. Der Resektionsstatus
gilt auch fir Rektumkarzinomrezidive
und Sarkome als wichtiger prognosti-
scher Faktor fiir die Entwicklung eines
lokalen (Re-)Rezidivs, sodass die R1-
Situation eine Indikation zur Durchfiih-
rung einer IORT darstellt. Im Rahmen
dessen ist beispielsweise auch die hohe
R1-Resektionsrate von 71% fiir Rek-
tumkarzinomrezidive zu erkliren. In
unserem Kollektiv wiesen nur 3/10 Pa-
tienten nach 12 Monaten ein erneutes
Lokalrezidiv auf. Ein weiterer Faktor,
welcher die lokale Tumorkontrolle fiir
Rektumkarzinomrezidive und Sarkome



Tab.4 Tumorkontrolle mittels IORT 12 Monate postoperativ

Mediane Nachbe-
obachtungszeit

Primare Sarkome n=8 9 Monate (1-86)

Sarkomrezidive n=18 14 Monate (1-46)

Lokal fortgeschrittenes 16 Monate (2-54)

Rektum-Can=7

Rektum-Ca-Rezidive n=14 11 Monate (1-56)

Anal-Ca-Rezidive n=4 23 Monate (4-82)

Resektionsstatus Lokal- Lokalrezidiv + Fernmetas- Tumor- Lost-to-
rezidiv Fernmetastasie-  tasierung frei Follow-up
rung

RONn=6 (75 %) 1 0 0 3 2
R1n=2(25%) 1 0 0 0 1

RO n=9 (50%) 0 3° 1 2 3
R1n=9(50%) 2° 1 3 2 1
RONn=7(100%) 0 1 2 2° 2
RON=4(29%) 0 0 3

R1n=10(71%) 1 3 2

RO n=4(100%) 0

*Jeweils 1 Patient innerhalb von 12 Monaten postoperativ verstorben

zu beeinflussen scheint, ist die Dosis-
aufsittigung mittels neoadjuvanter oder
adjuvanter Radiatio. Auch wenn hierzu
aus den eigenen Daten eine Aussage
nur schwierig abzuleiten ist, so konnten
Studien fiir Patienten mit Rektumkar-
zinomrezidiven, welche vor Resektion
mit IORT eine perkutane Bestrahlung
erhalten hatten, verbesserte Lokalrezi-
divraten zeigen [1, 9, 18]. Dieser Effekt
trat besonders bei R1-Situation und kur-
zer Wartezeit von <7 Wochen zwischen
perkutaner Bestrahlung und Resektion
mit IORT auf [9]. Auch fiir Patienten
mit primiren und rezidivierenden Sar-
komen >5cm, welche vor Resektion mit
IORT mittels perkutaner Radiatio be-
handelt wurden, konnte eine sehr gute
5-Jahres-Lokalrezidivrate von 28% er-
reicht werden [19]. Im Gegensatz dazu
scheint die Indikationsstellung der IORT
bei Patienten mit Analkarzinomrezidi-
ven schwierig und die Erginzung des
radikalen chirurgischen Vorgehens um
eine IORT positive Resektionsrinder
nicht zu kompensieren [3]. Allerdings
ist die Datenlage beziiglich der IORT fiir
Analkarzinomrezidive generell limitiert.
So existiert diesbeziiglich nur eine kleine
Fallserie von 14 Patienten, die die Durch-
fuhrung einer IORT verbunden mit ,,Sal-
vage“-Resektion untersuchte [3]. Bereits
nach im Median 8 Monaten entwickel-
ten 11/14 Patienten ein Rerezidiv. Die
Autoren schlussfolgerten, dass auch mit-
tels radikalem chirurgischem Vorgehen
kombiniert mit IORT keine suffiziente
lokale Tumorkontrolle erreicht werden
konne [3]. Dies ldsst sich trotz unseres
geringen Patientenkollektivs von nur

4 Patienten mit Analkarzinomrezidiven
auf die eigenen Daten iibertragen; bereits
nach 4 Monaten (Median) wiesen die
Hilfte der Patienten ein erneutes Lokal-
rezidiv inklusive Fernmetastasierung auf
und nach 8 Monaten (Median) zeigten
alle Patienten eine Fernmetastasierung.
Diese ungeniigende lokale Tumorkon-
trolle zeigte sich trotz RO-Resektion bei
allen Patienten.

Aus diesen Daten und aufgefithrten
Studien ldsst sich auf die Wichtigkeit
der Patientenselektion zur Durchfiih-
rung einer IORT schlieflen. Wahrend
zum einen die Tumorentitit selbst ein
wichtiger Faktor zu sein scheint und
Patienten mit Analkarzinomrezidiven
moglicherweise nur wenig von einer
IORT profitieren, sind Rektumkarzino-
me und Sarkome héufig beschriebene
Indikationen. Hierfiir ist die IORT aktiv
im klinischen Alltag etabliert, obwohl
die Evidenzlage zur Effektivitat der IORT
auch fiir diese beiden Tumorentititen
nur gering ist. Bei den meisten Studien
handelt es sich um Erfahrungen aus
einzelnen Zentren, teils mit sehr kleinen
Patientenkollektiven. Prospektive, ran-
domisiert-kontrollierte Studien fehlen
bisher. Zum anderen stellt das Risiko,
ein Lokalrezidiv zu entwickeln, einen
guten Selektionsmarker zur Durchfiih-
rung einer IORT dar und ist besonders
fur Patientinnen mit Mammakarzinom
bereits gut definiert. Entsprechend miis-
sen nicht nur die Histologie und die
bisherigen Behandlungsstrategien und
Tumorrezidive des Patienten, sondern
auch die zu erwartenden Resektionsran-
der berticksichtigt werden. Somit stellt

beispielsweise die R1-Resektion bei Rek-
tumkarzinomen eine gute Indikation zur
Durchfithrung einer IORT dar.
Unabhingig von der jeweiligen Indi-
kation und Tumorentitdt erscheint die
Morbidititsrate von 59 % (34/58) in un-
serer Serie zunichst relativ hoch. Dabei
trat eine schwerwiegende Komplikation
bei 24 % der Patienten (14/58) auf. Die-
se Daten sind jedoch vergleichbar mit
vorangegangen Arbeiten; so beschreiben
beispielsweise Mirnezami et al. in einer
Metaanalyse zur IORT bei Rektumkar-
zinomen eine Komplikationsrate von
bis zu 59% [12]. Ahnliche Ergebnisse
berichten Roeder et al. mit 34 % schwer-
wiegenden Komplikationen nach IORT
bei Sarkomen [17]. Auch im Vergleich
der Komplikationsrate nach operativen
Eingriffen mit und ohne IORT zeigt
sich diese nicht signifikant erhoht: Bei-
spielsweise beschreiben Dubois et al. [6]
das Auftreten von Komplikationen in
29,6 % vs. 19,1% (p=0,15) der Fille fiir
Patienten mit lokal fortgeschrittenem
Rektumkarzinom mit bzw. ohne IORT.
Fir lokal rezidivierende Rektumkarzi-
nome mit und ohne IORT sind ebenfalls
dhnliche Raten an schwerwiegenden
Komplikationen beschrieben [23]. Als
besonders hiufige und relevante Kom-
plikation nach IORT werden jedoch
Wundheilungsstérungen genannt [3, 12,
15,17]. Dies spiegelt sich auch in unseren
Daten wider: Wundheilungsstérungen
waren neben Verhalten/Abszessen mit
jeweils 14% bzw. 16% die haufigsten
Komplikationen. Wahrend die hohe Rate
an Verhalten/Abszessen moglicherweise
auch als Folge des radikalen chirurgi-
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schen Vorgehens gewertet werden kann,
ist die lokale Neuropathie sicherlich ein
weitgehend IORT-assoziierter Faktor.
Diese trat in unserer Serie in 5% der
Fille auf, wovon 2 von 3 Patienten an ei-
nem priméren Sarkom litten. Analysiert
man Studien zur Neuropathie nach IORT
bei Sarkomen, so sind vergleichbare Ra-
ten von bis zu 10 % beschrieben [2, 14].
Um die Morbiditétsraten in unserer Serie
abschlieflend zu bewerten, muss gewiss
beachtet werden, dass der Grof3teil der
Patienten (39/58; 67 %) an einem Rezi-
divtumor litt und somit bereits ausgiebig
voroperiert wurde und ggf. zusitzlich
vorbestrahlt war, was das chirurgische
Vorgehen wiederum erschwert und das
Komplikationsprofil beeinflusst. Dabei
ist die neoadjuvante Radiatio — abhéngig
von der applizierten Dosis — ein weiterer
Faktor, welcher besonders das Auftre-
ten von Wundinfektionen erhéht. Eine
neoadjuvante Radiatio (inklusive Ra-
diochemotherapie) erhielten in unserem
Kollektiv 19 % der Patienten. Vor diesem
Hintergrund ldsst sich bei vergleichbaren
Morbiditdtsraten in der Literatur auf eine
gute Machbarkeit der IORT schlieflen.
Zudem spiegelt der mediane CCI von
11,9 und die 90-Tage-Mortalitét von 0%
die Seltenheit relevanter Komplikationen
wider.

Einige Limitationen miissen beziig-
lich dieser Arbeit genannt werden. Durch
das retrospektive Design und die Eva-
luation einer selektiven Patientenkohor-
te an nur einer Institution besteht die
Maoglichkeit eines Selektionsbias. Patien-
ten, die die IORT kombiniert mit radi-
kaler chirurgischer Resektion erhielten,
wiesen moglicherweise einen aggressiven
Erkrankungsverlauf auf, sodass die Ent-
scheidung zur Durchfithrung der IORT
begiinstigt wurde. Des Weiteren muss li-
mitierend der kurze mediane Nachsor-
gezeitraum in unserem Kollektiv sowie
die geringe Patientenanzahl in den ein-
zelnen, teilweise heterogenen Gruppen
genannt werden, der eine effektive Uber-
lebensanalyse erschwert.

Schlussfolgerung

Die IORT zeigte in unserem Patienten-
kollektiv eine gute Machbarkeit fiir alle
Tumorentititen. Um lokale Tumorkon-
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trolle und Langzeitiiberleben zu errei-
chen, ist die Indikationsstellung ein kriti-
scher Punkt, der weitere Untersuchungen
erfordert. Besonders fiir Analkarzinom-
rezidive war die lokale Kontrolle nach
einem Jahr trotz RO-Resektion unzurei-
chend.
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