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1 Einleitung

Die vorliegende Dissertation soll eine Charakterisierung und Verlaufsanalyse
verschiedener, regionaler Behandlungsverfahren bei Lebertumoren darstellen. Die
Leberkarzinompatienten erhielten in den Jahren zwischen 2001 bis 2018 aufgrund
einer Krebserkrankung mit primaren und sekundaren Lebertumoren ein
interventionelles Therapieverfahren in der Klinik fur Diagnostische und Interventionelle
Radiologie der Universitatsmedizin Mainz. Der Schwerpunkt der Arbeit liegt in der
Analyse verschiedener lokaler Therapieverfahren und deren Einfluss auf die
Uberlebenszeit der Karzinompatienten sowie auf deren Lokalrezidivraten. Hierbei
sollen besonders die Unterschiede in den verschiedenen Therapieoptionen erortert
und evaluiert werden. Ziel ist es, fur jeden Patienten anhand individueller
Gegebenheiten die optimale Therapie zu finden und die Prognose des Leberkarzinoms

zukUnftig weiter zu verbessern.

2 Literaturdiskussion

2.1 Interventionelle Therapieverfahren

Die Tumorablation ist ein minimalinvasiver Ansatz, der haufig bei der Behandlung von

Lebertumoren und Lebermetastasen angewandt wird (1).

Ablative Verfahren werden sowohl bei offen chirurgischen, als auch bei
laparoskopischen oder perkutanen Eingriffen angewandt. Bei offenen Eingriffen
werden die Ablationssonden unter Ultraschallkontrolle eingebracht. Bei
minimalinvasiven Zugangen hingegen werden sowohl CT, MRT, Ultraschall als auch
Bildkontrollen eingesetzt (2). Die meisten Ablationsverfahren bestehen aus einem
Generator und einer Elektrode, die die Energie direkt in das Zielgebiet, in diesem Fall
den Lebertumor oder die Lebermetastase, abgibt, um eine Gewebsnekrose zu
erzeugen (3). Die Ablationstherapie ist sogar in manchen Fallen bei Patienten mit
kleinen Leberzellkarzinomen (HCC) die Behandlung der ersten Wahl (4). Ebenso dient
sie als Alternativtherapie fur Patienten, die nicht fur eine chirurgische Tumorresektion
geeignet sind oder bei denen eine vorhergegangene Chemotherapie keinen Erfolg
zeigte (5). AuRerdem kann die Tumorablation sowohl als adjuvante Therapie, als auch
zur neoadjuvanten Therapie in Verbindung mit einer anschlielenden, chirurgischen
Leberteilresektion genutzt werden bei Patienten mit geringer funktioneller Leberreserve
6



(FLR) (5). Den Begriff der Tumorablation definieren Simon CJ et al. als ,die direkte
Applikation einer thermischen oder chemischen Therapie, um eine absolute
Destruktion bzw. massive Zerstorung des behandelten Tumors zu erreichen® (6). Im
Folgenden sollen drei Tumorablationsverfahren beschrieben werden. Dazu zahlen die
Radiofrequenzablation (RFA), die Mikrowellenablation (MWA) und die Irreversible
Elektroporation (IRE).

Die am haufigsten klinisch gepriften und eingesetzten Ablationsverfahren sind die
RFA und MWA. Beide Technologien haben ihre Vor- und Nachteile bei der Behandlung
von Tumoren in verschiedenen Organen (3,7). Ein weiteres, drittes Ablationsverfahren
ist die irreversible Elektroporation (IRE), welche sich in der klinischen Praxis als
Alternative zur thermischen Ablation in der Behandlung inoperabler Tumore etabliert

hat. Sie wird insbesondere in der Nahe von kritischen Gefal3strukturen angewandt (8).

Bei der Radiofrequenzablation (RFA), der Mikrowellenablation (MWA), dem
hochintensiven fokussierten Ultraschall und der Lasertherapie handelt es sich um
hyperthermische Ablationsverfahren, bei denen Energie freigesetzt wird, um das
Gewebe auf Temperaturen von mindestens 60 °C zu erhitzen, um so eine Nekrose des
Tumors zu verursachen (3,9). Die Elektroporation hingegen ist ein biophysikalisches
Phanomen, bei dem die Zellmembranen eine erhdhte Durchlassigkeit fur lonen und
Makromoleklle aufweisen, wenn sie einem externen elektrischen Feld ausgesetzt
werden. Obwohl die genauen Mechanismen der Elektroporation noch nicht vollstandig
geklart sind, ist sich die wissenschaftliche Gemeinschaft weitgehend einig, dass
permeabilisierende, nanoskalige Defekte, sogenannte "Nanoporen" in den zellularen
Membranen gebildet werden, wenn sie elektrischen Feldern mit hoher Amplitude und
ausreichender Dauer ausgesetzt werden (10). Dieses Phanomen zeigt sich in zwei
unterschiedlichen Formen: Zum einen die reversible Elektroporation, bei der die
Durchlassigkeit der Zellmembran vorubergehend ist und die Membranintegritat schnell
wiederhergestellt wird, zum andern die irreversible Elektroporation (IRE), bei der die
dauerhafte Permeabilisierung der Zellmembran die zellulare Homoostase stort, was
zum Zelltod fuhrt (8).

Das primare Ziel aller Ablationstherapien ist es, eine vollstandige Nekrose des
abladierten  Lebertumors zu erreichen (AO-Ablation). Hierbei soll ein
Sicherheitsabstand von mindestens 0,5-1cm im gesunden Gewebe um die

Tumorlasion entstehen. Idealerweise ist der Durchmesser des postinterventionellen



Ablationsareals also 2 cm grofRer als der ursprungliche Durchmesser der Tumorlasion
(11).

Bezlglich der Lebertumore wird zwischen den primaren und sekundaren
Lebertumoren differenziert. Zu den primaren Lebertumoren zahlen das hepatozelluare
Karzinom (HCC) und das Cholangiozellullare Karzinom (CCC). Aul3erdem ist die Leber
nach den Lymphknoten das am zweithaufigsten von Krebsmetastasen betroffene
Organ (12). Unter den sekundaren Lebertumoren versteht man Lebermetastasen mit
ihrem jeweiligen Primarius in einem anderen Organ. Eine der am haufigsten in die
Leber metastasierenden Tumore ist hier das Kolorektalkarzinom (CRC) (13).
AulRerdem gilt die Leber als Hauptorgan von diversen weiteren Metastasen und ist eine
der Haupttodesursachen bei bosartigen Tumorerkrankungen des Magen-Darm-Trakts,
wie Dickdarm-, Magen- und Bauchspeicheldrisenkrebs sowie Melanomen, Brustkrebs
und Sarkomen (14).

2.2 Mikrowellenablation (MWA)

Unter den thermischen Ablationsverfahren stellt die Mikrowellenablation (MWA) die
neueste Generation thermischer Ablationstechniken dar. Durch die einfache
Handhabung und ein Uberlegenes Warmeprofil, das groRere Ablationszonen und
kurzere Behandlungszeiten bei gleichbleibend hohen technischen Erfolgsquoten
ermoglicht, hat sie sich zur bevorzugten Behandlungsmethode entwickelt.

Das Prinzip der Mikrowellenablation beruht auf dem Eindringen von Energie in Form
von Mikrowellen mittels Ablationsantennen in das Zielgewebe. Mikrowellen liegen in
ihrem elektromagnetischen Spektrum zwischen 300 MHz und 300 GHz. Die am
haufigsten in der klinischen Praxis angewandten Mikrowellengeneratoren arbeiten mit
Frequenzen von entweder 915 MHz oder 2,45 GHz (15).

2.2.1 Physikalische Grundlagen

Die MWA nutzt den Prozess der dielektrischen Hysterese zur Erzeugung von Hitze.
Hier werden polare Molekule im Gewebe (vor allem Wasser [H20]) gezwungen, sich



kontinuierlich mit dem oszillierenden elektrischen Feld auszurichten, wodurch sich die
kinetische Energie erhoht und damit die Temperatur des Gewebes ansteigt (16). Durch
die Polaritat der Wassermolekule im Gewebe ist ihre elektrische Ladung nicht
symmetrisch verteilt. Die beiden Wasserstoffmolekule sind positiv geladen, wahrend
sich auf der anderen Seite das negativ geladeneSauerstoffmolekll befindet. Die Uber
die Sonde in das Gewebe angelegte Elektromagnetische Strahlung hat ebenfalls eine
Ladung. Diese erscheint in Form einer Welle und ist die Folge der Anderung der
elektrischen Ladung, wenn diese von positiv auf negativ umschlagt. Dieser Vorgang
geschieht bei Mikrowellen mehrere Millionen Mal pro Sekunde, sie schwingen
demnach wellenfoérmig (17).

Das heil3t die Ladung der Mikrowellen andert sich standig. Aus diesem Grund sind die
polaren Moleklle im Gewebe, wie das Wassermolekll gezwungen, sich entsprechend
der Polaritat immer wieder neu auszurichten. Wenn sich die polaren Wassermolekule
ab einem bestimmten Punkt nicht mehr entsprechend der standig wechselnden
Polaritat des elektromagnetischen Feldes ausrichten konnen, wird ein Teil der Energie
der Mikrowellen durch die Wassermolekule absorbiert. Bei diesem Prozess entsteht
Hitze.

2.2.2 Aufbau und Durchfuhrung eines Mikrowellenablationssystems

Ein Mikrowellenablationssystem besteht aus drei grundlegenden Komponenten: einem
Generator, einer Antenne, die sich in einer Sonde befindet, und einem
Verbindungskabel, das in der Lage ist, die Energie vom Generator zur Antenne zu
leiten (15). Die im Generator erzeugte elektromagnetische Energie wird in
Ubertragungsleitungen an die Antennen transportiert (18).

Die Antennen sind neben dem Generator und dem Uberleitungskabel die dritte
wichtige Komponente im Mikrowellenablationssystem und die empfindlichste
Komponente im System. Sie uUbertragen die elektromagnetische Energie in das
Zielgewebe. Die Antenne besteht aus einem rigiden Schaft und einem die Energie
absondernden Bereich am distalen Ende des Schafts (15).

Um eine zelgenaue, fokussierte Energiestrahlung mit einem geringen

Reflexionskoeffizienten zu erreichen, wurden verschiedene Antennendesigns



entwickelt. Hierzu zahlen monopolare, bipolare und triaxiale Antennen mit einem
linearen Design und Spalt. Andere Antennen haben ein koaxiales Design mit einem
Spalt oder zwei Spalten an der Antennenspitze und einer zusatzlichen Drossel.
Weitere Antennen bestehen aus einem Schlaufen- oder Spiralen-Design (15).

Durch die hohen Temperaturen kann es bei zu dunnen Antennen zu Hitzeschaden im
Bereich des proximalen Antennenteils kommen. Um dem Problem der
Antennenuberhitzung bei geringen Reflexionskoeffizienten entgegenzutreten, wurden
Antennenkuhlungssysteme entwickelt (19). Ebenso konnen Kuhlmantel- und
Antennenspitzenkuhlungsysteme diese peripheren Hitzeschaden am Gewebe und an
der Haut reduzieren und die mogliche Energieauslastung von dunneren Antennen
erhodhen (15).

2.3 Radiofrequenzablation (RFA)

Die Radiofrequenzablation ist die derzeit weltweit am meisten verbreitete Methode der
minimalinvasiven, hitzebasierten = Tumorablationsverfahren. Die RFA nutzt
elektromagnetische Wellen, um eine lokale Warmeentwicklung zu erzeugen. Ahnlich
der Mikrowellenablation, besteht das System aus einem Generator zur Erzeugung von
elektromagnetischer Energie, welcher uber ein Verbindungskabel mit einer Elektrode
verbunden ist, die sich an einer Sonde befindet. Die Sonde wird bei Anwendung der
RFA unter Bildkontrolle, perkutan, laparoskopisch oder offen chirurgisch in das
Zielgewebe eingefuhrt. Hochfrequente elektromagnetische Wellen im Frequenzbereich
der Radiowellen (375-500 kHz) versetzen die Molekile im Zielgewebe in standig
wechselnde Richtungen. Diese Veranderungen des Energiestatus der Molekule fuhren
zu einer ionischen Bewegung und zu einem lokalen Temperaturanstieg auf etwa 90°C
(20). Durch die lokale Hyperthermie soll das Zieltumorgewebe zerstort werden, ohne
einen nennenswerten Schaden im Leberparenchym zu verursachen (21). Je nach
Grofle und Form der Ablationsantenne wird in ca. 10-30 Minuten eine kugelférmige
Ablationszone erzeugt, die je nach System einen Durchmesser bis funf cm aufweist
(22). Der Begriff ,Ablation” bezieht sich auf die Zerstorung des umliegenden Gewebes.
Sowohl bei der RFA wie auch bei der MWA wird das Gewebe durch zytotoxische
Erwarmung zerstort. Temperaturen tber 60°C fuhren zu einem sofortigen Zelltod durch

Nekrose. Temperaturen zwischen 50°C und 60°C fuhren dagegen zu einer
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Koagulation des zuvor thermisch geschadigten Gewebes und fuhren zu einem Zelltod
innerhalb weniger Minuten (23). Gegenwartige RF-Applikatoren verfugen daher uber
interne Kuhlungssysteme, die einen zu schnellen Temperaturanstieg und eine
Austrocknung um die Applikatorspitze verhindern. Somit kann mehr Energie in das
Gewebe eingebracht und folglich ein grof3eres Ablationsvolumen erreicht werden.

2.3.1 Radiofrequenzablationssysteme

Man unterscheidet bei der RFA zwischen monopolaren, bipolaren und multipolaren
Systemen.

Ein Groldteil der Radiofrequenzablationssysteme arbeitet mit monopolaren Elektroden.
Bei diesem System wird eine einzelne Elektrode in den Tumor eingefuhrt (Interstitielle
Elektrode). Um den Stromkreis zu schlieen, wird eine zweite Elektrode, eine
sogenannte Neutralelektrode, extern auf der Haut des Patienten angebracht. Die im
Zielgewebe befindliche interstitielle Elektrode erzeugt, wie oben beschrieben, durch
einen hohen lokalen Stromfluss Warme im Zielgewebe. Die andere Elektrode an der
Hautoberflache schliel3t den Stromkreis. Durch ihren grof3en Durchmesser ist die
Stromdichte dort niedriger, so dass es zu keiner relevanten Warmeentwicklung kommt
und Hautschaden verhindert werden konnen (24). Die  monopolare
Radiofrequenzablation wird in der Regel fur die Ablation von Lebertumoren eingesetzt
(23). lhre Vorteile sind eine breite Erwarmungszone um die Ablationsantenne,
minimale Invasivitat durch das Einbringen von nur einer Ablationsantenne in das
Gewebe und ihre breite klinische Verfugbarkeit. Einen Nachteil zeigt das monopolare
Ablationssystem bezuglich seiner Wirksamkeit bei Tumoren, die einen Durchmesser
groRer als 3,5 cm aufweisen, da die lokale Warmeentwicklung an der Elektrode nicht
ausreicht, um bei groReren Gewebevolumina eine ausreichende Koagulationsnekrose
einzuleiten (25,26).

Andere Radiofrequenzablationssysteme bestehen aus bipolaren Elektroden. Die
bipolaren Ablationssysteme verflugen entweder Uber zwei Ablationsantennen oder uber
zwei Elektroden auf einer Ablationsantenne. Dadurch wird eine Erdungselektrode an
der Haut, um den Stromkreis zu schlie3en, uberflussig. Im Vergleich zum monopolaren
Ablationssystem, kann bei bipolaren Elektroden ein groReres Tumorvolumen abladiert

werden, durch eine konzentriertere und effektivere Erwarmung zwischen den
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Elektroden. Ein Nachteil des bipolaren Systems gegentuber dem monopolaren System
ist zum Beispiel die grollere Invasivitat durch die Einfuhrung von zwei oder mehr

Ablationsantennen (23).

Die multipolare RFA stellt eine Weiterentwicklung der bipolaren RFA dar und
ermoglicht das simultane Einbringen und Aktivieren von multiplen Ablationsantennen in
das Zielareal um einen Tumor herum. Diese verwenden einen sogenannten Switch mit
einem Algorithmus, wodurch die Ablationssonden in kurzen Abstanden abwechselnd
aktiviert und deaktiviert werden (27). Ein Vorteil dieser Methode im Vergleich zur
sequenziellen Radiofrequenzablation mit nur einer Elektrode, ist die Entstehung
konfluierender Ablationszonen durch den Effekt der thermalen Synergie (28)(29). Die
Switch Funktion der neueren Radiofrequenzablationssysteme zeigt weitere Vorteile.
Hier konnen die multiplen Antennen gleichzeitig Hitze erzeugen, was den
perfusionsbedingten Kuhlungseffekt bei gefallnahen Tumoren reduziert, anders als bei
der sequenziellen Ablation, bei der die Elektroden hintereinander aktiviert werden
mussen und somit weniger Hitze erzeugen konnen (28). Aullerdem bietet die
simultane Ablation den Vorteil, alle Elektroden vor der Ablation gleichzeitig in den
Zieltumor zu platzieren. Ein zuvor erzeugtes Ablationsareal mit einer Elektrode wie in
der sequenziellen Bildgebung, kann den Resttumor in der Bildgebung verschleiern. Die
korrekte Platzierung der Elektrode im Resttumor nach Erzeugung des ersten
Ablationsareals ist somit bei der sequenziellen Ablation erschwert (28)(30). Der
wesentliche Vorteil der simultanen Radiofrequenzablation mit multiplen Elektroden im
Vergleich zur sequenziellen Ablation mit einer Elektrode liegt jedoch in der wesentlich
geringeren Behandlungsdauer der Intervention (28).

2.3.2 Kuhleffekte

Der Erfolg der thermoablativen Verfahren hangt mafRgeblich von der Temperatur
innerhalb der Ablation ab. Durch die naturliche Leberperfusion kann es wahrend der
Thermoablation in Form eines Warmeabtransports durch das vorbeiflieiende Blut zu
einer Temperaturabnahme innerhalb des Ablationsbereiches kommen. Dieser
sogenannte ,Heat-Sink® Effekt erschwert insbesondere bei der Ablation von
Lebertumoren in direkter Nahe zum Leberhilus die Einhaltung eines Sicherheitsrandes
um den abladierten Lebertumor (31). Somit kann bei Lebertumoren in Gefalinahe die
GroRe und Geometrie des entstehenden Ablationsareals nicht sicher geplant werden,
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was wiederum die Effizienz der thermoablativen Verfahren beschrankt, so dass
manchmal mehrere Ablationen zur Zerstorung eines Lebertumors notwendig sind
(32,33).

Ein chirurgisches Manodver den ,Heat-Sink® Effekt zu umgehen, ist das Pringle-
Mandver. Hierbei wird fur die Zeit der Tumorablation der Blutfluss durch die Pfortader
und die Arteria hepatica propria, die im Ligamentum hepatoduodenale liegen, temporar
chirurgisch okkludiert. Durch den unterbrochenen Blutfluss wird weniger Hitze
abtransportiert und es kann ein groRReres, gleichmalligeres Ablationsareal entstehen
mit einem regelmalligen Sicherheitsabstand (34). Die Anwendung eines Pringle-
Manovers setzt jedoch mindestens eine minimalinvasive chirurgische Intervention
voraus, sodass der Patient den Risiken einer Operation ausgesetzt ist. Weitere
Nachteile sind die Minderperfusion der Leberzellen, Schadigung von Gallengangen
und das gehaufte Auftreten von Pfortaderthrombosen (35,36).

2.4 Irreversible Elektroporation (IRE)

Im Allgemeinen ist eine Elektroporation ein biophysikalisches Phanomen, bei dem die
Durchlassigkeit der Zellmembran fur lonen und Makromolekule durch den Einfluss
externer elektrischer Felder erhoht wird (37). Bei der irreversiblen Elektroporation (IRE)
werden durch elektrische Gleichstromimpulse nanoskalige Defekte in der Zellmembran
erzeugt. Diese Defekte, die als ,Nanoporen“ bezeichnet werden, durchdringen die
Zellmembran und ermoglichen es Molekulen, in die Zielzellen einzudringen. Oberhalb
eines bestimmten elektrischen Schwellenwerts bleiben die Nanoporen dauerhaft
geoffnet, durch den Einstrom der Molekile kann die Zellhomoostase nicht
aufrechterhalten werden, was wiederum zum Zelltod durch Apoptose fuhrt (38).

Die erste irreversible Elektroporation (IRE) in vivo bei einem Lebertumorherd wurde
von Rubinsky et al. im Jahr 2007 beschrieben (37).

Das biophysikalische Phanomen der IRE wurde in der Vergangenheit zunachst als
unerwunschte Nebenwirkung der Behandlung bei reversiblen
Elektroporationsverfahren (RE) angesehen. Diese Nebenwirkung wurde in den letzten

Jahren zur Ablationsmethode weiterentwickelt, was zur Entwicklung der ersten
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kommerziell erhaltlichen IRE-Konsole fuhrte, welche speziell fir die Tumorherdablation
entwickelt wurde (39,40).

Im Gegensatz zur thermischen Ablation wird bei der IRE nur die Zellmembran
angegriffen, wahrend die extrazellulare Matrix erhalten bleibt. Folglich bleiben
Lumenstrukturen wie Gallengange, Blutgefalle und Darmstrukturen erhalten
(37,41,42). Aullerdem konnen die Ablationszonen der IRE insbesondere mit den
bildgebenden Verfahren der Magnetresonanztomographie (MRT) und dem Ultraschall
dargestellt werden (43).

2.4.1 Aufbau und Durchflihrung eines irreversiblen Elektroporationssystems

Eine auf dem Markt weit verbreitete IRE-Konsole fur den klinischen Einsatz bei
Gewebeablation ist das NanoKnife der Firma Angiodynamics Inc. Das System besitzt
eine 510(k)-Food and Drug Administration (FDA) Zulassung fur die Ablation von
Weichgewebe. Das NanoKnife System besteht aus einem niederenergetischen
Gleichstromgenerator, der mit einem Computersystem mit Behandlungs- und
Planungssoftware kombiniert wird. An den Stromgenerator konnen bis zu sechs
monopolare Antennenelektroden mit einem Durchmesser von 16 G (1,7mm)
angeschlossen werden. Die Antennenelektroden sind von einer Isolierschicht umgeben
und an ihrem Ende ein- und ausziehbar, so dass die Lange des elektrisch aktiven Teils
der Antennenelektrode einstellbar ist. Bipolare IRE-Elektroden sind zwar fur dieses
System erhaltlich, werden jedoch in der klinischen Praxis in der Regel nicht verwendet,
nachdem in Tierversuchen gezeigt werden konnte, dass die bipolaren Elektroden zu
geringe Ablationsvolumina generierten und mit einem hoheren Risiko von

Kollateralschaden einhergehen (44).

Von Nachteil ist, dass eine IRE nur in Allgemeinanasthesie mit kompletter
neuromuskularer Blockade durchgefuhrt werden kann, da die eingesetzten
Starkstromimpulse durch eine direkte Stimulation der motorischen Endplatte zu
starksten Kontraktionen der Skelettmuskulatur fuhren (45). AulRerdem kann das
Verfahren kardiale Arrhythmien induzieren, sodass die Therapie unter EKG-Kontrolle
mit der refraktaren Phase des Herzzyklus synchronisiert werden muss (46).

Die IRE bei Lebertumoren wurde in Bezug auf ihre Sicherheit und Wirksamkeit in neun
Studien untersucht. Hinsichtlich der Sicherheit zeigten alle neun Studien, dass die IRE
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von Patienten gut vertragen wird und sicher in ihrer Anwendung am Patienten ist, wenn
eine elektrokardiographische Synchronisation der entsendeten Elektroimpulse mit dem
Herzrhythmus des Patienten stattgefunden hat (47,48). Die IRE zeigte in den Studien
gute Ergebnisse insbesondere bei Lebertumoren in direkter Nahe sensibler,
anatomischer Strukturen wie z.B. Gallengangen, der Pfortader und Arterien (49,50).
Erste Studienergebnisse der IRE beschreiben keine groReren Komplikationen, die in
direktem Zusammenhang mit der IRE-Ablation standen. Dennoch mussen in der
Zukunft vergleichende Studien mit konventionellen, thermischen Ablationstherapien
(RFA, MWA) durchgefuhrt werden, um die onkologische Wirksamkeit der IRE zu
belegen (38).

2.5 Primare und sekundare Lebertumore

2.5.1 Primare Lebertumore

Zu den primaren malignen Lebertumoren gehoren die Tumore, deren Primarius von
entarteten hepatischen Zellen selbst oder von biliaren Zellen ausgeht. Diese werden
als hepatobiliare Karzinome zusammengefasst. Zu den hepatobiliaren Karzinomen
gehoren das hepatozellulare Karzinom (HCC) und das Cholangiokarzinom (CCC) bzw.
das Gallenblasenkarzinom.

Das HCC ist weltweit die funfthaufigste maligne Tumorerkrankung (51) und die
zweithaufigste krebsbedingte Todesursache, mit 854.000 Neuerkrankungen und
810.000 Todesfallen pro Jahr, was 7% aller Krebserkrankungen entspricht (52). Die
Inzidenz des HCC nimmt weltweit zu. Zwischen 1990 und 2015 haben die neu
diagnostizierten HCC-Erkrankungen aufgrund der veranderten Altersstruktur und des
weltweiten Bevolkerungswachstums um 75% zugenommen (53). Der Haufigkeitsgipfel
der Inzidenzen in Europa liegt zwischen dem 50. und 60. Lebensjahr. In Asien und
Afrika hingegen liegt der Haufigkeitsgipfel der Inzidenzen zwischen dem 30. und 40.
Lebensjahr. Die Inzidenz ist in Afrika und Asien hoher als in Europa, was zum einen
mit der hoheren Pravalenz an Hepatitis B-Infektionen, zum anderen mit der erhdhten
Aflatoxin-Belastung in der Nahrung assoziiert wird. In Europa haben vor allem
Patienten mit einer Leberzirrhose ein erhohtes Risiko, an einem HCC zu erkranken
(54). Das Verhaltnis der Geschlechterverteilung beim HCC wird zwischen mannlich

und weiblich auf 2-2,5: 1 geschatzt.

15



Bei ca. 90% der HCC-Neuerkrankungen liegt eine chronische Hepatopathie vor. Zu
den Risikofaktoren zahlt unter anderem die Leberzirrhose, aus der ca. 80% aller HCC
entstehen. Insgesamt entwickelt ein Drittel aller Leberzirrhotiker ein HCC im Laufe des
Lebens (55). Weitere Risikofaktoren sind die chronische Hepatitis B-Infektion, die
Leberfibrose infolge einer Hepatitis C-Infektion und die Nicht-alkoholische
Fettleberhepatitis (NASH). Unter den selteneren Risikofaktoren sind u.a. die Aflatoxin-

Exposition, Hamochromatose und der Androgen-Abusus zu nennen (56).

Ein System zur Risikoeinschatzung einer Leberlasion bei Risikopatienten sowie zur
deren Klassifizierung basierend auf einer CT/MRT- Diagnostik, ist das Li-RADS (Liver
Imaging Reporting and Data System), welches von dem American College of
Radiology (ACR) in seiner aktuellen Version (CT/MRT LI-RADS® v2018) im Jahr 2018
veroffentlicht wurde. Als Risikofaktoren gelten die bereits o.g. Leberzirrhosen und
chronische Virushepatitiden. Die Abb. 1 zeigt den diagnostischen Algorithmus fur eine
HCC suspekte Leberlasion (57).

Hyperenhancement in der arterielle Phase Kein APHE APHE (kein Rim-Zeichen)
(APHE) v ‘ [ ‘ ‘

GréBe der Observation (mm) <20 220 <10 10-19 220
Beachte Hauptmerkmale: Keines LR-3 LR-3 LR-3 LR-3 LR-4
« Anreichernde “Kapsel” Eines | LR-3 LR-4 LR-4 LR-4

* “Washout” (nicht peripher) , | !

» Schwellenwachstum 2 zwei LR-4 LR-4 LR-4
LR-4 Observationen in dieser Kategorie werden nach zusatzlichem Hauptmerkmal

kategorisiert:
* LR-4 - bei anreichernder Kapsel
* LR-5-Dbei nicht-peripherem Washout oder Schwellenwachstum

Abbildung 1 Diagnosealgorithmus CT/MRT

Die untersuchten Leberlasionen werden in funf Kategorien eingeteilt, von LR-1 bis LR-
5. LR-1 beschreibt eine eindeutig gutartige Leberlasion, wahrend LR-5 als eindeutiger
Nachweis eines HCC gilt. LR-NC gilt als nicht kategorisierbar z.B. aufgrund
Qualitatsmangel der Bildgebung. LR-M beschreibt eine maligne Leberlasion, die die
Kriterien eines HCC nicht sicher erflllt. LR-TIV steht hierbei fur eine Infiltration der
Leberlasion in die Portalvene (,tumor in vein®) (57).

Fur das Staging des HCC und zur Therapieentscheidung wird die Barcelona-
Klassifikation (BCLC, ,Barcelona Clinic Liver Cancer’) genutzt. Die BCLC
bertcksichtigt in ihrem Score auch den ECOG-Status (Eastern Cooperative Oncology
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Group), welcher zur Beurteilung des Allgemeinstatus des Patienten bei
Tumorerkrankungen herangezogen wird.

Das u.g. BCLC Staging System wird in der klinischen Praxis und in vielen klinischen
Studien bei der Behandlung des HCC angewandt. Aus diesem Grund hat es sich de
facto zum relevantesten Staging System entwickelt (58).
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Abbildung 2 Klassifikation BCLC Staging System (59)

Ein individuelles Therapieverfahren wird nach Klassifikation der BCLC-Stadien
eingeleitet (s. Abb. 2). Die BCLC-Stadien variieren je nach Progredienz der
Tumorerkrankung zwischen Stadium 0 (,very early stage®) bis Stadium D (,terminal
stage®). Oft kommen multimodale Therapieoptionen infrage aufgrund der individuellen
Tumorbiologie und der unterschiedlichen Schwere der Leberzirrhose. Als kurative
Therapieansatze in frihen Stadien ohne Gefaldinvasion und ohne Metastasen bieten
sich die thermoablativen Verfahren, die chirurgische Leberteilresektion sowie die
Lebertransplantation im BCLC-Stadium 0 bis A an. Als weitere Therapieverfahren ab
BCLC-Stadium B werden lokoregionare Therapien wie die TACE oder eine
systemische Therapie in Form einer Immuntherapie angewandt sowie

Antikorpertherapie oder Tyrosinkinasehemmer im BCLC Stadium C eingestzt. Ab
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BCLC-Stadium D sollte dem Patienten im Rahmen einer BSC (,best supportiv care®)

eine rein symptomatische Therapie angeboten werden (59).

Die mediane Uberlebenszeit nach den BCLC-Stadien liegt im Stadium 0 und A bei
Uber 5 Jahren, im Stadium B bei Uber 2,5 Jahren, im Stadium C bei uber 10 Monaten
bis 2 Jahren, im Stadium D bei 3 Monaten (53).

Neben dem HCC zahlen auch die biliaren Karzinome zu den hepatobiliaren
Karzinomen. Die biliaren Karzinome werden in Abhangigkeit von ihrer Lokalisation in
Gallenblasenkarzinome und Cholangiokarzinome (CCA) unterschieden. Letztere
unterteilen sich wiederum in intrahepatische (iICCA) und extrahepatische
Cholangiokarzinome (eCCA). Die eCCA werden nochmal in perihilare (pCCA =
Klatskin-Tumor) und distale Cholangiokarzinome (dCCA) unterschieden. Die Inzidenz
in Deutschland betragt 7300 Neuerkrankungen pro Jahr, davon sind ca. 5300 eCCA
und 2000 iCCA (60). Das Erkrankungsrisiko steigt mit zunehmendem Alter an. In Asien
liegt, aufgrund der Verbreitung von chronischen parasitaren Erkrankungen der Leber
und Gallenwege die Pravalenz im Schnitt hoher als auf anderen Kontinenten. In der
Geschlechterverteilung erkranken Manner im Vergleich etwas haufiger als Frauen. Als
Grund dafur wird die hohere Erkrankungsrate bei Mannern an der primaren
sklerosierenden Cholangitis (PSC) genannt, die als Hauptrisikofaktor fur das CCA gilt
(61). Beim Vorliegen einer PSC steigt die Pravalenz, an einem CCA zu erkranken, um
30% (62). Weitere Risikofaktoren an einem CCA oder Gallenblasenkarzinom zu
erkranken, sind die chronische bzw. rezidivierende infektiose Cholangitis,
Cholelithiasis, Adipositas, Diabetes mellitus, chronische Hepatitis B u. C, Leberzirrhose
und die NASH (60). Die biliaren Karzinome werden nach der TNM-Klassifikation
klassifiziert. Die Stadieneinteilung erfolgt in UICC-Stadien. Klinische Symptome treten
erst mit fortgeschrittener Erkrankung auf. Zu ihnen gehoren neben der typischen B-
Symptomatik das Courvoisier-Zeichen sowie ein schmerzloser I|kterus und eine
Cholestase (63). Der Verdacht auf ein CCA kann zunachst nach Anamnese,
korperlicher Untersuchung und Sonographie der Leber und Gallenblase gestellt
werden. Bei vorbekannter PSC kann auch der Tumormaker CA19-9 herangezogen
werden. Es schlie3t sich zur genaueren Diagnostik bzw. Tumorstaging eine Computer
Tomographie (CT) des Abdomen/Thorax an. Bei hoher Wahrscheinlichkeit, dass eine
RO-Resketion erreichbar ist, sollte sich eine dynamische, kontrastverstarkte MRT
anschliellen. Wahrend der chirurgischen Resektion sollte intraoperativ immer eine
Biopsie und pathologische Befundung erfolgen. Die histologische bzw. zytologische
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Diagnosesicherung ist obligatorisch bei der Diagnosestellung eines biliaren Karzinoms
(60). Als kuratives Therapieverfahren bietet sich zum einen die radikale chirurgische
Leberteilresektion mit einer adjuvanten Chemotherapie an, wenn eine RO- Resektion
moglich erscheint und keine Fernmetastasierung vorliegt. Zum anderen kann in
manchen Fallen eine neoadjuvante Chemotherapie eine RO-Resektion erst
ermoglichen. Lokale Therapieverfahren konnen ebenfalls zur praoperativen
Verkleinerung des Tumors bzw. bei chirurgisch nicht zuganglichen Tumoren als
kurative Therapie zum Einsatz kommen. Hierzu zahlen z.B. die TACE, SIRT und die
perkutane Thermoablation (RFA, MWA). Die o.g. lokalen Therapieverfahren und die
Chemotherapie sind auch die Therapieansatze der Wahl bei einem palliativen
Therapieansatz. Die perkutane Thermoablation (RFA, MWA) kommt bei einem
inoperablen CCA oder Lokalrezidiv zum Einsatz mit einer zusatzlichen Chemotherapie.
Die TACE oder SIRT wird optional bei lokal fortgeschrittenen und multifokalem iCCA
ohne extrahepatische Metastasen eingesetzt. Ziel der palliativen Therapiemalinahmen
sind die Reduktion der Tumormasse und die Verbesserung des Galleabflusses, um
eine Cholestase beim Patienten zu vermeiden bzw. zu reduzieren (60)(64).
Prognostisch liegt die relative 5-Jahres-Uberlebensrate bei 18-22% (65). Das CCA
zeigt ein hohes Rezidivrisiko auf, mit einer Rezidivrate von 85% innerhalb von drei

Jahren nach radikaler Resektion (66).

2.5.2 Sekundare Lebertumore

Unter sekundaren Lebertumoren versteht man im Folgenden Lebermetastasen eines
malignen Tumors, dessen Primarius extrahepatisch liegt. Bei den Primartumoren
handelt es sich vor allem um maligne Tumore des Gastrointestinaltraktes z.B.
Kolorektal-Ca, Magen-Ca, Pankreas-Ca, aber auch das Lungen-Ca, Melanome,
Nierenzell-Ca und das Mamma-Ca metastasieren primar in die Leber. In der
Diagnostik zeigen sich die Lebermetastasen in der Abdomen-Sonographie als
echoarme oder echoreiche Lasionen in Abhangigkeit vom Primartumor. Haufig zeigt
sich ein sogenanntes ,Bull’'s eye® in der Sonographie, da die solide Lebermetastase ein
echoreiches Zentrum wund einen echoarmen, perifokalen Randsaum in der
Sonographie aufweist. Haufiger werden die Lebermetastasen jedoch im Rahmen einer
Staging-Untersuchung nach Nachweis ihres Primartumors im CT mit Kontrastmittel

oder alternativ in der MRT nachgewiesen.
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Die Therapie richtet sich derweil nach der Stadieneinteilung des Primartumors. Hier
wird neben der Moglichkeit einer neoadjuvanten und adjuvanten Chemotherapie auch
die Moglichkeit einer Leberteilresektion bei resektablen Lebermetastasen in Erwagung
gezogen. Alternativ oder erganzend zur Leberteilresektion bieten sich die
thermobablativen Verfahren wie die RFA, MWA oder die IRE an. AuRerdem kann zum
einen die SIRT, zum anderen die hepatische intraarterielle Chemotherapie (HAI) bei
disseminierten Lebermetastasen im Rahmen von klinischen Studien zum Einsatz

kommen (67).

3 Material und Methoden

3.1 Studienziel

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine retrospektive monozentrische
Datenanalyse von Patientendaten.

Ziel der Studie ist es herauszufinden, ob relevante Unterschiede bestehen in Bezug
auf die Lokalrezidiv- und Organrezidivraten nach Radiofrequenzablation (RFA),
Mikrowellenablation (MWA) und der irreversiblen Elektroporation (IRE) bei primaren
Lebertumoren und Lebermetastasen. Die Lokalrezidivrate bzw. Organrezidivrate gibt
dabei die prozentuale Rezidivhaufigkeit eines mittels RFA, MWA oder IRE abladierten
Tumorherds an. Anhand des zeitlichen Auftretens eines Lokal- bzw. Organrezidivs
nach einer Tumorherdablation kann, bei korrekt angewandter Ablation, abgeleitet
werden, ob eine der drei Ablationsmethoden entweder effizienter, insuffizienter oder

gleichwertig im Vergleich zu den anderen ist.

3.2 Studienablauf

Fir die Studie wurden alle Patienten erfasst, die zwischen 2001 und 2018 aufgrund
eines primaren oder sekundaren Lebertumors eine RFA, MWA oder IRE an der Klinik
far Radiologie der Universitatsmedizin Mainz erhielten. Samtliche
Tumorherdablationen  wurden in  der interventionellen  Radiologie  der
Universitatsmedizin Mainz durchgefuhrt. Die Patientennamen wurden numerisch
verschlusselt, anonymisiert und in einer Excel-Tabelle kodiert. Die Patientendaten,
insbesondere Arztbriefe und Befunde, wurden Uber das Datenverarbeitungssystem
SAP und RIS ermittelt. Fur die Studie relevante Daten wurden den anonymisierten
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Patienten zugeordnet und in einer Excel-Tabelle fur die statistische Auswertung

erfasst, welche anschlieRend Uber das Statistik System SPSS ausgearbeitet wurden.

3.3 Studienteilnehmer

3.3.1 Ein-/und Ausschlusskriterien

In die Studie eingeschlossen wurden Patienten mit primaren oder sekundaren
Lebertumoren, welche zwischen 2001 und 2018 mittels RFA, MWA oder IRE an der
Klinik fur Diagnostische und Interventionelle Radiologie der Universitatsmedizin Mainz
behandelt wurden. Als primare Lebertumore galten hier das Hepatozellulare Karzinom
(HCC) und das Intrahepatische Cholangiozellulare Karzinom (CCC). Die sekundaren
Lebertumore waren Lebermetastasen, vor allem des Kolorektalen Karzinoms (CLRC),
des Mamma-Ca’s und weitere Lebermetastasen, deren Primarius auf3erhalb der Leber
lag. AuBerdem mussten die Patienten ihre Kontrolluntersuchungen (Follow-up), in
Form einer Computertomographie oder Magnetresonanztomographie des
Ablationsherdes, primar an der Klinik fur Diagnostische und Interventionelle Radiologie
der Universitatsmedizin Mainz durchgefuhrt haben. Alternativ lagen externe Bilder der
Kontrolluntersuchungen der Patienten im SAP vor. Angestrebt wurde ein
Mindestzeitraum der Kontrolluntersuchungen von sechs Monaten. Dies beinhaltete die
CT bzw. MRT-Untersuchung am 1. Tag postoperativ sowie ein, drei und sechs Monate
nach Ablation. Patienten, die diesen Mindestzeitraum an Kontrolluntersuchungen nicht
erfullen konnten, z.B. wegen einer vorzeitigen Lebertransplantation oder Exitus,
wurden in die Studienauswertung mit einbezogen, um die Gesamtuberlebenszeit nach

Ablation des Tumorherdes auswerten zu kbnnen.

3.3.2 Ausschlusskriterien

Aus der Studie ausgeschlossen wurden Patienten, welche die folgenden
Kontrolluntersuchungen nach der Ablation extern durchflhren lieRen und deren Daten
nicht im Datenverarbeitungssystem SAP vorlagen. Vorbehandelte bzw. vorabladierte
Tumorherde, an denen es bereits zu einem Lokalrezidiv gekommen war, wurden

ebenfalls von der Studie ausgeschlossen.
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3.3.3 Patienten

Nach Anwendung der Ausschlusskriterien konnten 318 Patienten in die Studie
eingeschlossen werden. Zur Ermittlung der Uberlebenszeit der Patienten nach
Tumorherdablation wurden, bei unklarer oder fehlender Datenlage, die jeweiligen
Einwohnermeldeamter durch das Studienburo der Klinik fur Diagnostische und
Interventionelle Radiologie der Universitatsmedizin Mainz angeschrieben und
anschlieRend die ermittelten Uberlebensdaten in einer Excel-Tabelle erfasst. In den
Fallen, in denen der Uberlebensstatus der Patienten nicht ermittelt werden konnte,
liefen diejenigen in der Studie als ,Lost to Follow up®.

Wurden bei einem Patienten multiple Lebertumore im Behandlungsverlauf abladiert, so
beziehen sich die hier vorliegenden Daten immer auf das erste Ablationsdatum
(Primarablation). Wenn bei einem Patienten mehrere Lebertumore in einer Sitzung

behandelt wurden, so wurde dies als ein Fall betrachtet.

3.4 Untersuchungsmethoden

In dieser retrospektiven Patientendatenanalyse wurden 318 Patienten analysiert,
denen im Zeitraum zwischen 2001 bis 2018 eine RFA, MWA oder IRE an einem
primaren und sekundaren Lebertumor zukam. Die verwendeten Ablationssysteme fur
die RFA waren die RF3000, Boston Scientific mit der LeVeen Ablationssonde in 2 cm;
3,5 cm und 4 cm Durchmesser, die StarBurst Sonde 5 cm der Firma RITA-Medical und
die StarBurst Talon Sonde der Firma Angiodynamics. Aulerdem wurde die Celon-
Radiowellen Methode sowie die bipolaren Sonden der Firma InCircle verwendet. Bei
der MWA wurde die AveCureMicrowave der Firma Medwave angewandt, sowie das
AMICA-System.

Folgende Patientendaten wurden aus den o0.g. Systemen erhoben:

e Geschlecht

o Geburtsdatum

e Alter bei Ablation

e Tumorart

e primarer Lebertumor (HCC, CCC)

e sekundarer Lebertumor/Lebermetastasen (CLRM, Mamma-Ca, andere Tumore)

e Anzahl der Ablationsherde
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e AO-Ablation nach Primarablation

e Ablationsmethode

e Ablationserfolg/ Wiederholung der Ablation

e Mortalitat

e Komplikationen

e Nachuntersuchungen (Follow-up) 1 Monat nach Primarablation, danach alle 3
Monate fur 3 Jahre

e Peri- und postinterventionelle Tumorbehandlungen

e Chemotherapeutische Tumorbehandlung

e Auftreten von Lokalrezidiven (lokal im Bereich des primaren Ablationsherds
auftretender Tumor nach vorhergegangener AO-Ablation)

e Auftreten von Organrezidiven (intrahepatisch neu auftretender Tumor aul3erhalb
des primaren Ablationsherds)

e Anzahl der abladierten Herde pro Sitzung

e Datum der primaren Tumorherdablation

e Datum Exitus

e Datum Lebertransplantation

3.5 Datenauswertung

Die Patientendaten aus den radiologischen Befunden und Arztbriefen wurden aus dem
SAP und RIS entnommen und in die Excel-Tabelle Ubertragen. Hierbei wurde neben
den o.g. Patientendaten die Zeit in Tagen ermittelt, namlich vom Datum der
Primarablation an bis zum dokumentierten Eintreten eines Ereignisses. Zu diesen, aus
den radiologischen Befunden dokumentierten, Ereignissen zahlten Lokalrezidive,
Organrezidive und der Tod des Patienten. Diese Zeitspanne vom Ablationsdatum bis
zum Zeitpunkt des Auftretens eines der o.g. Ereignisse, wurde in Tagen in der Excel-

Tabelle berechnet und Ubertragen.

3.6 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde mit der Software SPSS Statistics 24 von SPSS
durchgefuhrt. Die Patientendaten wurden zuvor in der Excel Tabelle so ubertragen und
kodiert, dass sie in die SPSS-Software kopiert werden konnten.
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Die statistischen Ergebnisse wurden, zur besseren Ubersichtlichkeit, in eine Microsoft
Word Tabelle ubertragen. Sowohl die Diagramme als auch die Kaplan-Meyer-Kurven
der deskriptiven Statistik und statistischen Ergebnisse der Studie wurden mit SPSS
angefertigt.

FiUr jeden Patienten galt der Beobachtungszeitraum vom Tag der Tumorherdablation
an, unabhangig davon, wie viele Lebertumorherde in dieser Sitzung abladiert wurden,
bis zum Eintritt eines Ereignisses. Ein Ereignis stellt den statistischen Endpunkt der
Studie dar. Als Ereignis der Studie wurden folgende statistische Endpunkte festgelegt:
Auftreten eines Tumorrezidivs, unabhangig davon, ob es sich um ein Lokal- oder
Organrezidiv handelte, anschlielend wurde jedoch zwischen einem Lokal- oder
Organrezidiv differenziert. Bei Patienten, bei denen sowohl ein Lokal- als auch ein
Organrezidiv nach der Ablation auftraten, wurde das zeitlich zuerst beschriebene

Rezidiv als Tumorrezidiv gewertet.

Die Time to progression (TTP) hingegen beschreibt die Zeit von der Primarablation der
Tumorlasion bis zu einer Progression des Tumorwachstums, in dieser Studie definiert
als das Auftreten eines Tumorrezidivs. Die TTP wurde im Folgenden mittels einer

Kaplan-Meier-Analyse bestimmt und in Tagen angegeben.

Ein weiteres Ereignis, welches als statistischer Endpunkt in der Studie berlcksichtigt
wurde, ist der Eintritt des mdglichen Todeszeitpunkts bei der Ermittlung der
Gesamtuberlebenszeit (Overall Survival). Mit Auftreten bzw. Eintritt eines der o.g.

Ereignisse endete der Beobachtungszeitraum des jeweiligen Patienten.

Die Mortalitat des Gesamtkollektivs wurde ab dem ersten postoperativen Tag der
ersten Intervention der Patienten zu drei unterschiedlichen Zeitpunkten erhoben. Die
erste Erhebung der Mortalitat wurde nach drei Tagen, die zweite nach 30 Tagen und
die dritte nach 90 Tagen seit der ersten Ablationssitzung ermittelt.

Patienten, denen eine Tumorablation zukam, wurden regelmalig zu
Folgeuntersuchungen  einbestellt. = Vorgesehen  waren  hierbei  Follow-up
Untersuchungen (Folgeuntersuchungen) ein Monat und drei Monate nach Ablation
mittels CT bzw. MRT, um ein eventuelles Tumorrezidiv zeitnah zu diagnostizieren.
Danach sollten die Patienten alle drei Monate zu den sogenannten Follow-up
Untersuchungen vorstellig werden. Ein Groldteil des Patientenkollektivs wurde in domo,
in der Abteilung fur interventionelle Radiologie der Universitatsmedizin Mainz,

nachuntersucht. Bei einem anderen Teil der Patienten erfolgten die
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Nachuntersuchungen und die Auswertung der Bildgebung extern. Die zeitlich zuletzt
vorliegende Follow-up Untersuchung der Patienten wurde als Endpunkt der Follow-up

Untersuchungen festgelegt.

Die Komplikationen einer Intervention wurden nach dem aktuellen CIRSE
Classification System definiert. Dabei werden die peri- und postinterventionellen
Komplikationen von ,Grade 1“ bis ,Grade 6“ gegliedert. Eine ,Grade 1“ Komplikation ist
nach dem alten Klassifikationssystem mit einer Minor-Komplikation gleichzustellen.
Komplikationen von ,Grade 2“ bis ,Grade 6“ hingegen zahlen nach dem alten
Klassifikationssystem zu den Major-Komplikationen (68).

Als ,Grade 1% Komplikation werden peri- oder unmittelbar postinterventionelle
Ereignisse beschrieben, die entweder keine Therapie oder eine nominale Therapie
ohne Folgeschaden nach sich ziehen, welche zu einer postinterventionellen
Uberwachung des Patienten (ber Nacht filhren. Die haufigsten ,Grade 1°
Komplikationen waren peri- bzw. subhepatische, vendse Nachblutungen oder
Mantelpneumothoraces.

,Grade 2° bis ,Grade 6" sind laut CIRSE Classification System, peri- oder unmittelbar
postinterventionelle Ereignisse, welche therapeutischer Mallnahmen bedurfen, die mit
einem erhohten pflegerischen Aufwand oder mit einer Verlangerung des

Krankenhausaufenthaltes in Verbindung stehen (68):

e Grade 2: verlangerte, stationare Beobachtungszeit (als Abweichung vom
postinterventionellen Standard von <48 h). Keine zusatzlichen
postinterventionellen MalRinahmen, keine postinterventionellen Folgeschaden.

e Grade 3: zusatzliche postinterventionelle Therapiemal3nahmen mit verlangertem
Krankenhausaufenthalt (>48h), jedoch keine postinterventionellen
Folgeschaden.

e Grade 4: Komplikationen mit milden, irreversiblen, gesundheitlichen

Folgeschaden fur den Patienten ohne Einschrankungen des taglichen Lebens.

e Grade 5: Komplikationen mit schweren, irreversiblen gesundheitlichen

Folgeschaden fur den Patienten, die das tagliche Leben erheblich einschranken.

e Grade 6: Eintritt des Todes.
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Zu den Grade 2 bis Grade 6 Komplikationen zahlten z.B. Ereignisse wie arterielle
Blutungen, Pneumothoraces mit Einlage einer Thoraxdrainage oder Perforationen der

Darmwand mit folgender Peritonitis und antibiotischer i.v. Therapie.

Der angesterebte postinterventionelle Sicherheitsabstand nach Primarablation des
Tumorherds wurde ebenfalls nach den CIRSE Kriterien definiert: Wenn der
Ablationsherd im postinterventionellen, radiologischen Befund mit einem zirkularen
Sicherheitsabstand > 5 -10 mm beschrieben wurde, galt dieser als ,sicher erfasst”. Bei
Sicherheitsabstanden < 5 - 10 mm zum umliegenden Gewebe, wurde der Tumorherd
als ,unsicher erfasst” registriert. Die Ablationsherde, die ein randstandiges
Kontrastmittel Enhancement am Ablationsareal postinterventionell aufwiesen, wurden

als ,nicht erfasst” registriert. Hier konnte keine AO- Ablation erzielt werden.

Die Ablationsherde wurden postinterventionell, also kurz nach der erfolgten Ablation
des Tumorherds, mittels CT auf einen ausreichenden Sicherheitsabstand zum
gesunden Lebergewebe kontrolliert. Um den gewulnschten Sicherheitsabstand mit
grolerer Sicherheit beurteilen zu kdnnen, wurde eine weitere CT-Kontrolle 24 Stunden
spater in einer zweiten postinterventionellen CT-Bildgebung durchgefuhrt. In
Ausnahmefallen konnte auch eine MRT gefahren werden. Bei jeder Ablation wird ein
ca. 5 - 10mm groRer, zirkularer Sicherheitsabstand rund um das Ablationsareal
angestrebt, um eine AO-Ablation zu sichern. Die folgenden statistischen Ergebnisse
basieren demnach auf den radiologischen Befunden der peri- und postinterventionellen

Bildgebung.

Das Signifikanzniveau wurde in den nachfolgenden Tabellen mit a=0,05 ausgewahlt.
Es beschreibt die maximale Wahrscheinlichkeit (5%), dass die Nullhypothese (kein
Unterschied zwischen den drei Ablationsmethoden) falschlicherweise verworfen wird.
Der p-Wert beschreibt somit als Signifikanzwert, ob ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den drei Ablationsmethoden bezuglich eines Merkmals besteht
und somit die Nullhypothese verworfen werden kann. Ein p-Wert <0,05 qilt als
statistisch signifikant. Hierbei wurde der Chi-Quadrat-Test auf Unabhangigkeit (a) bei
kategorialen bzw. nominalen Merkmalen angewandt. Der Kruskal-Wallis-H. Test (b)
wurde hingegen als statistischer Test fur mehr als zwei Gruppen bei ordinal skalierten
Variablen (Tage, Monate, Jahre) verwendet.
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4 Ergebnisse
4.1 Deskriptive Statistik

In die retrospektive Studie wurden 318 Patienten mit insgesamt 388 malignen
Leberlasionen einbezogen, bei denen zwischen 2001 und 2018 eine Ablation
durchgefuhrt wurde. Das Gesamtkollektiv wurde zur genaueren retrospektiven
Datenanalyse und besseren Vergleichbarkeit in drei Kriterien eingeteilt. Diese Kriterien
setzen sich aus der Ablationsmethode, dem Tumorursprung (lebereigen/

Lebermetastase) und der Tumorart der Patienten zusammen.

Abbildung 3: Gesamtkollektiv

Primar wurden die Patienten anhand der Ablationsmethode eingeteilt, die bei ihnen
durchgefuhrt wurde. 144 Patienten (45,3%) bekamen eine RFA, 144 Patienten eine
MWA und 30 Patienten eine IRE. Demnach wurden 45,3% des Gesamtkollektivs mit
einer RFA behandelt, ebenso wurden 45,3% der Patienten mit einer MWA abladiert,
nur 9,4% bekamen dagegen eine IRE.

Des Weiteren wurde das Patientenkollektiv in Abhangigkeit ihres Lebertumorursprungs
miteinander verglichen. Daraus ergaben sich 161 Patienten mit primaren
Lebertumoren und 157 Patienten mit Lebermetastasen. In die Gruppe der primaren
Lebertumore fielen Patientin mit einem HCC oder CCC als Primarius. Die Ubrigen,
deren Primarius aulBerhalb der Leber lag, wurden den Lebermetastasen zugeordnet.
Als dritte Unterteilung des Gesamtkollektivs erfolgte die Gruppenzuteilung basierend
auf der Tumorart. So wurden 140 Patienten aufgrund eines HCC behandelt, 21
Patienten mit einem CCC, 106 Patienten mit CLRM, 13 Patienten mit Mamma-Ca und

38 Patienten mit anderen Tumorarten.
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Im weiteren Verlauf der deskriptiven Statistik werden die demographischen Zahlen der
Studie zunachst auf das Gesamtkollektiv bezogen. Um einen ersten Vergleich der
Ablationsmethoden untereinander zu erreichen, wurde im nachsten Schritt die
Gesamtpatientenzahl nach ihrer Ablationsmethode (RFA, MWA oder IRE) eingeteilt.
Die nachfolgenden Tabellen geben eine Gesamtubersicht Uber die Ergebnisse der
deskriptiven Statistik.

Geschlechterverteilung N %
mannlich 221 69,5
weiblich 97 30,5
Gesamt 318 100,0

Alter bei Intervention Jahre
Mittelwert 64,8
Median 66,0
Std.-Abweichung 10,9
Minimum 23
Maximum 91

Tumorart N %
HCC 140 44,0
CCC 21 6,6
CLRM 106 33,3
Mamma-Ca 13 4.1
Andere 38 11,9
Gesamt 318 100,0

Anzahl der Ablationsherde Anzahl N %

(pro Sitzung = N) 1 265 83,3
2 37 11,6
3 15 47
4 1 0,3
Gesamt 318 100

Tabelle 1 Deskriptive Statistik

Von den 318 in der Studie untersuchten Patienten waren 221 mannlich und 97
weiblich. Prozentual verteilen sich die Geschlechter auf 69,5% Manner und 30,5%

Frauen.

Das Durchschnittsalter der Kohorte lag am Tag der Ablation bei 64,8 Jahren mit einer
Standardabweichung von 10,9 Jahren und einem Median von 66 Jahren. Zum
Zeitpunkt der Ablation war der jungste Patient 23 Jahre alt, wohingegen das Alter des
altesten Patienten 91 Jahre betrug.

Die verschiedenen, abladierten Tumorarten verteilten sich innerhalb des
Gesamtkollektivs, bestehend aus 318 Patienten auf die unten gezeigten sechs
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Gruppen. Dabei bildete die HCC-Patientenkohorte die grofdte Kohorte, gefolgt von der
CLRM- Patientenkohorte.

Aus dem Gesamtkollektiv von 318 Patienten wurde bei 265 Patienten in einer Sitzung
je ein Tumorherd abladiert. Bei 37 Patienten wurden zwei Tumorherde in einer Sitzung
abladiert. Bei 15 Patienten wurden drei Tumorherde und bei einem Patienten vier
Tumorherde in einer Sitzung behandelt. Demzufolge wurden bei 83,3% der
Gesamtkohorte in einer Sitzung ein Tumorherd, bei 11,6% zwei Tumorherde, bei 4,7%

drei Tumorherde und bei 0,3% vier Tumorherde behandelt.

Dies macht in der Summation eine Gesamtzahl von 388 abladierten Tumorherden bei
318 Patienten aus. Folglich wurden im Schnitt 1,2 Tumorherde pro Sitzung bei einem

Patienten abladiert.

Die folgende Tabelle zeigt das Gesamtkollektiv aus 318 Patienten, eingeteilt in ihre
jeweilige Ablationsmethode bei Primarablation, wobei die beiden RFA- und MWA-

Kohorten mit jeweils 144 Patienten den Hauptanteil ausmachten.

Ablationsmethode Gesamt RFA MWA IRE
N % N % N % N %
318 100 | 144 45,3 144 45,3 30 9,4
Zeitintervall in | 2001 -2018 | 2001 - 2012 2010 - 2018 2013 - 2017
Jahren
RFA MWA IRE p-Wert
N % N % N %
Geschlechterverteilung | mannlich | 93 64,6 107 | 74,3 21 [ 70,0 0,2002
weiblich 51 35,4 37 257 9 30,0
Gesamt 144 100 144 100 30 | 100
RFA MWA IRE p-Wert
Jahre Jahre Jahre
Alter bei | Mittelwert 62,9 66,3 67,1 0,201°
Intervention Median 64,5 67,5 65,0
Std.- 12,2 10,0 7,3
Abweichung
Minimum 23 38 54
Maximum 91 90 84
RFA MWA IRE p-Wert
N % N % N %
Tumorart HCC 34 23,6 88 61,1 18 60,0 0,000
CCC 8 5,6 9 6,3 4 13,3
CLRM 75 52,1 26 18,1 5 16,6
Mamma-Ca 9 6,3 3 2,1 1 3,3
Andere 18 12,5 18 12,5 2 6,7
Gesamt 144 100 144 100 30 100
RFA MWA IRE p-Wert
N % N % N %
| Primérer 42 29,2 97 67,4 22 73,3 0,000°
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Lebertumor
(HCC+CCQ)
Lebermetast | 102 70,8 47 32,6 8 26,7
asen
Gesamt 144 100 144 100 30 100
RFA MWA IRE p-Wert
N % N % N %
Anzahl der 1 118 81,9 119 82,6 28 93,3 0,680
Ablationsher | 2 18 12,5 17 11,8 2 6,7
de (pro 3 8 5,6 7 4,9 0 0
Sitzung) 4 0 0 1 0,7 0 0
Gesamt 144 100 144 100 30 100

Tabelle 2 Gesamtkollektiv eingeteilt in Ablationsmethode bei Primérablation. a) Chi-Quadrat-Test b) Kruskal-Wallis-
Test

Die RFA wurde als erste Ablationsmethode seit dem Jahr 2001 bis 2012 angewandt.
Im Jahre 2010 wurde die MWA als zweites thermoablatives Verfahren eingefuhrt,
gefolgt von der IRE, als jungstes interventionelles Verfahren, im Jahre 2013.

Die statistische Auswertung der Geschlechterverteilung ergab p=0,200. Hiermit besteht
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den drei Patientenkohorten (RFA,
MWA & IRE) hinsichtlich ihrer Geschlechterverteilung.

Es Dbestent kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den drei
Vergleichspatientengruppen aus RFA, MWA und IRE, bezogen auf das Alter der

Patienten am Ablationstag.

Es besteht hiermit ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den drei
Ablationsmethoden hinsichtlich ihrer zugrunde liegenden Tumorart (p=0,000). Dies
zeigt sich beispielsweise darin, dass in der RFA-Kohorte die Patienten mit CLRM mit
52,1% den Hauptanteil ausmachen. In der MWA-Kohorte machen die Patienten HCC
den Hauptanteil mit 61,1% aus. Ebenso ist das HCC mit 60,0% der vergleichsweise
haufigste behandelte Primarius innerhalb der IRE-Kohorte.

Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den drei
Ablationsmethoden in Bezug auf den Tumorursprung (p=0,000). Anhand der
prozentualen Verteilung erkennt man, dass 67,4% der MWA-Kohorte einen primaren
Lebertumor hatte. Ahnlich verhielt sich die prozentuale Verteilung in der kleineren IRE-
Kohorte. In der RFA-Kohorte machten dagegen die Lebermetastasen mit 70,8% den
Hauptanteil aus.

Diese Beobachtung bestatigt die statistischen Ergebnisse aus dem zuvor
beschriebenen Vergleich der verschiedenen Tumorarten eingeteilt nach ihrer
Ablationsmethode. Hier zeigte sich bereits, dass die 144 Personen fassende MWA-
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Kohorte einen HCC-Anteil von 61,1% vorwies. In der ebenfalls 144 Personen grof3en
RFA-Kohorte machte hingegen die CLRM mit 52,1% den grofdten Anteil aus.

Die Anzahl der Ablationsherde pro Sitzung macht deutlich, dass in jeder der drei
Ablationskohorten mehrheitlich ein Tumorherd pro Sitzung therapiert wurde,
unabhangig von der Ablationsmethode. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen der Verteilung der drei Ablationsmethoden bezogen auf die
Anzahl der Ablationsherde pro Sitzung.

Die nachfolgende Tabelle bietet einen Uberblick Gber den Ablationserfolg der
Primarablation des Gesamtkollektivs in Abhangigket der jeweiligen Ablationsmethode.

Gesamt RFA MWA IRE p-
N % N % N % N % We
rt
Ablationserfolg Ablationserfolg | 308 96,9 136 | 944 | 143 99,3 |29 |96,7 | 0,0
Wiederholung | 10 3,1 8 5,6 1 0,7 1 3,3 612
der Ablation
Gesamt 318 100 144 | 100 144 | 100 |30 | 100
Gesamt RFA MWA IRE p-
N % N % N % N % We
rt
Tumorherd erfasst 274 86,2 121 | 84,0 | 129 | 89,5 | 24 80,0 | 0,1
mit Sicher- unsicher 38 11,9 18 125 |14 | 9,8 6 20,0 | 82°
heitsabstand erfasst
erfasst  (0,5-1 | nicht erfasst 6 1,9 5 3,5 1 0,7 0 0,0
cm zirkular) Gesamt 318 | 100 144 | 100 | 144 [ 100 |30 | 100

Tabelle 3 Ablationserfolg der Primérablation des Gesamtkollektivs. a) Chi-Quadrat-Test

Im Gesamtkollektiv von 318 Patienten wurde bei 308 Patienten die Intervention bei der
ersten Sitzung erfolgreich durchgefuhrt (s. Tabelle 3). In diesen Fallen wurden nach
Beurteilung der computertomographischen Bildgebung die Tumorherde durch das
Ablationsareal mit groRer Sicherheit komplett erfasst. Angestrebt wurde ein
postinterventioneller, zirkularer Sicherheitsabstand von 5 - 10 mm um die Leberlasion.
Dies wurde als Ablationserfolg gewertet. Bei zehn Patienten aus dem Gesamtkollektiv
wurde in der postinterventionellen CT-Untersuchung ein Resttumorgewebe in Form
eines Kontrastmittel-Enhancements festgestellt. Die Ablationsnekrose umfasste also
nicht das komplette Tumorgewebe, sodass eine weitere Ablation in einer zweiten
Sitzung angestrebt werden musste. Ein vorzeitiger Abbruch der Sitzung wurde hier
nicht als Misserfolg gewertet, solange die eigentliche Thermoablation noch nicht
durchgefuhrt wurde. Ein vorzeitiges Abbruchkriterium der Intervention ware
beispielsweise ein hamodynamisch instabiler Patient oder eine arterielle Blutung
infolge einer Gefal3perforation mit der Ablationssonde.
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Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den drei Ablationsmethoden
bezlglich des Ablationserfolgs (p=0,061). Dennoch zeigte sich die Tendenz, dass bei
acht von zehn durchgefuhrten Ablationen, die eine Wiederholung der Sitzung
erforderten, primar eine RFA durchgefuhrt wurde. Lediglich eine MWA und eine IRE
zeigten Resttumorgewebe nach der Ablation.

Die Berechnung des Unterschieds zwischen den Ablationsmethoden in Bezug auf die
vollstandige Erfassung des Ablationsherdes mit Sicherheitsabstand wurde oben in
Tab. 3 dargestellt. Die Einteilung erfolgte gemal} der o.g. CIRSE Kriterien.

Es erfolgte in Tab 3. die Einteilung in eine Patientenkohorte, bei der der Tumorherd
durch die interventionelle Therapie in toto erfasst wurde, mit dem oben genannten
bendtigten Sicherheitsabstand. Hier wurde der Tumorherd im postinterventionellen,
radiologischen Befund als sicher erfasst beschrieben. Zu dieser Kohorte zahlten 274
Patienten, die einen Anteil von 86,2% am Gesamtkollektiv ausmachten

Der zweiten Gruppe wurden die Patienten zugeordnet, die in der peri- bzw.
postinterventionellen Bildgebung einen komplett erfassten Tumorherd zeigten, jedoch
nach den Kriterien der CIRSE einen zirkularen Sicherheitsabstand < 5 - 10 mm zum
benachbarten, gesunden Lebergewebe aufwiesen. Hier konnte nicht sicher davon
ausgegangen werden, dass eine AO-Ablation und damit ein Ablationserfolg sicher
erzielt wurde. Das Ergebnis wurde als ,unsicher erfasst® gewertet. Zu dieser Kohorte
zahlten 38 Patienten, die einen Anteil von 11,9% ausmachten.

Die dritte Gruppe umfasst die Patienten, bei denen in der radiologischen peri- bzw.
postinterventionellen  Bildgebung im CT ein randstandiges Kontrastmittel-
Enhancement am Ablationsareal nachgewiesen wurde. Hier konnte zum einen kein
ausreichender Sicherheitsabstand zum umgrenzenden, gesunden Lebergewebe
eingehalten werden, zum anderen zeigte sich durch das Kontrastmittel-Enhancement
Resttumorgewebe im Ablationsbereich. Der Tumor wurde somit nur unvollstandig
erfasst und es konnte keine sichere AO-Ablation erzielt werden. Dieser Status konnte
als eine A2-Ablation gewertet werden. Zu dieser Kohorte zahlten sechs Patienten, die

einen Anteil von 1,9% ausmachten.

Die statistische Auswertung mit p=0,182 zeigte keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen den drei Ablationsmethoden. Es ist hervorzuheben, dass von
den sechs unvollstandig erfassten Tumorherden funf mit der RFA und nur einer mit der
MWA behandelt wurden.
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Untenstehende Tabelle 4 gibt einen Uberblick tber die Mortalitat, Komplikationen und
die Follow-up-Zeit in Monaten des Patientenkollektivs.

Gesamt RFA MWA IRE
N % N % N % N %
Mortalitat 3-Tages 0 0 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Mortalitat
30-Tages 3 0,9 0 0,0 2 1,4 1 3,3
Mortalitat
90-Tages 16 50 4 2,8 9 6,3 3 10,0
Mortalitat
Gesamt 318 100 144 | 100 144 | 100 30 | 100
Gesamt RFA MWA IRE p-
N % N % N % N | % Wert
Peri- und Grade 2 - 6 5 1,6 3 2,1 1 0,7 1 133 0,003
postinterventionell | Grade 1 33 10,4 22 15,3 | 5 3,5 6 | 20,0 a
e Komplikationen | Keine 280 88,1 119 | 826 | 138|958 |23 |76,7
(CIRSE Komplikation
Classification en
System) Gesamt 318 100 [144 [ 100 [144 100 |30] 100
Gesamt RFA MWA IRE p-
Wert
Follow-up-Zeit in | Mittelwert 14,53 14,93 13,98 15,3 0,789
Monaten 0 b
Median 12,00 9,00 12,00 10,5
0
Std.- 12,66 13,61 11,96 11,3
Abweichung 9
Minimum 0 0 0 0
Maximum 36 36 36 36

Tabelle 4 Mortalitdt, Komplikationen und Follow-up Zeit des Patientenkollektivs a) Chi-Quadrat-Test b) Kruskal-
Wallis-Test

Es zeigte sich hier eine 30-Tages-Mortalitdt von 0,9% im Gesamtkollektiv. Neunzig
Tage nach der ersten Ablationssitzung lag eine Mortalitat von 5,0% im Gesamtkollektiv

Vor.

Eingeteilt nach Ablationsmethode zeigten sich in der 144 Patienten umfassenden RFA-
Kohorte nach drei Tagen keine Verstorbenen. Die 3-Tages-Mortalitat lag bei 0,0%.
Nach 30 Tagen war kein Patient verstorben, womit die 30-Tages-Mortalitat bei 0,0%
lag. Nach 90 Tagen waren vier Patienten verstorben, wobei die 90-Tages-Mortalitat fur
die RFA-Kohorte bei 2,7% lag.

In der 144 Patienten umfassenden MWA-Kohorte zeigten sich nach drei Tagen
ebenfalls keine Verstorbenen. Die 3-Tages-Mortalitat lag auch hier bei 0,0%. Nach 30
Tagen waren zwei Patienten, welche einen Anteil von 1,4% ausmachen, verstorben.
Nach 90 Tagen waren neun Patienten verstorben, was einem Anteil von 6,3% in dieser

Kohorte entsprach.
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In der 30 Patienten umfassenden IRE-Kohorte zeigten sich nach drei Tagen keine
Verstorbenen. Die 3-Tages-Mortalitat lag folglich bei 0,0%. Nach 30 Tagen war ein
Patient verstorben, was einen Anteil von 3,3% ausmacht. Nach 90 Tagen waren drei
Patienten und damit 10,0% dieser Kohorte verstorben.

Die peri- und postinterventionellen Komplikationen einer Intervention wurden nach dem
0.g. aktuellen CIRSE Classification System definiert. Tabelle 4 gibt einen Uberblick
Uber die Anzahl der peri- und postinterventionellen Komplikationen.

Die statistische Auswertung der Komplikationen in Abhangigkeit der Ablationsmethode,
zeigte einen statitisch signifikanten Unterschied zwischen den drei Ablationsgruppen
hinsichtlich ihrer peri- und postinterventionellen Komplikationen (p=0,003, Tab.4).
Insbesondere fallt hier auf, dass in der MWA-Kohorte mit 3,5% signifikant weniger
Grade 1 auftraten als in der RFA- und IRE-Kohorte.

Im Folgenden wurde in 0.g. Tab. 4 die Folllow-up Zeit des Gesamtkollektivs in Monaten
dargestellt und die Ablationsmethoden untereinanader verglichen. Es zeigte sich, dass
das Gesamtkollektiv im Median 12,0 Monate (0-36 Monate) durch radiologische,

bildgebende, Diagnostik nachuntersucht wurde.

Es bestand kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den drei
Patientenkollektiven bezuglich ihrer =zeitlichen Follow-up Untersuchungen nach
Ablation (p=0,789, Tab. 4). Es fallt jedoch auf, dass die Patienten der MWA-Gruppe ein
rund einmonatiges, kiurzeres Follow-up vorwiesen als die RFA-Gruppe.

Ein Teil der Patienten aus dem Gesamtkollektiv bekam im Verlauf neben der
thermoablativen Intervention eine additive, lokoregionare oder systemische
Tumorbehandlung. Einen Uberblick gibt Tabelle 5.

Gesamt RFA MWA IRE p-Wert
N % N | % N % N %

Additive, TACE 76 | 239 |28 194 |40 278 |8 26,7 0,5942
lokoregionare SIRT 5 1,6 2 1,4 3 2.1 0 0,0
Tumorbehandlu TACE+SIRT | 5 16 2 1,4 3 2,1 0 0,0
ng keine 232 [ 729 | 112|778 |98 68,0 |22 73,3
Gesamt 318 | 100 | 144 | 100 |[144 [100 |30 100

Additive, ja 133 [ 41,8 [ 79 |54,9 |47 326 |7 23,3 0,000?
systemische nein 185 [ 58,2 |65 |451 |97 67,4 |23 76,7
:;morbeha”d'u Gesamt 318 | 100 | 144 | 100 | 144 | 100 |30 100

Tabelle 5 Additive lokoregionére und systemische Tumorbehandlung a) Chi-Quadrat-Test

Unter einer additiven, lokoregionaren Tumorbehandlung wurde die Transarterielle
Chemoembolisation (TACE) und die Selektive Interne Radiotherapie (SIRT) als
34



transarterielle Tumorbehandlung berucksichtigt. 76 Patienten aus dem Gesamtkollektiv
wurden zusatzlich mit einer Transarteriellen Chemoembolisation (TACE) behandelt.
Das macht einen Anteil von 23,9% am Gesamtkollektiv aus. Nur funf Patienten wurden
additiv mit einer SIRT behandelt, mit einem prozentualen Anteil von 1,6% am
Gesamtkollektiv. Wiederum funf Patienten und damit 1,6% des Gesamtkollektivs
erhielten neben der Ablation eine kombinierte Therapie aus TACE und SIRT. Die
ubrigen 232 Patienten der Studie bekamen keine additive, lokoregionare
Tumortherapie, was mit einem prozentualen Anteil von 73,0% die deutliche Mehrheit
des Patientenkollektivs ausmachte. Es besteht kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den drei verschiedenen lokoregionaren Tumorbehandlungen
(Tab. 5).

Daruber hinaus erfolgte bei einem Teil der Patienten im Rahmen der Tumortherapie in
Abhangigkeit von Tumorart und Stadium neben der Thermoablation eine zusatzliche
systemische Tumorbehandlung pra- oder postinterventionell. Hierbei ist zu erwahnen,
dass Patienten mit einem HCC im BCLC-Stadium B — C eine systemische Therapie in
Form einer Immun- bzw. Antikérpertherapie zukam. Auch Patienten mit einem CCC
wurden je nach Tumorstadium mit einer Immun- bzw. Antikdrpertherapie therapiert. Bei
Patienten mit Tumorablation bei hepatischen CLRM oder Lebermetastasen anderer
Genese, wurde eine additive Radiochemo- bzw. Chemotherapie als systemische
Therapie gewertet. Hier konnte ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
drei Ablationsmethoden bezlglich einer additiven, systemischen Tumorbehandlung
nachgewiesen werden (p=0,000). In der RFA-Gruppe wurden signifikant mehr
Patienten mit einer additiven, systemischen Tumortherapie im Rahmen ihrer

Tumorbehandlung therapiert als in der MWA- und IRE- Gruppe.

4.2 Statistische Ergebnisse

Die nachfolgende Tabelle 6 beschreibt die Gesamtrezidiv-, Lokalrezidiv-, und
Organrezidivhaufigkeiten des Patientengesamtkollektivs. Die Einteilung der 318
Patienten erfolgte nach Tumorart, primare Lebertumore vs. Lebermetastasen sowie

Ablationsmethoden.
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4.2.1 Gesamt-, Lokal-, und Organrezidivhaufigkeiten

Wahrend der Datenerfassung sind bei 62,6% der Patienten Tumorrezidive im Bereich
des Ablationsherdes (Lokalrezidiv) oder an einer anderen Lokalisation in der Leber
(Organrezidiv) aufgetreten. Dies machte einen absoluten Anteil von 199 Patienten mit
Tumorrezidiven bei einem Gesamtkollektiv von 318 Patienten. Tabelle 6 gibt einen
Uberblick tiber die Gesamtrezidiv-, Lokalrezidiv-, und Organrezidivhaufigkeiten.

Rezidive p- Lokalrezidive p- Organrezidive p-

Wert Wert Wert
Gesamtkollektiv 62,6% (199) 29,2% (93) 54,1% (172)
Tumorart
HCC (n=140) 54,3% (76) 0,1152 21,4% (30) 0,000@ 46,4% (65) 0,1782
CCC (n=21) 66,7% (14) 33,3% (7) 61,9% (13)
CLRM (n=106) 69,8% (74) 45,3% (48) 59,4% (63)
Mamma-Ca (n=13) 69,2% (9) 23,1% (3) 53,8% (7)
andere (n=38) 68,4% (26) 13,2% (5) 63,2% (24)
Primére Lebertumore 55,9% (90) 0,0132 | 23,0% (37) 0,0132 | 48,4% (78) 0,041 @
(HCC+CCC) (n=161)
Lebermetastasen(n=157) 69,4% (109) 35,7% (56) 59,9% (94)
Ablationsmethode
RFA (n=144) 70,8% (102)  0,022@ | 40,3% (58) 0,000@ 60,4% (87) 0,116 2
MWA (n=144) 55,6% (80) 18,8% (27) 49,3% (71)
IRE (n=30) 56,7% (17) 26,7% (8) 46,7% (14)

Tabelle 6 Gesamtrezidiv-, Lokalrezidiv- und Organrezidivhédufigkeiten eingeteilt in Tumorart, primére Lebertumore
und Lebermetastasen sowie Ablationsmethode. a) Chi-Quadrat-Test

Hinsichtlich der Gesamtrezidivraten in den Gruppen mit Primaren Lebertumoren und
Lebermetastasen ergab die statisitsche Berechung p=0,013. Hiermit bestand ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Kohorten mit signifikant

niedrigeren Gesamtrezedivraten in der Patientengruppe mit Primaren Lebertumoren.

Im Vergleich der Gesamtrezidivraten der drei Ablationsmethoden zeigte die statistische
Auswertung einen p-Wert von 0,022. Die Patienten, denen einen RFA zukam hatten
eine nachweislich statisitsch signifikant hohere Gesamtrezidivrate als die Patienten mit
MWA und IRE.
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Bezulglich der Lokalrezidivraten nach drei Jahren Follow-up Untersuchungen traten bei
29,2% der Patienten des Gesamitkollektivs Lokalrezidive im Bereich des

Ablationsherdes nach Primarablation auf (Tab. 6).

Die statisitsche Berechnung der Lokalreziviraten bei den verschiedenen Tumorarten
ergab p=0,000. Die CLRM-Gruppe wies hier statitisch signifikant hohere

Lokalrezidivraten auf als z.B. die HCC-Gruppe.

Aulerdem zeigte sich im Vergleich der Primaren Lebertumoren und Lebermetastasen
ein statistisch signifikanter Unterschied (p=0,013) bei den Lokalrezidivraten mit
signifikant niedrigeren Lokalrezidivraten bei Primaren Lebertumoren (HCC+CCC) als

bei Lebermetastasen.

Bei der Analyse der Ablationsmethoden hinsichtlich der Lokalrezidivraten wurde ein p-
Wert von 0,000 ermittelt. Es konnten damit eine signifikant niedrigere Lokalrezidivrate
in der MWA-Kohorte nachgewiesen werden im Verglich zur IRE- und RFA- Kohorte.

Betrachtet man die Organrezidivhaufigeiten des Gesamtkollektivs in o0.g. Tab. 6, so
traten bei 54,1% der Patienten Organrezidive (intrahepatische Tumorrezidive jenseits
der Ablationsstelle) nach Tumorablation auf, wahrend einer Follow-up Zeit von 3

Jahren.

Der p-Wert wurde in der statistischen Berechnung der Organrezidivraten in der
Patientengruppe mit Primaren Lebertumoren und Lebermetastasen mit p=0,041
angebeben. Hiermit zeigte sich bei den Primaren Lebetumoren eine statisitsch
signifikant niedrigere Organrezidivrate als bei den Lebermetastasen nach

Primarablation.

4.2.2 Time-to-Progression (TTP)

Tabelle 9 gibt einen tabellarischen Uberblick tber die ermittelte TTP in Abhangigkeit
von der jeweiligen Ablationsmethode. Der p-Wert wurde mit dem Chi-Quadrat Test

bestimmt.

Die mediane TTP lag im Gesamtkollektiv der Patienten bei 332 Tagen, der

Standardfehler wurde mit 46 Tagen angegeben.
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Vergleicht man die Patienten, welche wahrend der Follow-up Zeit ein Lokalrezidiv
entwickelten mit denen ohne Lokalrezidiv, zeigte sich folglich in der Kohorte mit einem
Lokalrezidiv eine mediane TTP von 174 Tagen, in der Gruppe ohne Lokalrezidiv
hingegen eine mediane TTP von 806 Tagen. Diese beiden Kohorten unterscheiden
sich bei einem p-Wert von 0,001 statistisch signifikant voneinander.

Die drei Ablationsmethoden unterscheiden sich statistisch nich signifikant voneinander
hinsichtlich ihrer medianen TTP (RFA 274 +- 63 vs. MWA 329 +- 54 vs. IRE 488 +-
152, p= 0,525)

Die Kohorte mit den primaren Lebertumoren zeigte mit einer medianen TTP von 433
Tagen eine deutlich langere TTP als die Kohorte mit den sekundaren Lebertumoren,
die eine mediane TTP von 228 aufwiesen. Bei einem p-Wert von 0,071 unterschieden
sich die beiden Kohorten knapp nicht signifikant voneinander bezuglich ihrer medianen
TTP.

Kollektiv Mediane SD 95% Q1 Q3 p-
TTP (d) (d) Konfidenzintervall (d) (d) Wert

(d)

Gesamtkollektiv 332 46 242 - 422 1538 122
Lokalrezidiv 174 22 131-217 272 91 0,001
Kein Lokalrezidiv 806 210 | 395-1217 - 168
Organrezidiv 159 17 125 -193 332 80 0,001
Kein Organrezidiv - - - - 720

RFA 274 63 150 - 398 1495 103 0,525
MWA 329 54 223 -435 1360 124

IRE 488 152 | 190 - 786 - 207

Primare Lebertumore 433 69 298 - 568 1360 126 0,071
Sekundare Lebertumore | 228 17 196 - 260 1538 101
(Lebermetastasen)

Tabelle 7 Time to progression a) Chi-Quadrat-Test

4.2.3 Gesamt-, Lokal- u. Organrezidivraten nach 1, 2 und 3 Jahren

In der folgenden Tabelle wurde die Gesamt-, Lokal- und Organrezidivhaufigkeiten nach
1, 2 und 3 Jahren untersucht. Als Gesamtrezidiv wurde das erste Rezidiv gewertet,
welches nach der Primarablation des Tumorherds bei einem der Patienten in einer
bildgebenden Nachuntersuchung diagnostiziert werden konnte, unabhangig davon, ob
es sich um ein Lokal- oder Organrezidiv gehandelt hat.
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Um eine bessere Ubersicht zu gewahrleisten, werden im Folgenden nur die relativen
Rezidivraten beschrieben. Die absoluten Rezidivraten finden sich zur Einsicht in den

Klammern der beigefugten Tabellen.

4.2.4 Ablationsmethoden

Die drei Patientenkohorten RFA, MWA und IRE wurden im Folgenden bezuglich ihrer
Gesamt-, Lokal- und Organrezidivrate nach 1, 2 und 3 Jahren postinterventionell

untersucht und die Ergebnisse tabellarisch dargestellt.

RFA (n=144) MWA (n=144) IRE (n=30) p-
Zeit in Jahren 1J. | 2J. 3J. 1J. 2J. 3J. 1J. 2J. 3J. Wert
Rezidivrate (absolute 51,4 64,6 66,7 46,5 51,4 53,5 43,3 56,7 56,7 0,525 ¢
Haufigkeit) % % % % % % % % %

(74) | (93) (96) (67) (74) (77) (13) 17) 17)
Lokalrezidivrate 30,6 40,3 40,3 15,3 18,1 18,1 26,7 26,7 26,7 0,007¢
(absolute Haufigkeit) % % % % % % % (8) % (8) | % (8)

(44)  (58) (58) (22) (26) (26)
Organrezidivrate 41,0 50,0 53,5 396 444% 472 30,0 43,3 46,7 0,694 ©
(absolute Haufigkeit) % % % % (64) % % (9) % %

(59)  (72) (77) (57) (68) (13) (14)

Tabelle 8 Rezidivraten eingeteilt nach Ablationsmethode. c) Log-Rank (Mantel-Cox) Test

Betrachtet man die Gesamtrezidivraten in der o.g. Tabelle 8 besteht mit p=0,525 kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den drei Kohorten nach ein, zwei und
drei Jahren bezuglich ihrer Gesamtrezidivrate. Die hochste Gesamtrezidivrate lag
jedoch nach drei Jahren in der RFA-Kohorte mit 66,7%.

Bezlglich der Lokalrezidivraten der drei Ablationsmethoden nach 3 Jahren Follow-up
Untersuchungen, ergab die statistische Berechnung p=0,007. Die drei Kohorten
unterschieden sich damit statistisch signifikant untereinander hinsichtlich ihrer
Lokalrezidivraten. Die MWA-Kohorte zeigte nach ein, zwei und drei Jahren eine
statistisch signifikant niedrigere Lokalrezidivrate mit 18,1% als die IRE- und MWA-
Kohorte.

Die MWA-Patienten hatten somit eine signifikant hohere Lokalrezidivfreiheit als die
RFA-Patienten (p=0,007, Abb. 4). Besonders ein Jahr nach Primarablation werden in
der MWA-Kohorte im Vergleich zu der RFA-Kohorte deutlich weniger Lokalrezidive

diagnostiziert.
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Abbildung 4 Lokalrezidivfreiheit eingeteilt nach Ablationsmethode

Fur die Organrezidivraten eingeteilt nach Ablationsmethode in der Tab. 10, wurde der
p-Wert in der statistischen Auswertung mit p=0,694 berechnet. Es besteht demnach
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den drei Ablationsmethoden in

Bezug auf ihre Organrezidivhaufigkeiten nach ein, zwei und drei Jahren.

4.2.5 Primarer Lebertumor vs. Lebermetastasen

Hier wurden die beiden Gruppen Primarer Lebertumore und Lebermetastasen
hinsichtlich ihrer Gesamt-, Lokal und Organrezidivrate nach ein, zwei und drei Jahren
miteinander verglichen. Die nachfolgende Tablle 9 zeigt eine Ubersicht (ber die

ermittelten Rezidivraten.

Primare Lebertumore Lebermetastasen (n=157) p-Wert
(n=161)
Zeit in Jahren 1J. 2J. 34J. 1J. 2J. 34J.
Rezidivrate (absolute 39,8 % | 50,1% 540 %  57,3% 65,0 % 65,0 % 0,071°¢
Haufigkeit) (64) (87)
(82) (90) (102) (103)
Lokalrezidivrate 174 % 224% 224 % 293 % 35,7 % 35,7 % 0,042 ¢

(absolute Haufigkeit)
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(28) (36) (36) (46) (56) (56)

Organrezidivrate 36,1 % 422 % 46,6 % 46,5 % 51,6 % 53,5 % 0,357 ¢
(absolute Haufigkeit) (68)
(52) (75) (73) (81) (84)

Tabelle 9 Rezidivraten Primére Lebertumore vs. Lebermetastasen c) Log-Rank (Mantel-Cox) Test

Zwischen den Gesamtrezidivraten der Primaren Lebertumoren und Lebermetastasen
konnte kein statistisch signifikanter Unterschied (p=0,071) hinsichtlich ihrer
Rezidivraten nachgwiesen werden. Allerdings zeigt sich eine Tendenz zu einer
niedrigeren Rezidivrate in der Gruppe mit Primaren Lebertumoren nach einem Jahr
Follow-up mit 39,8% im Vergleich zu den Lebermetastasen mit 57,3% nach einem Jahr
Follow-up. Aus der folgenden Abb. 5 geht aul3erdem hervor, dass nach 433 Tagen die
Halfte der Patienten mit primaren Lebertumoren noch rezidivfrei waren. In der
Patientengruppe mit Lebermetastasen hingegen waren bereits nach 228 Tagen nur
noch die Halfte der Kohorte ohne Tumorrezidiv.

10+ Primare Lebertumore u.
) Lebermetastasen

‘ - Lebermetastasen
\ —1Primdre Lebertumore
- Lebermetastasen-zensiert*
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Abbildung 5 Rezidivfreiheit eingeteilt nach Primére Lebertumoren vs. Lebermetastasen

Es besteht ein statisitsch signifikankter Unterschied zwischen den beiden o.g.
Kohorten in Bezug auf ihre Loklarezidivraten (p=0,042, Tab. 11) nach ein, zwei und
drei Jahren mit signifikant niedrigeren Lokalrezidivraten bei den Primaren

Lebertumoren.
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Abbildung 6 Lokalrezidivfreiheit eingeteilt nach Primére Lebertumore vs. Lebermetastasen

Hinsichtlich der Organrezidivraten unterschieden sich die beiden Kohorten nach ein,
zwei und drei Jahren Follow-up statistisch nicht signifikant untereinander (p=0,357,
Tab. 11). Es zeigen sich jedoch nach ein, zwei und drei Jahren Follow-up durchgehend
niederigere Organrezidivraten in der Patientengruppe mit Primaren Lebertumoren als

in der Patientengruppe mit Lebermetastasen.

4.2.6 Tumorarten

Das Gesamtkollektiv wurde in der folgenden Tabelle 10 in seine einzelnen

Tumorentitaten aufgeteilt und in Bezug auf die Gesamtrezidiv-, Lokalrezidiv- und

Organrezidivrate nach ein, zwei und drei Jahren miteinander verglichen.
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HCC (n=140)

Zeit in Jahren 1.J 2.J
Gesamtrezidivrate 37,1 48,6
(absolute % %
Haufigkeit) (52) (68)
Lokalrezidivrate 16,4 20,7
(absolute % %
Haufigkeit) (23) (29)
Organrezidivrate 29,3 40,0
(absolute % %
Haufigkeit) (41) (56)

Tabelle 10 Rezidivraten aufgeteilt nach Tumorarten c) Log-Rank (Mantel-Cox) Test
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In der statistischen Berechnung unterschieden sich die funf Kohorten, eingeteilt nach
Tumorentitat statistisch nicht signifikant voneinander (p=0,345, Tab. 12) bezuglich ihr
Gesamtrezidivraten nach ein, zwei und drei Jahren nach Primarablation des
Tumorherds. Es fallt jedoch auf, dass die HCC-Kohorte nach dem ersten, zweiten und
dritten Jahr nach Ablation die niedrigsten Gesamtrezidivraten aufwies. Im Gegensatz
dazu zeigte sich in der CLRM-Kohorte nach drei Jahren Follow-up die hochste

Gesamtrezidivrate mit 68,9% unter den verschiedenen Tumorentitaten.

Es bestand hinsichtlich der Lokalrezidivraten in den o.g. funf Kohorten nach ein, zwei
und drei Jahren nach Tumorherdablation ein statistich signifikanter Unterschied
(p=0,001, Tab. 12). Somit zeigten sich deutlich niedrigere Lokalrezidivraten in den
Patientenkohorten mit den dbrigen Tumorentitdten und dem HCC verglichen mit den
hohen Lokalrezidivraten in der CLRM-Kohorte.

Vergleicht man die oben abgezeigten Organrezidivraten eingeteilt nach Tumorentitat
untereinander, zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied (p=0,380) bezlglich

der Organrezidivraten nach ein, zwei und drei Jahren nach Primarablation.

4.3 Gesamtiiberlebens- und rezidivfreie Uberlebensraten

In den nachfolgenden Tabellen und den Kaplan-Meyer Kurven wurde das
Gesamtiiberleben, das rezidivfreie Uberleben, das lokalrezidivfreie Uberleben und das
organrezidivfreie Uberleben des Gesamtkollektivs nach ein, zwei und drei Jahren nach

Priméarablation im Rahmen einer Uberlebenszeitanalyse untersucht.

Das gesamte Patientenkollektiv wurde hier zur genaueren Untersuchung, wie bereits in
den zuvor dargestellten Tabellen und Abbildungen, nach der jeweilig angewandten
Ablationsmethode RFA, MWA und IRE eingeteilt (s. Tab. 11). In der Tabelle 12 wurde
das Gesamtkollektiv wiederum aufgeteilt in Patienten mit primaren Lebertumoren
(HCC, CCC) oder Lebermetastasen. Das Gesamtpatientenkollektiv wurde
anschlieBend in seine Tumorentitat eingeteilt und ebenfalls hinsichtlich der
Uberlebenswahrscheinlichkeit nach ein, zwei und drei Jahren nach Primarablation
untersucht (s. Tab. 13).
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4.3.1 Gesamtiiberlebensraten und rezidivfreie Uberlebensrate eingeteilt nach
Ablationsmethode (RFA, MWA, IRE)

RFA (n=144) MWA (n=144) IRE (n=30) p-

Zeit in Jahren 1. 2. 3. 1. 2. 3. 1. 2. 3. Wert
Jahr Jahr Jahr Jahr Jahr Jahr Jahr Jahr Jahr

Gesamtiiberlebensrate | 88,0 65,3 50,4 81,7 65,3 48,3 76,7 55,3 46,4 0,817 ¢

% % % % % % % % %
Rezidivfreies 40,5 22,0 17,7 39,0 27,2 16,5 43,3 18,3 13,8 0,922 ¢
Uberleben % % % % % % % % %
Lokalrezidivfreies 58,1 33,7 25,7 67,8 50,5 38,7 56,3 35,4 23,6 0,112°¢
Uberleben % % % % % % % % %
Organrezidivfreies 50,9 34,9 29,0 46,5 34,4 19,8 52,3 26,4 17,6 0,853 ¢
Uberleben % % % % % % % % %

Tabelle 11 Gesamtiiberleben und rezidivireies Uberleben nach Primé&rablation eingeteilt nach Ablationsmethode. c)
Log-Rank (Mantel-Cox) Test

Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den drei
Patientengruppen, eingeteilt nach ihrer Ablationsmethode in Bezug auf ihre
Uberlebensrate nach Primarablation nach ein, zwei und drei Jahren (p=0,817, Tab.
11).

Hinsichtlich der Rezidivfreien Uberlebensraten konnte nach ein, zwei und drei Jahren
nach Primarablation des Tumorherds kein statistisch signifikanter Unterschied

zwischen den drei Ablationsmethoden nachgewiesen werden (p=0,922, Tab. 11).

Die statistische Auswertung der Lokalrezidivfreien Uberlebensrate (Tab. 11) ergab
einen p-Wert von 0,112 und damit kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den drei Ablationsmethoden nach ein, zwei und drei Jahren nach Primarablation des
Tumorherdes. Es zeigt sich jedoch eine  hohere Ilokalrezidivfreie
Uberlebenswahrscheinlichkeit in der MWA-Patientengruppe im Vergleich zu den

anderen beiden Patientengruppen.

Die Analyse der organrezidivfreien Uberlebensraten nach ein, zwei und drei Jahren
nach Primarablation ergab kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den drei
Ablationsmethoden (p=0,853, Tab. 11).

4.3.2 Gesamtiiberlebens- und rezidivfreie Uberlebensrate eingeteilt in Primare
Lebertumore u. Lebermetastasen

Die untenstehende Tabelle 12 gibt einen Uberblick lber die Gesamtiiberlebens- und
rezidivfreien Uberlebensraten nach ein, zwei und drei Jahren. Das Gesamtkollektiv

wurde nach Primaren Lebertumoren und Lebermetastasen eingteilt.
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Primarer Lebertumor Lebermetastasen p-Wert
(HCC+CCC) (n=161) (n=157)

Zeit in Jahren 1. 2. 3. 1. 2. 3.
Jahr Jahr Jahr Jahr Jahr Jahr

Gesamtiiberlebensrate | 81,8 62,6 46,9 86,2 65,4 51,0 0,172°¢

% % % % % %
Rezidivfreies 454 25,0 15,2 34,9 21,8 18,0 0,358 ¢
Uberleben % % % % % %
Lokalrezidivfreies 66,1 445 31,7 58,1 36,2 28,9 0,600 ¢
Uberleben % % % % % %
Qrganrezidivfreies 54,1 34,1 20,7 44 4 32,9 27,6 0,912¢
Uberleben % % % % % %

Tabelle 12 Gesamtiiberleben und rezidivfreies Uberleben nach Primérablation eingeteilt nach Priméren
Lebertumoren u. Lebermetastasen. c) Log-Rank (Mantel-Cox) Test

Bei der Analyse der Gesamtuberlebensraten in Tabelle 12 lag kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Kohorten vor in Bezug auf ihre
Gesamtuberlebenswahrscheinlichkeit nach ein, zwei und drei Jahren nach
Tumorherdablation (p=0,172). Dabei wies die Kohorte mit primaren Lebertumoren Uber
die drei Jahre der Follow-up Untersuchungen stets eine niedrigere

Gesamtiuberlebensrate auf, als die Kohorte mit Lebermetastasen.

Betrachtet man das rezidivfreie Uberleben, so unterschieden sich die beiden Kohorten
statistisch nicht signifikant voneinander in ihren rezidivfreien Uberlebensraten nach ein,

zwei und drei Jahren nach Primarablation (p=0,358, Tab. 12).

Es besteht kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Kohorten in
Bezug auf ihre lokalrezidivfreie Uberlebensrate nach ein, zwei und drei Jahren nach
Primarablation das Tumorherdes (p=0,600, Tab. 12). Es fallt jedoch auf, dass das
prozentuale, lokalrezidivfreie Uberleben in der Kohorte mit den Priméren Lebertumoren
sowohl nach allen drei Jahren hoher war als in der Lebermetastasen Kohorte.

Die folgende Kaplan-Meier-Analyse in Abb.7 beschreibt die lokalrezidivfreie
Uberlebensrate der beiden Patientengruppen in Abhangigkeit von den Tagen nach

Primarablation des Lebertumors.
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Abbildung 7 Lokalrezidivfreies Uberleben eingeteilt in Primére Lebertumore und Lebermetastasen

Die beiden o0.g. Kohorten unterschieden sich statistisch nicht signifikant voneinander
hinsichtlich ihrer organrezidivfreien Uberlebensrate ein, zwei und drei Jahre nach
Tumorherdablation (p=0,912, Tab.12).

Die untenstehende Abbildung 8 beschreibt in Form einer Kaplan-Meier-Kurve die
organrezidivfreie Uberlebensrate der beiden Patientengruppen in Abhangigkeit von

den Tagen nach Priméarablation des Lebertumors.
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Abbildung 8 Organrezidivireies Uberleben eingeteilt in Primére Lebertumore und Lebermetastasen

4.3.3 Gesamtiiberlebens- und rezidivfreie Uberlebensrate eingeteilt nach

Tumorentitat

Die folgende Tabelle 13 gibt eine Ubersicht Uber die Gesamtiiberlebens-

rezidivfreien Uberlebensraten nach ein, zwei und drei Jahren nach Primarablation.

Gesamtkollektiv wurde nach der Tumorentitat eingeteilt.

HCC (n=140)
Zeit in Jahren 1.J 2.J
Gesamtlberlebensrate = 81,2 64,2

% %
Rezidivfreies 47,5 25,4
Uberleben % %
Lokalrezidivfreies 67,0 46,5
Uberleben % %
Organrezidivfreies 57,0 34,6

% %

Uberleben

3.J

47,7
%

14,5
%

32,3
%

20,8
%

CCC (n=21)
1.9 [ 2.4
854 | 536
% %
314 | 210
% %
610 332
% %
343 | 286
% %

3.J

42,9
%

15,7
%

27,7
%

171
%

CLRM (n=106)

1.9 24
923 | 683
% %
36,8 | 20,5
% %
558 | 30,7
% %
475 | 344
% %

47,7
%

14,8
%

20,1
%

27,7
%

Mamma-Ca (n=13) Andere (n=38)

1.J 2.J 3.J 1.J 2.J 3.J
833 750 | 750 @ 695 534 534
% % % % % %

440 264 264 270 240 240

% % % % % %

67,7 592 | 59,2 616 @ 436 43,6
% % % % % %

59,8 | 42,7 | 342 319 | 257 @ 257
% % % % % %

und

Das

p-
Wert

0,186
c
0,841
c
0,008
c

0,856

Tabelle 13 Gesamtiiberleben und rezidivireies Uberleben nach Primérablation eingeteilt nach Tumorart. ¢) Log-

Rank (Mantel-Cox) Test

Bei der Analyse der Gesamtlberlebensrate zeigte sich kein statistisch signifikanter

Unterschied zwischen den funf Tumorentitaten bezogen auf das Gesamtuberleben der

Patienten ein, zwei und drei Jahre nach der primaren Tumorherdablation (p=0,186,

Tab. 13).
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Die untenstehende Abbildung 9 bildet in Form einer Kaplan-Meier Kurve die
Gesamtuberlebensrate ab eingeteilt nach Tumorart.
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Abbildung 9 Gesamtiiberlebensrate eingeteilt nach Tumorart

Die o.g. funf Patientengruppen, eingeteilt nach ihrer Tumorentitat, unterschieden sich
statistisch nicht signifikant voneinander hinsichtlich inre rezidivfreien Uberlebensraten
ein, zwei und drei Jahre nach Priméarablation (p=0,841, Tab. 13).

Das rezidivireie Uberleben nach Priméarablation der finf Tumorarten wurde in
Abhangigkeit von den postinterventionellen Tagen in der Kaplan-Meier-Analyse in Abb.
10 dargestellt.
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Abbildung 10 Rezidivireie Uberlebensrate eingeteilt nach Tumorarten

Betrachtet man die lokalrezidivfreie Uberlebensrate, so unterschieden sich die funf
Kohorten in Bezug auf ihr lokalrezidivfreies Uberleben nach ein, zwei und drei Jahren
nach Tumorherdablation statistisch signifikant voneinander (p=0,008, Tab. 13).

Die Mamma-Ca-Kohorte zeigte nach dem ersten Jahr der Nachuntersuchungen mit
67,7% das hochste lokalrezidivfreie Uberleben ihrer Patienten. Dahinter lag knapp die
HCC-Kohorte mit einer lokalrezidivfreien Uberlebensrate von 67,0% ein Jahr nach
Primarablation. Die niedrigste lokalrezidivfreie Uberlebensrate lag wahrenddessen in
der CLRM-Kohorte mit 55,8%. Nach dem dritten Jahr nach Tumorherdablation wies die
Mamma-Ca-Kohorte weiterhin die hochste lokalrezidivfreie Uberlebensrate mit 59,2%
aller Tumorentitaten auf, gefolgt von der Kohorte mit den Ubrigen Tumorentitaten, die
eine lokalrezidivfreie Uberlebensrate von 43,6% aufzeigten. In der HCC-Kohorte
konnte hingegen ein lokalrezidivfreies Uberleben von 32,3% drei Jahre nach
Primarablation nachgewiesen werden. Diese lag damit hoher als die lokalrezidivfreie
Uberlebensrate in der CLRM-Kohorte mit 20,1%.

Die folgende Kaplan-Meier-Analyse in der unten aufgefuhrten Abblidung 11 beschreibt
die lokalrezidivfreie Uberlebensrate der finf Tumorarten in Abhangigkeit von den

Tagen nach Priméarablation des Lebertumors.
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Abbildung 11 Lokalrezidivfreie Uberlebensrate eingeteilt nach Tumorarten

Bei der Analyse des organrezidivfreien Uberlebens konnte kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den funf Kohorten nachgewiesen werden, bezuglich ihrer
organrezidivfreien Uberlebensraten ein, zwei und drei Jahre nach Primarablation
(p=0,856, Tab. 13).

4.4 Mogliche Einflussfaktoren

441 Gesamtuberlebenszeit

In der folgenden Tabelle wurden mithilfe einer Kaplan-Meier-Analyse 14 mogliche
Einflussfaktoren und ihr Einfluss auf die Gesamtuberlebenszeit des
Gesamtpatientenkollektivs betrachtet. Es wurde durch Cox-Regressionsanalysen der
p-Wert der einzelnen Einflussfaktoren ermittelt, um herauszufinden, ob einer der
untenstehenden Faktoren einen signifikanten Einfluss auf die Gesamtuberlebenszeit
des Patientenkollektivs hat. Das Alter der Patienten bei Intervention hat mit einem p-
Wert von 0,008 einen statistisch signifikanten Einfluss auf das Gesamtiberleben im
untersuchten Patientenkollektiv. Die Anzahl der abladierten Herde pro Intervention hat
ebenfalls einen statistisch signifikanten Einfluss auf das Gesamtuberleben des
Patientenkollektivs. Die Cox-Regressionsanalyse ergab einen p-Wert von 0,001. Es
zeigte sich, dass Patienten mit nur einem abladierten Tumorherd eine hohere
Uberlebenszeitwahrscheinlichkeit haben, als Patienten mit zwei abladierten
Tumorherden. Patienten mit drei abladierten Tumorherden wiesen wiederum eine
hohere Uberlebenszeitwahrscheinlichkeit auf als die beiden zuvor genannten
Patientengruppen. Allerdings ist die Vergleichbarkeit der Patientengruppen in diesem
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Fall aufgrund der unterschiedlich grof3en Fallzahlen der vier verglichenen Gruppen nur
eingeschrankt moglich.

Einflussfaktoren Uberlebenszeit p-Wert
Geschlecht 0,868
Alter bei Intervention 0,008
postinterventioneller Sicherheitsabstand 0,222
Wiederholung der Primarablation 0,840
Komplikationen 0,760
Folge- u. Begleittherapien 0,294
(Radio-)Chemotherapie 0,124
Anzahl der Interventionen 0,522
Anzahl abladierter Herde 0,001
Tumorrezidiv nach Intervention 0,797
Lokalrezidiv nach Intervention 0,962
Organrezidiv nach Intervention 0,344
Primare Lebertumore u. Lebermetastasen | 0,172
Tumorenthitat 0,186
Ablationsmethode 0,817

Tabelle 14 Signifikanz der Einflussfaktoren auf die Uberlebenszeit

4.4.2 Lokalrezidive

In der untenstehenden Tabelle 15 wurden zwolf mogliche Einflussfaktoren fur das
Auftreten eines Lokalrezidivs nach Tumorherdablation innerhalb des untersuchten

Patientenkollektivs untersucht.

Einflussfaktoren Lokalrezidive p-Wert
Geschlecht 0,957
Alter bei Intervention 0,001
Postinterventioneller Sicherheitsabstand 0,922
Wiederholung der Primarablation 0,003
Komplikationen 0,012
Folge- u. Begleittherapien 0,234
(Radio-)Chemotherapie 0,099
Anzahl der Interventionen 0,001
Anzahl abladierter Herde 0,540
Primare Lebertumore und | 0,042
Lebermetastasen

Tumorentitat 0,001
Ablationsmethode 0,007

Tabelle 15 Signifikanz der Einflussfaktoren der Lokalrezidive
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Hierfr wurde eine Kaplan-Meier-Analyse durchgefuhrt und mithilfe einer Cox-
Regressionsanalyse der p-Wert ermittelt, um statistisch signifikante Einflussfaktoren

aufzuzeigen.

Im Folgenden werden die einzelnen Einflussfaktoren beschrieben, die einen statistisch

signifikanten Einfluss auf das Auftreten von Lokalrezidiven nach Tumorablation haben.

Das Alter bei Intervention des Patientenkollektivs ist, nach der Cox-
Regressionsanalyse mit einem p-Wert von 0,001, ein statistisch signifikanter
Einflussfaktor hinsichtlich des Auftretens eines Lokalrezidivs nach Tumorherdablation.
Bei Patienten mit einem jungeren Alter bei primarer Tumorablation zeigt sich eine
geringere Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten eines Lokalrezidivs als bei alteren

Patienten.

Die Patienten, bei denen es zu einer Wiederholung der Tumorherdablation bzw.
Sekundarablation nach Primarablation des Tumorherds gekommen ist, weisen eine
statistisch signifikant hdhere Wahrscheinlichkeit auf, an einem weiteren Lokalrezidiv zu
erkranken als Patienten ohne Wiederholung der Tumorablation. Anhand der Cox-
Regressionsanalyse wurde ein p-Wert von 0,003 berechnet. Demnach zeigt sich, dass
bei Wiederholung der Tumorablation am Ablationsherd eine signifikant hohere
Wahrscheinlichkeit besteht, ein Lokalrezidiv am Ablationsherd zu entwickeln.

In der nachfolgenden Kaplan-Meier-Kurve (Abb. 12) wurden die Komplikationen einer
Intervention nach dem aktuellen CIRSE Classification System wie bereits zuvor
beschrieben definiert. Eine ,Grade 1 Komplikation ist nach dem alten
Klassifikationssystem mit  einer = Nebenkomplikation  (Minor  Komplikation)
gleichzustellen. Komplikationen von ,Grade 2“ bis ,Grade 6“ hingegen zahlen nach
dem alten Klassifikationssystem zu den Hauptkomplikationen (Major Komplikation). Die
haufigsten Nebenkomplikationen (Grade 1) waren peri- bzw. subhepatische, venose
Nachblutungen oder Mantelpneumothoraces. Bei den Hauptkomplikationen (Grade 2-
6) wurden Ereignisse wie arterielle Blutungen, Pneumothoraces mit Einlage einer
Thoraxdrainage oder Perforationen der Darmwand mit folgender Peritonitis und
antibiotischer i.v.-Therapie berucksichtigt.
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Abbildung 12 Lokalrezidivwahrscheinlichkeit in Abhéngigkeit der postinterventionellen Tage eingeteilt nach
Komplikationen

Die untenstehende Kaplan-Meier-Kurve (Abb.13) beschreibt mit einem p-Wert von
0,001 einen deutlichen, statistisch signifikanten Einfluss der Interventionsanzahl bei
einem Patienten auf die Wahrscheinlichkeit fur die Entwicklung eines Lokalrezidivs.
Patienten mit einer hohen Anzahl an Tumorherdablationen im Behandlungsverlauf,
haben demnach eine hohere Wahrscheinlichkeit auf ein Lokalrezidiv als Patienten mit
nur einer Tumorherdablation. Multiple Interventionen an einem Ablationsareal haben

daher einen statistisch signifikanten Einfluss auf die Entwicklung eines Lokalrezidivs.
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Abbildung 13 Lokalrezidivwahrscheinlichkeit in Abhdngigkeit der postinterventionellen Tage eingeteilt nach Anzahl
der Interventionen
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Die folgende Kaplan-Meier-Kurve (vgl. Abbildung 14) macht deutlich, dass Patienten
mit Lebermetastasen nach Primarablation im Verlauf eine statistisch signifikant h6here
Wahrscheinlichkeit aufweisen ein Lokalrezidiv am Ablationsareal zu entwickeln als
Patienten mit einem primaren Lebertumor nach Primarablation. In der Cox-
Regressionsanalyse wurde ein p-Wert von 0,042 ermittelt. FUr die Entstehung eines
Lokalrezidivs nach Primarablation am Ablationsherd hat demnach der Tumorursprung

(primarer Lebertumor vs. Lebermetastase) einen statistisch signifikanten Einfluss.
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Abbildung 14 Lokalrezidivwahrscheinlichkeit in Abhdngigkeit der postinterventionellen Tage eingeteilt nach Priméren
Lebertumoren und Lebermetastasen

Betrachtet man das Patientengesamtkollektiv eingeteilt nach der Tumorentitat, zeigt
sich ein statistisch signifikanter Einfluss der Tumorentitat des Primartumors fur das
Auftreten eines Lokalrezidivs. Es konnte eine statistisch signifikant hohere
Wahrscheinlichkeit fur die Entwicklung eines Lokalrezidivs nach Tumorablation bei
Patienten mit einem Kolo-Rektal-Ca als Primarius nachgewiesen werden, als
beispielsweise fur Patienten mit einem HCC als Primarius. Die statistische Berechnung

ergab einen p-Wert von 0,001 in der Cox-Regressionsanalyse.

In der nachfolgenden Kaplan-Meier-Kurve (Abbildung 15) wird ersichtlich, dass die
Ablationsmethode einen relevanten Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit der
Entwicklung eines Lokalrezidivs hat. Diejenigen Patienten, denen eine RFA zukam,
zeigten im postinterventionellen Verlauf eine statistisch signifikant hohere
Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten eines Lokalrezidivs am Ablationsareal als
Patienten, die mit einer MWA oder IRE behandelt wurden. Der p-Wert ist in der Cox-
Regressionsanalyse mit p=0,007 statistisch signifikant.
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Abbildung 15 Lokalrezidivwahrscheinlichkeit in Abhéngigkeit der postinterventionellen Tage eingeteilt nach
Ablationsmethode

5 Diskussion

In der folgenden Diskussion sollen die Ergebnisse dieser Doktorarbeit mit ahnlichen,
bereits veroffentlichten  Studienergebnissen verglichen werden. Hierbei soll
insbesondere ein Vergleich der drei untersuchten Ablationsverfahren (RFA, MWA und
IRE), hinsichtlich ihrer Tumor-, Lokal- und Organrezidivraten erfolgen. Aulierdem
werden mogliche Einflussfaktoren auf die Gesamtuberlebenszeit und das Auftreten von
Lokalrezidiven diskutiert. Aufgrund eines Mangels an vergleichbaren, veroffentlichten
Studien, werden im Folgenden die Daten dieser Studie bezuglich der IRE zwar
aufgefuhrt, jedoch aus Grunden der besseren Vergleichbarkeit der beiden
thermoablativen Verfahren gesondert abgehandeilt.

5.1 Lokalrezidivraten (LRR)

5.1.1 Primare und sekundare Lebertumore

In einer Meta-Analyse von Huo YR, Eslick GD et al. (69,70) aus dem Jahr 2015
wurden 16 Studien mit insgesamt 2062 Patienten ausgewertet. Die Lokalrezidivraten
lagen in dieser Metaanalyse bei 11,8% fur die RFA und bei 13,4% fur die MWA. Es
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konnte kein statistisch  signifikanter ~Unterschied zwischen den beiden
Ablationsverfahren gezeigt werden.

Eine weitere Meta-Analyse von Facciorusso et al. (71), veroffentlicht im Journal of
Hepatology im Jahre 2020, analysierte 7 randomisierte Studien mit 921 Patienten
hinsichtlich ihrer Lokalrezidivraten nach MWA oder RFA bei HCC. Hierbei wurden in
den o.g. randomisierten Studien Lokalrezidivraten zwischen 7,0% und 10% bei der
MWA angegeben. Dagegen wurden hohere Lokalrezidivraten zwischen 10,0% und
15,0% bei der RFA beschrieben. Die Lokalrezidivraten unterschieden sich nicht

signifikant voneinander.

In einer anderen, retrospektiven, Studie aus dem Jahr 2014 von Yi Y et al. (72) mit 230
Patienten und 349 Dbehandelten Lebertumoren wurden noch niedrigere
Lokalrezidivraten von 4,1% bzw. 9,7% bei der RFA und MWA beobachtet, ohne einen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Ablationsmethoden nachzuweisen.
Weitere Studien aus der Literatur beschrieben Lokalrezidivraten bei der RFA zwischen
4,1% und 20,6% (73—-75) Bei der MWA hingegen fanden sich Lokalrezidivraten von 2%
bis 15,1% (73, 76, 77).

5.1.2 Primare Lebertumore

In der vorliegenden Studie zeigten sich, bei einer Gesamtzahl von 140 HCC-Patienten,
Lokalrezidivraten von 18,2% in der MWA-Kohorte (n=88), 29,4% in der RFA-Kohorte
(n=34) und 22,2% in der IRE-Kohorte (n=18). Das Zeitintervall fur die Follow-up
Untersuchungen wurde auf drei Monate festgelegt, bei einer Gesamtbeobachtungszeit
von drei Jahren. Die mediane Follow-up Zeit lag bei neun Monaten in der RFA-Kohorte
(Spannweite 0-36 Mo.), 12 Monate in der in der MWA-Kohorte (Spannweite 0-36 Mo.)
und 12 Monate in der IRE-Kohorte (Spannweite 0-36 Mo.). Es konnte kein statistisch
signifikanter Unterschied hinsichtlich der medianen Follow-up Zeit zwischen den drei
Kohorten nachgewiesen werden (p=0,789). Die Lokalrezidivraten der drei Kohorten
unterschieden sich bei einem p-Wert von 0,398 ebenfalls nicht signifikant voneinander.

Eine ahnlich hohe Lokalrezidivrate nach RFA bei HCC wie in der vorliegendn Studie
wurde von Gaia et al. (78) in einer retrospektiven Studie aus dem Jahr 2021 mit 251

Patienten veroffentlicht. Es zeigten sich signifikant niedrigere Lokalrezidivraten in der

57



Gruppe der Patienten, welche mit der MWA behandelt wurden (13,5%) im Gegensatz
zu den Patienten, welchen eine RFA zukam (31,9%).

Der p-Wert wurde mit p=0,019 angegeben, damit unterschieden sich die beiden
Gruppen in Bezug auf ihre LLR signifikant voneinander.

Abdelaziz et al. zeigte in einer Studie aus dem Jahr 2014 mit 111 untersuchten Fallen
eine im Vergleich niedrigere HCC Lokalrezidivrate in der MWA-Gruppe mit 3,9%,
dagegen zeigte sich eine wesentlich hohere Lokalrezidivrate in der RFA-Gruppe mit
13,5% nach 2 Jahren Follow-up Untersuchungen in 3 Monatsintervallen (70). Ein
Zusammenhang zwischen der Grof3e des abladierten Tumorherds und Lokalrezidivrate
wird von Abdelaziz et al. nicht beschrieben. Die Lokalrezidivrate der MWA-Gruppe ist
in dieser Studie statistisch signifikant niedriger als in der RFA- Gruppe.

Dem gegenuber steht eine, vergleichsweise altere, Studie von Shibata et al. aus dem
Jahr 2002 mit 94 HCC-Patienten, die kontrare Ergebnisse aufzeigte. 24% der
Patienten mit MWA entwickelten ein Lokalrezidiv nach Ablation. Nur 12% betrug
dagegen die Lokalrezidivrate der Patienten mit RFA bei einer Follow-up Spannweite
(range) von 6-27 Monaten. Obwohl die Lokalrezidivrate der RFA- Gruppe niedriger
ausfiel, unterschieden sich die Ergebnisse nicht signifikant voneinander (79).

Eine Reihe weiterer Studien, die die Lokalrezidivrate beim HCC nach MWA und RFA
untersuchten, beschrieben folgende Ergebnisse: Bei der MWA finden sich in der
Literatur Lokalrezidivraten von 2,9% bis 24,0%, bei der RFA variieren die LLR
zwischen 0,9% und 46,6% (70, 79-89). In den o.g. Studien konnte mehrheitlich keine
statistisch ~ signifikante Uberlegenheit einer der beiden Ablationsmethoden

nachgewiesen werden.

5.1.3 Sekundare Lebertumore (Lebermetastasen)

In der vorliegenden Studie wurden 157 Patienten mit Lebermetastasen behandelt,
davon wurden 47 Patienten mit der MWA, 102 Patienten mit der RFA und 8 Patienten
mit der IRE behandelt. Das Zeitintervall fur die Follow-up Untersuchungen wurde auf 3
Monate festgelegt, bei einer Gesamtbeobachtungszeit von 3 Jahren. Die mediane
Follow-up Zeit lag bei neun Monaten in der RFA-Kohorte (Spannweite 0-36 Mo.), 12
Monate in der in der MWA- Kohorte (Spannweite 0-36 Mo.) und 12 Monate in der IRE-
Kohorte (Spannweite 0-36 Mo.). Es lag kein statistisch signifikanter Unterschied
hinsichtlich der medianen Follow-up Zeit zwischen den drei Kohorten vor (p=0,789).
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Die Lokalrezidivrate betrug in der MWA-Gruppe 17,0% (n=8), in der RFA-Gruppe fiel
diese erheblich hoher aus mit einer Lokalrezidivrate von 44,1% (n=45). Die statistische
Berechnung beschrieb den p-Wert mit 0,006. Dies bedeutet, dass die Lokalrezidivrate
bei Patienten mit Lebermetastasen, die mit der MWA behandelt wurden, signifikant

niedriger war als bei Patienten, denen eine RFA zukam.

Liu et al. beschrieb in einer retrospektiven Studie aus dem Jahr 2013 mit 132
Lebermetastasen Patienten mit einer Lokalrezidivrate bei der MWA von 8,6% und
20,3% bei der RFA. Die Zeitintervalle zwischen den Follow-up Untersuchungen lagen
bei 3 Monaten Uber einen Beobachtungszeitraum von funf Jahren. Der p-Wert wurde
von Liu et al. mit p=0,053 angegeben, sodass sich die Lokalrezidivraten der beiden
Ablationsverfahren knapp nicht statistisch signifikant voneinander unterscheiden (90).
Dennoch konnte diese Studie eine deutlich niedrigere Lokalrezidivrate bei der MWA im
Vergleich zur RFA aufweisen, was sich mit den o.g. Ergebnissen in der vorliegenden
Studie deckt.

Ahnliche Ergebnisse wurden in einer anderen retrospektiven Studie mit 134 CLRM-
Patienten von Correa-Gallego et al. aus dem Jahr 2014 veroffentlicht. Die
Lokalrezidivraten wurden in der MWA-Kohorte mit 6,0% und in der RFA-Kohorte mit
20,0% beschrieben bei einem p-Wert < 0,01. Die mediane Follow-up Zeit lag bei 18
Monaten in der MWA- und 31 Monaten in der RFA-Kohorte (p<0,001). Die Follow-up
Zeitintervalle wurden auf 3 Monate festgelegt. Nach zwei Jahren nach Primarablation
beschreiben Correa-Gallego et al. Lokalrezidivraten von 7,0% in der MWA- und 18% in
der RFA-Kohorte (p=0,01) (91). In dieser Studie ist die Lokalrezidivrate in der MWA-
Kohorte wie in unserer Studie statistisch signifikant niedriger als in der RFA-Kohorte.

Van Tilborg et al. zeigten in einer weiteren retrospektiven Studie aus dem Jahr 2016
mit 243 Patienten und 774 abladierten Tumorherden kontrare Ergebnisse hinsichtlich
der Lokalrezidivraten verglichen mit den zuvor genannten Studien. Hier wurden
vergleichsweise hohe Lokalrezidivraten in einem Untersuchungszeitraum von 12
Monaten beschrieben. Die Lokalrezidivrate der Patienten nach MWA lag bei 39,6%
und damit fast doppelt so hoch wie die Lokalrezidivrate von 21,9% in der RFA -
Patientengruppe. Bei einem p-Wert von 0,022 war die Lokalrezidivrate in der
obengenannten Studie bei den Patienten, die mit einer MWA behandelt wurden,
statistisch signifikant hoher als bei den Patienten, die durch die RFA therapiert wurden
(92).
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Insgesamt werden in der Literatur bei Patienten mit sekundaren Lebertumoren, die
CLRM miteingeschlossen, Lokalrezidivraten von 6% - 39,6% bei der MWA beschrieben
(90,91,93-96). Die RFA zeigte eine ahnliche groRe Spanne der Lokalrezidivraten mit
Werten zwischen 2,6% und 39,0% (90-92,97-104).

Im Folgenden werden die Lokalrezidivraten der thermoablativen Verfahren (MWA und
RFA) bei Patienten mit CLRM im Einzelnen beschrieben. Ausgenommen wurden hier
die Lebermetastasen anderer Atiologie. In unserer Studie wurden insgesamt 106
Patienten mit CLRM behandelt. Wie bei den zuvor erwahnten Lokalrezidivraten bei
Patienten mit sekundaren Lebertumoren (CLRM, Mamma-Ca- und sonstige
Lebermetastasen), konnten auch in dieser separaten Patientengruppe eine statistisch
signifikant niedrigere Lokalrezidivrate fur die MWA als fur die RFA nachgewiesen
werden (p=0,009). Die 26 Patienten, welche mit der MWA behandelt wurden, wiesen
eine Lokalrezidivrate von 19,2% auf. Dagegen konnte bei den 75 Patienten, die mit der
RFA behandelt wurden, eine signifikant hohere Lokalrezidivrate von 53,3%
beschrieben werden. Die ebenfalls untersuchten funf Patienten, die eine IRE-
Behandlung bekamen, zeigten eine Lokalrezidivrate von 60%. Die Ergebnisse sind
allerdings aufgrund der unterschiedlich grolen Patientenzahl in den drei

Ablationsgruppen unter Vorbehalt zu betrachten.

Im Anschluss werden einzelne Studien beschrieben, die die Lokalrezidivhaufigkeiten
von CLRM in der Leber nach Thermoablation untersuchten.

Correa-Gallego et al. veroffentlichten im Jahr 2014 eine Studie mit 254 Patienten mit
kolorektalen Lebermetastasen (CLRM), denen entweder eine MWA oder RFA zukam.
Bei der MWA-Kohorte konnte mit einer Lokalrezidivrate von 6,0% eine signifikante
Uberlegenheit beziiglich der Lokalrezidivrate gegenlber der RFA-Kohorte mit 20,0%
beschrieben werden. Die statistische Signifikanz dieser Untersuchung wurde mit einem
p-Wert von p< 0,01 bestatigt (91).

In einem systematischen Review von Pathak et al. aus dem Jahr 2011, welche 49
Studien umfasste, wurde das Auftreten von Lokalrezidiven nach MWA und RFA von
kolorektalen Lebermetastasen untersucht. Pathak et al. gaben in ihrem Review eine
Lokalrezidivrate zwischen 5,0% - 13,0% nach MWA von hepatischen CLRM an. Die
Lokalrezidivrate nach RFA von hepatischen CLRM wurden derweil mit Werten
zwischen 10,0% - 31,0% angegeben (105).
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In  Zusammenschau der aktuellen Literatur variieren die beschriebenen
Lokalrezidivraten bei Patienten mit hepatischen CLRM bei der MWA von 6,0% bis
39,6%. Fur diejenigen, die mit einer RFA behandelt wurden, wurden Lokalrezidivraten
mit einer im Vergleich zur MWA ahnlich gro3en Spannweite zwischen 6,0% und 39,0%
beschrieben (91-93,97-100,103, 104).

5.2 Uberlebenszeitanalyse (OS)

5.2.1 Allgemein

Die Ergebnisse der drei Ablationsmethoden der vorliegenden Studie untereinander
sind nur unter Vorbehalt vergleichbar. Es muss berucksichtigt werden, dass sich die
mittleren Beobachtungszeitraume der drei Patientengruppen (RFA, MWA, IRE)
deutlich voneinander unterscheiden. Die Patienten, denen eine RFA zukam, hatten
einen mittleren Beobachtungszeitraum von 1550 Tagen. Dagegen sind die mittleren
Beobachtungszeitraume bei den Patienten mit MWA und IRE mit 703 beziehungsweise
728 Tagen um fast die Halfte kiurzer. Dies erklart sich durch den
Beobachtungszeitraum der vorliegenden Studie. Zwischen den Jahren 2001 u. 2018
wurden Patienten mit Lebertumoren in die Studie aufgenommen, denen eine RFA,
MWA oder IRE zukam. Die erste MWA wurde innerhalb des obengenannten Zeitraums
erstmals im Jahre 2010 durchgefuhrt, wohingegen die erste Behandlung mit der IRE im
Jahre 2013 stattfand. Vor der Anwendung der MWA und IRE wurde ausschliefl3lich die
RFA bei Patienten mit primaren und sekundaren Lebertumoren in dieser Studie
durchgefuhrt.  Somit  erklaren  sich  die  deutlich  kirzeren  mittleren

Beobachtungszeitraume in der MWA- und IRE-Patientengruppe.

5.2.2 Uberlebenszeitanalyse (OS)

Die Uberlebenszeitanalyse (OS) wurde in dieser Studie als mittleres Gesamtiiberleben
in Monaten mithilfe einer Kaplan-Meyer-Analyse berechnet. Die Patienten, denen eine
MWA-Behandlung zukam, zeigten nach ein, zwei und drei Jahren eine Uberlebensrate
von 81,7%, 65,3% und 48,3%. Die RFA-Patientengruppe wies eine Uberlebensrate
von 88,0%, 65,3% und 50,4% auf. Diese Patientengruppe zeigte im Vergleich zur
MWA-Gruppe nur nach dem ersten Jahr nach Intervention eine geringfugig hohere
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mittlere Uberlebensrate. Die Uberlebensraten nach ein, zwei und drei Jahren der
vergleichsweise kleinen IRE-Kohorte lagen bei 76,7%; 55,3% und 46,4% mit einer
mittleren Uberlebenszeit von 946 Tagen (31 Monate). Im Vergleich zu den beiden
thermoablativen Verfahren sind die Ergebnisse der IRE aufgrund der niedrigen
Patientenzahl (n=30) nur gering aussagekraftig und vergleichbar. Der p-Wert wurde mit
p=0,817 berechnet und ist damit nicht statistisch signifikant. Daraus lasst sich ableiten,
dass in dieser Studie zwischen den drei Behandlungsverfahren kein signifikanter
Unterschied in Bezug auf die mittlere Uberlebenszeit der behandelten Patienten
besteht.

Ohomoto et al. (106) beschrieben 2008 in einer Studie mit 83 Patienten
Uberlebensraten bei Patienten, die durch die MWA behandelt wurden, von 89,0%, 70%
und 49% nach ein, zwei und drei Jahren. Die Patienten, denen eine RFA-Behandlung
zukam, zeigten in der obengenannten Studie Uberlebensraten von 100%; 83% und
70% nach ein, zwei und drei 3 Jahren. Ohomoto et al. gaben an, dass die
Uberlebenszeitraten in der RFA-Kohorte statistisch signifikant héher waren als in der
MWA-Kohorte.

Die im Vergleich zu unserer Studie deutlich hdheren Uberlebensraten in der RFA- und
MWA-Patientengruppe in der Studie von Ohomoto et al. lassen sich durch den
Sachverhalt erklaren, dass in der Untersuchung von Ohomoto et al. nur HCC-Lasionen
(n=93) abladiert wurden, die eine GroRe kleiner 2 cm vorwiesen. Der Lebertumor
wurde hier in der Regel in einem frUheren Tumorstadium mittels Thermoablation

therapiert.

In einer retrospektiven Studie aus dem Jahr 2017 mit 22 Patienten mit HCC berichtet
Abdelaziz et al. (89) Uber eine mittlere Uberlebenszeit bei fokalen Leberldsionen < 3
cm von 50 Monaten bei der MWA und 27 Monaten bei der RFA. Die mittlere
Uberlebenszeitanalyse bei fokalen HCC-Lasionen > 3 cm wird in dieser Studie mit 22
Monaten bei der MWA und 21 Monaten bei der RFA beschrieben. Trotz der langeren
Uberlebenszeit in der MWA-Gruppe mit fokalen HCC-Lasionen < 3 cm, unterschieden
sich die beiden Ablationsverfahren beziiglich ihrer Uberlebenszeit statistisch nicht
signifikant voneinander. Bei dieser Studie von Abdelaziz et al. ist jedoch zu erwahnen,
dass zwei Wochen nach Tumorablation die Patienten noch eine additive TACE-
Behandlung bekamen. Aul3erdem wurden von Abdelaziz et al., anders als in unserer
Studie, keine Lebermetastasen behandelt, sondern nur HCC-Lasionen therapiert. Die

mittlere Gesamtuberlebenszeit wird in dieser Studie mit 27 Monaten angegeben, was
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nur die Halfte der mittleren Gesamtuberlebenszeit unserer Studie mit 55,4 Monaten
entspricht. Allerdings ist zu erwahnen, dass in der Studie von Abdelaziz et al. eine
vergleichsweise deutlich niedrigere Patientenfallzahl (n=22) und homogenere
Patientengruppe vorliegt.

Hinsichtlich der mittleren Uberlebenszeit verdffentlichen Lu et al. (82) in einer
retrospektiven Studie aus dem Jahr 2005 mit 102 HCC-Patienten vergleichbare
Ergebnisse. Patienten, die mit der MWA behandelt wurden, zeigten ebenfalls eine
langere mittlere Uberlebenszeit von 32,4 Monaten als die RFA-Patienten, welche eine
mittlere Uberlebenszeit von 27,1 Monaten aufwiesen. Jedoch unterscheiden sich die

beiden Tumorablationsverfahren mit p=0,12 nicht statistisch signifikant voneinander.

Van Dujinhoven et al. (104) untersuchte in einer Studie aus dem Jahr 2006 eine
Gruppe von 87 Patienten mit einer Gesamtzahl von 199 hepatischen CLRM, die mittels
RFA therapiert wurden. Die mittlere Gesamtuberlebenszeit der Kohorte wurde mit 27,8
Monaten beschrieben und zeigte damit eine ahnliche mittlere Uberlebenszeit wie die
RFA-Kohorte in der obengenannten Studie von Abdelaziz et al.

Eine andere retrospektive Studie von Vogl et al. (84) aus dem Jahr 2015 beschaftigt
sich ebenfalls mit der 1-,2- und 3-Jahresiuberlebensrate von 53 Patienten mit HCC-
Lasionen, die entweder mit der MWA oder RFA abladiert wurden. Die Ergebnisse
wurden mit einer 1-,2- und 3-Jahresuberlebensrate von 96,9%, 93,8% bzw. 90,6% bei
der MWA und 97,2%, 94,5% beziehungsweise 91,7% bei der RFA beschrieben. Hier
zeigte sich im Vergleich keine signifikant héhere Uberlebensrate nach ein, zwei oder
drei Jahren in einer der beiden thermoablativen Therapieverfahren.

Han et al. (107) publizierten im Jahr 2020 eine Metaanalyse bezuglich der mittleren 1-,
2- und 3-Jahresuberlebensrate bei Patienten, die an einem HCC erkrankten und
mittels RFA beziehungsweise MWA behandelt wurden. Die Metaanalyse umfasste 26
Studien mit insgesamt 4396 Patienten. Die mittleren Uberlebensraten lagen in der
MWA beziehungsweise RFA-Gruppe bei 93,9%, 80,2% und 71,3% beziehungsweise
bei 89,5%, 74,4% und 68,1% nach ein, zwei und drei Jahren Beobachtungszeit. Die
beiden Patientengruppen zeigten in der statistischen Auswertung keinen statistisch
signifikanten Unterschied in Bezug auf die Uberlebensraten nach ein, zwei und drei
Jahren mit einem p-Wert von 0,222, trotz der tendenziell héheren Uberlebensraten in
der MWA-Gruppe. Hier konnte, wie in unserer Studie sowie in der Studie von Vogl et
al. (84), kein signifikanter Unterschied zwischen den thermoablativen Verfahren
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festgestellt werden hinsichtlich der 1-2- und 3-Jahresuberlebensrate nach

Primarablation.

5.3 Mortalitat und Komplikationen

5.3.1 Mortalitat

Die Mortalitat beschreibt in dieser Studie das Verhaltnis der Zahl der Todesfalle in
einem bestimmten Zeitraum zur Gesamtpatientenzahl. Die Sterblichkeit wurde nach
drei, 30 und 90 Tagen erhoben und nach Ablationsverfahren aufgeteilt. Die Mortalitat
nach drei, 30 und 90 Tagen in der Gesamtpatientenzahl lag bei 0%, 0,9% bzw. 5%.
Betrachtet man diese Mortalitat, eingeteilt nach den primaren Ablationsverfahren,
zeigten sich fur die MWA 0%, 1,3% bzw. 6,3%, fur die RFA 0% bzw. 2,7%, fur die IRE
0,1%, 3,3% bzw. 10%. Hier ist zu erwahnen, dass die Mortalitdtsraten der IRE
aufgrund der niedrigen Fallzahlen in der IRE-Kohorte (n=30) sich nur bedingt mit den
Mortalitatsraten der MWA (n= 144) und RFA (n=144) vergleichen lassen.

Es zeigt sich tendenziell in der 90-Tages-Mortalitat mit 6,3% eine hohere
Mortalitatsrate in der MWA-Kohorte als in der RFA-Kohorte mit 2,7%. Dies ist damit zu
erklaren, dass von den 144 MWA-Patienten 97 Patienten an einem primaren
Lebertumor erkrankt waren (HCC, CCC), der in einem fortgeschrittenen Stadium eine

hohere Letalitat aufweist als die Lebermetastasen.

Park et al. (109) beschreiben in einer retrospektiven Studie aus dem Jahr 2014, in der
57 Patienten mit RFA behandelt wurden, eine Mortalitat nach drei, 30 und 90 Tagen
von 0%. In dieser Studie wurden maximal 3 HCC-Lasionen <3 cm oder eine HCC-
Lasion >3cm abladiert. Eine andere retrospektive Studie aus dem Jahr 2013 von Swan
et al. in der 54 Patienten mit 73 HCC-Lasionen behandelt wurden, zeigte eine 30- bzw.
90-Tagesmortalitat von 0% bzw. 5,6%. Simo et al. (86) veroffentlichte 2011 in einer
retrospektiven Studie mit 35 HCC-Patienten, die mit einer RFA oder MWA behandelt
wurden. Dabei zeigte sich in der RFA-Gruppe mit 22 Patienten eine Mortalitat von 36%
bei einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 19 Monaten. Die MWA-Gruppe mit 13
Patienten wies bei einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 7 Monaten eine
Mortalitat von 15% auf.

Ding et al. (110) beschrieben in einer Studie aus dem Jahr 2013, in der 879 Patienten
mit Lebermetastasen mit der RFA oder MWA abladiert wurden, eine Mortalitat von
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0,31% in der RFA bzw. 0,36% in der MWA-Gruppe. In der Literatur ist im Vergleich zur
vorliegenden Studie zu beachten, dass einige Autoren peri- oder postprozeduale
Mortalitat beschrieben, d.h. es wurde die Mortalitat von Patienten beschrieben, die im
Rahmen der Prozedur der Tumorablation verstarben. Die in unserer Studie vorliegende
Mortalitat nach drei, 30 und 90 Tagen inkludierte alle Patienten.

5.3.2 Komplikationen

Die Komplikationsrate der Interventionen wurde in dieser Studie nach der ,CIRSE®
(Cardiovascular and Interventional Radiological Society Europe) definiert. Hierbei
wurde zwischen Major- und Minor-Komplikationen unterschieden. Als Major-
Komplikationen werden, wie zuvor genannt, peri- oder unmittelbar postinterventionelle
Ereignisse beschrieben, welche therapeutischer Mallnahmen bedurfen, die mit einem
erhohten, pflegerischen Aufwand oder mit einer Verlangerung des
Krankenhausaufenthaltes in Verbindung stehen.

Minor-Komplikationen sind peri- oder unmittelbar postinterventionelle Ereignisse, die
entweder keine Therapie oder eine nominale Therapie ohne Folgeschaden nach sich
ziehen, welche zu einer postinterventionellen Uberwachung des Patienten (iber Nacht

fuhren.

Bei den Minor-Komplikationen zeigten sich peri- und subhepatische, vendse
Nachblutungen sowie Mantelpneumothoraces als die haufigsten Ereignisse. Fur die
Gesamtpatientenzahl ergab sich eine Hauptkomplikationsrate von 1,6% (n=5) und eine
Minor-Komplikationsrate (Nebenkomplikationsrate) von 10,4%. Eingeteilt nach der
Ablationsmethode konnten in dieser Studie folgende Komplikationsraten fur die Major-
und Minor-Komplikationen beschrieben werden. Fur die MWA 0,7% (n=1) bzw. 3,5%
(n=5); fur die RFA 2,1% (n=3) bzw. 15,3% (n=22) und fir die IRE 33,3% (n=1) bzw.
20% (n=6).

Die drei Ablationsverfahren unterschieden sich bezuglich der Major- und Minor-
Komplikationsraten mit p=0,003 signifikant voneinander. Die IRE lasst sich mit ihrer
geringen Fallzahl n=30 nur bedingt mit den Ergebnissen der MWA und RFA
vergleichen. Hier zeigten sich vergleichsweise hohe Fallzahlen an Haupt- und
Nebenkomplikationen, was sich wiederum mit dem Anwendungsgebiet der IRE bei

hepatischen Tumorlasionen erklaren lasst. Die IRE wird aufgrund der ausbleibenden
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lokalen Hitzeentwicklung im Vergleich zur MWA und RFA gezielt bei Leberlasionen
eingesetzt, die in direkter Nahe zu intrahepatischen Blut- und Gallengangsgefalen
liegen, um eine Perforation dieser zu vermeiden. Aus diesem Grund sind in diesem
Anwendungsgebiet hohere Komplikationsraten zu erwarten. Die signifikant hohere
Minor-Komplikationsrate der RFA (15,3%) im Vergleich zur MWA (3,5%) konnte mit

dem Zeitpunkt der Intervention im Zusammenhang stehen.

Die ersten MWA wurden erst ab dem Jahr 2010 im Zentrum fur interventionelle
Radiologie angewendet. Das Wissen und die technischen Fahigkeiten des
interventionellen Radiologen bei der hepatischen Tumorablation entwickelte und
verbesserte sich retrospektiv betrachtet Uber die gesamte Zeitspanne in dieser Studie,
was sich als mogliche Erklarung in einer niedrigeren Komplikationsrate in den zeitlich
spateren Thermoablationen widerspiegelte.

In der Literatur finden sich einige Untersuchungen hinsichtlich der Major- und Minor-
Komplikationsraten bei der MWA und RFA. Goldberg et al. (111) definierten eine
Major-Komplikation als ein Ereignis, das zu einer Steigerung der Mortalitat,
Behinderung, Erhdhung der Pflegestufe und einer Verlangerung des
Krankenhausaufenthaltes des Patienten fuhrte. Komplikationen, die von den o.g.

Kriterien in unserer Studie abweichen, zahlten hier zu den Minor-Komplikationen.

Ding et al. (110) beschrieben in einer grol3 angelegten retrospektiven Studie mit 879
Patienten eine Major-Komplikationsrate von 3,1% bei der MWA und 3,5% bei der RFA.
Die Minor-Komplikationsraten lagen bei 5,7% bei der MWA und 5,9% bei der RFA. Es
konnte hier kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der MWA und RFA in

Bezug auf ihre Major- und Minor-Komplikationsraten festgestellt werden (p<= 0,05).

Eine 786 Patienten umfassende, multizentrische Studie aus dem Jahr 2012 von
Livraghi et al. (112) mit primaren und sekundaren Lebertumoren, welche mittels MWA
behandelt wurden, zeigten eine Major-Komplikationsrate von 2,9% (n=22) und eine
Minor-Komplikationsrate von 7,3% (n=54).

Eine Auflistung relevanter Studienergebnisse der letzten Jahre, die die Major- und
Minor-Komplikationen der MWA und RFA untersuchten, publizierten Izzo et al. (113) in
einem Review-Artikel aus dem Jahr 2019. Die untersuchten Studien sind zur besseren
Ubersicht in der untenstehenden Tabelle beschrieben. Zusammenfassend zeigte sich
in der Studie von |zzo et al. bei der MWA und RFA bei primaren Lebertumoren und

Lebermetastasen kein statistisch signifikanter Unterschied hinsichtlich der Major- und

66



Minor-Komplikationen. Gleiches gilt fur die Mortalitat. MWA und RFA wiesen dabei
annahernd die gleichen Major- und Minor-Komplikationsraten auf. Insbesondere die
MWA stellt sich als sicheres Ablationsverfahren fur Lebertumore dar (Mortalitat
zwischen 0% und 0,36%).

Studie Tumorart Ablationsart Jahr Fallzahlen (n) LRR (%)
Huo et al. Lebermalignome MWA 2015 2062 13,4
RFA 11,8
Zhang et al. Lebermalignome MWA 2014 230 9,7
RFA 4,1
Bhardwaj et al. Lebermalignome MWA 2009 89 2,0
RFA -
Lermitte et al. Lebermalignome MWA 2006 82 -
RFA 20,6
Wood et al. Lebermalignome MWA 2000 231 -
RFA 18,0
Lubner et al. Lebermalignome MWA 2010 - 15,1
Abdelaziz et al. HCC MWA 2014 111 3,9
RFA 13,5
Facciorusso et | HCC MWA 2020 921 7,0-10,0
al. RFA 10,0 -15,0
Gaia et al. HCC MWA 2021 251 13,5
RFA 31,9
Shibata et al. HCC MWA 2002 94 24,0
RFA 12,0
Xu et.al HCC MWA 2004 190 7,1
RFA 12,8
Yin e al. HCC MWA 2009 - 17,0
RFA 26,4
Luetal. HCC MWA 2005 170 11,8
RFA 20,9
Livraghi et al. HCC MWA 2007 218 -
RFA 0,9
Vogl et al. HCC MWA 2015 68 15,6
RFA 11,1
Swan et al. HCC MWA 2013 54 2,9
Simo et al. HCC MWA 2011 35 7,7
RFA 0,0
Ohmoto et al. HCC MWA 2009 83 19,0
RFA 9,0
Thornton et al. HCC MWA 2017 35 5,0
RFA 46,6
Abdelaziz et al. HCC MWA 2017 22 17,8
RFA 18,2
Correa-Gallego CLRM MWA 2014 134 6,0
et al. RFA 20,0
van Tilborg etal. | CLRM MWA 2016 243 39,6
RFA 21,9
Eng et al. CLRM MWA 2015 49 7,8
Solbiati et al. CLRM - 2001 179 -
RFA 39,0
Abdalla et al. CLRM - 2004 57 -
RFA 9,0
Abitabile et al. CLRM - 2007 147 -
RFA 8,8
Reuter et al. CLRM - 2009 192 -
RFA 17,0
Pathak et al. CLRM MWA 2011 -
RFA
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Liu et al. Lebermetastasen MWA 2013 132 8,6
RFA 20,3
leradi et al. Lebermetastasen MWA 2013 31 12,9
Lorentzen et al. Lebermetastasen MWA 2011 125 9,6
Liang et al. Lebermetastasen MWA 2003 149 14,0
Bowles et al. Lebermetastasen - 2001 - -
RFA 9,0
Pawlik et al. Lebermetastasen - 2003 350 -
RFA 2,6

Tabelle 16 Ubersicht der Studien mit Vergleich der Lokalrezidivraten

Studie Tumorart Ablationsart | Hauptkomplikationen % Nebenkomplikation | Mortalitat
en% %

Park et al. HCC RFA 10,5 - 0

Goryetal. | HCC RFA 2 - -

Swanetal. | HCC MWA 28,9 - 5

Liang etal. | HCC/CCC MWA 2,6 - 0,2

Lu et al. HCC MWA/RFA 8,2/5,7 - 0/0

Simoetal. | HCC MWA/RFA 61,5/45,4 - 15/36

Ohmoto et | HCC MWA/RFA 14,3/0 - -

?’Itlwornton HCC MWA/RFA 10/20 - -

,(’a-\tb?jlélaziz HCC MWA/RFA 2,2/0 - -

et al.

Scaife et | CLRM RFA 22 - 2

Smon et | HGGICRM MWA 0 : 5

?/IénTilborg CLRM RFA/MWA 3,2/57/1 0/0

g[il?al\.ms et | CLRM RFA 4 6 -

eI:‘)Iilng etal. Lebermalignome | RFA/IMWA 3,5/3,1 0,31/0,36

Liang et al. | Lebermalignome | MWA 2,6 100 0,2

L:vraghi et | HCC/CLRM/CC | MWA 2,9 7,3 0

al.

Tabelle 17 Ubersicht der Studien zu Haupt- und Nebenkomplikationsraten
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6 Zusammenfassung

Die Therapiekonzepte von malignen Lebertumoren, sowohl von primaren (HCC, CCC)
als auch von sekundaren Leberlasionen (CLRM, Mamma-Ca-Metastasen etc.), haben
sich die letzten Jahre stark weiterentwickelt und bieten mittlerweile eine Reihe von
Therapieoptionen an. Eine dieser Therapiemoglichkeiten stellen die thermischen (RFA,
MWA) und elektrochemischen (IRE) interventionellen Therapieverfahren dar. Die
Anwendung der obengenannten Therapieverfahren muss fur jeden Tumorpatienten
individuell und interdisziplinar festgelegt werden. Voraussetzung fur die richtige
Therapieauswahl ist die Kenntnis Uber die Tumorentitdt, das Tumor Staging (z.B.
BCLC-Staging), die hepatische Tumorlokalisation, individuelle Risikofaktoren, mdgliche
Kombinationstherapien und vor allem das Therapieziel. Die interventionellen,
lokoregionaren Therapieverfahren werden dabei meist multimodal sowohl bei kurativen
und palliativen Therapiezielen, als auch zur symptomatischen Therapie bei Patienten

mit malignen Lebertumoren angewandt.

In der vorliegenden Studie wurden die Daten von 318 Patienten analysiert mit
insgesamt 388 intrahepatischen Tumorherden, bei denen ein primarer oder sekundarer
Lebertumor diagnostiziert wurde. Fur diese Patienten wurde in dem Zeitraum von 2001
bis 2018 eine thermische bzw. elektrochemische Leberablation ihres Tumorherdes im
Rahmen ihrer interdisziplinaren Tumorbehandlung an der Klinik fur interventionelle

Radiologie der Universitatsmedizin Mainz durchgefuhrt.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die erhobenen Daten retrospektiv zu analysieren,
die Patienten auf Lokal- und Organrezidive nach Tumorablation zu untersuchen und
untereinander zu vergleichen. AufRerdem sollte eine Uberlebenszeitanalyse ab
Zeitpunkt der Intervention durchgefuhrt, sowie modgliche Einflussfaktoren auf das

Uberleben bzw. Auftreten von Tumorrezidiven aufgezeigt werden.

Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass die allgemeine hepatische
Rezidivihaufigkeit in dieser Studie bei Patienten, die mit der RFA behandelt wurden,
signifikant hoher ist als bei denjenigen, die mit der MWA oder IRE therapiert wurden.
Aulerdem zeigte sich eine hohere Rezidivwahrscheinlichkeit nach Ablation von
sekundaren Lebertumoren (Lebermetastasen). Die ermittelten hepatischen
Rezidivwahrscheinlichkeiten lassen somit eine pradiktive Aussage Uber den
Therapieerfolg des lokoregionaren Therapieverfahrens in Abhangigkeit von der zu
behandelnden Tumorart zu.
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Hinsichtlich der Lokalrezidivraten konnte im Vergleich zur MWA und IRE ein deutlich
hoheres Auftreten von Lokalrezidiven nach Tumorherdablation durch die RFA
beschrieben werden. Demnach wurde bei Patienten mit Lebermetastasen,
insbesondere CLRM, eine signifikant hohere Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten von
Lokalrezidiven nach Primarablation festgestellt, als bei Patienten mit primaren
Lebertumoren, insbesondere dem HCC. Basierend auf diesen Ergebnissen ist bei
Patienten mit HCC, die durch eine MWA behandelt wurden, ein langfristig besseres
Ergebnis am Ablationsherd zu erwarten als bei Lebermetastasen.

Bezuglich des Auftretens von hepatischen Organrezidiven nach Intervention, konnte
ebenfalls bei Patienten mit Lebermetastasen eine hohere Organrezidivrate aufgezeigt

werden als bei Patienten mit primaren Lebertumoren.

Weiterhin wurden die Gesamt-, Lokal- und Organrezidivhaufigkeiten der verschiedenen
Ablationsmethoden nach ein, zwei und drei Jahren nach Tumorherdablation genauer
betrachtet. Hier zeigte sich nach ein, zwei und drei Jahren eine eindeutig niedrigere
Lokalrezidivrate in der Patientenkohorte, die mit der MWA therapiert wurde.

Ebenso konnte, in der Kohorte mit primaren Lebertumoren, verglichen mit den
sekundaren Lebertumoren eine signifikant niedrigere Lokalrezidivrate sowohl nach
einem, zwei, als auch nach 3 Jahren Follow-up nach Primarablation beobachtet

werden.

Bei Betrachtung der verschiedenen Tumorarten hinsichtlich ihrer lokalrezidivfreien
Uberlebenswahrscheinlichkeit seit Tumorablation, konnte eine deutlich hdhere
lokalrezidivfreie  Uberlebenswahrscheinlichkeit bei Patienten mit dem HCC
nachgewiesen werden, als bei Patienten, die an CLRM und dem CCC erkrankt waren.
Fur das Gesamtuberleben zeigten sich keine relevanten Unterschiede zwischen den
drei Ablationsverfahren.

Zusammenfassend lasst sich, basierend auf den oben vorgestellten Ergebnissen,
proklamieren, dass Patienten mit HCC, die durch die MWA eine primare
Tumorherdablation erhalten werden, die besten Erfolgsaussichten auf einen
postinterventionellen, lokalrezidivfreien Ablationsherd in den Nachuntersuchungen
haben.

Als moglicher Einflussfaktor auf die Gesamtuberlebenszeit der Studienkohorte konnte

sowohl das Alter der Patienten, als auch die Anzahl der in einer Sitzung abladierten
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Tumorherde analysiert werden. Patienten, die in einem jungen Alter eine
Tumorherdablation bekamen, haben somit prognostisch eine langere Uberlebenszeit
als Patienten in einem hoheren Lebensalter. AulRerdem konnte gezeigt werden, dass
Patienten, die mehr als eine Tumorherdablation in der Leber wahrend einer
Intervention bekamen, aufgrund der multiplen Metastasierung eine prognostisch
niedrigere Uberlebenszeit aufwiesen.

Des Weiteren konnte beschrieben werden, dass das Alter bei Intervention und die
Wiederholung der Intervention, ferner das Auftreten von Komplikationen bei
Intervention sowie die Gesamtzahl an Interventionen am selben Tumorherd, einen
signifikanten, prognostischen Einfluss auf das Auftreten von Lokalrezidiven am
Ablationsherd haben. Weitere relevante Einflussfaktoren fur ein postinterventionelles
Lokalrezidiv sind die Ablationsmethode sowie die Tumorentitat.

In der deskriptiven Statistik des untersuchten Gesamtkollektivs wurde aufgezeigt, dass
von den Patienten mit primaren Lebertumoren die deutliche Mehrzahl mit der MWA
behandelt wurde. Umgekehrt konnte bei den Patienten mit Lebermetastasen eine
signifikant grollere Anzahl an Patienten nachgewiesen werden, die durch die RFA
abladiert wurden. Insgesamt wurden mehr als die Halfte der HCC-Patienten mit der
MWA abladiert. In der Patientengruppe mit CLRM wurde eine deutliche Mehrheit mit
der RFA therapiert.

Bezuglich der perinterventionellen Komplikationen konnte eine signifikant niedrigere
Minor-Komplikationsrate in der MWA-Gruppe beschrieben werden als in der RFA- und
IRE Gruppe.

Bei der Analyse der untersuchten Patientenkohorte wurde festgestellt, dass die
Mehrheit der mit der RFA behandelten Patienten eine additive radio-/
chemotherapeutische Tumorbehandlung bekamen, verglichen mit den MWA- und IRE-
Patienten. Dies ist mit dem multimodalen Therapiekonzept beim metastasierten
Kolorektalkarzinom zu erklaren, welches den Hauptanteil dieser RFA-Kohorte

ausmacht.

Die thermoablativen Verfahren haben sich in den letzten Jahren bei irresektablen
Lebertumoren als effektives Therapieverfahren etabliert. Die Wahl des passenden
lokoregionaren Therapieverfahrens sollte bei jedem Patienten individuell in
Abhangigkeit von Tumorart, -gro3e, -lage, -stadium und Risikoprofil des Patienten

interdisziplinar entschieden werden. Zudem sollten prainterventionell das Therapieziel
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und die Erfolgsaussichten kritisch beurteilt werden. Die hohen hepatischen
Rezidivraten, besonders bei Patienten mit Lebermetastasen, bleiben jedoch eine

Herausforderung.

Kritisch zu beurteilen sind in dieser Studie, die im Vergleich zur Literatur eher hohen
Lokalrezidivraten nach Tumorablation. Dies Iasst sich jedoch zum Grolteil mit den Ein-
bzw. Ausschlusskriterien dieser Studie erklaren. Diese Studie beinhaltet ein
heterogenes Patientenkollektiv, das heif’t, es wurden nicht nur solitare Tumorherde < 3
cm mit einer kurativen Zielsetzung abladiert, sondern auch Patienten mit multiplen
Tumorherden teils >3 cm und peripherer, intrahepatischer Lage. Ziel war es, bei diesen
Patienten eine Reduktion der Tumormasse im Rahmen eines symptomatischen oder
palliativen Therapiekonzepts zu erreichen. Aullerdem wurden ebenfalls thermoablative
Verfahren bei Patienten durchgefuhrt, die fur eine Lebertransplantation gelistet wurden,
um die Milan-Kriterien einzuhalten oder den MELD-Score zu verbessern. Im
Gegensatz dazu beziehen sich die meisten verglichenen Studien auf eine streng
vorselektierte Patientengruppe mit solitaren Tumorherden oft <3 cm. Es liegt daher
nahe, dass striktere Einschlusskriterien bei zukunftigen, ahnlichen Studien zu

niedrigeren Lokalrezidivraten in der Auswertung fuhren kdnnen.

Patienten mit einem singularen bzw. multiplen hepatozellularen Tumorherden <3 cm
sollen gemal der aktuellen Leitlinie bei relevanten Vorerkrankungen und
einhergehender Irresektabilitat des Tumorherds ein thermoablatives Therapieverfahren
bei kurativem Therapieziel erhalten. Die Ergebnisse dieser Studien untermauern, dass
Patienten mit einem HCC aufgrund der geringeren Lokalrezidivwahrscheinlichkeit und
dem geringeren Komplikationsrisiko des Verfahrens, eher von einer MWA als von einer

RFA profitieren wirden.

Die IRE lasst sich, als nicht thermoablatives Verfahren und aufgrund der deutlich
geringeren Patientenzahl in dieser Studie nur bedingt mit der MWA und RFA
vergleichen. Durch die geringere lokale Warmeentwicklung sollte sie weiterhin als
Alternativverfahren zur MWA oder RFA bei Tumorherden in kritischen, gefal3nahen

Lokalisationen in der Leber angewendet werden.

Zukunftig mussten weitere randomisierte, kontrollierte Studien mit einer vorselektierten
Patientenkohorte laufen, um eine bessere Vergleichbarkeit zwischen den
Therapieverfahren zu sichern und valide Aussagen treffen zu konnen.
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Die Erkenntnisse dieser Studie bieten die Chance, das Uberleben von Patienten mit
primaren Lebertumoren und Lebermetastasen langerfristig zu sichern oder sogar zu

heilen.
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