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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Primdre maligne Lebertumoren

Jahrlich erkranken in Deutschland rund 8600 Menschen an malignen primaren Lebertumoren.
Gut zwei Drittel dieser Tumoren entstehen aus Hepatozyten (Hepatozelluldres Karzinom, HCC)
und knapp ein Drittel aus den Zellen der intrahepatischen Gallengdnge (Cholangiozellulédres
Karzinom, CC). Zu den malignen primaren Lebertumoren zahlen daneben die deutlich selteneren
Endotheliome, Sarkome sowie Hepatoblastome. Hierbei handelt es sich aber um ein
zahlenmaRig unbedeutendes Auftreten im Vergleich zum HCC beziehungsweise CC. Trotz einer
im Vergleich mit anderen Tumorentitaten geringen Inzidenz gehoren Lebertumoren aufgrund
ihrer schlechten Prognose (relative 5-Jahres-Uberlebensrate in Deutschland bei Mannern und

Frauen ca. 15 %) zu den zehn haufigsten Krebstodesursachen (26, 37).

Da das HCC in etwa 80-90 % der Fille auf dem Boden einer Leberzirrhose entsteht, stellen
Leberzirrhose-beglinstigende Faktoren, wie virale Hepatitiden, chronischer Alkohol- und
Nikotinkonsum, Ubergewicht und Diabetes mellitus, Aflatoxine und Stoffwechselerkrankungen
wie die Hamochromatose, Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines HCC dar (38, 56). Die
Leberzirrhose spielt auch beim CC eine Rolle als Risikofaktor, jedoch steht hier die primar

sklerosierende Cholangitis (PSC) als Risikofaktor im Vordergrund (14, 59).

Bei primaren Lebertumoren stellt die Leberteilresektion das Verfahren der Wahl mit kurativer
Intention dar. Bei irresektablen Tumoren, funktionell (z.B. bei stark vorgeschadigtem
Lebergewebe) und allgemeinzustandsbedingt inoperablen Patienten oder bei einem
entsprechenden Patientenwunsch kommen ggf. alternative interventionelle Verfahren wie die

Radiofrequenzablation (RFA) oder die stereotaktische Bestrahlung (SBRT) zum Einsatz (36).

Bei Diagnosestellung sind tiber 80 % aller HCC inoperabel. Daher kommt, trotz derzeit nur in
Ausnahmefallen kurativ einsetzbar, nicht-chirurgischen oder kombinierten Verfahren eine

groRe Bedeutung zu (90).

Primare maligne Lebertumoren entwickeln sich durch maligne Entartung von Zellen, die ihren
Ursprung in der Leber selbst haben. Zu den am haufigsten vorkommenden primar malignen
Lebertumoren gehoren das Hepatozellulare Karzinom (HCC) und das Cholangiozellulare

Karzinom (CC).
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1.1.1 Hepatozelluldres Karzinom (HCC)

Das Hepatozelluldre Karzinom ist ein von Hepatozyten ausgehender Tumor, der in der Regel auf
dem Boden einer Lebererkrankung entsteht. Als bedeutendster Risikofaktor fiir die Entstehung
eines HCC gilt die Leberzirrhose (v.a. durch Hepatitis B und C-Infektionen, Hdmochromatose und
Tyrosinamien hervorgerufen). Weitere Risikofaktoren sind das mannliche Geschlecht, ein
hoheres Alter sowie ein Nikotinabusus (73). Eine Leberzellverfettung als Kofaktor fiir die
Leberschadigung macht die Leber anfilliger fiir Noxen. AuRerdem ist die Nicht-alkoholische
Steatohepatitis (NASH) haufig Ursache eines HCC. Daher kdnnen auch ein Body-Mass-Index
(BMI) >35 kg/m? sowie ein Diabetes mellitus — hierbei vor allem das tumorférdernde Insulin und

der Insulin like growth factor — als indirekte Risikofaktoren betrachtet werden (38).

In Abhéngigkeit vom Tumorstadium und von der Leberfunktion ist eine Klassifikation und damit
eine Prognose moglich. Die Therapieentscheidung orientiert sich am Krankheitsstadium. Aktuell

existieren verschiedene etablierte Klassifikationssysteme.

Die Stadieneinteilung nach dem American Joint Committee on Cancer (AJCC) und der
International Union for Cancer Control (UICC) ist eine Weiterentwicklung der ersten Edition der
TNM-Klassifikation von 1977 (s. Tab. 1). Trotz der isolierten Betrachtung der tumorbezogenen
Faktoren ist sie zur Vorhersage des postoperativen Ergebnisses bei HCC-Patienten nach

Leberresektion oder Lebertransplantation weit verbreitet (3, 87).
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Tabelle 1: Stadieneinteilung nach dem American Joint Committee on Cancer (AJCC) / International Union

for Cancer Control (UICC) des Hepatozelluldren Karzinoms (HCC) (3, 20)

Anatomisches Stadium/ prognostische Gruppe

Stadium 0

Stadium |

Stadium I

Stadium IlIA

Stadium 1lIB

Stadium HlIC

Stadium IVA
Stadium IVB

Tis
T1

T2

T3a

T3b

T4

jegliches T
jegliches T

NO
NO

NO

NO

NO

NO

N1

MO
MO

MO

MO

MO

MO

MO

jeglichesN M1

solitdrer Tumor (jeder GroRe) ohne
vaskulare Infiltration

solitirer Tumor (jeder GrofRe) mit
vaskuldrer Infiltration, oder multiple
Tumoren, keiner >5 cm

multiple Tumoren, einer >5 cm

Tumoren jeder GrofSe, Infiltration von
Pfortader oder hepatischen Venen
Tumor mit direkter Infiltration von
angrenzenden Organen auller der
Gallenblase oder mit Perforation des
viszeralen Peritoneums

regionale Lymphknotenmetastasen

distale Metastasen

Die von einer japanischen Forschergruppe 1984 entwickelte Okuda-Klassifikation (s. Tab. 2)

bezieht erstmals nicht

nur

die

GroRenausdehnung des Tumors, sondern auch

Leberfunktionsreserven in die Klassifikation mit ein (57).
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Tabelle 2: Okuda-Klassifikation (20, 58)

Kriterium Punkte
0 1
Tumorgrofie <50 % der Leber >50 % der Leber
Aszites nein ja
Bilirubin (mg/dl) <3 >3
Albumin (g/dl) >3 <3

Dariiber hinaus entwickelte die Barcelona Clinic Liver Cancer Gruppe 1999 die BCLC-
Klassifikation (s. Abb. 1). Hierbei handelt es sich erneut um eine Weiterentwicklung bereits
bestehender Klassifikationssysteme. Neben der Tumorausdehnung sowie der Leberfunktion
anhand der Child-Pugh-Einteilung (s. Tab. 3) werden hier auch tumorbezogene Symptome sowie

die korperliche Verfassung des Patienten (Eastern Cooperative Oncology Group [ECOG] Status)

mit einbezogen. Dieses Vorgehen verbessert die Abschatzung der Prognose (26, 48).

Tabelle 3: Child-Pugh-Klassifikation

Parameter 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte
Serumalbumin in g/dl >3,5 2,8-3,5 <2,8
Bilirubin in mg/dI <2,0 2,0-3,0 >3,0
(rmol/l) (<35) (35-50) (>50)
Bilirubin bei PBC (primar bilidre Zirrhose) und | <4,0 4-10 >10,0
PSC (primar sklerosierende Cholangitis) in (<70) (70-170) (>170)
mg/dl
(nmol/1)
Quick (%) >70 40-70 >40
Bzw. INR <1,70 1,71-2,20 >2,20
Aszites in der Sonographie kein mittelgradig | massiv
Grad der Enzephalopathie keine -1l -1v
Addition der Punkte Child A Child B Child C
5-6 7-9 10-15
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Abbildung 1: Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) Klassifikation

Laut Empfehlung der S3-Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen

Fachgesellschaften (AWMTF) sollen Patienten nach den Voruntersuchungen in einer
interdisziplindren Tumorkonferenz vorgestellt werden, um fiir den individuellen Patienten das

beste Therapieregime zu bestimmen (13).

1.1.2  Cholangiozelluldres Karzinom (CC)

Der zweithaufigste primar maligne Lebertumor (in Deutschland ca. 25 % aller primar malignen
Lebertumoren) ist das maligne intrahepatische (periphere) Cholangiozellulare Karzinom (22). Zu
den definitiven Risikofaktoren zdhlen die priméar sklerosierende Cholangitis (PSC), die
Hepatolithiasis sowie bilidre Malformationen. Weitere wahrscheinliche Risikofaktoren sind
Toxine, Hepatitis C sowie eine Zirrhose (8). Mikroskopisch stellen sich CC meist als
Adenokarzinome, die von intrahepatischen

Gallengangsepithelien  (Cholangiozyten)

abstammen, dar. Sie zeigen verschiedene Wachstumsmuster (intraduktal/ periduktal

infiltrierend / expansiv), wobei der expansive Typ am haufigsten vorkommt. CC zeigen sich

5
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dadurch im Rahmen von bildgebenden Verfahren als Knoten in der Leber, die u.a. durch
verschiedene weitere Bildgebung vom HCC differenziert werden miissen. Cholangiokarzinome
metastasieren vorwiegend lymphogen; spater zeigen sich auch hamatogene Metastasen vor
allem in der Lunge, in den Knochen und in den Nebennieren (6, 82, 83). Die Ausbreitung des
Tumors in der Leber, die Lage zu GefaRen und Nachbarorganen sowie eine mogliche
Metastasierung beeinflussen das Therapieregime und die Prognose. In frilhen Stadien sind
Patienten dhnlich wie beim HCC haufig asymptomatisch, sodass CC haufig Zufallsbefunde sind.
In spateren Stadien geben Patienten allgemeines Unwohlsein, Bauchschmerzen sowie eine B-
Symptomatik an. Wird der Galleabflusses durch das Tumorwachstum eingeschrankt, kann es
auch zu einem lkterus, zu Leberversagen sowie zu septischen Krankheitsbildern kommen.
Diagnostisch kommen die gleichen bildgebenden Verfahren wie beim HCC und die Endoskopisch
retrograde Cholangiopankreatikografie (ERCP) zum Einsatz (26). Zur Stadieneinteilung wird die
TNM-Klassifikation des Handbuchs der American Joint Committee on Cancer (AJCC) und der
International Union for Cancer Control (UICC) herangezogen. In den ersten Editionen bestand
kein Unterschied zur Stadieneinteilung des HCC. Ab der 7. Edition wurden spezifische Kriterien
fiir das Cholangiokarzinom in die Stadieneinteilung einbezogen (als prognostisch bedeutsam
wurden u.a. die Anzahl der Tumoren, eine vaskulare Invasion sowie eine direkte extrahepatische
Ausbreitung gewertet). Die modifizierte 7. Edition wurde im Rahmen mehrerer Studien gepriift
(12, 19). Die aktuelle 8. Edition beinhaltet u.a. die TumorgroRe als prognostisch wichtigen Faktor
(s. Tab. 4).



Einleitung

Tabelle 4: Stadieneinteilung des Cholangiozelluldren Karzinoms (CC) nach der American Joint

Committee on Cancer (AJCC) und der International Union for Cancer Control (UICC) — 8. Edition

(3)

Anatomisches Stadium/ prognostische Gruppe

Stadium 0 Tis NO MO Carcinoma in situ (intraduktaler Tumor)

StadiumIA  Tla NO MO solitarer Tumor ohne vaskulare Infiltration
<5cm

StadiumIB  Tilb NO MO solitarer Tumor ohne vaskulare Infiltration
>5cm

Stadium i T2 NO MO T2a: solitarer Tumor mit vaskuldrer
Infiltration

T2b: multiple Tumoren mit oder ohne
vaskulare Infiltration

Stadium IlIA T3 NO MO Tumor perforiert das viszerale Peritoneum
oder infiltriert direkt lokale
extrahepatische Strukturen

Stadium lliB T4 NO MO Tumor mit periduktaler Invasion bzw.

jegliches T | N1 MO Vorhandensein regionaler

Lymphknotenmetastasen

Stadium IV jegliches T  jeglichesN M1 distale Metastasen

Zur Festlegung des Therapieregimes werden die Patienten mit einem intrahepatischen

Cholangiokarzinomen in einer interdisziplinaren Tumorkonferenz besprochen.

1.1.3  Risikofaktoren fiir die Entstehung primdrer maligner Lebertumoren

Die Leberzirrhose ist ein wesentlicher Risikofaktor fiir die Entstehung von Lebertumoren und
insbesondere von HCC (26). Sie wird haufig durch Hepatitiden oder durch Alkoholabusus
hervorgerufen (32). Daneben birgt auch die NAFLD (Non-Alcoholic Fatty Liver Disease = nicht-
alkoholische Fettlebererkrankung) das Risiko fiir maligne Entartungen in der Leber. Die NAFLD
ist eine hepatische Manifestation des metabolischen Syndroms. Zu den NAFLD werden die
Fettleber (Steatose = NAFL), die NASH sowie die Leberfibrose gezahlt. Eine Fettleber wandelt
sich bei bis zu 20 % der Patienten in eine NASH um. Bei bis zu 20 % der NASH-Patienten kommt

es wiederum zu einer Fibrosierung. In <5 % der Falle geht die Erkrankung in eine Zirrhose liber
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(7). Neuere Studien legen nahe, dass sich das HCC auch in nicht-zirrhotischen Lebern auf dem
Boden einer NAFLD entwickeln kann (17, 55, 76).

Auch das CC kann in seltenen Fallen auf dem Boden einer Leberzirrhose entstehen (59). Als
weitaus wichtigere Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines intrahepatischen CC gelten jedoch
die Primar sklerosierende Cholangitis (PSC), eine Hepatolithiasis, eine parasitdre Besiedelung
(Clonorchis sinensis) sowie biliare Malformationen (z. B. Choledochuszysten, solitare/multiple
Leberzysten, kongenitale Leberfibrose). Wie beschrieben, stellt auch die virusassoziierte

Leberzirrhose (v.a. Hepatitis B und C) ein erhohtes Risiko fir die CC-Entstehung dar (6, 82).

1.2 Behandlungsoptionen

Patienten mit einer HCC- oder CC-Diagnose sollten in einer interdisziplindren Tumorkonferenz
besprochen werden, in der das therapeutische Vorgehen individuell festgelegt wird. Aktuell
existiert eine Reihe konkurrierender Verfahren. Zu den potenziell kurativen Optionen gehort die
chirurgische Resektion. Bei ausgewahlten Patienten ist auch eine orthotope
Lebertransplantation méglich. Diese Option hat die héchste Uberlebensrate, da sie nicht nur
den Tumor, sondern auch die zugrunde liegende Lebererkrankung beseitigt (13, 53). Bei den
weitere Behandlungsmoglichkeiten unterscheidet man zwischen loco-regionar ablativen und
systemischen Verfahren. Zu den loco-regiondr ablativen Therapieansdtzen zahlen die
Radiofrequenzablation, die Mikrowellenablation, die transarterielle Chemoembolisation (TACE),
der ,high intensity focused ultrasound” (HIFUS), die perkutane Ethanol-Injektion (PEl), die
Brachy- bzw. Kryotherapie, die SBRT sowie die selektive interne Radiotherapie (SIRT).
Systemisch werden Tyrosinkinase-Hemmer (Sorafenib, Lenvatinib, Regorafenib) sowie
Chemotherapeutika (Gemcitabin, Cisplatin) eingesetzt. Bei den genannten Verfahren handelt es
sich  um Optionen bei Inoperabilitit bzw. um neoadjuvante / adjuvante
Behandlungsmoglichkeiten, die auch kombiniert werden konnen. Die TACE kommt auch als lokal
ablatives Verfahren zur Uberbriickung der Wartezeit auf ein passendes Spenderorgan (Bridging)

zum Einsatz.

Zum Zeitpunkt der vorliegenden Studie waren als Methoden zur Behandlung von HCC und CC
am Leberzentrum Miinchen neben der chirurgischen Resektion die Tumorablation mittels RFA
und das CyberKnife-Verfahren (s. u.) etabliert. Daher werden diese Verfahren im Folgenden
dargestellt. Auch wenn hier nur bestimmte Therapie-Modalitaten betrachtet wurden, war die
Behandlung der HCC- und CC-Patienten multimodal. Fir jeden Patienten wurde individuell
entschieden, welche initiale Mono- bzw. Kombinationstherapie am erfolgversprechendsten fir

eine Heilung bzw. fiir das Uberleben ist.
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1.2.1 Chirurgische Resektion

Entsprechend der aktuellen Leitlinie ist die chirurgische Resektion ein prinzipiell kuratives
Verfahren. Die erste erfolgreiche linksseitige Leberresektion am Menschen fand 1888 statt. In
den 1950er Jahren verbesserten Erkenntnisse zu den intrahepatischen Gallenwegen und den
Leberarterien sowie die Einteilung der Leber in acht Segmente die operativen
Therapieergebnisse. Auch die Fortschritte bei der Stillung von Leberblutungen legten einen
Grundstein flr die moderne Leberchirurgie (9, 25, 30). Die Operabilitdt eines Patienten hangt
von verschiedenen Faktoren ab. Neben der Tumorlage, der Tumorausdehnung und einer
unzureichenden Leberfunktion nach Resektion kdnnen auch Komorbiditdten die Operabilitat
einschranken oder unmoglich machen. Potenziell resektable Tumoren, die nicht RO reseziert
werden kdonnen oder die keine ausreichende funktionelle Reserve nach der Operation zulassen,
kénnen neoadjuvant beispielsweise durch TACE, Pfortaderembolisation (PVE) oder Associating
Liver Partition and Portal vein ligation for Staged hepatectomy (ALLPS) vorbehandelt werden
(13, 85). 75 % der CC sind bei Diagnosestellung irresektabel, sodass die Anwendung
neoadjuvanter Verfahren diskutiert werden sollte (23). Uber die Operabilitit sowie das
Vorgehen entscheidet eine interdisziplindre Konferenz mit in der hepatobilidren Chirurgie

erfahrenen Arzten.

1.2.2 Radiofrequenzablation (RFA)

Bei der RFA wird Uber die Applikation von hochfrequentem Strom ein umschriebener
Gewebebezirk hitzekoaguliert. Diese Methode eignet sich auch zur Tumordestruktion. Bei der
Durchfiihrung wird unter Ultraschall-Sicht (oder mittels CT oder MRT) perkutan eine Nadel an
die gewlinschte Stelle im Tumor platziert. Diese Nadel tragt an der Spitze eine Elektrode, die
monopolaren Strom mit einer Frequenz von 350-500 kHz appliziert. Der Patient tragt am Korper
eine Neutralelektrode. Der Stromfluss bewirkt im Zielgewebe eine lonenbewegung, die tber die
Hitzeentwicklung eine Koagulationsnekrose hervorruft. Die Koagulation erfolgt in der Regel mit
einer Leistung von 25—-150 Watt fir 5-15 Minuten (36). Der Eingriff wird zumeist in Vollnarkose,
aber auch unter Analgosedierung (bei kleineren Tumoren, bei wenigen zu behandelnden
Tumorherden und bei guter Compliance des Patienten) durchgefiihrt (95). Bei der RFA ist die
Einhaltung eines Sicherheitssaums (>5 mm) aus tumorfreiem Lebergewebe malgeblich fiir den
Erfolg (35, 94). Die technische Machbarkeit der RFA wird durch diverse Faktoren wie die
anatomische Situation (u. a. TumorgrolRRe, Lokalisation, Lagebeziehung, Anzahl der Herde) und
die Ablationstechnik (Einzelsondentechnik, Mehrsondentechnik) begrenzt (94). Neben der

technischen Machbarkeit sind weitere Kontraindikationen zu beachten (s. Tab. 5).
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Tabelle 5: Kontraindikationen fiir die Radiofrequenzablation (74, 95)

Relative Kontraindikationen Absolute Kontraindikationen
e  Gefahr von Abszessen durch e Prognose einer unzureichenden Menge
aszendierende Keime bei Zustand nach an Leberrestgewebe nach Intervention

biliodigestiver Anastomose

Gefahr von Gallengangstrikturen,
(ausreichende antibiotische Abdeckung gang

. Abszessen und Biliomen bei Lasionen mit
erforderlich)
einem Abstand von <1 cm zu den
e Nadhe zu Nachbarorganen, insbesondere zentralen Gallenwegen
Hohlorganen (Hydrodissektion des

nicht korrigierbare Koagulopathie (Quick
Organs mit Hilfe von 5 % Glucose oder * 8 gulop (Q

eine Verlagerung mittels <50 %, Thrombozyten < 60.000 /pl)
Kochsalzdepots zum Schutz des Organs akute Leberinsuffizienz
moglich)

e obstruktive Cholestase mit Bilirubin

>3 mg/dI

Nach der Ablation lasst sich der Erfolg mittels bildgebender Verfahren erfassen. Regelmafige

Verlaufskontrollen sollten in einem Abstand von sechs Monaten erfolgen (95).

1.2.3  CyberKnife®

Das Europaische CyberKnife Zentrum Miinchen-GroBhadern therapiert seit 2006 primar maligne
Lebertumoren mittels bild- und robotergefiihrter Radiochirurgie (CyberKnife Roboter
Radiochirurgie System (Accuray, Sunnyvale, CA)). Mit dieser Technik ist es moglich,
Tumorbewegungen durch Atmung in Echtzeit wahrzunehmen und das Tumorvolumen mit

moglichst geringem gesundem Umfeld zu erfassen.

Zur Vorbereitung auf die CyberKnife-Therapie wird ein CT sowie ein MRT durchgefiihrt, um die
zu behandelnden Ladsionen zu beurteilen. AuBerdem werden CT-gesteuert Gold-Marker
perkutan in bzw. neben die Lasion implantiert, die die Ldsionen und deren Bewegung mit Hilfe
eines digitalen Stereordontgenkamerasystems detektieren. Eine Rickkopplung des
Kamerasystems mit der Steuerungssoftware des CyberKnife ermdglicht so eine exakte
Ansteuerung des Zielvolumens durch den sechsgelenkigen Roboterarm mit dem integrierten
Photonen-Strahler. Dank dieser Methode ist es moglich, den Patienten ohne

Immobilisationssysteme zu therapieren (40, 64). Aufgrund der vergleichsweise hohen
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Strahlenempfindlichkeit des den Tumor umgebenden Normalgewebes, muss trotz hoher Dosen
im Zielvolumen das Normalgewebe geschont werden. Daneben ist auch die Restkapazitat der
nicht bestrahlten Leber und die Strahlentoleranz umliegender Organe und Strukturen ein
dosisbestimmender Faktor (90). Die in der vorliegenden Arbeit untersuchten HCC-Tumorherde
wurden mit 24-28 Gy (55-80 % Isodose) mit einem 5 mm-Sicherheitssaum behandelt, die CC-
Tumoren mit 20—26 Gy (65—75 % Isodose). Die videolberwachten Patienten waren wahrend der

ca. 40 Minuten andauernden Sitzung wach.
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2 Fragestellung

Derzeit ist die chirurgische Therapie laut S3-Leitlinie der Goldstandard fiir die HCC-Therapie. Bei
einer Inoperabilitdt des Tumors kommen die RFA und die TACE zum Einsatz. Die RFA kann sowohl
neoadjuvant als auch solitdr eingesetzt werden. Beide lokoregionadren Therapieverfahren — TACE
und RFA — kommen auch zur Uberbriickung (Bridging) der Wartezeit bis zur Transplantation in

Frage.

Fiir das CC gilt ebenfalls die Operation (OP) als Therapie der Wahl. Anders als bei den HCC kommt

bei inoperablen CC-Tumoren ausschlieBlich die RFA zum Einsatz.

Neben den genannten lokoregiondren Therapieverfahren werden radiochirurgische Verfahren
als weitere Behandlungsoption bei Lebertumoren erprobt. Seit 2006 werden im Européischen
CyberKnife Zentrum Miinchen-GroBhadern HCC und CC behandelt. Aktuell ist die Datenlage zur
Wertigkeit, vor allem im Hinblick auf das Langzeitiiberleben, von CyberKnife im Vergleich zur

RFA und zur operativen Resektion noch sparlich.
Daher stellt die vorliegende Arbeit folgende Fragen:

1.) Gibt es Unterschiede zwischen den drei Therapieverfahren beziiglich des Auftretens von

Rezidiven nach der Behandlung?

2.) Gibt es Unterschiede zwischen den drei Therapieverfahren beziglich des tumorfreien

bzw. Gesamtiiberlebens?
3.) Gibt es Unterschiede zwischen den Tumorentitdten HCC und CC?
4.) Gibt es Unterschiede zwischen den lokoregionédren Verfahren RFA und CyberKnife?

5.) Kommt die CyberKnife-Methode als Bridging-Verfahren in Frage?

12
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3 Methoden

3.1 Datenerhebung

Auf der Basis eines Datensatzes von HCC- und CC-Patienten, die im Zeitraum von Mai 2006 bis

Juni 2014 im CyberKnife-Zentrum Miinchen mittels Radiochirurgie behandelt worden waren,

erfolgte eine Anpassung (Matching) mit Kollektiven, die chirurgisch bzw. mittels RFA therapiert

worden waren. Das Matching erfolgte nach folgenden Gesichtspunkten:

Geschlecht

Alter (<45 Jahre, 46—60 Jahre, 61-75 Jahre, >75 Jahre)

Das Patientenalter spielt eine Rolle bei der Entscheidung fiir ein individuell auf den
Patienten zugeschnittenes Therapieregime. Verglichen mit der Normalpopulation
scheint das Patientenalter zwar zunichst keinen Einfluss auf das Uberleben (im Zeitraum
von ca. eineinhalb Jahren postoperativ) nach der Leberresektion zu haben und danach
entsprechend dem der Allgemeinbevolkerung zu entsprechen, dennoch sind die mit
fortschreitendem Alter assoziierten Komorbiditdten relevant fur das OP-Risiko (71, 88).
Liegen bei einem Patienten Vorerkrankungen vor, die das OP-Risiko erhdhen, sind bei
fortgeschrittenem Alter des Patienten ggf. alternative Verfahren wie die RFA oder die
CyberKnife-Therapie der Operation vorzuziehen.

TumorgroBe (<3 cm, 3-5 cm, >5 cm)

Fir die intrahepatische Ausbreitungsdiagnostik wird mittels kontrastmittelverstarktem
Schnittbildverfahren die TumorgroRe, die Anzahl der Tumorherde sowie deren Lage
(s. u.) bestimmt. AnschlieRend wird in der Zusammenschau mit weiteren Parametern,
wie den Laborwerten, der zugrundeliegenden Lebererkrankung sowie den korperlichen
Voraussetzungen des Patienten, eine Therapiestrategie entwickelt. Die TumorgréRe, die
Anzahl der Herde sowie die zugrundeliegende Leberfunktion beeinflussen die nach
Therapie verbleibende Leberrestfunktion. Fiir Tumoren mit einem Durchmesser <3 cm
ist die RFA sicher und effektiv. Bei Tumoren mit groReren Durchmessern lasst sich mit
diesem lokal-ablativen Verfahren keine gute Tumorkontrolle erreichen (65, 75). Ferner
wurde die Einteilung angelehnt an die Milan-Kriterien sowie die Klassifizierung nicht-
transplantabler Patienten fiir potenziell kurative Therapieverfahren in der S3-Leitlinie
fiir das hepatozellulare Karzinom vorgenommen (13, 53). Die TumorgroRe stellte in der
vorliegenden Untersuchung das wichtigste Matching-Kriterium dar. Damit sollte

sichergestellt werden, dass beim Vergleich des Outcomes der verschieden
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TherapiemaRnahmen die unterschiedliche TumorgréfRe in den Kollektiven keine
StorgroRe darstellt.
e Tumorlage

Die Lage des Tumors zu Strukturen wie Lebergefillen, Gallenwegen sowie
Pfortaderdsten ist sowohl fiir die Resektion als auch fiir lokal ablative Verfahren
relevant. Durch die Lagebeziehung zu diesen Strukturen kann sich eine Inoperabilitat
bzw. eine eingeschrdankte Operabilitdt und damit eine Indikation fir lokal ablative
Verfahren ergeben. Die Lage eines Tumors innerhalb der Leber — unilobér / bilobér,
Randlage / zentral, innerhalb eines Segments / segmentiibergreifend — ist ebenfalls

relevant fir die Wahl des Therapieverfahrens (44, 84, 98).

Die Patientendaten fiir die chirurgische Gruppe wurden aus einer prospektiv gefiihrten
Datenbank, die behandelte Patienten des Klinikums GroBhadern aus dem Zeitraum Juli 2003 bis
Dezember 2012 enthielt, entnommen und ggf. erganzt. Dieser Datensatz wurde retrospektiv mit

den Datensatzen der anderen Subgruppen verglichen.

Fiir die Rekrutierung der Patienten mit primaren Lebertumoren, die eine RFA erhielten, wurden
alle von Beginn 2005 bis einschlieRlich Marz 2015 mittels RFA therapierten Patienten im
Klinikum GroBhadern ermittelt. Nach der Identifizierung der Patienten mit einem HCC bzw. CC
wurde anschlieRend das Matching durchgefiihrt. Aufgrund der geringen Fallzahlen wurde bei
vergleichbarer Methodik der Behandlung ein groRerer Behandlungszeitraum als bei den

Patienten der chirurgischen bzw. CyberKnife-Gruppe gewahlt.

Die Patientendaten und -parameter wurden Uber eine Recherche in den Patientenakten im
Klinikum GroRhadern erfasst. Die Datendokumentation erfolgte standardisiert in einer SPSS
Datenbank. Zur Erganzung der Daten wurde ein Brieffragebogen an die betreuenden Hausarzte
adressiert. Zusatzlich wurde durch eine Telefonbefragung der Patienten, deren Angaben fehlten

bzw. unvollsténdig vorlagen, die Datenbank so weit wie moglich ergénzt.

3.2 Statistik

Fiir die deskriptive und induktive Auswertung der Daten wurde das Programmpaket SPSS
22.0.0.0 verwendet. Als Signifikanzniveau wurde fiir alle durchgefiihrten statistischen Tests ein
p-Wert von 0,05 festgelegt. Bei den kategorialen Variablen wurden die absoluten und / oder
relativen Haufigkeiten angegeben. Fir stetige Variablen wurden in der Regel das Minimum und
Maximum, der Median oder der Mittelwert (MW) und die Standardabweichung (SD)
dokumentiert. Weiter wurden die Uberlebensdaten mittels Kaplan-Meier-Diagramm sowie mit
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dem Log-Rank-Test bzw. Breslow-Test auf statistisch signifikante Unterschiede Uberpriift.
Multivariate Untersuchungen ergaben keine signifikanten Effekte, sodass sie im Folgenden nicht

aufgefiihrt werden.

3.3 Matching

Um in Fall-Kontroll-Studien eine bessere Vergleichbarkeit der Falle und der Kontrollen zu
gewadhrleisten, werden die Patienten nach wichtigen Kriterien einander passend zugeordnet.
Durch dieses Vorgehen wird vermieden, dass sich die Falle und Kontrollen auller in den zu
untersuchenden Risikofaktoren in wichtigen Eigenschaften unterscheiden. Dieses in der Statistik
gangige Verfahren wird ,Matching” genannt. Man unterscheidet zwischen paarweisem
(individuellem) Matching und Gruppen-Matching. Beim Gruppen-Matching wird versucht, eine
Kontrollgruppe zusammenzustellen, deren Haufigkeitsverteilung eines Merkmals der Verteilung
in der Fallgruppe gleicht. In der vorliegenden Arbeit wurde nach dem Prinzip des paarweisen
(individuellen) Matchings vorgegangen. Hierbei werden hinsichtlich wichtiger Merkmale
passende Kontrollen fir jeden Einzelfall bestimmt und so eine Strukturgleichheit der Gruppen
angestrebt (91). Auch wenn es sich in der vorliegenden Arbeit — soweit moglich — um

Dreiergruppen handelt, wird im Folgenden von ,,Matched pairs“ gesprochen.
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4 Ergebnisse

4.1 Beschreibung des Patientenkollektivs

Insgesamt konnten unter Berlicksichtigung der auferlegten Gruppenanpassungskriterien 62
Patienten (48 mannlich, 14 weiblich) mit CC oder HCC eingeschlossen werden. 24 Patienten
wurden operiert, 24 Patienten erhielten eine bild- und robotergestiitzte Bestrahlung mittels
CyberKnife und 14 Patienten eine RFA (s. Tab. 6). Knapp 80 % der eingeschlossenen Patienten

wurden aufgrund eines HCC behandelt. Bei circa 20 % lag ein CC vor.

Tabelle 6: Allgemeine Daten der Patienten mit Hepatozelluldren (HCC) und Cholangiozelluldren (CC)

Karzinomen

Chirurgie CyberKnife Radiofrequenzablation

HCC cc HCC cc HCC cc
Anzahl Patienten | 18 6 18 6 13 1
Alter in Jahren 65,1+ 66,2 + 66,8 + 66,8 67,2t 53
(MW * SD) 10,5 14,7 11,6 12,3 10,2
Haufigste Segment | Diverse Segment | Segment | Segment Segment
Tumorlokalisation | 5 (n=3) je mit 4 (n=8) 4 (n=3) 8 (n=8) 3/4

n=1 Segment
8 (n=5)

TumorgrofRe in 53+3,5 52+3 3,2+19 [3,8+2,1 |4,2+2 1,8
cm (MW £ SD)

Bei den operierten Patienten wurde die ASA-Klasse entsprechend der American Society of
Anesthesiologists erfasst. Die ASA-Klassifikation wird als Anhaltspunkt fir die Einschatzung des
perioperativen Risikos verwendet. ASA 1 entspricht einem ,gesunden Patienten” und ASA 6
einem ,gestorbenen Patienten, Hirntod, Organspender”. Im untersuchten Patientenkollektiv
waren finf Patienten der Klasse ASA 2 und 18 Patienten der Klasse ASA 3 zuzuordnen. Eine
Klasse ASA 3 steht fiir Patienten mit schweren systemischen Stérungen (67). Da es sich bei der
ASA-Einteilung um eine subjektive Einschatzung des Anasthesisten handelt, kommt es vor, dass
auch tblicherweise fir eine OP ungeeignete Patienten mit ASA 3 Status operiert werden. Derzeit
fehlt ein einheitlicher Diagnosekatalog, der eine objektive Einteilung in die ASA-Klassen
ermoglicht. In der Literatur findet man aber verschiedene Diagnosen, die einem ASA-Status

zugeordnet werden. Dazu zahlt die Leberzirrhose fiir die Klasse ASA 3. Dies ist moglicherweise
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die Ursache dafiir, dass Patienten mit ASA 3 operiert wurden, obwohl dies eigentlich uniblich
ist (24).

Im Folgenden werden die Patientencharakteristika der Patientenkollektive dargestellt. Da sich
das HCC hinsichtlich der generellen Prognose, der Operabilitdt, der Risikofaktoren fir die
Progredienz und weiterer Faktoren vom CC unterscheidet, werden die beiden
Patientenkollektive getrennt betrachtet. Um eine generelle Effektivitdt der therapeutischen

Konzepte abschatzen zu kénnen, wurde dennoch ein Vergleich vorgenommen.
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Tabelle 7: Ubersicht der Laborparameter und Tumordurchmesser der Patienten mit Hepatozelluldren (HCC) und Cholangiozelluldren (CC) Karzinomen

AFP = Alpha-Fetoprotein; CA19-9 = Carbohydrate Antigene 19-9; Gamma-GT = Gamma-Glutamyltransferase; GOT = Glutamat-Oxalacetat-Transaminase;

GPT = Glutamat-Pyruvat-Transaminase

CA19-9 Alkalische Bilirubin GPT Gamma GT Quick Tumor-

Tumorentitit AFP ng/ml U/ml Phosphatase U/I mg/dl GOT U/I u/I u/I % durchmesser cm
HCC N Giiltig 46 27 47 41 46 48 46 47 47
Fehlend 3 22 2 8 3 1 3 2 2

Mittelwert 378,56 123,29 170,32 1,6849 76,39 63,58 164,89 81,70 4,2511
Standardfehler des Mittelwerts 152,246 36,365 23,998 0,30034 12,836 9,992 23,731 2,042 0,40259

Median 13,60 36,50 119,00 1,1000 46,50 39,00 97,00 80,00 3,4000
Standardabweichung 1032,58 188,959 164,522 1,92309 87,059 69,227 160,952 13,998 2,76003
Minimum 1 3 27 0,25 10 11 17 60 1,00
Maximum 4746 744 1024 10,80 541 392 724 120 12,00

CcC N Giiltig 8 9 12 13 13 13 13 13 13
Fehlend 5 4 1 0 0 0 0 0 0

Mittelwert 2,79 115,90 121,42 0,7769 76,69 68,85 144,31 98,08 4,2846
Standardfehler des Mittelwerts 0,643 80,028 15,005 0,13212 41,040 27,792 34,769 3,229 0,70437

Median 2,15 13,90 129,50 0,7000 38,00 42,00 132,00 95,00 3,3000
Standardabweichung 1,818 240,084 51,978 0,47636 147,97 100,20 125,362 11,644 2,53963
Minimum 1 8 58 0,40 21 15 11 80 1,80
Maximum 6 735 213 2,10 567 395 447 125 10,70
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4.2 Patienten mit Hepatozelluldrem Karzinom (HCC)

Von den Patienten, die im Zeitraum von Mai 2006 bis Juni 2014 im CyberKnife-Zentrum an einem
primaren Lebertumor behandelt wurden, zeigten 18 Patienten ein HCC. Diese Patienten bildeten
die Bezugsgruppe fiir das Matching mit HCC-Patienten, die sich einer operativen Therapie bzw.
RFA unterzogen hatten. Dabei wurden 18 operierte Patienten und 13 Patienten, die eine RFA
erhalten hatten, identifiziert. Von den 49 HCC-Patienten hatten 33 Patienten eine primare
Erkrankung (n=17 Chirurgie-, n=6 CyberKnife-, n=10 RFA-Gruppe) und 16 Patienten ein Rezidiv
(n=1 Chirurgie-, n=12 CyberKnife-, n=3 RFA-Gruppe). Bei der Zuordnung wurde nicht zwischen

Erstauftreten und Rezidiv unterschieden.

4.2.1 Geschlecht

Im Rahmen der Matched-pair-Bildung wurden nur gleichgeschlechtliche Patienten einander
zugeordnet. Von den 41 mannlichen HCC-Patienten wurden je 15 chirurgisch bzw. mit der
CyberKnife-Technik behandelt und elf Patienten mit RFA. Von den acht weiblichen HCC-
Patientinnen wurden jeweils drei chirurgisch bzw. mit der CyberKnife-Technik und zwei mit RFA

therapiert.

4.2.2 Alter

Da bei der Zuordnung der Matched-pairs die Tumorlage bzw. die TumorgréRe im Vordergrund
stand, wurden leichte Abweichungen beim Kriterium Alter akzeptiert. Es wurde das Alter am OP-
bzw. Interventionstag betrachtet. Um unterschiedliche altersbedingten Komorbiditdaten als
Storfaktoren weitestgehend auszuschlieRen, wurden die Patienten in Altersgruppen eingeteilt

(s. Tab. 8).

In einem der 18 Matched-pairs konnte keine dquivalente Zuordnung des Alters erreicht werden.
Wahrend 2 Patienten zur Gruppe der <45-jahrigen gehoren, ist der dritte zugehdrige Patient in
der nachsthoheren Gruppe angesiedelt. Da beide Patienten zwar <45 Jahre alt waren, aber sehr

nah am oberen Grenzbereich lagen, wurde dieser Mismatch akzeptiert (s. Tab. 8).
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Tabelle 8: Patienten mit Hepatozelluldren Karzinomen (HCC) — Alters- und Geschlechtsverteilung in den

Therapiegruppen

@ = weiblich, @ = mannlich

Altersgruppen
Gesamtsumme
<45 Jahre | 4660 Jahre | 61-75 Jahre | >75 Jahre
Chirurgie & 0 0 2 1 3
Chirurgie Gf 1 3 8 3 15
CyberKnife @ 0 0 2 1 3
CyberKnife & | 2 2 8 3 15
RFA @ 0 0 2 0 2
RFA & 0 2 6 3 11
Gesamtsumme | 3 7 28 11 49

4.2.3  Tumorgrifie

In der vorliegenden Arbeit wurde die TumorgrofRRe als relevantestes Match-Kriterium definiert.
Fir die Bestimmung der TumorgrofRe wurde der groRte Durchmesser in Zentimeter erfasst.
Wenn bei einem Patienten mehrere Tumorherde vor der Therapie identifiziert wurden, wurden
die Tumoreinzeldurchmesser addiert. Die TumorgrofSen wurden in folgende Gruppen eingeteilt:
e <3cm e 3-5cm e >5cm
Von den insgesamt 18 Matched-pairs war bei flinf Matched-pairs der TumorgroRen-Bereich
komplett identisch. Bei den anderen neun Matched-pairs mit je drei Patienten zeigte in finf
Fallen jeweils ein Patient eine abweichende TumorgrofRRe. Bei zwei der neun Matched-pairs
fehlte ein TumorgroRen-Wert. Zusatzlich konnte bei zwei 2-er Matched-pairs ebenfalls eine
identische Zuordnung zum TumorgrofRen-Bereich erfolgen. Abbildung 2 zeigt die

Haufigkeitsverteilung der TumorgrofRen-Bereiche in den Therapie-Gruppen.
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12

10
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Abbildung 2: Patienten mit Hepatozellularen Karzinomen (HCC) — TumorgroRenverteilung in den

Therapiegruppen

Hinsichtlich der absoluten Werte der TumorgroRRe ergab sich folgende Verteilung: Die operierten
Patienten wiesen eine TumorgréfRe von im Mittel 5,3 + 3,5 cm (Median 3,7 cm) auf. Die
Tumorherde der Patienten, die mittels CyberKnife-Intervention behandelt wurden, waren im
Mittel 3,2 £ 1,9 cm (Median 2,8 cm) groB und die der Patienten, die eine RFA erhielten, 4,2+ 1,9
cm (Median 4,0 cm). Da bei der Auswahl der Patienten und der Bildung der Matched-pairs die
TumorgroRe und die Tumorlage Prioritdt hatten, ergaben sich in den drei Interventionsgruppen
keine signifikanten Unterschiede in den Mittelwerten (OP vs. CyberKnife p=0,087; OP vs. RFA
p=0,669; CyberKnife vs. RFA p=0,267).

4.2.4  Anzahl therapierter vs. vorhandener Herde

Bei der Behandlung von Tumorherden in der Leber mittels OP, RFA oder CyberKnife-Intervention
kénnen bei einer Sitzung mehrere Herde gleichzeitig behandelt werden. Ein solches Vorgehen
kam auch im vorliegenden Patientenkollektiv vor. Am haufigsten wurden bei Patienten der RFA-
Gruppe (8 von 13 Patienten) in einer Sitzung zwei Herde behandelt. Bei Patienten der
CyberKnife- bzw. Chirurgie-Gruppe wurde nur bei jeweils zwei der 18 Patienten so vorgegangen.
Allerdings trat in diesen beiden Gruppen (18,8 % CyberKnife-Patienten, 25,0 % OP-Patienten)

auch seltener als in der RFA-Gruppe (56,3 %) mehr als ein Tumorherd auf.
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4.2.5 Tumorlage

Bei den 49 HCC-Patienten der drei Gruppen wurden insgesamt 61 Tumorherde therapiert. Wie
oben erwadhnt, wurden bei zwolf Patienten in einer Therapiesitzung zwei Herde und bei den
Ubrigen 37 Patienten ein Herd behandelt. Im Rahmen des Matching-Prozesses wurden Patienten
mit Tumorherden in den gleichen Lebersegmenten oder Patienten mit Tumorherden in
zumindest den gleichen (linker bzw. rechter) Leberlappen gematcht. Die Verteilungsmuster in

den Behandlungsgruppen sind in den Abbildungen 3-5 dargestellt.

Abbildung 3: Patienten mit Hepatozelluldaren Karzinomen (HCC) — Tumorherdverteilung im

Patientenkollektiv mit operativer Resektion

Abbildung 4: Patienten mit Hepatozelluldren Karzinomen (HCC) — Tumorherdverteilung im

Patientenkollektiv mit CyberKnife-Behandlung
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Abbildung 5: Patienten mit Hepatozelluldren Karzinomen (HCC) —Tumorherdverteilung im

Patientenkollektiv mit RFA

4.2.6  Komorbiditdten und Risikofaktoren

Im Rahmen der vorliegenden Dissertation wurden diverse Variablen erfasst, die den
Therapieerfolg bzw. das Uberleben der Patienten beeinflussen kénnten. Dazu zihlten
pulmonale oder kardiale Vorerkrankungen, Erkrankungen, die eine Leberzirrhose bzw. ein
Lebertumor begilnstigen, der BMI, unterschiedliche Leber-Pathologien und Laborwerte.
Insbesondere bei den histopathologischen Parametern konnten im Rahmen der retrospektiven
Analyse die Daten nur unzureichend erhoben werden, was die Aussagekraft der Ergebnisse

deutlich einschrankt.
Vorerkrankungen

In Tabelle 9 ist das Auftreten von kardialen und pulmonalen Vorerkrankungen dargestellt. Zu
den kardialen Vorerkrankungen zahlten die arterielle Hypertonie, die koronare Herzerkrankung,
absolute Arrhythmien oder andere Herzrhythmusstorungen sowie Herzinsuffizienzen. Am
haufigsten waren die Patienten von einer arteriellen Hypertonie betroffen (65 %). Zu den
pulmonalen  Vorerkrankungen  zdhlten  Chronisch-obstruktive  Lungenerkrankungen,

emphysematdse Lungengeriistverdnderungen sowie das Asthma bronchiale.

Kardiale Vorerkrankungen traten bei circa 45 % der Patienten auf; pulmonale Vorerkrankungen
waren mit knapp 15 % deutlich seltener. Die Haufigkeit der pulmonalen Vorerkrankungen war
bei geringen absoluten Werten in den Behandlungsgruppen verschieden (22,2 % Chirurgie, 5,6
% CyberKnife, 15,4 % RFA). Auch bei den kardialen Vorerkrankungen waren die Patienten der
CyberKnife-Gruppe deutlich seltener betroffen (33,3 % CyberKnife vs. 50,0 % Chirurgie bzw. 53,8
% RFA).
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Tabelle 9: Patienten mit Hepatozelluldren Karzinomen (HCC) — Haufigkeitsverteilung kardialer und

pulmonaler Vorerkrankungen in den Therapiegruppen

Kategorie Gesamt Chirurgie CyberKnife | RFA
Gleichzeitiges 8,2% 11,1 % 0% 15,4 %
Vorhandensein (n=4) (n=2) (n=2)
pulmonaler und
kardialer
Vorerkrankungen
Pulmonale ja 143 % 22,2 % 5,6%(n=1) | 15,4 %
Vorerkrankungen (n=7) (n=4) (n=2)
nein 83,7% 77,8 % 88,9 % 84,6 %
(n=41) (n=14) (n=16) (n=11)
keine 2,0% 0% 56%(n=1) | 0%
Angabe (n=1)
Kardiale ja 44,9 % 50,0 % 33,3 % (n=6) | 53,8 %
Vorerkrankungen (n=22) (n=9) (n=7)
nein 55,1 % 50,0 % 66,7 % 46,2 %
(n=27) (n=9) (n=12) (n=6)

Da die Hepatitis B und Hepatitis C als Risikofaktoren fiir eine Leberzirrhose und HCC gelten,
wurden das Auftreten von chronischen und akuten Hepatitiden B und C im Patientenkollektiv

analysiert (s. Tab. 10).

Mit 28,6% kam eine Hepatitis C Erkrankung haufiger als eine Hepatitis B Erkrankung (16,3%) in

der Anamnese der HCC-Patienten vor. Prozentual und absolut waren die mit CyberKnife

behandelten Patienten am meisten betroffen (Hepatitis B 22,2 %, Hepatitis C 33,3 %).
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Tabelle 10: Patienten mit Hepatozelluldren Karzinomen (HCC) — Auftreten von Hepatitis B und C in den

Therapiegruppen

Kategorie Gesamt Chirurgie CyberKnife RFA
HepatitisB | ja 16,3% (n=8) | 11,1% (n=2) | 22,2% (n=4) | 15,4 % (n=2)
Erkrankung i nein 81,6 % 88,9 % (n=16) | 77,8 % (n=14) | 76,9 %
in der (n=40) (n=10)
Anamnese | keine Angabe | 2,0 % (n=1) 0% 0% 7,7 % (n=1)
HepatitisC | ja 28,6 % 27,8 % (n=5) | 33,3% (n=6) | 23,1 % (n=3)
Erkrankung (n=14)
in der nein 69,4 % 72,2 % (n=13) | 66,7 % (n=12) | 69,2 % (n=9)
Anamnese (n=34)

keine Angabe | 2,0 % (n=1) 0% 0% 7,7 % (n=1)

Alkoholabusus und BMI

Die Leberzirrhose gilt als wesentlicher Risikofaktor fiir die Entstehung von Lebertumoren. Eine
mogliche Ursache fir eine Lebezirrhose ist neben einer Hepatitis auch ein Alkoholabusus. In der
vorliegenden Dissertation wurde daher die Anzahl der Patienten ermittelt, bei denen in der
Anamnese oder aktuell zum Zeitpunkt der Intervention ein Alkoholabusus vorlag (s. Tab. 11).
Des Weiteren wurde der BMI der Patienten erfasst, da libergewichtige Patienten ein héheres
perioperatives Risiko aufweisen und der BMI mit der NASH in Zusammenhang gebracht wird (s.

Kap. 1.1.3).

Ein Alkoholabusus lag in den drei Behandlungsgruppen bei dhnlichen absoluten Werten
prozentual am haufigsten in der RFA-Gruppe vor (33,3 % Chirurgie, 27,8 % CyberKnife, 46,2 %
RFA). Insgesamt wurde bei 34,7 % der HCC-Patienten ein Alkoholabusus in der Anamnese

gefunden.

Unter den HCC-Patienten waren 40,8 % nicht adip6s. Am haufigsten lag ein BMI zwischen 25
kg/m? und 30 kg/m? (44,9 %) im HCC-Patientenkollektiv vor. In der RFA-Gruppe waren im
Vergleich mit den anderen Therapiegruppen prozentual die meisten Patienten normalgewichtig
(53,8 % RFA, 44,4 % Chirurgie, 27,8 % CyberKnife) bzw. adipds (15,4 % RFA, 5,6 % Chirurgie, 0 %
CyberKnife). Innerhalb der RFA-Gruppe waren weniger HCC-Patienten praadipds bzw. adip6s als
normalgewichtig (30,8 % bzw. 15,4 %, 53,8 %). Auch bei den operierten und mit CyberKnife

behandelten Patienten waren die normalgewichtigen HCC-Patienten in der Unterzahl.
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Tabelle 11: Patienten mit Hepatozelluldren Karzinomen (HCC) — Auftreten eines Alkoholabusus und der

BMI der Patienten in den Therapiegruppen

Kategorie Gesamt Chirurgie CyberKnife RFA
Alkohol- | ja 34,7 % 33,3% (n=6) | 27,8 % (n=5) | 46,2 %
abusus (n=17) (n=6)
nein 59,2 % 50,0 % (n=9) | 72,2 % 53,8 %
(n=29) (n=13) (n=7)
keine Angabe 6,1 % (n=3) 16,7 % (n=3) | 0% 0%
BMI keine Adipositas 40,8 % 44,4 % (n=8) | 27,8 % (n=5) | 53,8 %
BMI 18,5-25 kg/m? | (n=20) (n=7)
Praadipositas 44,9 % 50,0 % (n=9) | 50,0 % (n=9) | 30,8 %
BMI 25-30 kg/m> (n=22) (n=4)
Adipositas 6,1 % (n=3) 56%(n=1) | 0% 15,4 %
BMI >30 kg/m? (n=2)
keine Angabe 8,2 % (n=4) 0% 222%(n=4) | 0%
NAFLD - Steatose, NASH, Fibrose, Zirrhose
Die Diagnose einer NAFLD erfolgt in der Regel anhand von Leberbiopsien und

histopathologischen Auswertungen. Erst seit Kurzem stehen nicht-invasive, bildgebende
Verfahren zur Verfligung (2). Daher waren im vorliegenden Patientenkollektiv nicht alle Angaben
zum Vorliegen einer Steatose, NASH und Fibrose vorhanden. Tabelle 12 zeigt das Auftreten der
Steatose und Fibrose in den einzelnen Therapiegruppen. Bei Gber 60 % der Patienten fehlten
histologisch gesicherte Angabe zum Vorliegen einer NASH. Von den 17 Patienten mit
vorhandenen Angaben wurde bei drei Patienten das Vorliegen einer NASH bestétigt und bei 14
Patienten ausgeschlossen. Im vorliegenden Patientenkollektiv sind mehr Patienten von einer
Steatose betroffen als von einer Fibrose (32,7 % vs. 30,6 %). Am haufigsten wiesen operierte
Patienten eine Steatose bzw. Fibrose auf (50 % bzw. 44,4 %). In der CyberKnife- und RFA-Gruppe

lagen weniger Steatose- bzw. Fibrose-Falle vor (33,3 % vs. 7,7 % bzw. 27,8 % vs. 15,4 %).
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Tabelle 12: Patienten mit Hepatozelluldren Karzinomen (HCC) — Auftreten von Steatose und Fibrose in

den Therapiegruppen

Kategorien Gesamt Chirurgie CyberKnife | RFA
Steatose | Steatose 32,7% 50,0% (n=9) | 33,3% 7,7 % (n=1)
vorhanden (n=16) (n=6)
Keine Steatose 24,5 % 44,4 % (n=8) | 22,2% 0%
(n=12) (n=4)
Keine Angabe 42,9 % 5,6 % (n=1) 44,4 % 92,3 %
(n=21) (n=8) (n=12)
Fibrose | Fibrose vorhanden | 30,6 % 44,4 % (n=8) | 27,8 % 15,4 % (n=2)
(n=15) (n=5)
Keine Fibrose 30,6 % 55,6 % 27,8 % 0%
(n=15) (n=10) (n=5)
Keine Angabe 38,8% 0% 44,4 % 84,6 %
(n=19) (n=8) (n=11)

Das Zirrhose-Stadium zum Zeitpunkt der Therapie wurde Uber die Child-Pugh-Klassifikation

erfasst (s. Tab. 13). Dabei wurde bei einer fehlenden Angabe fiir 28 von 49 Patienten ein Child A

Stadium, fur acht Patienten ein Child B Stadium und fiir drei Patienten ein Child C Stadium

diagnostiziert. Neun Patienten wiesen zum Therapiezeitpunkt keine Leberzirrhose auf. Bei den

chirurgisch therapierten HCC-Patienten lag kein Child B oder C Stadium vor. In der CyberKnife-

Gruppe trat bei flnf Patienten eine Leberzirrhose Stadium Child B, haufiger eine Leberzirrhose

Stadium Child A (n=10), auf. Jeweils drei Patienten der RFA-Gruppe waren an einer Leberzirrhose

Stadium Child B bzw. C erkrankt und sechs Patienten an einer Leberzirrhose Stadium Child A.

Tabelle 13: Patienten mit Hepatozellularen Karzinomen (HCC) — Child-Klassifikation in den

Therapiegruppen

Grad der Leberzirrhose

Gesamt

Chirurgie

CyberKnife

RFA

Leberzirrhose Child A

57,1 % (n=28)

66,7 % (n=12)

55,6 % (n=10)

46,2 % (n=6)

Leberzirrhose Child B

16,3 % (n=8)

0%

27,8 % (n=5)

23,1 % (n=3)

Leberzirrhose Child C

6,1 % (n=3)

0%

0%

23,1 % (n=3)

Keine Leberzirrhose

18,4 % (n=9)

33,3 % (n=6)

11,1 % (n=2)

7,7 % (n=1)

Keine Angabe

2,0 % (n=1)

0%

5,6 % (n=1)

0%
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Vortherapie

Patienten, bei denen ein Lebertumor diagnostiziert wird, werden in einer Tumorkonferenz
vorgestellt, die die Strategie zur Versorgung des Patienten festgelegt. Nicht selten werden die
Patienten multimodal behandelt. Daher waren die Patienten der drei Behandlungsgruppen zum
Teil schon mittels anderer Therapieverfahren vorbehandelt worden. Zudem wurden auch
Patienten mit einem Rezidiv eingeschlossen, deren Primarerkrankung ebenfalls behandelt
worden war. In der vorliegenden Studie wurden neben einer operativen Vorbehandlung auch
eine vorangegangene TACE, RFA oder Chemotherapie erfasst. Abbildung 6 zeigt die haufigsten

Vortherapiekombinationen.

14
12— g

10

| :

keine Vortherapie TACE OP + TACE RFA + TACE

@Chirurgie B Cyberknife DARFA

Abbildung 6: Patienten mit Hepatozelluldren Karzinomen (HCC) —

Vortherapien in den Behandlungsgruppen

Daneben gab es weitere Kombinationen von Vortherapien, die aufgrund der Ubersichtlichkeit in
der Grafik nicht abgebildet wurden. Je zwei Patienten aus der CyberKnife-Gruppe mit einem
Rezidiv waren im Vorfeld operiert bzw. operiert und mit RFA und TACE behandelt worden.
Weiterhin hatte ein Patient aus der RFA-Gruppe vor der betrachteten Intervention bereits eine
RFA erhalten und ein Patient aus der Chirurgie-Gruppe eine OP und RFA. Eine
Dreifachkombination aus chirurgischer Therapie, TACE sowie Chemotherapie hatte ein weiterer

Patient aus der CyberKnife-Gruppe erhalten. Die Chemotherapie mit Cisplatin und Adriamycin
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erfolgte drei Jahre vor der CyberKnife-Behandlung. Bei der Recherche ergab sich kein Anhalt fir
das Ansprechen des Tumors auf die Chemotherapeutika. Die mit OP, RFA sowie Chemotherapie
vorbehandelten Tumorherde entsprachen in der Regel nicht dem in dieser Untersuchung
betrachteten Tumorherd. Bei einer Vorbehandlung mit TACE bestand bei manchen Patienten
ein zeitlicher Zusammenhang mit der betrachteten Intervention an den untersuchten

Tumorherden.

4.3 Cholangiozelluldres Karzinom (CC)

Im Folgenden werden die Ergebnisse bei den CC-Patienten dargestellt. Entsprechend des
selteneren Vorkommens von CC im Vergleich zu HCC konnten in den hier genutzten
Datenerhebungszeitrdumen weniger CC-Patienten rekrutiert werden, so dass die Kollektive in
den Behandlungsgruppen wesentlich kleiner waren. Dennoch sollte auch eine Betrachtung
alternativer Therapieformen zur operativen Therapie bei CC erfolgen, um potenzielle
Alternativen herauszustellen. Insgesamt konnten sechs an CC erkrankte Matched-pairs gebildet

werden.

4.3.1 Geschlecht

Wie bei den HCC-Patienten wurden auch bei den CC-Patienten nur gleichgeschlechtliche
Patienten gematcht. Unter den insgesamt 13 Patienten waren sechs Frauen und sieben Manner.
Jeweils drei Frauen aus der CyberKnife- bzw. Chirurgie-Gruppe bildeten Match-pairs. Weitere
zwei Matched-pairs bestanden aus Mannern der CyberKnife- und Chirurgie-Gruppe. Ein
weiteres Matched-pair beinhaltete drei mannliche Patienten aus der Chirurgie-, CyberKnife- und

RFA-Gruppe.

4.3.2 Alter

Bei der Bildung von Matched-pairs nach Altersgruppen (<45 Jahre, 46-60 Jahre, 61-75 Jahre, >75

Jahre) konnten je drei Gruppen aus Madnnern bzw. Frauen gebildet werden (s. Tab. 14).
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Tabelle 14: Patienten mit Cholangiozelluldaren Karzinomen (CC) — Alters- und Geschlechtsverteilung in

den Therapiegruppen

Altersgruppen
Gesamt

46-60 Jahre | 61-75 Jahre | >75 Jahre
Chirurgie {2 1 2 0 3
Chirurgie @# 1 1 1 3
CyberKnife E? 1 2 0 3
CyberKnife @@ | 1 1 1 3
RFA 2 0 0 0 0
RFA &7 1 0 0 1
Gesamtsumme | 5 6 2 13

4.3.3  TumorgrifSe

Wie die HCC-Patienten wurden auch die CC-Patienten anhand ihrer TumorgréRe (<3 cm, 3-5 cm

und >5 cm) gematcht (s. Abb. 7).

3,5

Chirurgie CyberKnife RFA
@<3cm @ 3-5cm @>5cm

Abbildung 7: Patienten mit Cholangiozelluldren Karzinomen (CC) — TumorgroBenverteilung in den

Therapiegruppen

Betrachtet man die absoluten Werte der TumorgroRRe, ergibt sich folgende Verteilung: Bei

Patienten mit operativer Therapie lag die TumorgrofRe im Mittel bei 5,2 + 2,9 cm (Median
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4,6 cm) und bei Patienten mit CyberKnife-Therapie bei 3,8 +2,1 cm (Median 3,2 cm). Der einzige

mit RFA behandelte Tumorherd hatte einen Durchmesser von 1,8 cm.

4.34 Tumorlage

Die Gesamtanzahl der behandelten CC-Herde betrug 15. Bei den mit CyberKnife sowie RFA
therapierten Patienten wurden bei je einem Patienten zwei Herde behandelt. Bei den weiteren
Patienten wurde nur ein Tumorherd therapiert. In den nachfolgenden Abbildungen 8-10 ist die

Verteilung der CC-Herde in der Leber dargestellt.

Abbildung 8: Patienten mit Cholangiozelluldren Karzinomen (CC) — Tumorherdverteilung in der Gruppe

mit operativer Resektion

Abbildung 9: Patienten mit Cholangiozelluldren Karzinomen (CC) — Tumorherdverteilung in der

CyberKnife-Gruppe
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Abbildung 10: Patienten mit Cholangiozellularen Karzinomen (CC) — Tumorherdverteilung in der RFA-

Gruppe

4.3.5 Komorbiditdten und Risikofaktoren

Auch die Entstehung eines CC wird durch Komorbiditdten und andere pradisponierende

Faktoren beeinflusst.
Vorerkrankungen

Untersucht wurden kardiale und pulmonale Vorerkrankungen (s. Tab. 15). Das
Krankheitsspektrum bezogen auf die kardialen Vorerkrankungen war bei den CC-Patienten
vergleichbar mit dem der HCC-Patienten (s. Kap. 4.2.6). Im CC-Patientenkollektiv konnten aber
keine pulmonalen Vorerkrankungen festgestellt werden. Im kompletten Patientenkollektiv
waren weniger Patienten mit kardialen Vorerkrankungen belastet als unbelastet (38,5 % vs. 53,8
%). Der CC-Patient aus der RFA-Gruppe hatte keine kardialen Vorerkrankungen in der

Anamnese. Dies gilt ebenfalls fiir jeweils drei Patienten der Chirurgie- bzw. CyberKnife-Gruppe.

Tabelle 15: Patienten mit Cholangiozellularen Karzinomen (CC) — Haufigkeitsverteilung kardialer und

pulmonaler Vorerkrankungen in den Therapiegruppen

Kategorien Gesamt Chirurgie CyberKnife RFA
Kardiale Ja 38,5% 50 % (n=3) 333%(n=2) | 0%
Vorerkrankungen (n=5)
Nein 53,8 % 50% (n=3) |50%(n=3) | 100%
(n=7) (n=1)
Keine 7,7% (n=1) | 0% 16,7 % (n=1) | 0%
Angabe
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Primare Lebertumoren wie HCC und CC kénnen auf dem Boden einer Leberzirrhose entstehen,
die wiederum durch Viruserkrankungen wie Hepatitis B und C beglnstigt wird. Auch wenn die
Leberzirrhose anders als beim HCC beim CC nur eine untergeordnete Rolle spielt, wurde die
Haufigkeit des Auftretens von Hepatitiden im CC-Patientenkollektiv untersucht (s. Tab. 16). Bei
keinem CC-Patienten trat eine Hepatitis C Erkrankung in der Anamnese auf. Von einer Hepatitis

B Erkrankung war ein operierter Patient betroffen.

Tabelle 16: Patienten mit Cholangiozelluldren Karzinomen (CC) — Auftreten von Hepatitis B und Cin den

Therapiegruppen

Kategorie Gesamt Chirurgie CyberKnife RFA
Hepatitis B ja 7,7% (n=1) | 16,7 % (n=1) | 0% 0%
Erkrankungin | nein 84,6 % 83,3 % (n=5) | 83,3 % (n=5) | 100 %
der Anamnese (n=11) (n=1)

keine Angabe | 7,7% (n=1) | 0% 16,7% (n=1) | 0%
Hepatitis C nein 92,3% 100 % (n=6) | 83,3 % (n=5) | 100 %
Erkrankung in (n=12) (n=1)
der Anamnese | keine Angabe | 7,7 % (n=1) | 0% 16,7 % (n=1) | 0%

Alkoholabusus und BMI

Auch bei einem CC kénnen ein Alkoholabusus das perioperative Risiko oder das Risiko fiir die
Entwicklung einer Steatose erhdhen. Bei den CC-Patienten wurde daher wie bei den HCC-
Patienten die GroRRe und das Gewicht erfasst, um den BMI zu bestimmen (s. Tab. 17). Bei keinem
der einbezogenen CC-Patienten lag ein Alkoholabusus vor. Sechs Patienten aus dem CC-
Patientenkollektiv waren praadipos bzw. adip6s. In der Chirurgie-Gruppe hatten zwei Patienten

(33,3 %) keine Adipositas. Der CC-Patient, der eine RFA erhielt, war untergewichtig.
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Tabelle 17: Patienten mit Cholangiozelluldren Karzinomen (CC) —klassifizierter BMI der Patienten in den

Therapiegruppen

Kategorien Gesamt Chirurgie CyberKnife RFA
BMI Keine Adipositas 15,4 % (n=2) | 33,3%(n=2) | 0% 0%
18,5-25 kg/m?
Praadipositas 38,5 % (n=5) | 50,0% (n=3) | 33,3%(n=2) | 0%
25-30 kg/m?
Adipositas 7,7 % (n=1) 16,7 % (n=1) | 0% 0%
>30 kg/m?
Untergewicht 7,7%(n=1) | 0% 16,7 % (n=1) | 100 % (n=1)
<18,5 kg/m?
Keine Angabe 30,8% (n=4) | 0% 50,0 % (n=3) | 100 % (n=1)

NAFLD - Steatose, NASH, Fibrose, Zirrhose

Tabelle 18 zeigt die Haufigkeitsverteilung der Steatose und Fibrose in den Behandlungsgruppen.
Eine Fibrose konnte bei mehr CC-Patienten festgestellt werden als eine Steatose (53,8 % vs. 23,1
%). Alle operierten Patienten wiesen eine Fibrose auf. Einer von lhnen hatte eine Steatose. In
der CyberKnife-Gruppe wurde bei zwei Patienten eine Steatose und bei einem Patienten eine
Fibrose festgestellt werden. Fiir den mit RFA behandelten CC-Patienten fehlten hierzu die
Angaben. Bei keinem der operativ behandelten Patienten konnte eine Leberzirrhose festgestellt
werden. Dies galt auch fiir flinf der sechs Patienten, die eine CyberKnife-Therapie erhielten. Fir
den sechsten Patienten aus dieser Gruppe sowie fir den Patienten, der eine RFA erhielt, fehlten
diesbezligliche Angaben. Zum Vorliegen einer NASH gab es bei keinem CC-Patienten histologisch

gesicherte Daten.

Tabelle 18: Patienten mit Cholangiozelluldren Karzinomen (CC) — Auftreten von Steatose und Fibrose in

den Therapiegruppen

Kategorien Gesamt Chirurgie CyberKnife | RFA
Steatose | Steatose vorhanden | 23,1 % (n=3) | 16,7 % (n=1) | 33,3 % (n=2) | 0%

Keine Steatose 53,8 % (n=7) | 83,3% (n=5) | 33,3%(n=2) | 0%

Keine Angabe 23,1%(n=3) | 0% 33,3 % (n=2) | 100 % (n=1)
Fibrose | Fibrose vorhanden | 53,8% (n=7) | 100 % (n=6) | 16,7 % (n=1) | 0%

Keine Fibrose 7,7% (n=1) | 0% 16,7 % (n=1) | 0%

Keine Angabe 38,5%(n=5) | 0% 66,7 % (n=4) | 100 % (n=1)
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Vortherapie

Da einige Patienten des CC-Kollektivs aufgrund eines Rezidivs ihres Primartumors behandelt
wurden, liegt es nahe, dass diese Patienten bereits im Vorfeld therapiert worden waren.
Lediglich vier der 13 Patienten hatten keine Vortherapie erhalten. Bei diesen Patienten handelte
es sich ausschlieRlich um operativ versorgte Patienten. Weitere zwei chirurgisch therapierte
sowie zwei mit CyberKnife behandelte Patienten hatten sich vor der betrachteten Intervention
einer OP unterzogen. Der einzige Patient in der RFA-Gruppe war zuvor chirurgisch und mit einer
Chemotherapie (Cisplatin, Gemcitabin), die nicht in unmittelbarem zeitlichem Zusammenhang

mit der RFA stand, behandelt worden.

4.4 Aufenthaltsdauer und Komplikationen

Zur Bestimmung der Aufenthaltsdauer im Krankenhaus wurde ermittelt, wie viele Nachte jeder
Patient in Zusammenhang mit der Intervention stationadr verbracht hat. Dazu wurden die
Aufnahme- bzw. Entlassdaten erfasst. Patienten, die eine CyberKnife-Behandlung erhielten,
suchten haufig lediglich zur Implantation des bzw. der Marker das Krankenhaus auf und stellten
sich erst im Verlauf im CyberKnife-Zentrum vor. Die Marker-Implantation wurde zum Teil auch

ambulant durchgefiihrt.

Abbildung 6 zeigt den Vergleich der stationdren Aufenthaltsdauern der HCC-Patienten in den

verschiedenen Behandlungsgruppen.

Bei den operierten Patienten war die Spannweite der Aufenthaltsdauer im Krankenhaus im
Vergleich zu den Patienten mit den anderen Therapieoptionen relativ groR, da einer OP
umfangreiche Untersuchungen vorangehen und die Nachbehandlung inklusive der Therapie
moglicher Komplikationen komplexer ist (siehe unten). Bei den operierten HCC-Patienten gab
es drei Patienten mit sehr langen Aufenthaltsdauern (71 bzw. 53 bzw. 42 Tage). Bei dem
Patienten mit 71 Tagen Liegedauer traten im postoperativen Verlauf eine Harnstauungsniere,
Pleuraergiisse sowie eine Pneumonie und ein infiziertes Himatom DD Biliom, das ausgerdaumt
und antibiotisch behandelt wurde, auf. Die lange Liegezeit der beiden anderen Patienten war
durch ein postoperatives Galleleck mit breitflaichigem intraperitonealem Galleaustritt, der
rezidivierende abdominelle Spillungen erforderte, bzw. durch eine postoperative
Wundheilungsstorung, bei der Uber eine Vacuum Assisted Closure-Therapy (VAC) ein

sekundarer Wundverschluss erzielt werden konnte, bedingt.

35



Ergebnisse

30

204

Anzahl der Nachte
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T T T
Chirurgie Cyherknife RFA

Chirurgie CyberKnife RFA

Mittelwert [95 % KI] | 23,41 {14,92;31,90] | 2,80 [0,66;4,94] | 6,78 [2,42;11,14]

Standardabweichung | 16,508 3,858 5,674
Median 17 Tage 1Tag 4 Tage
Minimum/Maximum | 9/71 Tage 0/13 Tage 1/14 Tage

Abbildung 11: Patienten mit Hepatozellularen Karzinomen (HCC) — stationdre Aufenthaltsdauer

Abbildung 11 zeigt den Vergleich der stationdren Aufenthaltsdauern der CC-Patienten in den

verschiedenen Behandlungsgruppen.

Die langste Aufenthaltsdauer von 44 Tagen bei den operierten CC-Patienten trat bei einem

Patienten auf, bei dem eine Gallefistel und ein Biliom postoperativ behandelt werden musste.
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Mittelwert [95 % KI] 18,67 [4,36;32,97] | 0,83 [0,04;1;62]
Standardabweichung 13,633 0,753
Median 14 Tage 1Tag
Minimum/Maximum 8/44 Tage 0/2 Tage

Abbildung 12: Patienten mit Cholangiozellularen Karzinomen (CC) — stationare Aufenthaltsdauer

Folgende Komplikationen nach der OP-, CyberKnife- bzw. RFA-Behandlung wurden erfasst:

e Leberdysfunktion e Nachblutung

o lleus e Leberischdamie

e Galleleck e Infektionen

e Biliom e septische Komplikationen
e Abszess e sonstige Komplikationen

37



Ergebnisse

Bei einem GroRteil dieser Komplikationen handelt es sich um typischerweise nach Leber-OPs
auftretende Komplikationen. Sie kénnen aber auch durch eine Marker-Implantation bzw.

CyberKnife-Behandlung oder durch eine RFA hervorgerufen werden.

Abbildung 13 zeigt die auftretenden Komplikationen im Gesamtkollektiv der HCC-Patienten.

Postoperative Komplikationen bei HCC (n=18)

B Leberdysfunktion (n=1)
Blleus (n=1)

B Galleleck (n=1)

M Billiom (n=2)

B Abszess (n=1)

B Infektion (n=4)

B septische Komplikation (n=1)

B sonstige Komplikation (n=8)

Abbildung 13: Patienten mit Hepatozelluldren Karzinomen (HCC) — postoperative Komplikationen

Nach der CyberKnife-Behandlung traten keine Komplikationen aus dem untersuchten Spektrum
auf. Auch ahnlich gelagerte Folgeerscheinungen wurden nicht dokumentiert. Bei den HCC-
Patienten, die eine RFA erhielten, zeigten lediglich zwei der 13 Patienten ,sonstige
Komplikationen”. Dazu zahlten ein Pneumothorax bzw. ein postinterventioneller
therapiebedirftiger Quick-Abfall. Alle anderen Komplikationen traten in der chirurgisch

behandelten Gruppe auf.
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Abbildung 14 zeigt die auftretenden Komplikationen im Gesamtkollektiv der CC-Patienten.

Postoperative Komplikationen bei CC

B Galleleck (n=1)
@Billiom (n=1)
B Abszess (n=1)
B Infektion (n=1)

B sonstige
Komplikation (n=3)

B
e
R

Abbildung 14: Patienten mit Cholangiozelluldren Karzinomen (CC) — postoperative Komplikationen

Bei den CC-Patienten trat bei einem Patienten mit einer CyberKnife-Behandlung nach der
Marker-Implantation eine Nachblutung mit derangierter Gerinnungssituation auf, die einen
zweitdgigen stationaren Aufenthalt nach sich zog. Alle weiteren CyberKnife-Behandlungen

verliefen komplikationslos. Das galt auch fiir den CC-Patienten mit RFA-Behandlung.

Als ,,sonstige Komplikation” im Anschluss an eine operative Resektion wurden bei HCC- bzw. CC-
Patienten vor allem respiratorische Probleme, Aszites, Gerinnungsstérungen,
Vigilanzminderungen, Wundheilungsstérungen, Anstiege der Nierenretentionsparameter und
Harnverhalte beobachtet. In drei Fillen erfolgte aufgrund der postoperativen Komplikationen
(Galleleck, Abszess, bzw. septischer Infekt) eine operative Revision. In keinem Fall fihrte eine
Komplikation zum Versterben des Patienten im unmittelbaren zeitlichen Zusammenhang mit

der Therapie.

4.5 Ansprechen auf die Behandlungsmethode

Fiir die 24 operierten Patienten wurde postoperativ die R-Klassifikation entsprechend der
Einteilung nach dem American Joint Committee on Cancer (AJCC) von 1987 vorgenommen. Der

Ill

Buchstabe ,R“ steht als Abkirzung fir ,residual” und meint damit das Beurteilen von
Tumorrestgewebe (10). Laut Aktenlage wurde in fiinf Fallen ein RO-Status und in zehn Fallen ein

R1-Status erreicht; darunter waren ein CC-Patient mit RO- und drei CC-Patienten mit R1-Status.

39



Ergebnisse

Fir die Ubrigen lieR sich kein R-Status ermitteln. Bei den 24 mit CyberKnife behandelten
Patienten wurde im Rahmen der Nachuntersuchungen durch bildgebende Verfahren das
Ansprechen auf die Intervention angelehnt an die weiterentwickelten WHO (World Health
Organisation)-Richtlinien (Response evaluation criteria in solid tumors (RECIST) Richtlinien (15,
80)) analysiert. Von den sechs CC-Patienten zeigten jeweils drei eine komplette bzw. partielle
Remission. Bei sieben von 18 HCC-Patienten wurde eine komplette Remission, bei drei Patienten
eine partielle Remission, sowie und bei zwei Patienten kein bzw. nur ein minimales Ansprechen

festgestellt. Bei sechs HCC-Patienten fehlten die Daten.

4.6 Dauer der Behandlungsmethode

Fir die operierten Patienten konnten anhand der OP-Berichte die fiir den Eingriff bendtigte Zeit
genau erfasst werden. Bei den HCC-Patienten (n=18) betrug die OP-Dauer im Mittel 172 + 55
Minuten (Median 166 Minuten). Die kiirzeste OP dauerte 60 Minuten und die ldngste 305
Minuten. Bei der Analyse der OP-Dauer wurde nicht zwischen Hemihepatektomie,
Segmentresektionen oder atypischen Resektionen unterschieden. Bei den CC-Patienten (n=6)
ergab sich eine mittlere OP-Dauer von 222 + 78 Minuten (Median 209 Minuten). Die minimale
bzw. maximale OP-Dauer betrug 140 Minuten bzw. 315 Minuten.

Ein Vergleich der Interventionsdauer der verschiedenen Methoden wurde durch verschiedene
Faktoren erschwert. Zur bendétigten Zeit fir die Implantation der Marker im Rahmen der
CyberKnife-Therapie standen keine Daten zur Verfligung. Die Sitzung bei der Bestrahlung mittels
CyberKnife dauert in der Regel 40 Minuten. In dem Patientenkollektiv erhielten alle Patienten
lediglich eine CyberKnife-Bestrahlung. Veranschlagt man die bendétigte Zeit fiir die Implantation
der Marker mit 10 Minuten ergibt sich fir die Patienten, die sich einer CyberKnife-Behandlung
unterzogen, eine Gesamt-Interventionsdauer von 50 Minuten. Die Datenlage zur Sitzungsdauer
der RFA war ebenfalls llickenhaft. In der Regel wurde nur die Zeit dokumentiert, Gber die die
Zieltemperatur in der Ldsion konstant gehalten wurde. Diese Zeit stand von vier der HCC-
Patienten, die eine RFA erhielten, zur Verfligung und betrug im Mittel 30 £ 17 Minuten (Median
25 Minuten). Bei dem CC-Patienten fehlten die Daten zur Interventionsdauer. Erfahrungsgemaf

dauern RFA-Behandlungen von primar malignen Lebertumoren 30-60 Minuten.

4.7 Postinterventioneller Nachbeobachtungszeitraum

Patienten, die eine bild- und robotergefiihrter Radiochirurgie erhielten, wurden im CyberKnife-
Zentrum Minchen in regelmaRigen Abstidnden von drei Monaten Kontrolluntersuchungen

unterzogen. Dadurch, dass der Datenerhebungszeitraum bei diesen Patienten spater als bei den
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RFA bzw. chirurgisch therapierten Patienten begann, ist eine kiirzere Nachbeobachtungszeit zu
erwarten. Die mediane Nachbeobachtungszeit fiir das gesamte Patientenkollektiv betrug 43

Monate (HCC Median 40 Monate, CC Median 57 Monate).

4.8 Rezidive

4.8.1 Patienten mit Hepatozelluldren (HCC) vs. Cholangiozelluldren (CC) Karzinomen

Insgesamt konnten 43 HCC-Patienten und 13 CC-Patienten in die Analyse einbezogen werden.
Als Rezidiv wurde das Auftreten eines Rezidivtumors sowohl im Randbereich des behandelten
Herdes als auch ferner gelegene, neue Tumorherde definiert. Bei den HCC-Patienten kam es zu
27 Rezidiven, bei 16 Patienten (37,2 %) nicht. Von den 13 CC-Patienten erlitten sechs ein Rezidiv;

sieben Patienten (53,8 %) blieben im Beobachtungszeitraum rezidivfrei.

Zwischen den beiden Tumorentitdten lagen die Mittelwerte fiir das rezidivfreie Uberleben um
knapp zwei Jahre auseinander (HCC: 4,96 + 0,98 Jahre; 95 % K| 3,1-6,9 Jahre; CC: 3,09 + 0,75
Jahre; 95 % KI: 1,6—-4,6 Jahre; s. Abb. 15). Dieser Unterschied war nicht signifikant (Breslow-Test
x2(1)=0,181, p=0,670). Bei den HCC-Patienten betrug das mediane rezidivfreie Uberleben 1,75
Jahre (gut 20 Monate) (SD=0,3; 95 % KI: 1,17-2,33).
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Abbildung 15: Rezidivfreies Uberleben nach Tumorentitit — Patienten mit Hepatozelluldren (HCC) vs.

Cholangiozelluldren (CC) Karzinomen (Kaplan-Meier-Diagramm)
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4.8.2 Patienten mit Hepatozelluldren Karzinomen (HCC) - Vergleich der

Interventionsgruppen

Von den 43 HCC-Patienten entwickelten 27 Patienten einen Rezidivtumor nach der Intervention.

In allen drei

Abbildung 12 zeigt die Haufigkeit in den einzelnen Interventionsgruppen.

Therapiegruppen traten bei Uber der Halfte der Patienten ein Rezidiv auf (Chirurgie 62,5 % vs.

CyberKnife 55,6 % vs. RFA 77,8 %).
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Abbildung 16: Rezidivhaufigkeit bei Patienten mit Hepatozellularen Karzinomen (HCC) — Vergleich der

Interventionsgruppen

Rezidivzei

62,8 % der HCC-Patienten erlitten im Beobachtungszeitraum unabhdngig von der Intervention

ein Rezidiv. Bei 50 % der operierten Patienten trat im Mittel nach 1,75 Jahren (gut 20 Monate)

ein Rezidiv auf; in der CyberKnife-Gruppe war dies erst nach 2,4 Jahren (29 Monate) der Fall. Bei

den mittels RFA behandelten Patienten lag schon nach einem halben Jahr bei 50 % des Kollektivs

ein Rezidiv vor.

Bei den operierten HCC-Patienten betrug die 1-Jahres-Rezidivfreiheitsrate 66,7 % und die 2-

Jahres-Rezidivfreiheitsrate 37,5% im Vergleich zu 69,9 % und 50,9 % bei Patienten mit

CyberKnife-Behandlung. Fir die RFA wurde lediglich eine 1-Jahres-Rezidivfreiheitsrate von

26,7 % ermittelt.

Das folgende Kaplan-Meier-Diagramm (s. Abb. 17) zeigt die Rezidivfreiheit im zeitlichen Verlauf

in den drei Interventionsgruppen.
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Abbildung 17: Rezidivfreies Uberleben bei Patienten mit Hepatozelluldren Karzinomen (HCC) — Vergleich

der Interventionsgruppen (Kaplan-Meier-Diagramm)

Der Unterschied beim rezidivfreien Uberleben zwischen den HCC-Interventionsgruppen war
signifikant (Log-Rank-Test: x2(2)=6,711, p=0,035). Ein paarweiser Vergleich der chirurgischen
Therapie und der CyberKnife-Behandlung ergab keinen signifikanten Unterschied (Log-Rank-
Test: x2(1)=0,274, p=0,601). Der Vergleich des rezidivfreien Uberlebens der HCC-Patienten nach
OP und RFA ergab im Log-Rank-Test einen tendenziellen (p=0,054) und im Breslow-Test einen
signifikanten Unterschied (p=0,026). Im Gegensatz dazu, bestand zwischen der RFA- und
CyberKnife-Behandlung auch im Log-Rank-Test ein signifikanter Unterschied (x2(1)=5,476,
p=0,019).

4.8.3  Patienten mit Cholangiozelluldren Karzinomen (CC) - Vergleich der
Interventionsgruppen

Von den 13 CC-Patienten entwickelten sechs Patienten Rezidivtumoren nach der Intervention.
Am héaufigsten waren die mit CyberKnife behandelten Patienten (n=6) betroffen, wo es zu vier
Rezidiven kam. Ein Patient aus der Gruppe der operativ therapierten CC-Patienten und der mit

RFA therapierte Patient erlitten ebenfalls ein Rezidiv.
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Rezidivzeit

Die CC-Patienten lebten nach der chirurgischen Intervention im Mittel 4,8 Jahre (4 Jahre und 9
% Monate) bis zur Entwicklung eines Rezidivs. In der RFA- bzw. CyberKnife-Gruppe betrug die

mittlere rezidivfreie Zeit ein Jahr (s. Abb. 18).
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Abbildung 18: Rezidivfreies Uberleben bei Patienten mit Cholangiozelluldren Karzinomen (CC) —

Vergleich der Interventionsgruppen (Kaplan-Meier-Diagramm)

4.9 Gesamt-Uberleben

4.9.1 Patienten mit Hepatozelluldren (HCC) vs. Cholangiozelluldren (CC) Karzinomen

Zunachst wurde ermittelt, wie viele HCC- und CC-Patienten unabhangig von der durchgefiihrten
Intervention an ihrem Tumorleiden verstorben waren. Zensiert wurden Patienten, die nicht
aufgrund des Tumors verstorben waren, und Patienten, die zum Ende der Beobachtung noch
lebten. Unter den 49 HCC-Patienten waren 13 Patienten, unter den 13 CC-Patienten waren drei
Patienten im Beobachtungszeitraum an dem fortschreitenden Tumorleiden verstorben. Bei den
HCC-Patienten waren vier Patienten aufgrund anderer Ursachen verstorben; bei den CC-
Patienten traten Todesfalle aufgrund anderer Ursachen nicht auf. Am Ende der Beobachtung

waren noch 20 Patienten (n=6 mit CC und n=14 mit HCC) am Leben.
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Die HCC-Patienten Uberlebten — unabhangig von der Intervention — im Mittel 8,2 + 1,3 Jahre
(95 % Kl; 5,7-10,7 Jahre) und die CC-Patienten 4,5 + 0,7 Jahre (95 % KI; 3,2—5,7 Jahre). Trotz der
erheblich abweichenden Mittelwerte bestand im untersuchten Patientenkollektiv kein
signifikanter Unterschied im Uberleben zwischen den HCC- und CC-Patienten (Breslow-Test:
¥x2(1)=0,054, p=0,816). Funf Jahre nach der Intervention waren 50 % der HCC-Patienten
verstorben (s. Abb. 19).
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Abbildung 19: Gesamtiberleben nach Tumorentitat — Patienten mit Hepatozelluldren (HCC) vs.

Cholangiozelluldren (CC) Karzinomen (Kaplan-Meier-Diagramm)

4.9.2  Patienten mit Hepatozelluldren Karzinomen (HCC) - Vergleich der
Interventionsgruppen

Postinterventionelles Uberleben

Tabelle 19 zeigt das mittlere Uberleben der HCC-Patienten in Abhingigkeit von der

durchgefiihrten Therapie.
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Tabelle 19: Gesamtiiberleben (in Jahren) bei Patienten mit Hepatozelluldren Karzinomen (HCC) —

Vergleich der Interventionsgruppen

Art des Eingriffs | Mittelwert 95 % Konfidenzintervall
Untergrenze Obergrenze

Chirurgie 8,3 5,1 11,6

CyberKnife 5,2 3,6 6,9

RFA 6,6 2,7 10,6

Bei den operierten HCC-Patienten lag die 1-Jahres-Uberlebensrate bei 82,6 % und die 5-Jahres-
Uberlebensrate bei 51,7 %. Bei den HCC-Patienten, die eine Bestrahlung mit CyberKnife
erhielten, betrugen die entsprechenden Werte 93 % und 46,7 %. In der RFA-Gruppe waren nach

5,33 Jahren 50 % der HCC-Patienten an ihrem Tumorleiden verstorben.
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Abbildung 20: Gesamtiiberleben bei Patienten mit Hepatozelluldren Karzinomen (HCC) — Vergleich der

Interventionsgruppen (Kaplan-Meier-Diagramm)
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Die Unterschiede beim Gesamtiiberleben nach einer OP oder CyberKnife-Intervention (Log-Rank-Test:
x2(1)=0,619, p=0,431), nach einer CyberKnife- oder RFA-Intervention (Log-Rank-Test: x2(1)=0,115,
p=0,734) bzw. nach einer OP oder RFA-Therapie (Log-Rank-Test: x2(1)=0,071, p=0,791) waren nicht
signifikant. Auch der gemeinsame Vergleich der drei Interventionsarten ergab keinen statistisch

signifikanten Unterschied hinsichtlich des Gesamtiberlebens (Log-Rank-Test: x2(2)=0,551, p=0,759).

Die oben genannten Ergebnisse gelten fir Patienten, die am Fortschreiten ihres Tumorleidens
verstarben. Betrachtet man alle Todesfdlle (tumorbedingt + nicht tumorbedingt) in dem
Beobachtungszeitraum betrugen die 1-, 2- und 5-Jahres-Uberlebensraten nach Resektion
76,9 %, 69,2 % und 34,6 %, nach der CyberKnife-Intervention 88,2 %, 82,4 % und 25,9 % sowie
nach der RFA 70 %, 50 % und 20 %.

Gesamtiiberleben in Abhangigkeit von méglichen Einflussfaktoren

Bei der Analyse des postinterventionellen Uberlebens wurde auch der potenzielle Einfluss
verschiedener Faktoren Uberprift. Statistisch signifikante Effekte konnten dabei nicht
nachgewiesen werden. Aufgrund der hohen Anzahl zensierter Falle war eine statistische Analyse
zudem oft nicht moglich. Im Folgenden werden einige der untersuchten Einflussfaktoren

dennoch beschrieben.

Verglichen wurden u.a. Interventionen von Patienten mit einem Rezidiv und einem
Primartumor. Bei 30 der 49 HCC-Patienten war im Vorfeld zumindest eine tumorbezogene
Intervention durchgefiihrt worden. Sieben dieser 30 Patienten verstarben an ihrem
Tumorleiden im Beobachtungszeitraum. Von den 19 nicht vorbehandelten Patienten verstarben
sechs Patienten. Patienten mit Behandlung eines Primartumors tiberlebten fast doppelt so lange
(9,1 £ 1,7 Jahre; 95 % KI: 5,9—12,4 Jahre) wie Patienten mit einer Rezidivbehandlung (4,9 £ 0,6
Jahre; KI: 3,7—6 Jahre).

AuBerdem wurde geprift, ob kardiale und / oder pulmonale Vorerkrankungen die
Uberlebenszeit beeinflussen. Das mittlere Uberleben bei Patienten mit solchen Erkrankungen
lag bei 3,5 Jahren im Vergleich zu 4,6 Jahren bei Patienten ohne diese Erkrankungen. 50 % der
Patienten mit diesem Risikoprofil verstarben an ihrem Tumor; bei Patienten ohne Risikoprofil

traf dies nur auf 20 % der Patienten zu. Diese Unterschiede waren aber nicht signifikant.

4.9.3  Patienten mit Cholangiozelluldren Karzinomen (CC) - Vergleich der
Interventionsgruppen

Postinterventionelles Uberleben

Aus den vorliegenden Daten der Patienten, die eine Cyberknife-Intervention erhielten, geht
hervor, dass das Uberleben bei den zwei Patienten, die im Beobachtungszeitraum an ihrem
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Tumorleiden verstarben, bei knapp unter einem Jahr lag. Der Patient, der sich einer RFA
unterzog, verstarb nach gut 14 Monaten (1,25 Jahre). Bei den operierten Patienten verstarb kein
Patient an seinem Tumorleiden (s. Abb. 21). Ein signifikanter Unterschied im Uberleben

zwischen den drei untersuchten Interventionsarten bestand nicht (Breslow-Test: x2(3)=3,375,

p=0,185).
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Abbildung 21: Gesamtiberleben bei Patienten mit Cholangiozelluldren Karzinomen (CC) — Vergleich der

Interventionsgruppen (Kaplan-Meier-Diagramm)

Gesamtiiberleben in Abhangigkeit von moglichen Einflussfaktoren

Auch bei den CC-Patienten konnten wie bei den HCC-Patienten keine signifikanten Effekte

potenzieller Einflussfaktoren auf das postinterventionelle Uberleben identifiziert werden.

Bei dem Vergleich von CC-Patienten (n=13), die aufgrund eines Rezidivs oder Primartumors
behandelt wurden, zeigte sich, dass keiner der Patienten ohne Vortherapie (n=4) im
Nachbeobachtungszeitraum an seinem Tumorleiden verstarb. Dagegen verstarben drei der
neun Patienten mit einer vorangegangenen Therapie. Bei den fiinf Patienten mit kardialen /
pulmonalen Vorerkrankungen kam es zu keinem und bei den sieben Patienten ohne kardiale /

pulmonale Vorerkrankungen in drei Fallen zu tumorbedingten Todesféllen.
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5 Diskussion

5.1 Rezidivraten der drei Therapieverfahren

Unabhangig vom gewahlten Verfahren entwickelten sowohl in der HCC- als auch in der CC-
Gruppe einige Patienten Rezidive. Insgesamt waren 33 Patienten im Gesamtkollektiv von
Rezidiven betroffen. Der rezidivfreie postinterventionelle Zeitraum war in der CC-Gruppe nach
einer OP deutlich langer als nach einer CyberKnife- bzw. RFA-Intervention. Dagegen
entwickelten HCC-Patienten nach einer OP schneller Rezidive als nach einer CyberKnife-
Behandlung. Bei den HCC-Patienten betrug die Zeit bis zum Rezidiv nach einer RFA im Median
sechs Monate, nach einer Operation 21 Monate und nach einer CyberKnife-Behandlung 29
Monate. Insgesamt erlitten 62,8 % der HCC-Patienten unabhangig von der Intervention im
Beobachtungszeitraum ein Rezidiv. Die 1-Jahres-Rezidivrate der HCC-Patienten lag nach einer
RFA hoher als nach einer OP und CyberKnife-Intervention (73,3 % vs. 33,3 % vs. 30,1 %). Die
vorliegenden Gesamtrezidivraten waren mit den Ergebnissen von Huang et al., die im Rahmen
einer stratifizierten Randomisierung HCC-Patienten nach einer OP bzw. RFA untersuchten,
vergleichbar (RFA + OP: 52% vs. 40% vorliegende Arbeit). Jedoch lagen die 1-Jahres-
Rezidivraten bei den HCC-Patienten fir die RFA-Intervention (16,52 % vs. 73,3 %) und fir das
operative Vorgehen (12,17 % vs. 33,3 %) in der vorliegenden Studie deutlich héher (29). Auch Li
et al. berichteten mit 8,0 % von einer deutlich geringeren 1-Jahres-Rezidivrate bei offenen
Hepatektomien. In beiden Vergleichsuntersuchungen wurden jedoch nur Patienten mit
TumorgroBen im Rahmen der Mailand-Kriterien inkludiert, wahrend im vorliegenden Kollektiv
auch Patienten mit Tumordurchmesser >5 cm operiert wurden (45). Tumoren mit gréBerem
Durchmesser zeigen postoperativ hdufig hohere 1-Jahres-Rezidivraten als kleinere Tumoren (60,
69). Auch die Rezidivraten nach einer RFA waren in der vorliegenden Studie fiir HCC- sowie CC-
Patienten groRer als in anderen Veroffentlichungen. Moéglicherweise lasst sich der Unterschied
auf die kleinen Kollektive der HCC- und CC-Patienten in der vorliegenden Untersuchung
zurickfiihren. Potenziell spielt aber auch die TumorgréRe (7 Patienten mit Tumoren >3 cm) eine
Rolle. Kleinere Tumoren scheinen nach RFA seltener und spéater zu rezidivieren (21, 27, 84). Da
bisher kaum Daten zu CyberKnife-Interventionen bei primaren Lebermalignomen existieren,
werden die vorliegenden Daten mit Daten anderer SBRT-Verfahren verglichen. Trotz des kleinen
Kollektivs an HCC-Patienten in der vorliegenden Studie ist die 1-Jahres-Rezidivrate mit den Daten
von Andolino et al. fur die SBRT bei HCC-Patienten (n= 60, medianes progressionsfreies
Uberleben 20,4 Monate) vergleichbar (4). Que et al. fanden nach CyberKnife-Interventionen bei

irresektablem HCC dhnlich gelagerte 1-Jahres-Rezidivfreiheitsraten von 85,3 % lokal und 51,5 %
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distal der Zielldasionen (62). In einem GroRteil der Falle konnte aus den Archivdaten die Art der
aufgetretenen Rezidive nicht genau ermittelt werden. Wahrend die RFA-Rezidive bei 50 % der
Patienten am Rand des Ablationsareals lagen, traten die Rezidive nach der CyberKnife-
Intervention mehrheitlich als neue Herde in der Leber denn als randstandig zur Zielldsion auf.
Das vermehrte Auftreten von Randrezidiven (vor allem bei einer hohen Anzahl groRRerer
Tumorherde) bestatigt vorangegangene Ergebnisse zu Rezidiven nach einer RFA-Therapie (11,

84).

5.2 Tumorfreies bzw. Gesamt-Uberleben der drei Therapieverfahren

Das Todesursachen-unabhangige Gesamtiiberleben lag in der HCC-Gruppe fast doppelt so hoch
wie in der CC-Gruppe (8,2 Jahre vs. 4,5 Jahre). Diese Befunde stimmen mit den Ergebnissen
anderer Untersuchungen zum Uberleben von HCC- und CC-Patienten iiberein (21, 29). Bei den
insgesamt 31 im Beobachtungszeitraum verstorbenen Patienten, waren bei knapp 52 % das
fortschreitende Tumorleiden bzw. tumorassoziierte Komplikationen die Todesursache. Vier
Patienten verstarben unabhangig von ihrem Tumorleiden. Fir die Gbrigen Patienten fehlten
genaue Angabe zur Todesursache. Das tumorfreie Uberleben betrug bei den HCC- bzw. CC-

Patienten im Median 21 bzw. 15 Monate.

Das 1-, 2- bzw. 5-Jahres-Uberleben in Tumorfreiheit lag in der HCC-Gruppe bei 60,2 %, 38,6 %
bzw. 29,8 % und in der CC-Gruppe bei 56,3 % bzw. 46,9 % (1- und 2-Jahres-Werte). HCC-
Patienten mit einer tumorassoziierten Todesursache zeigten 1- und 5-Jahres-Uberlebensraten
nach chirurgischer Resektion von 82,6 % und 51,7 %, nach RFA von 90 % und 67,5 % sowie nach
CyberKnife-Intervention von 93 % und 46,7 %. Die von der Todesursache unabhdngigen 1-, 2-
und 5-Jahres-Uberlebensraten betrugen 76,9 %, 69,2 % und 34,6 % nach der OP, 88,2 %, 82,4 %
und 25,9 % nach CyberKnife-Intervention sowie 70 %, 50 % und 20 % nach RFA. Im Vergleich zu
groReren Studien waren die Uberlebenszeiten der operierten Patienten im vorliegenden
Kollektiv leicht kirzer und die der mittels RFA behandelten Patienten dhnlich (28). Toshimori et
al. fanden in einer retrospektiven Analyse fiir das 1- und 5-Jahres-Uberleben nach RFA bei HCC-
Patienten vergleichbare Werte (97,4 % vs. 90 % und 70,1 % vs. 67,5 %) (84). Im gleichen Bereich
liegt auch die 5-Jahres-Uberlebensrate (69,8 %) nach RFA bei Ueno et al. (86). Die groRere
Abweichung zu den Uberlebensdaten in Publikationen mit chirurgisch resezierten HCC-
Patienten beruht moglicherweise auf der kleinen Patientenanzahl sowie dem variablen GréRen-
und Lagespektrum der Tumorherde in der vorliegenden Studie. Die meisten Studien
konzentrieren sich auf ein spezifisches Patientenkollektiv, was abweichende Uberlebensdaten
erklart. Bei Pamecha et al., die nur Patienten mit Tumordurchmessern >5 cm inkludierten,

50



Diskussion

betrug das 3-Jahres-Uberleben nach Resektion 54 %. Dagegen lag das 1-,3- und 5-Jahres-
Gesamtiberleben bei Huang et al., die nur Patienten mit Tumoren im Rahmen der Mailand-
Kriterien aufnahmen, bei 98,26 %, 82,60 % und 75,65 %, was deutlich (iber den von Pamecha et

al. sowie den hier erzielten Ergebnissen liegt (29, 60).

Fiir CC-Patienten waren aufgrund des kleinen Kollektivs sowie der hohen Anzahl zensierter
Daten kaum valide Aussagen zum Uberleben moglich. Soweit ermittelbar, fehlten
tumorunabhangige Todesfdlle im vorliegenden Patientenkollektiv. Das 1- bzw. 2-Jahres-
Gesamtiberleben betrug unabhangig von der Intervention 81,8 % bzw. 72,7 %. Kein CC-Patient
aus dem Kollektiv der operierten Patienten verstarb im Nachbeobachtungszeitraum (Median:
57 Monate). Der Patient, der sich einer RFA unterzog, verstarb nach gut 14 Monaten (1,25
Jahre). Eine statistische Analyse ergab keine signifikanten Unterschiede bezlglich des

Uberlebens in den untersuchten Interventionsgruppen.

Que et al. ermittelten in ihrer retrospektiven Untersuchung mit inoperablen HCC-Patienten, die
mit CyberKnife behandelt worden waren, 1- und 2-Jahres-Gesamtiberlebensraten von 63,5 %
und 41,3 %. Diese Werte liegen unter den in der vorliegenden Analyse ermittelten
Uberlebenswerten, was méglicherweise an den im Mittel gréBeren Durchmessern der
behandelten Tumoren in der Vergleichsstudie liegt. Aktuell gilt die TumorgréRe als
unabhangiger Pradiktor fiir das Gesamtiiberleben (62). Bei kleineren HCC erzielten Andolino et
al. durch Stereotaktische Bestrahlung ein 2-Jahres-Gesamtiiberleben von 67 % bei einem
medianen Uberleben von 44 Monaten. Auch dieser Wert liegt deutlich unter den erzielten
Ergebnissen der vorliegenden Analyse (4). Die 1-Jahres-Gesamtiberlebensrate betrug in der
vorliegenden Untersuchung bei CC-Patienten nach der CyberKnife-Intervention 60 %. Auch
wenn dieses Ergebnis aufgrund der kleinen Patientenanzahl zuriickhalten zu interpretieren ist,
entspricht es den Ergebnissen einer Untersuchung von Shen et al., in der 28 Patienten mit
intrahepatischem Cholangiokarzinom ein 1-Jahres-Gesamtiiberleben von 57,1 % nach

CyberKnife aufwiesen (72).

Insgesamt ist es anhand der vorliegenden Ergebnisse nicht moglich, die Therapieform zu
identifizieren, die hinsichtlich des Uberlebens fiir HCC- bzw. CC-Patienten am vorteilhaftesten
ist. Fir HCC-Patienten scheint zwar initial die CyberKnife-Intervention einen Vorteil zu bieten (1-
Jahres-Gesamtlberleben 93 %), welcher in dieser Studie im weiteren Verlauf jedoch nicht
bestehen bleibt. Nach fiinf Jahren wiesen die chirurgisch therapierten Patienten nach die

hochste Uberlebensrate auf.
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5.3 Vergleich der Tumorentitdten HCC und CC

HCC-Patienten zeigten im Mittel deutlich héhere Werte bei den im Rahmen der Diagnostik
bestimmten Tumormarkern AFP und CA 19-9 als CC-Patienten (AFP: 13,6 ng/ml vs. 2,15 ng/ml;
CA19-9: 36,5 U/ml vs. 13,9 U/ml). Dabei handelt es sich jedoch um keinen allgemeingiiltigen
Unterschied. Vielmehr sind diese Tumormarker auch als prognostische Parameter bzw. als

Verlaufsparameter nach einer Therapie zu werten (5, 63, 97).

80 % der HCC-Patienten waren pra-adip0s bis adipos; bei den CC-Patienten waren nur 22,22 %
betroffen. Ubergewicht zihlt zu den Risikofaktoren fiir die Entstehung einer NAFLD und damit
auch fiir ein HCC. Auch das CC tritt vermehrt bei Ubergewicht — insbesondere in jiingerem
Lebensalter — auf (54, 96). Eine Leberzirrhose gilt sowohl fir das HCC als auch fiir das CC als
Risikofaktor. Auf dem Boden einer Zirrhose entsteht aber deutlich haufiger ein HCC als ein CC
(59, 81, 93). Dieser Unterschied war auch im vorliegenden Kollektiv zu erkennen. 81 % der HCC-

Patienten und kein CC-Patienten waren von einer Leberzirrhose betroffen.

Das mediane rezidivfreie Uberleben der CC-Patienten der vorliegenden Studie lag mit 15
Monaten im Bereich der Werte einer Ubersichtsarbeit von Mavros et al. Jedoch zeigen dort
inkludierte Studien, dass CC-Patienten eine mediane Rezidivfreiheit von bis zu 34 Monaten
erreichen kdnnen (51). Dieser Wert liegt noch tGber dem in der vorliegenden Studie ermittelten

Wert von 21 Monaten fir die HCC-Patienten.

Das 1- und 3-Jahres-Gesamtiiberleben von HCC-Patienten ist mit 91 % bzw. 81 % vergleichbar
mit den Ergebnissen anderer Studien, bei denen jedoch h&ufig das Uberleben nach
Therapiemodalitdt getrennt ermittelt wurde (31, 46). Abweichungen bei der Therapiemodalitat
sowie bei der GroRe und Lage der untersuchten Tumoren kdnnen Abweichungen bei den
Ergebnissen erkldren. Bei Untersuchungen von kleinen Tumoren liegen die Uberlebenszeiten

und die Rezidivfreiheitsraten héher als in dem vorliegenden Patientenkollektiv (45).

Einige Patienten der vorliegenden Untersuchung waren bereits aufgrund ihres Tumorleidens
zum Teil auch multimodal therapiert worden. HCC-Patienten, die sich einer primaren
Tumortherapie unterzogen, Uberlebten nach der Intervention fast doppelt so lange wie
Patienten mit Vortherapien. Bei den vortherapierten Patienten handelte es sich nicht immer um
Patienten mit einem Rezidiv. Auch 42,5 % der Patienten mit Primartumor waren bereits mit
einer anderen Behandlungsmodalitdt vortherapiert worden. Laut Schellhaas et al. werden
Patienten nach Erstdiagnose wieder zunehmend ausschlieRlich unimodal behandelt, wobei es

aktuell nach einer Monotherapie (Resektion, lokale Ablation) weniger haufig zu Rezidiven
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kommt als friiher. Dennoch sind laut ihrer Einschatzung weitere Studien notwendig, um den
Uberlebensunterschied nach uni- und multimodalen Therapien zu evaluieren (70). Fiir CC-
Patienten fehlen bislang verldssliche Daten zum Uberlebensunterschied mit bzw. ohne
Vortherapie. Indes legen Untersuchungen nahe, dass mit einer (neo-)adjuvanten
Chemotherapie gleiche Uberlebensraten bei Patienten mit initial inoperablem CC bzw. mit

positiven Resektionsrandern oder Lymphknotenmetastasen erzielt werden kénnen (41, 89).

Die vorliegende Untersuchung bestatigt, dass CC vorwiegend im Segment IV mit z.T. Gber den
Rand hinaus in Nachbarsegmente greifenden Anteilen wachsen, wahrend HCC keine Praferenz

flr ein bestimmtes Segment aufweisen (1).

5.4 Vergleich der lokoregiondren Verfahren RFA und CyberKnife

Aktuell stellt die chirurgische HCC- und CC-Resektion laut Leitlinien neben der
Lebertransplantation die Methode der Wahl fiir die kurative Behandlung dar (13, 29). Bei
multimorbiden Patienten oder bei inoperablen Tumoren muss jedoch auf andere Verfahren
ausgewichen werden. Die RFA ist ein etabliertes Verfahren zur Verldngerung des Uberlebens
durch eine lokale Tumorkontrolle bei irresektablen HCC bzw. CC (34, 47). Die CyberKnife-
Therapie ist bisher weniger verbreitet, wird weltweit jedoch zunehmend bei irresektablen und
fir andere lokalablative bzw. minimalinvasive Verfahren ungeeignete Tumoren eingesetzt.
Durch die Weiterentwicklung in der Strahlentherapie ist es inzwischen moglich, auch gréRere
Lebertumoren bei eingeschrankter Leberrestfunktion bzw. in der Ndhe kritischer Organe mit
dieser Methode zu behandeln, da nur ein minimaler Randsaum um den Tumor herum bestrahlt
wird. Que et al. erreichten bei 115 HCC-Patienten und einem medianen Follow-up von 15
Monaten eine 1- bzw. 2-Jahres-Uberlebensrate von 63,5 % bzw. 41,3 % sowie eine 1- bzw. 2-
Jahres-Rezidivfreiheitsrate von 42,8 % bzw. 38,8 % (62). Im vorliegenden Patientenkollektiv
lagen die 1-Jahres-Uberlebens- und -Rezidivfreiheitsraten mit 69,9 % bzw. 93,3 % in der
CyberKnife-Gruppe hoéher. Patienten der RFA-Gruppe zeigten mit 26,7 % ein deutlich
eingeschrinkteres 1-Jahres-Uberleben. Die 1-Jahres-Rezidivfreiheitsrate lag bei den HCC-
Patienten der RFA-Gruppe mit 90 % zwar in der Nahe der Ergebnisse der CyberKnife-Gruppe,
jedoch unter den Raten von Toshimori et al. (97,8 %) und Tateishi et al. (94,7 %) (79, 84).

Neben den potenziellen Uberlebensvorteilen bei Nutzung von lokoregiondren Verfahren im
Vergleich zu supportiven Therapieformen, miissen bei der RFA und bei der CyberKnife-
Intervention auch Unterschiede bezliglich des Vorgehens, des Krankenhausaufenthaltes sowie

der Risiken, Komplikationen und Limitationen berlcksichtigt werden (49). Wéahrend die RFA
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einen medianen stationdren Krankenhausaufenthalt von vier Tagen erforderte, betrug der Wert
fur die CyberKnife-Intervention lediglich ein Tag und ist damit als ambulanter Aufenthalt zu
betrachten. Fir die CyberKnife-Bestrahlung muss sich der Patient in der Regel nur einer
ambulanten Implantation der Marker unterziehen und sich einige Tage spéater ebenfalls im
Rahmen eines ambulanten Aufenthaltes im CyberKnife-Zentrum behandeln lassen. Beim
Auftreten von Komplikationen (z. B. relevante Blutungen nach Markerimplantation) ist bei
beiden MaBnahmen ggf. eine stationdare Behandlung erforderlich. Die bei der CyberKnife-
Intervention bei einem CC-Patienten nach Markerimplantation auftretende Blutung mit
derangierter Gerinnungssituation flihrte zu einer Krankenhausaufenthaltsdauer von zwei Tagen.
Die HCC-Patienten erlitten keine Komplikationen im Rahmen der CyberKnife-Therapie. Nach der
RFA-Behandlung kam es jedoch zu einem Pneumothorax und einem postinterventionellen
Quickabfall und konsekutiv zu einem verlangerten stationdren Aufenthalt. Toshimori et al.
beschreiben Komplikationsraten nach RFA von 13,2 % bei HCC-Patienten. Im Vordergrund
stehen Blutungen (10 % aller Komplikationen), Pleuraergiisse aufgrund von Hypalbuminamien
(9 %) sowie biliare Komplikationen (7 %) (84). Untersuchungen fanden nach einer SBRT bzw.
CyberKnife geringere Komplikationsraten als nach einer RFA. Insbesondere Schmerzen und
Blutungen treten seltener bis gar nicht auf. Jedoch kann es je nach Strahlendosis zu
strahleninduzierten lebertoxischen Reaktionen kommen, die aber im vorliegenden

Patientenkollektiv nicht beobachtet wurden (33, 77).

Eine grundlegende Frage ist, welche Patienten von lokoregiondren Verfahren profitieren
kénnen. Mahady et al. beobachteten einen grenzwertig signifikanten Uberlebensvorteil von
HCC-Patienten mit einem CLIP (Cancer of the Liver Italian Program)-Score von 1 und 2 Punkten
nach RFA im Vergleich zu einer supportiven Therapie. Fiir Patienten mit einem CLIP-Score ab 3
konnte kein Vorteil ermittelt werden (49). Da es sich hierbei um Patienten mit groReren
Tumorherden mit ggf. vaskularer Infiltration oder fortgeschrittener Lebergrunderkrankung
handelt, sind lokoregionare Verfahren in der Regel ineffektiv bzw. kontraindiziert.
Moglicherweise konnte eine CyberKnife-Intervention als lokoregionares Ablationsverfahren in
solchen Féllen bessere Ergebnisse erzielen. Bei groReren Tumoren stellt die applizierbare
Strahlendosis die komplikationslos bzw. -arm verwendet werden kann einen limitierenden
Faktor dar. Laut Kuo et al. zeigt die CyberKnife-Intervention bei HCC-Durchmessern >4 bis
<10 cm bzw. 2 10 cm im Zeitraum von drei Jahren eine geringere lokale Tumorkontrolle und ein
schlechteres Ansprechen als bei Tumordurchmessern <4 cm. Dagegen zeigt die Zeit bis zum
Progress keine signifikante Korrelation zum Tumordurchmesser. Auch die Uberlebensraten
unterscheiden sich nicht signifikant voneinander (39). Ergebnisse verschiedener Studien legen

nahe, dass eine Kombination von lokoregiondren Verfahren madglicherweise
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erfolgversprechender ist als unimodale Konzepte. Eine CyberKnife-Intervention erreichte in der
vorliegenden Studie bei HCC-Patienten ein 1- und 5-Jahres-Gesamtiberleben von 93 % und
46,7 %. Laut Su et. al., die das Uberleben von irresektablen HCC >5 cm nach SBRT mit und ohne
TACE verglichen, deuten die erzielten 1- bzw. 5-Jahres-Uberlebensraten von 62,4 % vs. 32,9 %
bzw. 75,5% vs. 46,9 % an, dass eine erganzende TACE die CyberKnife-Ergebnisse je nach
TumorgroRe verbessern kénnte (78). Insgesamt scheinen kombinierte lokoregionare Verfahren

effektiver hinsichtlich des Uberlebens als Monotherapien (16, 42).

5.5 Eignung der CyberKnife-Methode als Bridging-Verfahren

Eine Lebertransplantation weist fiir HCC-Patienten die besten Uberlebensdaten auf. Zusatzlich
fuhrt sie zur Heilung der Lebergrunderkrankung und des Tumors. Die haufig langen Wartezeiten
auf ein passendes Spenderorgan kdnnen jedoch zu einer Verschlechterung der Krankheit fihren,
so dass die Patienten die Transplantationskriterien nicht mehr erfillen und aus der Warteliste
herausfallen (Drop-out). Daher werden andere therapeutische Optionen zum Uberbriicken
(Bridging) bis zur Lebertransplantation genutzt (53, 61). Majno et al. beschrieben ein
verlidngertes tumorfreies Uberleben nach Transplantation, sowie eine erfolgreiche Reduktion
des TumorausmaRes (Downstaging) vor der Lebertransplantation durch TACE (50).
Untersuchungen zur Wirksamkeit der RFA beim Bridging belegen, dass durch diese MaRnahme
ein Herausfallen aus den Transplantationskriterien wahrend der Wartezeit verhindern kann. Die
Aussagen zu zum Effekt auf die Rezidivraten bzw. auf den Uberlebensvorteil nach
Transplantation sind jedoch widersprichlich (43, 52, 92). Fiir eine Kombination aus TACE und
RFA als Bridging-Verfahren scheinen die Langzeitergebnisse eindeutig besser zu sein als fiir RFA
als Mono-Bridging-Verfahren (66, 92). Da es sich bei der CyberKnife-Bestrahlung ebenfalls um
ein lokoregiondres Verfahren mit geringer Invasivitdt handelt, kdnnte diese Intervention
ebenfalls geeignet sein, die Transplantationskriterien einzuhalten. In ihrer Untersuchung zur
Eignung von SBRT, TACE und RFA bei HCC-Patienten als Uberbriickungsverfahren bis zur
Transplantation fanden Sapisochin et al. dhnliche Drop-out-Raten sowie ein leicht, aber nicht
signifikant reduziertes 1-Jahres-Uberleben ab Listung bei den stereotaktisch bestrahlten
Patienten (83 %) im Vergleich zu den RFA- bzw. TACE-Patienten (beide 86 %). Das 3- und 5-
Jahres-Uberleben war annahernd gleich. Die Autoren halten die Stereotaktische Bestrahlung fiir

eine Alternative zu konventionellen Bridging-Verfahren (68).

Als Weiterentwicklung der SBRT stellt das CyberKnife-Verfahren vermutlich ebenfalls eine
geeignete Bridging-Alternative dar. Im vorliegenden Patientenkollektiv wurde nach der
CyberKnife-Behandlung bei zwei HCC-Patienten nach drei bzw. neun Monaten eine
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Lebertransplantation durchgefiihrt. Dies entspricht dem Wartezeitraum fir Gber die Halfte der
Patienten auf der Lebertransplantationswarteliste (18). Beide Patienten waren mit TACE
vorbehandelt. Allgemein zeigten HCC-Patienten im vorliegenden Kollektiv eine 1-Jahres-
Rezidivfreiheitsrate nach der CyberKnife-Intervention von 69,9 % im Vergleich zu 26,7 % nach
RFA. Uber 50 % der Patienten erfuhren durch die CyberKnife-Behandlung zumindest eine
partielle und haufiger auch eine komplette Tumorregression. Aufgrund der hohen
Rezidivfreiheitsraten sowie des guten Ansprechens ist anzunehmen, dass auch die CyberKnife-
Bestrahlung ein sinnvolles Bridging-Verfahren darstellt. AuBerdem ist die im Vergleich zu einer
RFA sowie TACE komplikationsarme sowie aufwandsarme CyberKnife-Intervention fir den

Patienten vorteilhaft.

5.6 Limitationen der Studie und weiterfiihrende Analysen

Um mogliche Storgroen und eine bessere Vergleichbarkeit der Patientenkohorten beim
verwendeten retrospektiven Studiendesign zu vermeiden, erfolgte in der vorliegenden Studie
die Patientenauswahl mittels Matching. Der kleinsten Patientenkohorte — den mit CyberKnife
therapierten HCC-/CC-Patienten — wurden nach den Gesichtspunkten Alter, Geschlecht,
TumorgroRe und Tumorlage operativ resezierte und mittels RFA behandelte HCC-/CC-Patienten

zugeordnet.

Das Matching mit Patienten mit operativ resezierten primaren Lebermalignomen war aufgrund
des recht grofRen Patientenkollektivs im Klinikum GroRRhadern deutlich erfolgreicher als das
Matching mit Patienten, die eine RFA erhielten. Zwischen den Patienten der RFA- und
CyberKnife-Gruppe war das Matching daher zum Teil suboptimal. Einige Matching-Partner
fehlten in der RFA-Gruppe ganz. Das Gesamtpatientenkollektiv war mit 62 Patienten recht klein.
Durch die Aufteilung in verschiedene Tumorentitidten (HCC, CC) und Therapiearten (OP,
CyberKnife, RFA) reduzierte sich die Zahl der Patienten in den Subgruppen zusatzlich. Dies
erschwerte den Nachweis signifikanter Effekte. Zudem kénnen signifikante Effekte aufgrund der

geringen Fallzahl insbesondere in der CC-Gruppe auch zufallig entstehen.

Weiter wurden die Uberlebensdaten von Patienten mit Primar- und Rezidivtumoren verglichen.
Dieses Vorgehen ist kritisch zu bewerten, da das Uberleben nach Behandlung eines Rezidivs u.a.
aufgrund des Fortschreitens der Grunderkrankung sowie durch Komorbiditdten meist verkirzt
ist. Patienten, die einer RFA bzw. der CyberKnife-Therapie zugefiihrt wurden, wiesen zudem zum
Teil schlechtere klinische und laborchemische (z.B. Child-Pugh-Score) Parameter auf, wodurch

eine Verzerrung der Ergebnisse zugunsten der ,gesiinderen” operativ resezierten Patienten
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moglich ist. So fanden Su et al. beim Vergleich von HCC-Patienten mit einer Leberzirrhose Child-
Pugh A und ein oder zwei Tumorherden vergleichbare Ergebnisse bezlglich der lokalen

Tumorkontrolle nach CyberKnife bzw. Resektion (77).

Neuere, aussagekraftigere Studien insbesondere aus dem asiatischen Raum, die die Ergebnisse
nach CyberKnife-Therapie analysieren, umfassen Patientenkohorten von 50 bis Uber 100
Patienten (meist HCC) (39, 77). Moglicherweise lieRen sich groRere Patientenkohorten im
Rahmen einer multizentrischen Analyse von Patienten mit einer Tumorentitdt auch in

Westeuropa generieren, um zuverlassigere statistische Ergebnisse zu erzielen.
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6 Zusammenfassung

Primar maligne Lebertumoren gehoéren trotz ihrer geringen Inzidenz aufgrund ihrer relativ
schlechten Prognose zu den zehn haufigsten Krebstodesursachen in Deutschland.
Intrahepatische Cholangiozelluldre Karzinome (CC) sind aggressiv wachsende Tumoren, die zum
Diagnosezeitpunkt haufig so weit fortgeschritten sind, dass ein potenziell kurativer Ansatz
mittels operativer Resektion nicht mehr maoglich ist. Hepatozelluldre Karzinome (HCC) sind
betreffend ihrer Aggressivitat heterogen. Langsam wachsende HCC sind bei Diagnose noch
kurativ chirurgisch behandelbar. Dennoch sind aufgrund der unspezifischen Klinik Lebertumoren
bei Erstdiagnose meist so weit fortgeschritten, dass ein nichtchirurgisches Verfahren gewahlt
werden muss. Dann kommen lokalablative Verfahren wie die Radiofrequenzablation (RFA) oder

die Stereotaktische Bestrahlung (SBRT) mittels CyberKnife in Frage.

Die vorliegende Arbeit untersucht das tumorfreie Uberleben sowie das Gesamtiiberleben nach
Tumorresektion bzw. RFA- und CyberKnife-Behandlung bei primar malignen Lebertumoren.
Dazu erfolgte eine retrospektive Analyse peri-interventionell und peri-operativ im Klinikum
GrolBhadern erhobener Daten von operierten bzw. RFA-Patienten und von Daten mit CyberKnife
therapierter Patienten des Europaischen CyberKnife Zentrums Miinchen-GroRhadern. Die
eingeschlossenen Patienten wurden nach Alter, Geschlecht, Tumorentitat, intrahepatischer

Lokalisation sowie TumorgroRe gematcht.

Das Gesamtkollektiv bestand aus 62 Patienten (48 mannlich, 14 weiblich). Knapp 80 % der
eingeschlossenen Patienten wiesen ein HCC auf und etwa 20 % ein CC. Die Aufenthaltsdauerim
Krankenhaus war fiir chirurgische Patienten deutlich langer als fir RFA-Patienten (Median: 17
Tage vs. 4 Tage). Bei den CC-Patienten betrug die mediane Aufenthaltsdauer nach OP 14 Tage.
Die CyberKnife-Behandlung kann als ambulante Behandlung erfolgen. Im Rahmen einer
operativen Resektion kam es deutlich haufiger zu Komplikationen als nach einer CyberKnife-

bzw. RFA-Behandlung.

Die 1-Jahres-Rezidivraten der HCC-Patienten lagen bei 73,3 % (RFA), 33,3 % (OP) und 30,1 %
(CyberKnife). HCC-Patienten entwickelten im Median 29 Monate nach der CyberKnife-Therapie
ein Rezidiv. Im vorliegenden Patientenkollektiv traten Rezidive am Rand des Ablationsareals

nach einer RFA haufiger auf als nach einer CyberKnife-Intervention.

Das mittlere Gesamtiiberleben der HCC-Patienten betrug unabhdngig von der betrachteten
Intervention 8,2 Jahre und das der CC-Patienten 4,5 Jahre. Das 1-, 2- und 5-Jahres-Uberleben
ohne Rezidive lag fir HCC-Patienten bei 60,2 %, 38,6 % und 29,8 % und fiir CC-Patienten bei
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Zusammenfassung

56,3 % (nach einem Jahr) und 46,9 % (nach zwei Jahren). Die 1- bzw. 5-Jahres-Uberlebensrate
von HCC-Patienten betrug nach chirurgischer Resektion 82,6 % bzw. 51,7 % und nach RFA 90 %

bzw. 67,5 % sowie nach der CyberKnife-Intervention 93 % bzw. 46,7 %.

Bei CC-Patienten betrug das 1- und 2-Jahres-Gesamtiiberleben unabhangig von der Intervention
81,8 % und 72,7 %. Kein CC-Patient aus dem Kollektiv der operierten Patienten verstarb im
Nachbeobachtungszeitraum (Median: 57 Monate). Der Patient, der sich einer RFA unterzog,

verstarb nach gut 14 Monaten (1,25 Jahre).

Insgesamt bestanden keine signifikanten Unterschiede beim Gesamtiiberleben zwischen den
drei Interventionsarten. Fir HCC-Patienten schien zwar initial eine CyberKnife-Intervention mit
einem 1-Jahres-Gesamtiiberleben von 93 % vorteilhaft zu sein, allerdings wies nach flinf Jahren

die OP die héchste Uberlebensrate im Vergleich zu RFA und CyberKnife auf.

Weiter sollte in der vorliegenden Untersuchung die Eignung der CyberKnife-Technik als
alternatives lokoregionires Verfahren zur Uberbriickung bis zur Transplantation evaluiert
werden. Im vorliegenden Patientenkollektiv wurde nach der CyberKnife-Behandlung bei zwei
HCC-Patienten nach drei bzw. neun Monaten eine Lebertransplantation durchgefiihrt. Aufgrund
der insgesamt hoheren Rezidivfreiheitsraten (1-Jahres-Rezidivfreiheitsrate: 69,9 % bei
CyberKnife vs. 26,7 % bei RFA) sowie des guten Ansprechens ist anzunehmen, dass die

CyberKnife-Bestrahlung ein sinnvolles Bridging-Verfahren darstellt.

Um mogliche StorgroBen und eine bessere Vergleichbarkeit der Patientenkohorten beim
verwendeten retrospektiven Studiendesign zu vermeiden, erfolgte in der vorliegenden Studie
die Patientenauswahl mittels Matching. Da groRere Tumore chirurgisch reseziert und nicht
lokoregionar behandelt werden, war die Selektion entsprechender Patienten erschwert und
fliihrte zu dem hier vorliegenden kleinen Patientenkollektiv. Dies erschwerte den Nachweis

statistisch signifikanter Effekte.

Beim HCC und CC handelt es sich um zwei Tumorentitdten mit unglnstiger Prognose und
steigender Inzidenz. Laut der aktuellen Leitlinie ist die chirurgische Resektion die Methode der
Wahl flr einen kurativen Therapieansatz. Dennoch zeigen lokoregionadre Verfahren
insbesondere beziglich der peri-interventionellen Morbiditdat gewisse Vorteile. Neben der
Wertigkeit der CyberKnife-Therapie als monomodaler Ansatz sollten in kiinftigen klinischen
Studien mit gréBeren Patientenkollektiven auch Kombinationen mit anderen Therapieverfahren
untersucht werden, um Uber optimierte Therapieregimes das Uberleben der Patienten zu

verbessern.
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AFP

AJCC

ALPPS

ASA

AWMF

BCLC

BMI

bzw.

CA19-9

cc

CLIP-Klassifikation

CcT

ECOG

ERCP

Gamma-GT

ggf.

GOT

GPT

HCC

Alpha-Fetoprotein

American Joint Committee on Cancer

Associating Liver Partition and Portal vein

ligation for Staged hepatectomy

American Society of Anesthesiologists

Arbeitsgemeinschaft der Wisssenschaftlichen

Medizinischen Fachgesellschaften

Barcelona Clinic Liver Cancer Gruppe

Body-Mass-Index

beziehungsweise

Carbohydrate Antigen 19-9

Cholangiozellulares Karzinom

Cancer of the Italian Liver Program Score-

Computertomografie

Eastern Cooperative Oncology Group

Endoskopisch retrograde

Cholangiopankreatikogafie

Gamma-Glutamyltransferase

gegebenenfalls

Glutamat-Oxalacetat-Transaminase

Glutamat-Pyruvat-Transaminase

Hepatozellulares Karzinom
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HIFUS

INR

Kl

MRT

MwW

NAFL

NAFLD

NASH

oP

PBC

PEI

PSC

PVE

RECIST

RFA

R-Klassifikation

s. Abb.

s. Tab.

SBRT

SD

SIRT

High intensity focused ultrasound

International Normalized Ratio

Konfidenzintervall

Magnetresonanztomografie

Mittelwert

Non-alcoholic fatty liver (nicht-alkoholische

Fettleber)

Non alcoholic fatty liver disease

(Nichtalkoholische Fettlebererkrankung)

Nicht-alkoholische Steatohepatitis

Operation

Primar bilidre Zirrhose

perkutane Ethanol-Injektion

Primar sklerosierende Cholangitis

selektive Pfortaderembolisation

Response evaluation criteria in solid tumors

Radiofrequenzablation

Residual-Klassifikation

siehe Abbildung

siehe Tabelle

Stereotactic Body Radiation Therapy

(stereotaktische Bestrahlung)

Standardabweichung

selektive interne Radiotherapie
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TACE Transarterielle Chemoembolisation
TNM Tumor, Nod(-ul)us, Metastasen

u.a. unter anderem

uicc International Union for Cancer Control
VAC Vacuum Assisted Closure-Therapy

Vs. versus

WHO World Health Organisation

z.T. zum Teil
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