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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Priméare maligne Lebertumoren

Jahrlich erkranken in Deutschland rund 8600 Menschen an malignen priméaren Lebertumoren.
Gutzwei Drittel dieser Tumoreantstehen aus Hepatozytetd€patozellulares KarzingrtiCg

und knappein Drittel aus den Zellen et intrahepatischen GallengéangéCholangiozellulares
Karzinom C@Q. Zuden malignen primaren Lebertumoredhlendanebendie deutlich selteneren
Endotheliome, Sarkome sowie Hepatoblastome. Hierbei handelt es sich aber um ein
zahlenmaRig unbedeutendes Auftreten imrggleich zum HCC beziehungsweise T@atz einer

im Vergleich mit anderefumorentititengeringen InzidengehérenlLebetumoren aufgrund

ihrer schlechten Prognose (relativeJahresUberlebensraten Deutschland bei Mannern und

Frauen ca. 1%6) zu den zehhéaufigsten Krebstodesurshen (26, 37)

Da das HC{ etwa 80;90% der Falleauf dem Boden einer Leberzirrhose entsteht, stellen
Leberzirrhosebeglinstigede Faktoren wie virale Hepatitiden, chonischer Alkohael und
Nikotinkonsum, Ubergewicht und Diabetes mellitus, Aflatexind Stoffwechselemankungen
wie die HamochromatoseRisikofaktoren fir die Entwicklung eines HCC @&, 56) Die
Leberzirrhosespielt auchbeim CCeine Rolleals Risikofaktqrjedoch steht hier die primar
sklerosierende Cholangitis (PSC) als Risikofaktor im Vorderréing9)

Bei primarenLebertumoren stellt die Leberteilresektion das Verfahren der Wahkurativer
Intention dar. Bei irresektablen Tumoren funktionell (zB. bei stark vorgeschadigtem
Lebergewebe) und allgemeinzustandsbedingtoperablen Patienten oderbei einem
entsprechenderPatientenwunsch kommen ggf. alternative interventionelle Verfahrendige

Radiofrequenzablatio(RFApderdie stereotaktische Bestrahlun@BRTZumEinsat136).

Bei Diagnosestellung sind Uber &aller HCC inoperab&®aherkommt, trotz derzeit nur in
Ausnahmefallenkurativ einsetzbar nichtchirurgischen oder kombinierten Verfahren eine

grofl3e Bedeutung z(90).

PrimaremaligneLebertumoren entwickeln sich durch maligne Entartung von Zellen, die ihren
Ursprung in der Leber selbst habetu den am haufigstenvorkommendenprimar malignen
Lebertumoren gehéren das Hepatozellulare KarzinGdCC)und das Cholangiozelluléare
Karzinom(CC)
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1.1.1 Hepatozellulares KarzinonfHCC)

Das Hepatozellulare Karzinom ist ein von Hepatozyten ausgehender Tdenorder Regel auf

dem Boden einer Lebererkrankung entsteht. Als bedeutendster Risikofaktor flr die Entstehung
eines HCC gilt die Leberzirrhose (v.a. durch Hepatitis B-infdkfionen, Hamochromatose und
Tyrosinamien hervorgerufen). WeiterRisikofakbren sind das ménnliche Geschlechtein
héheres Alter sowie ein Nikotinabusus(73). Eine Leberzellverfettung als Kofaktor fir die
Leberschadigung macht die Leber anfalliger fir Noxar3erdem ist die Nickalkoholische
Steatohepatitis (NASH) haufig Ursaaktines HCC. Daher kdnnen auch éodyMassindex

(BMI) >35 kg/m? sowieein Diabetes méitus ¢ hierbei vor allem datimorférderndelnsulin und

der Insulin like growth factor als indirekte Risikofaktoren betrachtet werdé3B).

In Abhangigkeivom Tumorstadium undron derLeberfunktio ist eineKlassifikation undamit
einePrognosandglich Die Therapieentscheidung orientiesich am KrankheitsstadiurAktuell

existieren verschiedene etabliertdassifikationgsteme

Die Stadieneinteilung naclklem American Joint Committee oiCancer (AJCL und der
International Union for Cancer Conti@IC¢ ist eine Weiterentwicklung der ersten Edition der
TNMKIassifikation von 197(&. Tab. 1)Trotz der isolierten Betrachtung der tumorbezogenen
Faktoren ist sie zur Vorhersage des postopdigen Ergebnisses bei H®@tienten nach

Leberresektion odetebertransplantation weit verbreite{3, 87)
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Tabellel: Stadieneinteilung nactiem American Joint Committee @ancer AJCY/ International Union

for Cancer Control{IC¢desHepatozellularen KarzinombslCg (3, 20)

Anatomisches Stadium/ prognostische Gruppe

Stadium 0 Tis
Stadium | T1

Stadium Il T2

Stadium 1A T3a

Stadium 1lIB. T3b

Stadium IlIC T4

Stadium IVA jeglichesT
Stadium IVB jeglichesT

NO MO
NO MO
NO MO
NO MO
NO MO
NO MO
N1 MO
jeglichesN M1

solitarer Tumor (jeder
vaskulare Infiltration
(jeder

Infiltration,

GrofRe) ohn

solitarer Tumor Grofke) mi

vaularer oder multiple
Tumoren, keiner >6m

multiple Tumoren, einer >6m

Tumoren jeder Grof3e, Infiltration vo
Pfortader oder hepatischen Venen
Infiltration von

Tumor mit direkter

angrenzenden Organen auler d
Gallenblase oder mit Perforation de
viszeralenPeritoneums
regionaleLymphknotenmetastasen

distaleMetastasen

Die von einer japanischen Forschergruppe 1984 entwick@liaidaKlassifikation(s. Tab. 2)

bezeht erstmals nicht

nur die GroRenausdehnung desTumors,

sondern auch

Leberfunktionsreserven in die Klassifikation mit @&i).
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Tabelle2: OkudaKlassifikatior(20, 58)
Kriterium Punkte
0 1
TumorgréiRe XP %der Leber >50 %der Leber
Aszites nein ja
Bilirubin (mg/dl) <3 x3
Albumin (g/dI) x3 <3

Dartiber hinaus entwickelte

di@arcelona Clinic Liver Cancer Grupp@99 die BCLE

Klassifikation(s. Abb. 1) Hierbei handelt es sich erneut um eine Weiterentwicklung bereits

bestehenderKlassifikationssysteme. Neben der Tumorausdehnung sowie der Leberfunktion

anhand derChildPughEinteilung(s. Tab3) werden hier auch tumorbezogene Symptome sowie

die korperlche Verfassung des Patient@Bastern Cooperative Oncology Group [EC&&l19

mit einbezogenDieses Vorgehen verbessert die Abschatzung der ProdR6s48)

Tabelle3: ChildPughKlassifikation

Parametel 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte
Serumalbumin in g/dl >3,5 2,8¢3,5 <2,8
Bilirubin in mg/dl <2,0 2,0¢3,0 >3,0
(umol/l) (<35) (35¢50) (>50)
Bilirubin bei PBQprimar biliare Zirrhoseund | <4,0 4¢10 >10,0
PSQpriméar sklerosierende Cholangitiéh (<70) (70¢170) (>170)
mg/dl
(umol/l)
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 -1 -V
Addition der Punkte Child A Child B Child C
5¢6 7c9 10c15
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===
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Abbildungl: Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) Klassifikation

LautEmpfehlung der SBeitlinie derArbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften AWMB sollen Patienten nach den Voruntersuchungen in einer
interdisziplindren Tumorkonferenz vorgestedlerden, umfir den individuellen Patientedas

beste Therapieregimeu bestimmer(13).

1.1.2 Chohngiozelluldres Karzinon{CC)

Der zweithaufigste priméar maligne Lebertum(@r Deutschland ca. Z& aller primar malignen
Lebertumoren) ist damaligne intrahepatische (periphere) Cholangiozellulare Karzi@@nZu
den definitiven Risikofaktoren zahlen die primar sklerosierende CholangitigPSC) die
Hepatolithiasis sowie biliare Malformationeiweitere wahrscheinliche Risikofaktoresind
Toxine, Hepatitis C sowieine Zirrhose (8). Mikroskopisch stellen sicHOC meist als
intrahepatischerGallengangsepithelien  (Cholangiozyten)

Adenokarzinome, die von

abstammen dar. Sie zeigen verschiedene Wachstumsmuster (inikéal/ periduktal

infiltrierend / expansiv) wobei der expasive Typam haufigsten vorkommt. CC zeigen sich

5
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dadurch im Rahmewon bildgebenden Verfahren alknoten in der Leberdie u.a. durch
verschiedene weitere Bildgebung vom Hdifferenziert werden misserCholangiokarzinome
metastasieren vorwiegend lymphogespéter zeigen sich auch h&dmatogene Metastasen vor
allem in der Lungdan den Knochen undéh den Nebennierer(6, 82, 83)Die Ausbreitung des
Tumors in der Leberdie Lage zu GefalRen und Nachbarorgamsemwie eine mdodgthe
Metastasierung beeinflussen das Therapieregiumel de Prognoseln frihen Stadien sind
Patientendhnlichwie beim HCC haufig asymptomatisch, sodazkaufigZufallsbefunde sind.

In spateren Stadien geben Patienten allgemeines Unwohlsein, Bauchsemrsswieeine B-
Symptomatik anWird der Galleabflusses durch das Tumorwachsteimgeschranktkann es
auch zueinem lkterus, zu Leberversagen sowieu septischen Krankheitsbildern kommen.
Diagnostisch kommedie gleicherbildgebenda Verfahren wie beim HCC und die Endoskopisch
retrograde Cholangiopankreatikagfie (ERORzum Einsat£26). Zur Stadieneinteilungvird die
TNMKIassifikation des Handblog der American Joint Committee @ancer(AJCTund der
International Union for Cancer Contr@JICG herangezogenn den ersten Editionen bestand
kein Unterschieaur StadieneinteilunglesHCC Abder 7. Editiorwurden spezifische Kriterien
fur das Changiokarzinomin die Stadieneinteilung einbezogéals prognostisch bedeutsam
wurden u.a. die Anzahl der Tumoreinevaskulare Invasion sowinedirekte extrahepatische
Ausbreitung gewertet). Die modifizierte 7. Edition wurde im Rahmen mehrerer Studien gepriift
(12, 19) Dieaktuelle 8. Edion beinhaltetu.a. die TumorgrofR3e als prognostisgichtigen Faktor

(s. Tab. 4)
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Tabelle4: Stadieneinteilung des Cholangiozellularen Karzin(@) nach deAmerican Joint

Committee on Cancer (AJCC) und der International Union for Cancer oh@®Glg 8. Edition
3

Anatomisches Stadium/ prognostische Gruppe

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

Stadium A Tila NO MO solitarer Tumor ohne vaeulare Infiltration
Ho cm

StadiumB  Tlb NO MO solitarer Tumor ohne vaeulare Infiltration
>5cm

Stadium 1l T2 NO MO T2a:solitarer Tumor mit vakularer
Infiltration

T2b:multiple Tumoremmit oder ohne
vaskulare Infiltration

Stadium IIA T3 NO MO Tumorperforiert das viszerale Peritoneut
oder infiltriert direkt lokale
extrahepatische Strukturen

StadiumlliB T4 NO MO Tumor mitperiduktaler Invasiotozw.

jeglichesT N1 MO Vorhandenseimegionaler

Lymphknotenmetastasen

Stadium IV | jeglichesT jeglichesN M1 distaleMetastasen

Zur Festlegung des Therapieregimes werden die Patientenemim intrahepatischen

Cholangiokarzinomeim einer interdisziplinaren Tumorkonferenz besprochen.

1.1.3 Risikofaktorenfirr die Entstehung primaer maligner Lebertumoren

Die Leberzirrhosést einwesentlicher Risikofaktor fur die Entstehuagn Lebertumorerund
insbesonderevon HCC(26). Siewird haufig durch Hepatitiden oder durch Alkoholabusus
hervorgerufen(32). Daneben birgauch die NAFLD (NaXcoholic Fatty Liver Disease = nicht
alkoholische Fettlebererinkung)dasRisiko fur maligne Entartungen in der Leldi@ie NAFLD
ist eine hepatische Manifestation des metabolischen Syndro#is.denNAFLDwerden die
Fettleber (Steatose = NAFL), die NASttie die Leberfibrose gezahEineFettleberwandelt
sich bei bis zu 2@&der Patienten in eine NASkin. Beibis zu 20%der NASHPatientenkommt

eswiederumzu einerFibrosierung. In <% der Félle geht die Erkrankung in eine Zirrhose tber
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(7). Neuere Studierlegennahe, dass sicdasHCCauchin nichtzirrhotischen Leberauf dem
Boden einer NBLDentwickelnkann(17, 55, 76)

Auch dasCCkann in seltenen Fallen auf dem Boden einer Leberzirrleogstehen (59) Als
weitauswichtigereRisikofaktoren fur die Entwicklung eines intrahepaisn CCgeltenjedoch
die Primar sklerosierende Cholangitis (R ®@)e Hepatolithiasisgine parasitare Besiedelung
(Clonorchis sinengisowiebiliare Malformationen £. B.Choledochuszysten, solitare/multiple
Leberzysten, kongenitale Leberfibrose). Wieschrieben stellt auch die virusasgiierte

Leberzirrhose (v.a. HepatiisundC) ein erhdhtes Risiko fir die-E6tstehung da(6, 82)

1.2 Behandlungsoptionen

Patientenmit einer HCC oder C@Diagnosesollten in einer interdisziplindren Tumorkonferenz
besprochen werdenin derdas therapeutische Vorgehen individuell festgelegtd. Aktuell
existiett eine Reihe konkurrierendé&/erfahren Zu derpotenzell kurativenOptionengehot die
chirurgische Resgion. Bei ausgewahlten Patienten ist auch ein@rthotope
Lebertransplantatiormdglich DieseOption hat die hochsteUberlebersrate, da sie nicht nur
den Tumor, sondern auch die zugrunde liegende Lebererkrankung beqéiBigb3) Bei den
weitere Behandlungsmdglichkeiteimterscheidetman zwischen locoegionar ablativen und
systemischen Verfahren. Zu den laemionar ablativen Therapieansatzen zahlen die
Radiofrequenzablatio, die Mikrowellenablationgdietransarterielle Chemoembolisation (TACE),
dera KA3IK AyiGSyarde T2 OdeipbriutandgzEttiniaHnie’ioay(FEY,dieo | L C| {
Brachy bzw. Kryotherapie, die SBRTsowie die selektive interne Radiotherapie (SIRT)
Systemisch werden TyrosinkinaséHemmer (Sorafenib, Lenvatinib, Regorafenitgowie
Chemotherapeutiké§Gemcitabin Ciglatin) eingesetztBei den genannten Verfahren handelt es
sich  um Optionen bei Inoperabilitadt bzw.um neoadjuvante / adjuvante
Behandlungmoglichkeiten, die audtombiniertwerden kénnenDie TACE kommt auch als lokal
ablatives Verfahren zur Uberbriickung dartezeitaufein passendes SpenderorgéBridging)

zum Einsatz.

Zum Zeitpunkt der vorliegenden Studrearen als Methoden zur Behanding von HCC und CC
am LeberzentrunMinchennebender chirurgischen Resektiatie Tumorablation mitteldRFA
und das CyberKnifevVerfahren(s. u.) etabliert. Daher werden diese Verfahren im Folgenden
dargestellt. Auch wenn hier nur bestimmte Theragiéodalitaten betrachtet wurden, war die
Behandlungder HCC und CGPatientenmultimodal. Fir jeden Patientewurde individuell
entschiedenweldhe initialeMono- bzw. Kombinatiostherapieam erfolgversprechendsteftir

eine Heilungbzw. furdas Uberleberst.
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1.2.1 Chirurgische Resektion

Entsprechend der aktuellen Leitlinie ist die chirurgische Resektion ein prinzipiell ksrative
Verfahren.Die erste erblgreiche linksseitige Leberresektion am Menscfaard 1888 statt. In

den 1950er Jahren verbessert&mkenntnisse zu den intrahepatischen Gallenweged den
Leberarterien sowie die Einteilung der Leber in acht Segmente die operative
Therapi@rgebnisse Auch die Fortschritte bei der Stillung von Leberblutungdegten einen
Grundstein fur die moderne Leberchirurdi@® 25, 30)Die Operabilitéatines Patienen hangt

von verschiedenen Faktoren ab. Neben der Tumorlatgr Tumorausdehnungund einer
unzureichenderlLeberfunktion nach Resektidtbnnenauch Komorbiditaterdie Operabilitat
einschranken oder unmoéglich machdpotenziellresektable Tumoren, die nicht R@seziert
werden kdnnen odedie keineausreichene funktionelle Reservaach der Operatiozulassen
kdnnen neoadjuvant beispielsweise durch TAR& taderembolisation (PVE)der Associating
Liver Partition and Portal veiligation for Staged hepatectonfALLPBSvorbehandelt werden
(13, 85) 75 % der CC sindbei Diagnosestellung irresektabel, sodadie Anwendung
neoadjuvante Verfahren diskutiert werden sollte(23). Uber die Operabilitit sowie das
Vorgehenentscheidet eineinterdisziplinare Konferenz mit in der hepatobiliagren Chirurgie

erfahrenen Arzten

1.2.2 Radiofrequenzablation(RFA)

Bei der RFA wird Uber didpplikation vonhochfrequentem Strom ein umschriebener
Gewebebezirthitzekoaguliert Diese Methodesignet sichauchzur TumordestruktionBei der
Durchfiihrung wird unter Ultraschelicht oder mittels CT oder MRT) perkutan eine Nadel an
die gewlinschte Stelle im Tumoragtiert. Diese Nadel tragt an der Spigi@e Elektrode die
monopolaen Strom mit einer Frequenz von 3500 kHz appliziert. Der Patient tragt am Korper
eine Neutralelektrode. Der Stromfluss bewirkt imlgévebe einednenbewegung, diéber die
Hitzeentwicklungeine Koagulationsnekrose hervorruft. Die Koagulation erfolgt in der Regel mit
einer Leistungron 25¢150 Wattfuir 5¢15 Minuten(36). Der Eingrifivird zumeist in Vollnarkose,
aber auch unter Analgosedierungodi kleineren Tumoren bei wenigen zu behandelnden
Tumorherdenund bea guter Compliance des Patienten) durchgefi®%). Bei derRFAist die
Einhaltung eines Sicherheitssaums i#h) austumorfreiem LebergewebenalRgeblictfir den
Erfolg (35, 94) Die technische Machbarkeit der RR#ird durch diverse Faktoren wie die
anatomische Situatioru(a. Tumorgrof3e, Lokalisation, Lefgeziehung, Anzahl der Herndend

die Ablationstechnik (Einzelsondentechnik, Mehrsondentechnik) begré®%) Neben der

technischen Machbarkeit singdeitere Kontraindikationen zu beachtegs. Tab. 5).
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Tabelleb: Kontraindikationeriir die Radiofequenzablatior(74, 95)

Relative Kontraindikationen Absolute Kontraindikationen
1 Gefahr von Abszessen durch 1 Prognoseeiner unzureichenden Menge
aszendierende Keime bei Zustand nac anLeberrestgewebe nach Intervention

biliodigestiver Anastomose

. L fah Il trikt ,
(ausreichend antibiotiscre Abdeckung Gefahr vorGallengangstrikturen

. Abszessen und Biliomen bei Lasionen |
erforderlich
einem Abstand von <dm zu den
1 N&he zuNachbarorganen, insbesondel zentralen Gallenwegen

Hohlorgane (Hydrodissektion des
nicht korrigierbare Koagulopathie (Quicl

<50%, Thrombozyten < 60.000l)

Organs mit Hilfe von % Glucose oder
eine Verlagerung mittels
Kochsalzdepots zum Schutz des Orge 1 akute Leberinsuffizienz
maoglich)

1 obstruktiveCholestase miBilirubin

>3mg/dl

Nachder Ablation lasst sicller Erfolgmittels bildgebender Verfahrerrfassen. Regelmaiige

Verlaufskontrollersolltenin einem Abstand voeechaMonatenerfolgen(95).

1.2.3 CyberKnife®

DasEuropaisch€yberKnifZentrumMunchenGrolRhaderrtherapiertseit 2006 primar maligne
Lebertumoren mittels bild und robotergefuhrter Radiochirurgie(CyberKnife Roboter
Radiochirurgie System (Accuray, Sunnyvale, .Od)) dieser Technikist es mdglich,
Tumorbewegungen durch Atumg in Echtzeit wahrzunehmemnd das Tumorvolumemmit

mdglichst geringem gesundem Umfeld erfassen.

Zu Vorbereitung auf di€CyberKniferherapiewird ein CT sowie ein MRIurchgefuhrt, um die
zu behandelnden Lasi@m zu beurtegn. AuRerdemwerden Clgesteuert GoldMarker
perkutan in bzw. neben die Lasion implantiert, die Lasionen underen Bewegunagnit Hilfe
eines digitalen Stereorontgenkamerasystemdetektieren Eine Rickkopplung des
Kamerasystemanmit der Steuerungssoftware de€yberKnifeermoéglidit so eine exakte
Ansteueung des Zielvolumens durch desechsgelenkige Roboterarm mit dem integrierten
PhotonenStrahler Dank dieser Methodeist es moglich den Patienten ohne

Immobilisationssysteme ziutherapieren (40, 64) Aufgrund der vergleichsweise hen
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Strahlenempfindlichkeit des den Tumor umgebenden Normalgewebess trotzhoher Dosen
im Zielvolumerdas Normalgewebegeschont werdenDanebenist auch die Restkapazitat der
nicht bestrahlten Lebewund die Strahlentoleranz umliegender Organm@d Strukuren ein
dosisbestimmendeFaktor(90). Diein dervorliegendenArbeit untersuchten HGCTumorherde
wurden mit 20¢28 Gy (55¢80 % Isodosemit einem 5mm-Sicherheitssaum behandeltie O
Tumorenmit 20¢26 Gy (6%, 75 % IsodoseDievideoiliberwachterPatienten waren wirend der

ca.40 Minuten andauernden Sitzung wach.
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2 Fragestellung

Derzeitist die chirurgische Therapiaut S3Leitlinieder Goldstandardir die HCCTherapie Bei
einerlnoperabilitat des Tumors kommetie RFA undlie TACE zum EinsabXie RFA karnsowohl
neoadjuvantals auctsolitareingesetztverden Beidelokoregionaren TherapieverfahreyiTACE
und RFA; kommen auchzur UberbriickungBridging) der Wartezeit bis zur Transplantation in

Frage.

Fir das CC gilt ebenfalls @peration(OP)alsTherapie deWahl.Anders als balenHCGommt

bei inoperablerCGTumorenausschliel3lich diRFAzum Einsatz.

Neben den genannten lokoregionaren Therapieverfahren werden radiochirurgische Verfahren
als weitere Behandlungsoption bei Lebertumorprobt. Seit 2006 werdenim Europaischen
CyberKnifZentrumMinchenGrofhaderrHCC und CC behandelt. Aktuell ist die Daterdage
Wertigkeit, vor allem im Hinblick auf das Langzeitiiberleben, @gherKnifam Vergleich zu

RFA unaur operativerResektion noclspéarlich
Daherstellt die vorliegendérbeit folgende Fragen:

1.) Gibt es Unterschiede zwischen den drei Therapieverfahren bezidglcAuftretens von

Rezidiva nach der Behandlung?

2.) Gibt es Unterschiede zwischen den drei Therapieverfahren bezlglicturdesfreien

bzw. Gesanuberlebers?
3.) Gibt es Unterschiede zwischen den Tumorentitaten HCC und CC?
4.) Gibt es Unterschiede zwischen den lokoregionaren Verfahren RFByloaitKnife

5.) Kommt dieCyberKnifeMethode als Bridgindyerfahren in Frage?

12
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3 Methoden

3.1 Datererhebung

Auf der Basis eines Datensatzes HCC und CGPatienten, die im Zeitraum vadai 2006bis
Juni 2014im CyberKnifeZentrum Minchemmittels Radiochirurgiebehandeltworden waren,
erfolgte eine Anpassung Matching mit Kollektiven die chirurgisch bzw. mittels RFA therapiert

wordenwaren Das Matching erfolgteach folgenderGesichtspunkten:

1 Geschlecht

1 Alter 05 Jahre, 4660 Jahre, 6475 Jahre, >75 Jahre)
Das Patientenalter spiekine Rollebei der Entscheidung fir eimdividuell auf den
Patienten zugeschnittenes Therapieregim¥erglichen mit der Normalpopulation
scheint das Patientenalter zwannachskeinen Einfluss auf datberleben(im Zeitraum
von ca. eineinhalb Jahrepostoperatiy nach de Leberresektion zu habeimd danach
entsprechend dem der Allgemeinbevdlkerung zu entsprecttemnoch sind die mit
fortschreitendem Alter assoziiertedhomabiditaten relevant fir dasOP-Risiko (71, 88)
Liegen bei einem Patienten Vorerkrankungen vor, die daf&i€ko erhéhensind bei
fortgeschrittenem Alter des Patienteggf. alternative Verfahren wie die RFA oder die
CybeKnife Therapie deOperationvorzuziehen.

T TumorgrofRe (<8m, 5 cm, >5cm)
Fur die intrahepatische Ausbreitungsdiagnostik wird mittels kottnételverstarktem
Schnittbildverfahren die TumorgrofRe, die Anzahl der Tumorherde sowie deren Lage
(s.u.) bestilmt. AnschlieRendvird in der Zusammenschau mit weiteren Parametern,
wie den Laborwerten, der zugrundeliegenden Lebererkrankung sowie den korperlichen
Voraussetzungen des Patienten, eine Therapiestrategie entwi€kelTumorgrol3e, die
Anzahl der Herde saer die zugrundeliegende Leberfunktion beeinflussen die nach
Therapie verbleibende Leberrestfunktidiir Tumoren mit einem Durchmesser e
ist die RFAsicher und effektivBei Tumorenmit gré3eren Durchmessern lassich mit
diesemlokalablativenVerfahrenkeine gute Tumorkontrolle erreicher{65, 75) Ferner
wurde die Einteilung angelehnt an die Mitimiterien sowie die Klassifizierungicht-
transplantabler Patienten fUpotenziell kurative Therapieverfahrein der S3_eitlinie
fur das hepatozellulare Karzinororgenommen(13, 53) Die TumorgroRe stedtin der
vorliegenden Untersuchung das wichtigste Matchihgiterium dar. Damit sollte

sichergestellt werden dass beim Vergleich des Outcomes der verschieden
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TherapiemalRnahme die unterschiedliche TumorgroRe in den Kollektivéeine
Storgrofe darstellt

1 Tumorlage
Die Lage des Tumors zu Strukturen wie LebergefaRen, Gallenwegen sowie
Pfortaderastenist sowohl fur die Resektion als auch fir lokal ablative Verfahren
relevant. Durch die Lagebeziehung zu diesen Strukturen kann sich eine Inoperabilitat
bzw. eine eingeschranktOperabilitat und damit eine Indikation fuokal ablative
Verfahren ergebenDie Lage eines Tumors innerhalb der Lebemilobar/ bilobar,
Randlage/ zentral innerhalb eines Segmentssegmentibergreifend; ist ebenfalls

relevant fur die Wahl des Thapieverfahreng44, 84, 98)

Die Patientendatenfir die chirurgische Gruppe wurden aus einprospektiv gefiihrten
Datenbank, die behandelte Patientdes Klinikums Grof3hadeaus dem Zeitraurduli 2003is
Dezember 2012nthielt, enthommen und ggkerganzt.DieserDatensatavurde retrospektivmit

den Datensatzen deanderen Subgruppeverglichen

Fur die Rekrutierung détatientenmit primaren Lebertumorendie eine RFA erhieltemurden
alle von Beginn 2005bis einschlie3lich Marz 201&ittels RFA herapierten Patientenim
Klinikum GroBhaderermittelt. Nach der Identifizierung der Patienten mit einét€@Cbhzw.CC
wurde anschlieendlas Matching drchgefiihrt. Aufgrund der geringen Fallzahl@rurde bei
vergleichbarer Methodik der Behandlurgin groRere Behandlungsaitraum als bei den

Patienten der chirurgischen bz@yberKnifeGruppegewahlt

Die Patientendatenund -parameter wurden Uber eine Recherche in den Patientenakten im
Klinikum GroRhadermrfasst. DieDatendokumentationerfolgte standardisierin einer SPSS
DatenbankZur Ergénzung der Datemurde ein Brieffragebogen an die betreuenden Hausarzte
adressiert. Zusatzlich wurde durch eine Telefonbefragung der Patienten, deren Angaben fehlten

bzw. unvollstandig vorlagen, die Datenbank so weit wie méglich erganzt.

3.2 Statistik

Fur die deskriptive und indktive Auswertung der Daten wurde das ProgrammpaReSS

22.0.0.0verwendet Als Signifikanzniveau wurde fur alle durchgefiihrten statistischen &asts

p-Wert von 0,05 festgelegt Bei denkategorialen Variablemurden die absolutenund / oder

relativen Haifigkeiten angegeben. Fir stetige Variablemrdenin der RegetlasMinimum und

Maximum, der Median oder deMMittelwert (MW) und die Standardabweichung(SD)

dokumentiert Weiter wurdendie Uberlebensdaten mittels Kaplavieier-Diagramm sowienit
14
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dem LogRankTest bzw. Breslowest auf statistisch signifikante Unterschiedberpruift.
Multivariate Untersuchungeargaberkeinesignifikanten Effektesodass sie im Folgenden nicht

aufgefuhrt werden.

3.3 Matching

Um in FalKontrollStudien eine bessere Verglei@rkeit der Falle und der Kontrollepu
gewabhrleisten werden die Patienten nach wichtigen Kriteriemander passend zugeordnet.

Durch dieses Vorgehen winermieden, dassich die Falle und Kontrolle aul3er in denzu
untersuchenden Risikofaktoren wichtigen Eigenschaften unterscheidddieses in der Statistik
IANY3IAIAS +SNFIFKNBY HANR aal GOKAYy3Ia 3ASYylryyido
(individuellem) Matching und GruppeMatching. Beim GruppeMatching wird versuchteine
Kontrollgruppezusammenzusien, derenHaufigkeitsverteilung eines Merkmals dégrteilung

in der Fallgruppegleicht In der vorliegenden Arbeit wurde nach dem Prinzip daarweisen
(individuellen) Matching vorgegangen. Hierbei werden hinsichtlich wichtiger Merkmale
passende Kontilen fir jeden Einzelfall bestimmt und so eine Strukturgleichheit der Gruppen
angestrebt (91). Auch wenn es sich in der vorliegenden Arbeitsoweit moéglich¢ um
5NBASNHENUzZLIISY KFIYyRStGX 6ANR AY C2f3aASYyRSy g2y
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4 Ergebnisse

4.1 Beschreibung des Patientenkollektivs

Insgesamt konnterunter Berucksichtigungler auferlegten Gruppenanpassungskriteri6@
Patienten(48 mannlich, 14 weiblichjnit CC oder HCE&ingestilossen werden24 Patienten
wurden operiert, 24 Patienten erhielten eir@ld- und robotergestitzte Bestrahlungnittels
Cyberkife und 14 Patientereine RFA(s. Tab. 6)Knapp 8 %der eingeschlossenen Patienten

wurden augrund eines HCC behandelt. Beca20 %lagein CGror.

Tabelle6: AllgemeineDaten der Patienten mit Hepatozellularen (HCC) unala®igiozellularen (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+ 67,2+ 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)

TumorgrofRein 5,3+3,5 | 52+3 3,2+19 | 3,8+2,1 | 4,2+2 1,8
cm (MW £ SD)

Bei denoperierten Patientenwurde die ASAKlasseentsprechend derAmerican Society of
Anesthesiologisterfasst Die ASAlassifikation wird als Anhaltspunkt fdie Einschatzung des
perioperativen Risike verwendet ASA lentspricht einemogesundenPatienS y & A B

einem ogestabenenPatienens | ANY G2 RS> hNBIFYALISYRSNHIP® LY dzyi
waren funfPatientender KlasseASA2 und 18 Patientender KlasseASA 3zuzuordnen Eire

KlasseASA 3 steht fur Patienten mit schweren systemischen Stéru(@@nDa es sich bei der
ASAEinteilungum einesubjektive Einschatzung des Anasthesisten handelt, kommt es vor, dass
auchublicherweisdir eineOPungeeignete Patienten mit ASA 3 Status operiert werdemzeit

fehlt ein einheitliche Diagnosekatalog, der eine objektive Einteilung in die -KBasen
ermdglicht. In der Literatur findet maraber verschiedene Diagnosen, die einem ABatus

zugeordnet werdenDazu zahltie Leberzirrhose fir diklasse ASA Bies ist mdglicherweise
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die Ursache dafijrdass Patienten mit ASA 3asert wurden, obwohl diegigentlich untblich
ist (24).

Im Folgendemwerdendie Patientencharakteristikeer Patientenkollektie dargestellt Da sich
das HCinsichtlich de generellen Prognoseder Operabilitat, der Risikofaktorefiir die
Progredienz und weiterer Faktoren vom CC unterscheidetwyerden die beiden
Patientenkollektive getrennt betrachtetUm eine generelle Effektivitdt der therapeutischen

Konzepteabschatzerzu kénnen, wurde denndcein Vergleich vorgenommen.
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Tabelle7: Ubersicht der Laborparameter und TumordurchmessaPatientenmit Hepatozellulzaren (HCC) und Cholangiozelluléaren (CC) Karzinomen

AFP AlphaFetoprotein CA199 =Carbohydrate Antigene 19, GammaGT = Gamm#&lutamyltransferaseGOT GlutamatOxalacetafTransaminase

GPT $lutamatPyruvatTransaminase

CA199 Alkalische Bilirubin GPT GammaGT Quick Tumor
Tumorentitat AFP ng/ml u/ml Phosphatase U/l mg/dl GOT U/l u/l u/l % durchmesser c
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
cC N Gultig 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 mitHepatozellularem Karzinom (I£Q

Von den Patienten, die im Zeitraum von Mai 2008 Juni 2014m CyberKnifeZentrum an einem
primaren Lebertumor behandelt wurdereigtenl8 Patienten ein HCDiesePatientenbildeten
die Bezugsgruppe fittasMatchingmit HCGPatienten, die sich einer operativen Therapie bzw.
RFA unterzogen hatteabei wurdenl8 operierte Patientenund 13 Patienten, die eine RFA
erhalten hatten, identifiziert Von den 49 HCGPatienten hatten33 Patienten eine primare
Erkrankungr{=17 Chirurgd-, n=6 CyberKnife n=10 RFAGruppé und 16 Patienten ein Rezidiv
(n=1 Chirurgie, n=12 CyberKnife n=8 RFAGrupp@. Bei der Zuordnung wurde nicht zwischen

Erstauftreten und Rezidimnterschieden

4.2.1 Geschlecht

Im Rahmen der Matchepair-Bildung wurden numgleichgeschlechtliche Patientezinander
zugeordnet Von den4l méannlichenHCGPatientenwurden je 15 chirurgischbzw. mit der
CyberKnifeTechnik behandelund elf Patienten mit RFA.Von denacht weiblichen HCC
Patientinnerwurden jeweilsdrei chirurgisch bzw. mit de€yberKnifelTechnik undweimit RFA

therapiert.

4.2.2 Alter

Da bei der Zuordnunder Matchedpairs die Tumorlage bzw. die Tumorgro3e im Vordergrund
stand wurden leichte Abweichungen beim Kriterium Alter akzeptiédvurde das Alter anOR
bzw. Interventionstag betrachtetUm unterschiedlichealtersbedingten Komorbiditaten als
Storfaktoren weitestgehenduszuschliel3en, wurdetie Patientenin Altersgruppereingeteilt

(s. Tab. B

In einemder 18 Matcheepairs konnte keine aquivalentaidrdnungdesAlters erreicht werden.
Wahrend2 Patienten zur Gruppe dei5-jahrigen gehdrenist der dritte zugehdrige Patienn
dernachsthéheen GruppeangesiedeltDa beiddPatientenzwar 45 Jahre alt waren, aber sehr

nah am oberen Grenzbereich lagen, wudieser Misnatch akzeptier{s. Tab8).
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Tabelle8: Patienten mit Hepatozellularen Karzinomen (HCAlers und Geschlechtsverteilung in den

Therapiegruppen
= weiblich, = mannlich
Altersgruppen
Gesamtsumme

Xn p | 46¢60 Jahre 61¢75 Jahre >75 Jahre
Chirurgie 0 0 2 1 3
Chirurgie 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 TumorgroRRe

In der vorliegenden Arbeit wurde dieumorgro3eals relevantestes MateKriterium definiert
Fur die Bestimmung defumorgrdRe wurdeder gréf3te Durchmesser in Zentimeter erfasst.
Wenn beieinemPatienten mehrere Tumorherdeor der Therapigdentifiziertwurden,wurden
die Tumoreinzeldurchmesser addieRie Tumorgrdf3en wurden in folgend8ruppeneingeteilt:
 <3cm T 3cbcm T >5cm

Von den insgesamt 18 Matchgxhirs war bei finf Matchedpairs derTumorgréRerBereich
komplett identisch Bei den anderemeun Matchedpairs mit je drei Patienterzeige in flinf
Fallenjeweils ein Patient eine abweichende Tumorgrof3eBei zwei der neun Mated-pairs
fehlte ein TumorgréReiWert. Zusatzlich konnte bei zweie2 Matchedpairs ebenfalls eine
identische Zuordnung zum TumorgroRBareich erfolgen. Abbildung 2 zeigt die

Haufigkeitsverteilung defumorgréRerBereiche in den Therapi@ruppen.
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12

10

Chirurgie CyberKnife RFA

@<3cm B3-5cm @>5cm

Abbildung2: Patienten mit Hepatozellularen Karzinomen (HCTymorgrolRaverteilung in den

Therapigruppen

Hinsichtlich der absoluten Wertker TumorgréRergab sich folgende Verteilung: Riperierten
Patientenwiesen eine TmorgréfRe vonim Mittel 5,3 £+ 3,5 cm (Median 3,7cm) auf. Die
Tumorherde der Patienten, die mittels CyHnife-Intervention behandelt wurdepnpwaren im
Mittel 3,2+ 1,9cm(Median 2,8cm)grof3 und die der Patienten, die eine RFA erhiglieh+ 1,9
cm (Median 4,0cm). Da bei der Auswahl der Patienten und der Bildung der Matpheddie
TumorgroRe undlie Tumorlage Prioritat hatterergabensich in den drei Interventionsgruppen
keine sigrfikanten Unterschiede ilen Mittelwerten OPvs. CyberKnifgp=0087, OP vsRFA
p=0,669 CyberKnifers.RFA p=@67).

4.2.4 Anzahl therapierter vsvorhandener Herde

Bei der Behandlung von Tumorherden in der Lebitels OP, RFAoder CyberKnifdntervention
kdnnenbei einer Sitzung mehrere Herde gleichzei@handelt werd@e. Ein solches Vorgehen
kam auch im vorliegendePatientenkollektiwor. Amhaufigstenwurden beiPatienten der RFA
Gruppe (8 von 13 Patientenin einer Sitzungzwei Herde behandelt Bei Patienten der
CyberKnifebzw. ChirurgieGruppewurde nur bei jeweilgweider 18 Patientersovorgegangen
Allerdings trat in dieseibeiden Gruppen(18,8 % Cybdnife-Patienten 25,0 %ORPatienten)

auch selteneals in der RFE&Sruppe(56,3 %)mehr als ein Tumorherd auf.
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4.2.5 Tumorlage

Bei dend9 HCGPatientender drei Gruppemwurden insgesamé1 Tumorherde therapiertWie
oben erwahnt wurden Lei zwolf Patienten in einer Therapiesitzurzgvei Herde und bei den
Ubrigen 37 Patienten eiHerd behandeltim Rahmen des MatchiAgrozesses urden Patienten
mit Tumorherden in den gleichen Lebersegmenteder Patienten mit Tumorherden in
zumindest den gleichen (linker bzw. rechter) Leberlapgematch. Die Verteilungsmustein

den Behandlungsgruppen sinddan Abbildungen & dargestellt

Abbildung3: Patienten mit Hepatozellularen Karzinomen (HECTYmorherdverteilung im

Patientenkollektiv mit operativer Resektion

Abbildung4: Patienten mit Hepatozelluldren Karzinomen (HCTYmorherdverteilung im

Patientenkollektiv miCyberKnifeBehandlung
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Abbildung5: Patienten mit Hepatozellularen Karzinomen (HCGImorherdverteilung im

Patientenkollektiv miRFA

4.2.6 Komorbiditatenund Risikofaktoren

Im Rahmen der vorliegenden Dissertatiomurden diverse Variablen erfasst, die den
Therapieerfolg bzw. das Uberlebeter Patienten beeinflussen kdénntenDazu z&hlten
pulmonale oder kardiale VorerkrankungeBrkrankungendie eine Leberzirrhose bzw. ein
Lebertumor beglnstigender BMI, unterschiedlichd_eberPathologien und Laborwerte.
Insbesondere bei den histopathologischParameterrkonntenim Rahmen deretrospektiven
Analysedie Daten nur unzureichend erhoben werden, was die AussagekraftEigebnisse

deutlich einschrankt
Vorerkrankungen

In Tabelle9 ist dasAuftreten von kardialen und pulmonalen Vorerkrankungen dargestellt. Zu
den kardialen Vorerkrankungeéhlten diearterielle Hypetonie, die koronare Herzerkrankung
absolute Arrhythmien oder andere Herzrhythmusstdrungen sowie Herzinsufizieddm
haufigstenwaren die Patienten von einedrteriellen Hypertonie betroffen (65 %). Zu den
pulmonalen  Vorerkrankungen  z&hlten Chronisckobstruktive  Lungenerkrankungen,

emphysematdse Lungengeristverdnderungen salgiAsthma bronchiale.

Kardiale Vorerkrankngentraten beicirca 45% der Patienten auf; pulmonale Vorerkrankungen
waren mit knapp 15 % deutlich seltener. Die Haufigkeit der pnlten Vorerkrankungen war

bei geringen absoluten Werten in den Behandlungsgruppen verschieden (22,2 % Chirurgie, 5,6
% Cybéknife, 15,4 % RFA). Auch bei den kardialen Vorerkrankungen waren die Patienten der
CybekKnife-Gruppe deutlich seltener betroffen 838 %CyberKnifers. 50,0 %&hirurgiebzw. 53,8
%RFA.
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Tabelle9: Patienten mit Hepatozellularen Karzinomen (HEBjufigkeitsverteilung kardialer und

pulmonaler Vorerkrankungeim den Therapiegruppen

Kategorie | Gesamt | Chirurgie | CybekKnife | RFA
Gleichzeitiges 8,2% 11,1 % 0% 15,4 %
Vorhandensein (n=4) (n=2) (n=2)
pulmonaler und
kardialer
Vorerkrankungen
Pulmonale ja 14,3 % 222 % 56 % (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% 5,6 % (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 Bind Hepatitis Cals Risikofakt@am flir eine Leberzirrhose undHCCgelten,
wurdendas Auftreten von chronischamd 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 H@®atienten vor.Prozentual und alidut waren die mit CyberKnife

behandelten Patienten am meisten betroffen (Hepatitis B 22,2 %, Hepatitis C 33,3 %).
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Tabellel0: Patienten mit Hepatozellularen Karzinomen (HES)ftreten von Hepatitis B und i@ den

Therapiegruppen

Kategorie Gesamt Chirurgie CybekKnife RFA
Hepatitis B | ja 16,3 % (n=8) | 11,1 % (n=2) | 22,2 % (n=4) | 15,4 % (n=2)
Erkrankung; 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)
Hepatitis C | 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 Angabel 2,0 % (n=1) | 0% 0% 7,7 %(n=1)

Alkoholabusus und BMI

Die Leberzirrhosgilt als wesentlicher Risikofaktor flir die Entstehwmyn Lebertumoren. Eine
mdgliche Ursache fiir eine Lebezirrhdsieneben eineHepatitis auchein Alkoholabususin der
vorliegenden Dissertatiowurde daher die Anzahl der Patienten ermittelt, bei denen in der
Anamnese oder aktuell zum Zeitpunkt der Intervention ein Alkoholabustag(s. Tab.11).
DesWeiteren wurde der BMI der Patienten erfasdt tibergewichtige Patienteein hoheres
perioperatives Risiko aufweisen und der BMI d&t NASHNh Zusammenhang gebrachird (s.
Kap.1.1.3)

Ein Alkoholabusus lag in den drei Behandlungsgruppen bei ahnlichen absoluten Werten
prozentual am haufigsten in der RB4&uppe vor (33,3 % Chirurgie, 27,8 % CyberKnife, 46,2 %
RFA). Insgesamt wurde bei 34,7 % der -R&enten ein Alkoholabusus in der Anamnese

gefunden.

Unter den HC@®atienten waren 40,8 % nicht adipds. Am haufigstereiagBMI zwischen 25
kg/m? und 30 kg/n? (44,9 %) im HGRatientenkollektiv vor. In der RF&ruppe warenim
Vergleich mit den anderen Therapiegrupgaozentual die meisten Patienten normalgewichtig
(53,8 % RFA4,4 % Chirurgi€7,8 % CyberKniférw. adpos (15,4 % RFA, 5,6 % Chirurgie, 0 %
CyberKnife). Innerhalb der RI&&uppe waren weniger HaRatienten praadipos bzw. adipds als
normalgewichtig (30,8 % bzw. 15,4 %, 53,8 %). Auch bei den operierten und mit CyberKnife

behandelten Patienten waren die nortgawichtigen HC®atienten in der Unterzahl.
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Tabellell: Patienten mit Hepatozellularen Karzinomen (HEB)ftreten einesAlkoholabusus under

BMIder Patienterin den Therapiegruppen

Kategorie Gesamt Chirurgie CybekKnife 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 18,525 kg/n? | (n=20) (n=7)
Praadipositas 44,9 % 50,0 % (n=9) 50,0 % (n=9)| 30,8 %
BMI 2530 kg/n? (n=22) (n=4)
Adipositas 6,1% (n=3) | 56% (n=1) | 0% 154 %
BMI >30 kg/m (n=2)
keine Angabe 8,2% (n=4) | 0% 22,2 % (n=4), 0 %

NAFLLD; Steatose NASH, FibroseZirrhose

Die Diagnose einer NAFLD erfolgt in der Regel anhand von Leberbiopsien und
histopathologische Auswertungen Est seit Kurzem stehen nicht-invasive, bildgebende
Verfahren zur Verfiugun@). Dahe waren im vorliegenden Patientenkollektiv nicht alle Angaben
zumVorliegeneiner Steatose, NASH und Fibrosehanden Tabelle 12 zeigias Adtreten der
Steatose und Fibros@ deneinzelnen Therapgruppen. Bei tiber & % der Patientenfehlten
histologish gesicherte Angabe zum Vorliegen eimf¢ASH Von den 17 Patienten mit
vorhandenerAngaba wurde bei drei Patienten das Vorliegen einer NASH bestétigt und bei 14
Patienten ausgeschlosseim 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. 4414 &Y. CyberKnifeund RFAGruppe

lagenweniger Steatosebzw. Fibrosd=alle vor 83,3 % vs. 7,7 % bz@i7,8 % vs. 15,4 %).

26



Ergebnisse

Tabellel2: Patienten mit Hepatozellularen Karzinomen (HEC&)ftreten von Steatose und Fibrose

den Therapiegruppen

Kategorien Gesamt Chirurgie Cybeknife | RFA
Steatose! Steatose 32,7 % 50,0 % (n=9)| 33,3 % 7,7 % (n=1)
vorhanden (n=16) (n=6)
Keine Steatose 245 % 44,4 % (n=8)| 22,2 % 0%
(n=12) (n=4)
Keine Angabe 429 % 56% (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 388 % 0% 44,4 % 84,6 %
(n=19) (n=8) (n=11)

Das Zirrhosétadium zum Zeitpunkt der Therapie wurde Uber @ikildPughKlassifikation
erfasst(s. Tab. 13Dabeiwurde bei einer fehlenden Angabe flir 28 vonRigientenein Child A
Stadium, furacht Patienterein Child BStadiumund fur drei Patienten ein Child Gtadium
diagnostiziert NeunPatienten wiesen zum Therapiezeitpunkt keine LeberzirrhoseBaifden
chirurgisch therapierten HGRatienten lag kein Child B oder C Stadium hoder CyberKnife
Gruppe trat bei funf Patienten eine Leberzirrhose Stadium Child B, haufiger eine Leberzirrhose
Stadium Child A (n=10), auf. Jeweils drei Patienten dexR&gpe waen an einer Leberzirrhose

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

Tabellel3: Patienten mit Hepatozellularen Karzinomen (HEChildKlassifikatiorin den

Therapiegruppen
Gradder Leberzirrhosqd Gesamt Chirurgie Cybeknife 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 20% (n=1) | 0% 56% (n=1) | 0%

27




Ergebnisse

Vortherapie

Patienten, bei denerein Lebertumor diagnostiziervird, werden in einer Tumorkonferenz
vorgestellt diedie Strategie zur Versorgung des Patientestgelegt Nicht selten werden die
Patienten multimodal behandelt. Dahesarendie Patienten der drdBehandlungsgruppenum

Teil schon mittels anderer Therap@fahren vorbehandeltworden Zudem wurdenauch
Patienten mit einem Rezidiveingeschlossen, deren Primarerkrankung ebenfalls behandelt
worden watr In der vorliegenden Studie wurderelpen einer operiven Vorbehandlunguch
eine vorangegangen€ACERFAoder Chemotherapieerfasst Abbildung 6 zeigt dikaufigsten

Vortherapiekombinationen

14
12

10

keine Vortherapie TACE OP + TACE RFA + TACE

@ Chirurgie BCyberKnife @RFA

Abbildung6: Patienten mit Hepatozellularen Karzinomen (HECC)

Vortherapien in den Behandlungsgruppen

Danebergab esveitere Kombinationen voNortherapien, die aufrund der Ubersichtlichkeit in
der Grafik nicht abgebildet wurdede zwei Patienten aus deTyberKnifeGruppemit einem
Rezidivwaren im Vorfeldoperiert bzw. operiertund mit RFA und TACE behandeirden
Weiterhin hatte ein Patient aus der RFBruppe vor der betrachteten Interventidrereitseine
RFA erhalten und ein Patient aus der Chirurgi&ruppe eine OP und RFA. Eine
Dreifactkkombination aus chirurgischer TheraplACE sowie Chemotherapitte ein weiterer

Patient aus deCyberKnifeGruppeerhalten Die Chemotherapienit Cisplatin und Adriamycin
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erfolgtedrei Jahre vor deCyberKnifeBehandlungBei derRecherchergab sich keinhaltfir

dasAnsprechen des Tumors auf die Chemotherapeufiiamit OP RFAsowie Chemotherapie
vorbehandelten Tumorherdeentsprachenin der Regelnicht dem indieser Untersuchung
betrachteten Tumorherd. Beeiner Vorbehandlungnit TACEbestandbei manchen Patienten
ein zeitlicher Zusammenhang mit der betrachteten Intervemtian den untersuchten

Tumorherden

4.3 Cholangiozellulares KarzinongCC)

Im Folgendenwerden die Ergebnisse bei de@CPatienten dargestellt Entsprechend des
selteneren Vorkommens von CC im Vergleich zu K@@ten in den hier genutzten
Datenerhebungszeitrdumen wenig@CGPatientenrekrutiert werden, so dass dieoKektive in
den Behandlungsgruppewesentlich kleinerwaren Dennoch sollte auchime Betrachtung
alternativer Therapieformen zur operativen Therapie bei CC erfolgen, potenzielle
Alternativen herauszustelletnsgesamt konnten sechs an CC erkrankte Matgiais gebildet

werden.

4.3.1 Geschlecht

Wie bei denHCG@Patienten wurden auchbei den CGPatienten nur gleichgeschlechtlieh
Patientengematch. Unterden insgesamt 13 Patientevaren sechd=rauen undiebenManner.

Jeweilsdrei Frauenausder CyberKnifebzw. ChirurgieGruppebildeten Matchpairs Weitere

zwei Matchedpairs bestanden as Mannern der CyberKnife und ChirurgieGruppe. Ein
weiteres Matcheepair beinhaltetedrei ménnliche Patienteaus der Chingie-, CybeKnife- und

RFAGruppe

4.3.2 Alter

Bei der Bildung von Matcheaghirsnach Altersgruppe®45 Jahre, 4&0 Jahre, 645 Jahre, >75

Jahre)konnten je dreiGruppen aus Mannern bzw. Fraugebildet werden(s. Tab. 14)
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Tabellel4: Patienten mit Cholangiozellularen Karzinomen (CA8ljers und Geschlechtsverteilung in

den Therapiegruppen

Altersgruppen
Gesamt

46¢60 Jahre 61¢75 Jahre >75 Jahre

Chirurgie

Chirurgie

Cybeknife

RFA

R O Wl Wl W w

RFA

1 2 0
1 1 1
1 2 0
Cybeknife 1 1 1
0 0 0
1 0 0
5 6 2

Gesamtsumme

4.3.3 TumorgroRRe

Wie die HC®atienten wurden auch die @atientenanhand ihrer Tumorgrof3g3cm, 5cm
und >5cm)gematch (s.Abb. 7)

3,5

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

Abbildung7: Patienten mit Cholangiozellularen Karzinomen (€G)morgréRenverteilung in den

Therapiegruppen

Betrachtet man die absoluten Werte der Tumorgriféegibt sich folgende Verteilundgdei

Patientenmit operativer Therapie laglie Tumorgrofiem Mittel bei 52 + 2,9cm (Median
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4,6 cm) und bei Patienten mi€ybekKnife-Therapiebei 3,8 +2,1 cm(Median3,2cm). Der einzige

mit RFA behandelte Tumorhehditte einenDurchmessevon1,8cm.

4.3.4 Tumorlage

Die Gesamtanzahl ddrehandelten C&lerde betrug 15. Bei den mit Cybeknife sowie RFA
therapierten Patienten wurden bei je einem Patienten zwei Herde behandelt. Bei den weiteren
Patienten wurde nur ein Tumorherd therapiert.den nachfolgendembbildungen 810ist die

Verteilung der CE&lerde in der Leber dargestellt

Abbildung8: Patienten mit Cholangiozellularen Karzinomen (€G)morherdverteilung in der Gruppe

mit operativer Resektion

Abbildung9: Patienten mit Cholangiozellularen Karzinomen (€Q)morhedverteilung in der

CyberKnifeGruppe
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Abbildungl0; Patienten mit Cholangiozellularen Karzinomen (€Q)morherdverteilung in der RFA

Gruppe

4.3.5 Komorbiditatenund Risikofaktoren

Auch die Entstehung eines CC wird dukdmorbiditaten und andere padispaierende

Faktoren beeinflusst

Vorerkrankungen

Untersucht wurden kardiale und pulmonaleVorerkrankungen (s.
Krankheitsspektrum bezogen auf die kardialen Vorerkrankungen bei denCGCGPatienten
vergleichbar mit dem der H&@atienten (s. Kap. 4.2.8J)n CCPatientenkollektikonnten aber
keine pulmonalen Vorerkrankungen festgestellt werdém kompletten Patientenkollektiv
waren weniger Patienten mit kardialen Vorerkranigen belastet als unbelastet (38,5 % vs. 53,8
%). Der C@®atient aus der RF@ruppe hatte keine kardialen Vorerkrankungen in der

Anamnese. Dies gilt ebenfalls fiir jeweils drei Patienten der Chirdogie CyberKnif&ruppe.

Tabellel5: Patienten mit Cholangiozellularen Karzinomen (daufigkeitsverteilung kardialer und

pulmonaler Vorerkrankungen in den Therapiegruppen

Tab.

Kategorien | Gesamt Chirurgie Cybeknife RFA
Kardiale Ja 38,5 % 50% (n=3 | 33,3% (n2) | 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 Lebertumoremwie HCC und G@nnenauf dem Boden einer Leberzirrhosatstehen

die wiederumdurch Viruserkrankungen wie Hepatitis B unteggunstigt wird Auch wenn die
Leberzirrhoseanders aldeim HCCbheim CC nur eine untergeordnete Rolle spigiyrde die
Haufigkeit dedAuftretens von Hepatitiden im C@atientenkollektivuntersucht (s. Tab. }6Bei
keinem C&Patienten trat eine Hepatitis C Erkrankung in der Anamnese auf. Von einer 4epatit

B Erkrankung war ein operierter Patient betroffen.

Tabellel6: Patienten mit Cholangiozellularen Karzinomen (CA)ftreten vonHepatitis B und C in den

Therapiegruppen

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

keineAngabe | 7,7 % (n=1) | 0 % 16,7 % (n=1)| 0 %
Hepatitis C nein 92,3% 100 % (n=p | 83,3 % (nN=5)| 100 %
Erkrankungn (n=12) (n=1)
der Anamnese| keineAngabe | 7,7% (nd) | 0% 16,7% (n=1) | 0 %

Alkoholabusus und BMI

Auch bei einemCCkoénnenein Alkoholabususlasperioperative Risiko odedas Risi& fiir die
Entwicklung einer Steatoserhdhen. Bei denCGPatienten wurdedaher wie bei denHCE
Patienten die Grof3e und das Gewicht erfasst, um den Blgkgtimmen(s. Tab. 17Beikeinem
der einbezogenerCCGPatienten lag m Alkoholabusus vorSechs Patienten aus dem -CC
Patientenkollektiv waren praadipds bzw. adipds. In der ChiruBgigope hatten zwei Patienten

(33,3 %) keine Adipositas. Der-B&ient, der eine RFA erhielt, war untergewichtig.
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Tabellel7: Patienten mit Cholangiozellularen Karzinomen ((k@ssifizierter BMI der Patienten in den

Therapiegruppen

Kategorien Gesamt Chirurgie CybekKnife RFA

BMI Keine Adipositas 15,4% (n=2)| 33,3% (n2) | 0 % 0%
18,525 kg/n?
Praadipositas 38,5% (nH) | 50,0 % (n8) | 33,3 % (N=2)| 0 %
25-30 kg/n?
Adipositas 7,7% (n=L | 16,7% (n=1)| 0 % 0%
>30 kg/nt
Untergewicht 7,7% (n=1) | 0% 16,7 % (n=1)| 100 % (n=1)
<18,5kg/m?
Keine Angabe 30,8% (n=4)| 0 % 50,0 % (n=3) | 100 % (n=1)

NAFLLD; Steatose, NASH, Fibrose, Zirrhose

Tabelle 18 zeigt die Haufigkeitsverteilugy Steatose und Fibrose in den Behandlungsgruppen.
Eine Fibrose konnte bei mehr ®@tienten festgestellt werden als eine Steatose (53,8 % vs. 23,1
%). Alle operierten Riznten wiesen eine Fibrose auf. Einer von lhnen hatte eine Steatose. In
der CyberKnifé&sruppe wurde bei zwei Patienten eine Steatose und bei einem Patienten eine
Fibrose festgestellt werden. Fir den mit RFA behandelteiffa@@i€nten fehlten hierzu die
Angaen.Bei keinem der operativ behandelten Patienten konnte eine Leberzirrhose festgestellt
werden. Diegjalt auchfur funf der sechs Patientedie eineCyberKnifeTherapie erhielten. Fur

den sechsten Patienten aus dieser Gruppe sdiniden Patienten, der einRFAerhielt, fehlten
diesbeziigliche Angaberum Vorliegen einer NASJdb edei keinemCCGPatienten histologisch

gesicherteDaten

Tabellel8: Patientenmit Cholangiozellularen Karzinomen (§@uftreten von Steatose und Fibrose in

den Therapiegruppen

Kategorien Gesamt Chirurgie Cybeknife | RFA
Steatose| Steatose vorhandef 23,1 % (n=B| 16,7% (n3) | 33,3 % (n=2| 0 %

KeineSteatose 53,8 % (n=)| 83,3% (n5) | 33,3 % (n=2] 0%

Keine Angabe 23,1% (n3) | 0 % 33,3 % (n=2] 100 % (n=L
Fibrose | Fibrose vorhanden| 53,8 % (n=7] 100 % (n=6)| 16,7 % (n=1] 0 %

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

Keine Angabe 385%(n=H | 0 % 66,7% (n4) | 100 % (n=1)
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Vortherapie

Daeinige Patienterdes C&ollektivsaufgrund eines Rezidivs ihres Primartumors behandelt
wurden, liegt es nahe, dasiiese Patienten bereits im Vorfeld therapiert worden waren
Lediglich vier der 13 Patientératten keine Vortherapieerhalten Bei diesen Patienten handelt
es sich ausschlie3lichmuoperativ versorgte Patienten. Weitere zwei chirurgisch therapierte
sowie zwei miCyberKnifdoehandelte Patientematten sichvor der betrachteten Intervention
einerOPunterzogen Der einzige Patient in der RISkuppewar zuvor chirurgischnd mit einer
ChemotherapigCisplatin Gemcitabin, die nicht in unmittelbarem zeitliclme Zusammenhang

mit der RFA standbehandelt worden

4.4 Aufenthaltsdauer undKomplikationen

ZurBestimmung der Aufenthaltsdauer im Krankenhaus wurde ermjtie# viele Nachte jeder
Patient in Zusammenhang mit der Interventistationar verbracht hat. Dazu wurden die
Aufnahme bzw. Entlassdaten erfasst. Patientatie eine CyberKnifeBehandlung erhielten,
suchtenhaufig ladiglich zur Implantation des bzder MarkerdasKrankenhausuf und stellten

sich erstim Verlaufim CybekKnife-Zentrum vor. Die Marketmplantationwurde zum Teil auch

ambulant durchgefuhrt

Abbildung6 zeigt den Vergleich der stationdren Aufenthaltsdauern id@GPatientenin den

verschiedenen Behandlungsgruppen.

Bei den operierterPatientenwar die Spannweiteder Aufenthaltsdauer im Krankenhaus im
Vergleichzu den Patientermit den anderen Therapaptionen relativ grol3 da einer OP
umfangreiche Untersuchungen vorangehen und Ni&chbehandlung inklusivder Therapie
mdaglicherKomplikationenkomplexer ist(siehe unéen). Bei den operierten HGRatienten gab
es dreiPatienten mitsehr langen Aufenthaltsdauen (71 bzw. 53 bzw. 42 TageBei dem
Patienten mit 71 Tagen Liegedaueaiten im postoperativen Verlauf eine Harnstauungsniere,
Pleuraergiisse sowigine Pneumonie ud ein infiziertesHamatom DD Biliogrdasausgeraumt
und antibiotisch behandelt wurdeauf. DielangelLiegezeitder beiden anderen Patientewar
durch ein postoperatives Galleleck mit breitflachigem intraperitonealem Galleausdstt,
rezidivierende abdoinelle Spullungen erforderte, bzw. durch eine postoperative
Wundheilungsstorung, bei defiber eine Vacuum Assisted Closulderapy (VAG ein

sekundarer Wundverschluss erzielt werden konnte, bedingt.
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30

204

Anzahl der Nachte

: — :

T T T
Chirurgie Cyherknife RFA

Chirurgie CybekKnife RFA

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

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

Abbildungl1: Patienten mit Hepatozellularen Karzinomen (HEStationareAufenthaltsdauer

Abbildung11 zeigt den Vergleich der stationdren Aufenthaltsdauern @@Patienten in den

verschiedenen Behandlungsgruppen.

Die langsteAufenthaltsdauer von 44 Tagen bei denedprten CCPatiententrat bei einem

Patienten auf, bei dem eine Gallefistel und Biilompostoperativ behandelt werdemusste
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ChirLI,u'gie Cybe:'knife
Chirurgie Cybeknife
Mittelwert [9 5 %KI] 18,67 [4,36;32,97] | 0,83 [0,04;1;62]
Sandardabweichung 13,633 0,753
Median 14 Tage 1 Tag
Minimum/Maximum 8/44 Tage 0/2 Tage

Abbildungl2: Patienten mit Cholangiozellularen Karzinomen (C&ationareAufenthaltsdauer

FolgendeKomplikationen nach dedP-, CyberKnifebzw. RFABehandlungvurden erfasst:

1 Leberdysfunktion 1 Nachblutung

1 lleus 9 Leberischamie

1 Galleleck 1 Infektionen

T Biliom 1 septischeKomplikationen
 Abszess 1 sonstigeKomplikationen
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Bei einem GrolteidlieserKomplikationen handeles sich um typischerweise nach LeH@Ps
auftretende KomplikationenSie konnen aberluch durcheine Markerlmplantation bzw.

CybekKnife-Behandlung oder durckine RFA hervorgerufen werden.

Abbildungl3 zeigtdie auftretenden Komgliationen im Gesamtkollektiv détCGPatienten.

Postoperative Komplikationen bei HCC (n=18)

B Leberdysfunktion (n=1)
#lleus (n=1)

B Galleleck (n=1)

mBilliom (n=2)

B Abszess (n=1)

& Infektion (n=4)

B septische Komplikation (n=1)

B sonstige Komplikation (n=8)

Abbildungl3: Patienten mit Hepatozellularen Karzinomen (HE@)stoperativeKomplikationen

Nach derCybeKnife-Behandlung traten keine Komplikationen alesn untersuchterSpektrum

auf. Auch ahnlich gelagerte Folgeerscheinungemden nicht dokumentiert Bei denHCGC
Patienten die eine RFA erhieltenzeigten lediglich zwei RSNJ Mo tlF GASYyGSyYy
Komplikationet ®Dazu zahlten ein Pneumothorax bzw. ein postinterventioneller
therapiebedurftiger QuickAbfall. Alle anderen Komplikationen traten in der chirurgisch

behandelten Gruppe auf.
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Abbildungl4 zeigt dieauftretenden Komplikationen im Gesamtkollektiv d@EPatienten.

Postoperative Komplikationen bei CC

@ Galleleck (n=1)

o e @Billiom (n=1)
B Abszess (n=1)

@ Infektion (n=1)

23

oy

B sonstige
Komplikation (n=3)

SR,

b

2

Abbildungl4: Patienten mit Cholangiozellularen Karzinomen (©&)stoperativeKomplikationen

Bei den C@Patienten trat bei einem Patientemit einer CyberKnifeBehandlung nach der
MarkerImplantation eine Nachblutung mit derangierter Gerinnungssituation auf, die einen
zwetdgigen stationdren Aufenthalt nach sich zog. Alle weite@rbekKnife-Behandlungen

verliefen komplikationslos. Das galich fir den C®atienten mitRFABehandlung

lfsoy@mdAaS Y2YLIEALlFGAZ2Yya AY | yiwuOdbed#a@zw. gc SA Yy S
Patienten vor allem respiratorische Probleme, Aszites, Gerinnungsstérungen,
Vigilanzminderungn, Wundheilungsstérungen, Anstiegler Nierenretentionsparameteund
Harnverhale beobachtet In drei Fallererfolgte aufgrund der postoperativeliomplikationen
(Galleleck, Abszess, bzw. septischer Infekt® operative Revision. In keindrallflihrte eine
Komplikation zum Versterben des Patienten im unmittelbaren zeitlichen Zusammenhang mit

der Therapie.

4.5 Ansprechen auflie Behandlungsmethode

Fur die 24 operierte Patientenwurde postoperativ die FKlassifikation entsprechend der

Einteilung nacliem American Joint Committee on Can¢@dCEvon 1987vorgenommen Der
dzOK&a il 0SS awa adGSKG Ffa ' 0] NNIidzy3d FNNI aNBaa

Tumorrestgeweb€10). Laut Aktenlagevurde infinf Fallen eirRO-Stauusund inzehnFallen ein

R1-Stauserreicht; darunter waren ein CRatient mitRG und drei CCPatienten mitR1-Status.
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Fir die Ubrigen lieR sich keinSaus ermitteln. Bei den24 mit CyberKnifebehandelen
Patienten wurde m Rahmen der Nachuntersuchungen durbitdgebende Verfahren das
Ansprechen auf die Interventioangelehnt an dieweiterentwickelten WHO (World Health
OrganisatiofRichtlinien(Response evaluation criteria in solid tumors (REQBh)linien(15,
80)) analysiert Von densechs C®Patientenzeigtenjeweils dreieine komplette bzw. partielle
Remission. Basieben vorl8 HC&Patienten wurde eine komplette Ression beidrei Patienten
eine partielle Remission, sowimd bei zweiPatientenkein bzw. nur ein minimales Ansprechen

festgestellt.Beisechs HC@atientenfehlten die Daten

4.6 Dauerder Behandlungsmethode

Fur die operierten Patienten konnten anhand €&®Berichtedie fur den Eingriff bendtigte Zeit
genau erfasst werderBei den HC®atienten(n=18)betrug die CP-Dauer im Mittel 172+ 55
Minuten (Median 166 Minuten) Die klrzesteéOP dauerte 60 Minutenund die langste 305
Minuten. Bei der Analyse derOP-Dauer wurde nicht zwischen Hemihepatektomie,
Segmentresektioan oder atypischa Resektioen unterschieden Bei den CCPatienten(n=6)
ergabsicheine mittlere @P-Dauer von 222t 78 Minuten(Median 209 Minuten)Die minimale
bzw. maximal@ORDauerbetrug 140 Minutenbzw.315 Minuten.

Ein Vergleich deinterventionsdauer der verschiedenen Methodemirde durch verschiedene
Faktoren erschwertZur bendtigten Zeit fur die Implantation der Markeim Rahmen der
CybekKnife-Therapiestanden keine Daten zur Verfugumje Sitzungoei derBestrahlung mittels
CybekKnife dauert in der Reget0 Minuten.In dem Patientenkollektierhielten allePatienten
lediglicheine CybeKnife-BestrahlungVeranschlagt man die bendtigte Z&it die Implantation
der Markermit 10 Minuten ergibt sich fir die Patienten, die sich ein@yberKnifeBehandlung
unterzogen eine Gesamtnterventionsdauevon 50 Minuten. Die Datenlage zuitzungsdauer
der RFA waebenfalls liickenhaftin der Regelurde nur die Zeitdokumentiert tUber die die
Zieltemperatur in der Lasiokonstant gehalten wurde. Diese Ze#tand von vierder HCC
Patienten, die eine RFA erhielterur Verfligung und betrug im Mitt&80+ 17 Minuten(Median
25 Minuten. Bei demCGCPatientenfehltendie Daten zuinterventionsdauerErfahrungsgeman

dauern RFMBehandlungen von priméar malignen LebertumoB88r60 Minuten.

4.7 PostinterventionellerNachbeobachtungszeitraum

Patienten, diesinebild- und robotergefihrter Radiochirurgierhielten, wurden imCyberKnife
Zentrum Muanchen in regelméaRigen Abstéanden winei Monaten Kontrolluntersuchungen

unterzogen. Dadurch, dass deatenerhebungszeitraum bei diesen Patiensgéter als bei den
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RFA bw. chirurgisch therapierten Patienten begamst,eine kiirzereNachbeobachtungszeit zu
erwarten. Die mediane Nachbeobachtungszefiir das gesamte Patientenkollektbetrug 43

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

4.8 Rezidiwe

4.8.1 Patienten mit Hepataellularen (HCC) vs. Cholangiozellularen (CC) Karzinomen

Insgesamt konnten 4BICGEPatienten und 1 CPatienten in dieAnalyseeinbezogen werden.
AlsRezidiwvurde das Auftreten eines Rezidivtumors sowohl im Randbereich des behandelten
Herdes als auch feer gelegene, neeiTumorherde definiert. Bei deHCGPatienten kam es zu
27Rezidivenbeil6 Patienten37 .2 %9 nicht. Von den 13 CGRatienten erlittensechsein Rezidiy

siebenPatienten (538 %) bliebenim Beobachtungszeitraumezidivfrei

Zwischen den beiden Tumorentitatéagendie Mittelwerte fir das reidivfreie Uberleben um
knapp zwei Jahre auseinand@iCC: 4,9& 0,98 Jahre 95 %Kil 3,%6,9 Jahre CC: 3,02 0,75
Jahre 95 %KI: 1,&4,6Jahre s. Abb. B). Dieser Unterschied war nichkignifikant (Breslowl est

. H 60181, p=0670).Bei denHCGPatientenbetrug das mediane rezidivfreie Uberleben 1,75
Jahre (gut 20 Monate) (SD=0,5,%KI: 1,1%2,33).

~IHCC-Rexziciv
—I1CCC-Rezidiv
~—+—=HCC-zensiert
—+—CCC-zensiert

0.89

0.6

4L

I . P 3 :
i~ =+ -+ =+

Kum. Uberleben

0.29

T I T I T
il 250 5.00 750 10.00 1250
Zeit in Jahren

Abbildungl5: Rezidivfreies Uberleben nadumorentitatc Patienten mit Hepatozellularen (HCC) vs.

Cholangiozellularen (CC) Karzinomen (Kaparer-Diagramm)
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4.82 Patienten mit Hepatozellularen KarzinomerHCQ z Vergleich der

Interventionsgruppen

VVon den 43 HCGBatienten entwickelten 27 Patiemeinen Rezidivtumor nach der Intervention.

In allen drei

Abbildung 12 zeigt die Haufigkeitin den einzelnen Interventionsgruppe.

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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Abbildungl6: Rezidihaufigkeit bei Patienten mit Hepatozellularen Karzinontd@C) ¢ Vergleich der

Interventionsgruppen

Rezidivzeit

628 % der HCGPatienten erlitten im Beobachtungszeitraum unabhangig von der Intervention

ein RezidivBei50 %der operiertenPatiententrat im Mittel nach 1,75 Jahren (gut 20 Monate)

ein Rezidiauf, in der CyberKnifeGruppewar dieserst nach 2,4 Jahren (29 Monatigr Fall Bei

den mittels RFAehandeltenPatienten lag schon nach einem halben Jahr B&b8es Kollektivs

ein Rezidiv vor

Bei den operierterHCGPatientenbetrug die 1-JahresRezidivireiheitsrate 68,% und die 2-

JahresRezidivireiheitsrate 3%,% im Vergleich zu699 % und 509 % bei Patienten mit

CybekKnife-Behandlung Fir die RFAvurde lediglich eine iJahresRezidivfreiheitsrate von

26,7 %ermittelt.

Das folgend&aplanMeier-Diagramm(s. Abb. T) zeigtdie Rezidivfreiheit im zeitlichen Verlauf
42
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Abbildungl7: Rezidivfreies Uberleben bei Patienten mit Hepatozellularen Karzinomen ¢(M@@&)leich

der InterventionsgruppenKaplanMeier-Diagramn)

Der Unterschied beim rezidivfreien Uberleben zwischen ¢t@GInterventionsgruppenwar
signifikant LogRankTest . )&6,711, p=0035). Ein paarweiserVergleich der lirurgische
Therapie undder CyberKnifeBehandlungergab keinen signifikanten Unterschig¢idogRank
Test. H)&0,274, p=®01).Der Vergleich deszidivfreien Uberlebers der HCGPatienten nach
OPund RFAergab im LogrankTesteinen tendenzieller{p=0,054)und im BreslowTest eiren
signifikanten Unterschied (p=0,026). Im Gegensatz dabastand zwischemer RFA und
CyberKnifeBehandlungauch im LogRrankTest ein signifikanter Unterschie@d H)&5,476,
p=0019).

4.83 Patienten mit Cholangiozellulare Karzinomen (CC)z Vergleich der
Interventionsgruppen

Von den 13 G®atienten entwickeltersechsPatienten Rezidivtumoren nach der Intervention.
Am haufigsten waren die mEyberKnifdbehandelten Patienteiin=6)betroffen, wo es zuvier
Rezidiverkam Ein Patient aus désruppe der operativ therapierten @atientenund der mit

RFA therapiert®atienterlitten ebenfalls ein Rezidiv.
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Rezdivzeit

Die CCPatienten lelben nach der chirurgischen Interventiom Mittel 4,8 Jahre (4 Jahre und 9
% Monate)bis zur Entwicklungines Rezidig. In derRFA bzw. CyberKnifeGruppe betrug die
mittlere rezidivfreie ZeieinJahr §. Abb. 8).
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Abbildungl8: Rezidivfreies Uberleben bei Patten mit Cholangiozellularen Karzinomen (C)

Vergleich der Interventionsgruppen (Kaplisteier-Diagramm)

4.9 GesamtUberleben

4.9.1 Patienten mit Hepatozellularen (HCC) vs. Cholangiozellularen (CC) Karzinomen

Zunachst wurde ermitteJwie vieleHCECund C@Patientenunabhéangig von der durchgefiihrten
Intervention an ihrem Tumorleiden verstorbewaren Zensiertwurden Patienten die nicht
aufgrund des Tumors verstorbewaren und Patienten, die zum Ende der Beobachtung noch
lebten. Unter den 4HCGPatientenwaren13 Patienten unter den 13 C®atienten waren drei
Patientenim Beobachtungszeitraum an dem fortschreitendammorleidenverstorben Bei cen
HCGPatienten waren vier Pdenten aufgrund anderer Ursacheverstorben; bei den CC
Patiententraten Todesfalle aufgrund anderer Ursachen nicht @rh Ende der Beobachtung

waren noch 20 Patientem£6 mit CC und=14 mit HCC) am Leben.
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Die HCG@Patienten Uberlebterg unabhéngig vorder Interventiong im Mittel 8,2+ 1,3 Jahre
(95 %KI; 5,%10,7Jahrg und dieCCPatienten4,5+ 0,7 Jahre 95 %KI; 3,2,5,7 Jahrg. Trotz der
erheblich abweichenden Mittelwertebestand im untersuchten Patientenkollektiv kein
signifikanter Unterschied inberleben zwischen deRCC und CGPatienten (Breslovlest

. H 6 B4 pe@B16). Finf Jahre nach der Interventiomaren 50 % derHCGPatienten
verstorben(s. Abb. D).
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Abbildungl9: Gesamtiberleben nachumorentitat¢ Patienten mit Hepatozellularen (HCC) vs.

Cholangiozellularen (CC) Karzinomen (KaMarer-Diagramm)

4.9.2 Patientenmit Hepatozellularen Karzinomen (HC®)Vergleich der
Interventionsgruppen

Postinterventionelles Uberleben

Tabelle 19 zeigtdas mitlere Uberleben der HGERatienten in Abhangigeit von der

durchgefuhrten Therapie
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Tabellel9: Gesamtiberleben (in Jalmebei Patienten mit Hepatozellularen Karzinomen (HCC)

Vergleich deinterventionsgruppen

Art des Eingriffs| Mittelwert 95 % Konfidenzintervall
Untergrenze Obergrenze

Chirurgie 8,3 51 11,6

CyberKnife 52 3,6 6,9

RFA 6,6 2,7 10,6

Bei den operiertertHCGPatienten agdie 1-JahresUberlebensrate bei 88,%und die 5Jahres
Uberlebensrate bei 57% Bei den HCGPatienten die eine Bestrahlung miCyberKnife
erhielten, betrugen die entsprechenden Were3 %und 467 % In derRFAGruppewaren nach

5,33 Jahren 8% der HC&Patientenan ihrem Tumorleiden verstorben

1 o Art der Therapie
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Abbildung20: Gesamtuberleben bei Patienten mit Hepatozellularen Karzinomen {€2yleich der

Interventionsgruppen (Kaplaileier-Diagramm)
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Die Untersclede beimGesamtiiberleben nachiner OPoder CyberKnifdntervention (LogRank-Test
. [{@)=0,619, p=0,43), nach einer CyberKnife oder RFAIntervention (LogRankTest . {)=0,115,
p=0,734)bzw. nach einer OPoder RFATherapie (LogRankTest . @)=0,071, p=0,79Lwaren nicht
signifikant Auch der gemeinsame Vergleich ddrei Interventionsartenergab keinen statistisch
signifikantenUnterschiedhinsichtlich des GesamtiiberlebefisogRankTest . H)é0651, p=0,759).

Dieoben genannterErgebnisse gelten filPatienten,die am Fortschreiten ihres Tumorleidens
verstarben. Betrachtet man alle Todesfélle (tumorbedingt + nicht tumorbedingt) in dem
Beobachtungszeitraunbetrugen die 1-, 2= und 5JahresUberlebersraten nach Resektion
769 % 692 % und34,6 % nach derCyberKnifdntervention88.2 % 824 %und 259 % sowie
nachder RFA0 %,50 % und20 %

Gesamtiiberlebernin Abhangigkeit v méglichen Einflussfaktoren

Bei der Analyse des postinterventionellen Uberlebens wurde alehpotenzielle Einfluss
verschiedene Faktoren Uberprift. Statistisch signifikante Effekt&konnten dabei nicht
nachgewiesen werdeufgrund der hohen Anzahl zensierter Falle war staéistische Analyse
zudem oft nicht méglichlm Folgenden werden einige der untersuchten Einflussfaktoren

dennoch beschrieben.

Verglichen wurden u.a. Interventionen von Patienten mit einem Rezidiv und einem
Primartumor Bei 30 der 4HCGPatienten var im Vorfeld zumindest einetumorbezogene
Intervention durchgefiihrt worden. Sieben dieser 30 Patienten verstarben an ihrem
Tumorleiden im Beobachtungszeitraum. Von den 19 nicht vorbehandelten Patienten verstarben
sechdPatienten Patientermit Behandlung eineBrimartumordiberlebten fast doppelt so lange
(9,1+£ 1,7 Jahre 95 %KI: 5,912,4Jahrg wie Patientermit einer Rezidivbehandlun@,9+ 0,6
Jahre KI: 3,€6 Jahrg.

AulRerdem wurde geprift, ob kardiale unfl oder pulmonale Vorerkrankungerdie
Uberlebengeit beeinflussen Dasmittlere Uberleben bei Patienten mgolchen Erkrankungen

lag bei 3,5 Jahren im Vergleich46 Jahrerbei Patienten ohne diese Erkrankungé&i %der
Patienten mitdiesemRisikoprofil verstarben an ihrem Tumdrei Patienten ohne iBikoprofil

traf dies nur auf @ %der Patienten zuDiese Unterschiede waren aber nigignifikant

4.9.3 Patienten mitCholangiaellularen Karzinomen (CQG) Vergleich der
Interventionsgruppen

Postinterventionelles Uberleben

Aus den vorliegenden Daten dewatienten, die eine Cyblamife-Intervention erhielten, geht
hervor, dass das Uberleben bei den zwei Patienten,irdi8eobachtungszeitrauran inrem
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Tumorleiden verstarben, bdinapp unter einem Jahr lag. Der Patient, der sich einer RFA
unterzog, verstarb ach gut 14 Monaten (1,25 JahrB8gi deroperierten Patienten verstarb kein
Patient an seinem Tumorleide(s. Abb. 21). En signifikanter Unterschied imUberleben
zwischen den drei untersuchten Interventionsarteestand nicht(BreslowTest . H)&3375,

p=0,185).
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Abbildung21: Gesamtiberleben bei Patienten mit Cholangiozellularen Karzinomerg {82yleich der

Interventionsgruppen (Kaplakleier-Diagramm)

Gesamtiiberleben in Abhéngigkeit vanoéglichen Einflussfaktoren

Auch beiden CGPatienten konnten wie bei den H@&atienten keinesignifkanten Effekte

potenzeller Einflussfaktoren auf das postinterventionelle Uberleldentifiziert werden.

Bei dem Vergleich von &@&tienten (n=13), die aufgrund eines Rezidivs oder Prim&rtumors
behandelt wurden, zeigte sich, dass keiner der Patienten ohne Vortherapie (n=4) im
Nachbeobachtungszeitrauran seinem Tumorleidenerstarh Dagegen verstarben drei der
neun Patienten mit einer vorangegangenen TheraBei den funf Patienten mit kardialer
pulmonalen Vorerkrankungekam es zu keinem und bei den sieben Patienten ohne karfiale

pulmonale Vorerkrankungen in drei Féllen zu tumorbedingtedesfallen
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5 Diskussion

5.1 Rezidivraten derdrei Therapieverfahren

Unabhangig vom gewahlten Verfahren entwickelsswohl in der HGGils auch in der GC
Gruppe einige Patienten Rezidive. Insgesamt waren 33 PatienterGeéaamtkollektivvon
Rezidiven betroffenDer rezidivfrée postinterventionelle Zeitraum wan der CCGruppenach
einer OP deutlich langer als nach einer CyberKnife bzw. RFAntervention Dagegen
entwickelten HCGPatienten nach einer OP schneller Rezidivals nacheiner CyberKnife
Behandlung. Bei den H&atenten betrug die Zeit bis zum Rezidach einer RFAn Median
sechsMonate, nach einer Operation 21 Monate und nach einer CyberkBefeandlung 29
Monate. Insgesamt erlitten62,8 % der HCGPatienten unabhangig von der Interventiom
Beobachtungszeitraurain Rezidiv. Die-JahresRezidivrateder HC&atientenlag nacheiner
RFA hoher als nadakiner OPund CyberKnifdntervention (733 % vs. 333 %vs. 301 %. Die
vorliegenden Gesamtrezidaten warenmit den Ergebnissen von Huangadt, dieim Rahmen
einer stratifizierten Randomisierung H@&tienten nach einer OP bzw. RRAtersuchten
vergleichbar (RFA+ OP 52% vs. D% vorliegende Arbe)}t Jedoch lagen diel-Jahres
Rezidivraten bedlen HCGPatienten fur dieRFAIntervention (16,22 %vs. 733 %) und fur das
operative Vorgeheifl2,17 %vs. 333 %) in der vorliegenden Studie deutlich hoh@9). Auch Li
et al. berichteten mit 8,0 voneiner deutlich geringeren 1-JahresRezidivrate bebffenen
Hepatektomien In beiden Vergleichsuntersuchungen wurden jedoctur Patienten mit
TumorgrofRen im Rahmen der MailaKditerien inkludiert, wahrend im vorliegenden Kollektiv
auch Patienten miffTumordurchmesser5 cm operiert wurden(45). Tumoren mit gréf3erem
Durchmessezeigen postoperatitiaufig hthere 1JahresRezidivraten als kleinefeumoren(60,
69). Auch dieRezidivratemach einer RFA waren in der vorliegenden StiidieHCEsowie CE
Patienten groRer als in anderafertffentlichungenMdoglicherweise lasst sich der Unterschied
auf die kleinen Kollektive derHCGE und CCPatienten in der vorliegendenUntersuchung
zurtckfihrenPotenziell spielt aber auatie Tumorgréf3e (7 Patientanit Tumoren>3cm)eine
Rolle Kleinere Tumoren scheinen nach RFA seltener und spéater zu rezidi\@&r&7, 84)Da
bisher kaum Daten zuCyberKnifdnterventionenbei primaren Lebermalignomen existieren,
werden die vorliegenden Datemit Datenandera SBRiVerfahrenverglichenTrotz des kleinen
Kollektivs an HGRatientenin der vorliegenden Studie ist dieJahresRezidivrate mit deDaten
von Andolino etal. fir die SBRT bei H@tienten (h= 60, medianegrogressionsfreies
Uberleben 20,4 Monate)ergleichbai(4). Que etal. fanden nachCyberKnifdnterventionenbei
irresektablem HCC &ahnlich gelagert@ahresRezidivireiheitsratewon 85,3 %lokalund 515 %
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distalder Ziellasiorn (62). In einem Grol3teil der Falle konnte aus den ArchivdatienArt der
aufgetretenen Radive nicht genauermittelt werden. Wéahrend die RFRezidive bei B%der
Patienten am Rand des Ablationsareddgen traten die Reidive nachder CyberKnife
Intervention mehrheitlichals neue Herde in der Leber denn als randstardigZiellasionauf.

Das vermehrte Auftreten von Randrezidiven (vor allem bei einer hohen Anzahl gréerer
Tumorherde) bestatigvorangegangen&rgebnissew Rezidivemach einerRFATherapie(11,

84).

5.2 Tumorfreiesbzw. Gesamtberlebender drei Therapieverfahren

DasTodesursachemunabhéngigesesamtiberlebeitagin derHCGGruppefast doppelt so hoch
wie in der CCGruppe(8,2 Jahre vs. 4,5 Jard®iese Befunde stimmen mit den Ergebnissen
andererUntersuchungerzum Uberlebervon HCGund CGPatienteniiberein(21, 29) Bei den
insgesamt 31im Beobachtungszeitraumerstorbenen Patienten, wan bei knapp 2 % das
fortschreitende Tumorleiden bzw. tumorassoziierte Komplikatiomt® Todesursache. Vier
Patienten verstarben unabhéngig von ihrem Tumorleiden. Fir digérPatientenfehlten
genaue Angabe zur Todesursache. Das tumorfreie Uberleben begiuden HCCbzw. CE

Patientenim Median 21 bzw. 15 Monate.

Das 1, 2 bzw.5-JahresUberleben in Tumorfreiheitagin der HCGGruppebei 602 % 386 %
bzw. 29,8 % und in der CCGruppe bei 563 % bzw. 469 % (1- und 2-JahresWerte). HCC
Patienten mit einer tumorassoziierten Todesursazegtenl- und 5JahresUberlebensrata
nach chirurgischer Resektion von 82pund 517 % nach RFA vor0%ound 675 %sowie nach
CyberKnifdnterventionvon 8B %und 467 % Die von der Todesursache unabhéngigen2-
und 5JahresUberlebensraterbetrugen76,9 % 692 %und 346 %nachder OP, 882 % 824 %
und 259 % nachCyberKnifdnterventionsowie 0 % 50 %und 20 %nach RA.Im Vergleichzu
groReren Studierwaren die Uberlebenszeitender operierten Patientenim vorliegenden
Kollektivleichtkirzerund dieder mittels RFA behandealh Patientenahnlich(28). Toshimori et
al. fandenin einer retrospektien Analyse fir das-lund 5-JahresUberleben nach RFA bei HCC
PatientenvergleichbaréVerte (974 %vs. 90 %und 701 %vs. 675 %) (84). Im gleichen Bereich
liegt auch die5-JahresUberlebensrate(69.8 %) nach RFAei Ueno et al(86) Die groRere
Abweichung zuden Uberlebensdatenin Publikationen mit chirurgisch resezierte HCG
Patientenberuht maglicherweise aufer kleinen Patientenanzahl sowidemvariablen Gréf3en
und Lagespektrum der Tumorherdm der vorliegenden Studie Die meisten Studien
konzentrieren sich auf ein spezifisches Patientenkollekiasabweichende Uberlebensdaten
erklart. Bei Pamecha etl., die nurPatienten mitTumordurchmessern>5cm inkludierten,
50



Diskussion

betrug das 3JahresUberleben nach Resektiord5% Dagegen lag das-,3- und 5Jahres
Gesamtiiberleberbei Huang et al., die nur Patienten mit Tumoren im Rahmen der Mailand
Kriterien aufnahmen, b&8,2 % 82,8 %und 75,6 % was deutlich tbr den von Pamecha et

al. sowieden hiererzieltenErgebnissen liedR9, 60)

Fur CCPatienten warenaufgrund des kleinen Kollektivs sowier hohen Anzahl zensierter
Daten kaum valide Aussagen zum Uberlebemoglich Soweit ermittelbay fehlten
tumorunabhangigeTodesfalleim vorliegenden Patientenkollektiv.Das 1 bzw. 2Jahres
Gesamtiiberleben betrug unabhé&ngign der Intervention 88 %bzw.72,7 % Kein CEPatient

aus dem Kollektiv der operierten Patientgarstarbim Nachbeobachtungszeitraum (Median:
57 Monate). Der Patignder sich einer RFA unterzog, verstarb nach gut 14 Monaten (1,25
Jahre). Eine statistische Analyse ergdteine signifikanten Unterschiede beziglich des

Uberlebersin den untersuchterinterventionsgruppen

Que etal. ermittelten in ihrer retrospektiven Wersuchung miinoperablen HC®atienten die
mit CyberKnifebehandeltworden waren 1- und 2JahresGesamtiberlebesratenvon 635 %
und 413% Diese Werteliegen unter den in der vorliegenden Analysermittelten
Uberlebenswerten,was mdoglicherweise anes im Mittel groReren Durchmessern der
behandelten Tumorenin der Vergleichsstudieliegt. Aktuell gilt die Tumorgrolie als
unabhangiger Pradiktor fir das Gesamtiiberlelp@?). Bei kleinererHCGCerzielten Andolino et
al. durch Stereotaktische Bestrahlung einlghresGesamtiiberleben von % bei enhem
medianen Uberleben von 44 MonateAuch dieser Wertiegt deutlich unter den erzielten
Ergebnisserder vorliegenden Analys@l). Die 1-JahresGesamtlberlebesrate betrug in der
vorliegenden Untersuchung bei ®&@tienten nach deiCyberKnifdntervention 60 % Auch
wenn dieses Ergebnis apfind der kleinen Patientenanzahirzickhalten zunterpretierenist,
entsprichtes den Ergebnissen einer Untersuchung von Shealein der 28 Patienten mit
intrahepatischem Cholandiarzinom ein l1-JahresGesamtiiberleben von 5%, % nach

CyberKnifeaufwiesen(72).

Insgesamtist es anhandder vorliegenden Ergebnisseicht méglich, die Therapieform zu
identifizieren, die hinghtlich des Uberlebengir HCEbzw. C&Patienten am vorteilhaftesten
ist. FUrHCGPatienten scheint zwar initidie CyberKnifdntervention einen Vorteil zu bietefi-
JahresGesamtiuberleben 3%), welcher in dieser Studiem weiteren Verlaufjedoch nicht
bestehenbleibt. Nachfiinf Jahrenwiesen die chirurgisch therapierten Patienten nadre

hochste Uberlebensrate auf.
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5.3 Vergleichder Tumorentitdten HCC und CC

HCGPatienten zeigterim Mittel deutlich héhere Werte bei deim Rahmen der Diagnostik
bestimmtenTumormarken AFP und CA 19alsCCPatienten(AFP13,6ng/ml vs. 2,159/ml;
CA199: 36,5U/ml vs. 13,9J/ml). Dabei handelt es sigedochum keinenallgemeingultign
Unterschied. Vielmehsind diese Tumormarker auch als prognostische Parameter bzw. als

Verlaufsparameter nactiner Therapie zu werteis, 63, 97)

80 % der HCGPatientenwaren préa-adipds bis adip§dei den CCPatienten waremur 22,2 %
betroffen. Ubergewicht zahlt zu den Risikofaktorfir die Entstehung einer NAFLD und damit
auch fir einHCC. Auch das CC tritt vermehrt bei Ubergewichisbesondere in jungerem
Lebensalterg auf (54, 96) EineLeberzirrhoseagilt sowohl fitr das HCC als auch fir das CC als
Risikofaktor Auf dem Boden einer Zirrhose entsteht aber deutlich haufigeHg¢als ein CC
(59, 81, 93)Die®r Unterschied waauch im vorliegenden Kollektauerkennen. 8 %der HCE

Patientenund kein C@atientenwaren voneiner Leberzirrhos betroffen.

Das mediane rezidivfreie Uberleberder CGPatienten der vorliegenden Studiag mit 15
Monaten imBereich der Werteeiner Ubersichtsarbeit von Mavros at. Jedoch zeigen dort
inkludierte Studien, das€CGPatienteneine mediane Rezidivfreintevon bis zu 34 Monaten
erreichrenkdnnen(51). Diegr Wert liegt noch Uber denin der vorliegenden Studiermittelten

Wertvon 21 Monaterfiur die HCGPatienten

Das 1 und 3JahresGesamtiberleben von He&&Gtientenist mit 91 %bzw. 8 %vergleichbar

mit den Ergebnissenanderer Studien, bei denen jedoch haufig das Uberleben nach
Therapiemodalitat getrennt ermittelt wurdé81, 4). Abweichungen bei deFherapiemodalitét
sowie bei der GroRe und Lage der untersuchten Tumotainmnen Abweichungn bei den
Ergebnissn erklaren Bei Untersuchungen von kleinen Tumoren liegen die Uberlebenszeiten

und die Rezidivfreiheitsraten hoher atsdemvorliegendenPatientenkollektiy45).

Einige Patientender vorliegenden Untersuchung waren bereits aufgruimas Tumorleidens
zum Teil auch multimodal therapiert worderHC@Patienten, die sich einer primaren
Tumortherapie unterzogenuberlebten nach der Intervention fast doppelt so lange wie
Patenten mitVortherapian. Beidenvortherapierten Patienten handelte es sich nicht imraer
Patienten miteinem Rezidiv.Auch425 % der Patienten mit Primartumor waren bereits mit
einer anderen Behandlungsmodalitat vortherapiert worddraut Schellhaas et alwerden
Patienten nach Erstdiagnosé@eder zunehmend ausschlieB3liagimimodal behandeltwobei es

aktuell nach einer Monotherapie(Resektion lokale Ablation) weniger haufigzu Rezidiven
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kommt als frilher Dennoch sind laut ihrer Einschéatzuweitere Studien notwendigum den
Uberlebensunterschiechach uni und multimodalen Therapierzu evaluieren(70). Fur CE
Patienten fehlen bislang verlasslich®aten zum Uberlebensunterschied mit bzw. ohne
Vortherapie. Indes legen Untersuchungen nahe, das#t einer (neo)adjuvanta
Chemotherapie gleiche Uberlebsmaten beiPatienten mit initialinoperablem CC bzw. mit

positiven Resektionsrandender Lymphknotenmetastaseerzielt werden kénneig41, 89)

Die vorliegende Untersuchung bestatigassCCvorwiegend im Segment IV mit z.T. Uber den
Rand hinaus in Nachbarsegmente greifenden Anteilanhsen wahrendHCCkeine Préferenz

fur einbestimmtes Segmentufweisen(1).

5.4 Vergleichderlokoregionaren Verfahren RFA un@yberKnife

Aktuell stellt de chirurgische HCE und CcResektion laut Leitlinien neben der
Lebertransplantationdie Methode der Wahl fir die kurative Behandlung dék3, 29) Bei
multimorbiden Patientenoder beiinoperablenTumorenmussjedoch auf andere Verfahren
ausgewichen werden. Die RiA ein etabliertesVerfahren zur Verlangerung des Uberlebens
durch eine lokale Tumorkontrollebei irresektablen HCC bzw. 32, 47) Die CyberKnife
Therapieist bisherweniger verbreitef wird weltweitjedoch zunehmendbei irresektablen und
fur andere lokalablative bzw. minimalinvasive Verfahren ungeeignete Tunwiregesetzt
Durch die Weiterentwicklungn der Strahlentherapie ist esmzwischenmoglich auch grof3ere
Lekertumoren bei eingeschréankter Leberrestfunktion bzw. in der N&he kritischer Omgéne
dieser Methode zu behandelila nur ein minimaler Randsaum um den Tumor herum bestrahlt
wird. Que etal. erreictien bei 115 HGRatienten und einem medianen Follayp van 15
Monaten eine 1 bzw. 2-JahresUberlebensrate von 638% bzw. 413 % sowie eine 1bzw. 2-
JahresRezidivfreiheitsrate von 42% bzw. 388 % (62). Im vorliegendenPatientenkollektiv
lagen die 1-JahresUberlebens und -Rezidivfreiheitsratenmit 699 % bzw. 933 % in der
CyberKnifeGruppe hoher Patienten der RFAGruppe zeigten mit26,7% ein deutlich
eingeschrankteresl-JahresUberleben. Die 1-JahresRezidivfreiheitsratelag bei den HGC
Patienten derRFAGruppemit 90 % zwarin der N&he deErgebnissaler CyberKnifeGruppe
jedoch unter derRatenvon Toshimori etal. (978 %) und Taeishi etal. (947 %)(79, 84)

Neben denpotenziellenUberlebensvorteilerbei Nutzung vorlokoregionare Verfahren im
Vergleich zu supportiven Theraf@emen, missen bei derRFA undbei der CyberKnife
Interventionauch Unterschiede beziiglich des Vorgehetes Krankenhausaufenthads sowie

der Risiken Komplikationenund Limitationenberticksichtigt werden(49). Wéahrend die RFA
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einenmedianenstationaren Krankenhausaufenthalt veier Tagen erfordertebetrug der Wert

fur die CylkerKnifelntervention lediglich einTag und ist damit als ambulanter Aufenthalt zu
betrachten. Fir dieCyberKnifeBestrahlung muss sich der Patient in der Regel nur einer
ambulanten Implantation der Marker unterziehen umsith einige Tage spater ebenfalls i
Rahmen eines ambulanten Aufenthaltes iByberKnifeZentrum behandeln lassen Beim
Auftreten von Komplikationen (zB. relevante Blutungen nach Markerimplantation) bei
beiden MalRnahmerggf. eine stationare Behandlungrforderlich Die beider CyberKnife
Intervention bei einem CCPatienten nach Markerimplantatiorauftretende Blutung mit
derangierter Gerinnungssituation fuhrte zu einer Krankenhausaufenthaltsdauer von zwei Tagen.
Die HC@atienten erlitten keine Komplikationen im Rahmen @gberkife-Therapie Nach der
RFABehandlung kam es jedoctu einem Pneumothoraxind einem postinterventionellen
Quickabfallund konsekutiv zu einerwerlangerten stationaren Aufenthalt. Toshimori ak
beschreibenKomplikationsratennach RFAson 132 % bei HCGPatienten. Im Vordergrund
stehen Blutunger{10 %aller Komplikatione)) Pleuraergiisse agiund von Hypalbumindmie
(9% sowie biliare Komplikationef %9 (84). Untersuchungerianden nacheiner SBRT bzw.
CyberKnifegeringere Komplikationsrateals nacheiner RFA.Insbesondere Schmerzen und
Blutungen treten seltener bis gar nicht auldedoch kannes je nach Strahlendosis zu
strahleninduzierten lebertoxischen Reaktionekommen die aber im vorliegenden

Patientenkollektiv nicht beobachteturden (33, 77)

Eine grundlegende Frage istwelche Patienten von lokoregiondren Verfahren profitieren
konnen. Mahady efl. beobachteten einen grenzwertig signifikanten Uberlebensvorteil von
HCGPatienten miteinem CLIRCancer of the Liver Italian Progra®gorevon 1 und 2Punkten
nachRFA im Vergleich &iner supportiven Therapie. Fir Patienten raihem CLIPScore ab 3
konnte kein Vorteil ermittelt werden(49). Da es sich hierbei um Patienten mit gro3eren
Tumorherden mit ggf. vaskularer Infiltration oder fortgeschrittener Lebergrukrdekung
handelt, sind lokoregionare Verfahreiin der Regel ineffektiv bzw. kontraindiziert.
Mdglicherweise konnteine CyberKnifdnterventionals lokoregionares Ablationsverfahren
solchen Fallerbessere Ergebnisse erzielen. Bei groReren Tumoren stellapjéizierbare
Strahlendosis die komplikationslos bzvarm verwendet werden kann einen limitierenden
Faktor dar.Laut Kuo etal. zeigt die CyberKnifdntervention beiHCGDurchmesserr>4 bis
<10cm bzwxx10cmim Zeitraum von drei Jahren eigeringere lokale Tumorkontrolle uren
schlechteresAnsprechen al®ei Tumordurchmesserig cm. Dagegen zeigt di€eit bis zum
Progresskeine signifikante Korrelation zumumordurchmesserAuch die Uberlebgsraten
unterscheidensich nicht signifikant voneinand€89). ErgebnisseerschiedeneiStudien legen

nahe, dass eine Kombination von lokoregionaren Verfahren madglicherweise
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erfolgversprechendeist alsunimodale KonzepteEineCyberKnifdntervention erreichten der
vorliegenden Studidei HCGPatientenein 1- und 5JahresGesamtuberleben von 3% und
46,7 % LautSu et. al., die das Uberleben von irresektablen HC&reiach SBRT mihd ohne
TACE verglichedguten die erzielterl- bzw.5-JahresUberlebersratenvon 624 % vs.32.9 %
bzw. 755% vs.469 % an, dass eine erganzende TACE G@igberKnifeErgebnissge nach
TumorgroReverbessern konnt€78). Insgesamt scheinen kombinierte lokoregionare Verfahren

effektiver hinschtlich des Uberlebens aldonotherapien(16, 42)

5.5 Eignung derCyberKnifeMethode als Bridgingverfahren

EineLebertransplantationweist fir HC@Patientendie besten Uberlebensdatesuf. Zusatzlich
fuhrt sie zuHeilung der Lebergrunderkrankung und des TumbishaufiglangenWartezeiten
auf ein passendes Spenderorddimnen jedoctzu einetVerschlechterunder Krankheifiihren,

so dass die Patienten digransplantationskriteriemicht mehr erfiillenund aus der Warteliste
herausfallen(Drop-out). Daher werdenandere therapeutische Optionen zum Uberbriicken
(Bridging) bis zur Lebertransplantati genutzt (53, 61) Majno et al. beschriebenein
verlangertes tumorfreies Uberleben nach Transplantation, sowie eine erfolgreiche Reduktion
des TumorausmaRes (Downstagingpr der Lebertransplantation durch TACEOQ).
Untersuchungen zur Wirksamkeit der RéeAm Bridgingbelegen, dass durch dieMaRnahme
einHerausfallen aus den Transplantationskriteneghrend der Wartezeierhindern kann. Die
Aussagen zu mu Effekt auf die Rezidivraten bzw.auf den Uberlebensvorteil nach
Transplantatiorsind jedoch widersprichliclt43, 52, 92) Fur eine Kombinatioaus TACERind
RFAals Bridgingverfahrenscheinen die Langzeitergebnissadeutig besseru sein als fuRFA
als MoncBridgingVerfahren(66, 92) Da es sich bei d&yberKnifeBestrahlung ebenfalls um
ein lokoregiondres Verfahren mit geringer Invasivitat handelt, konnte diese Intervention
ebenfalls geeignesein die Transplantationskriterie einzthalten. In ihrer Untersuchung zur
Eignungvon SBRT TACE und RFA beiCGPatienten als Uberbriickungsverfahren bis zur
Transplantatiorfanden Sapisochin et @hnliche Dropout-Raten sowie ein leich@aber nicht
signifikant reduziertes 1JahresUbedeben ab Listungbei den stereotaktisch bestrahlten
Patienten(83 %)im Vergleich zuWlen RFAbzw. TACPatienten(beide 86 %9. Das 3und 5
JahresUberlebenwar annahernd gleichDie Autorerhalten die Stereotaktische Bestrahlung fur

eine Alternative zudnventionellen Bridging/erfahren(68).

Als Weiterentwicklung derSBRTstellt das CyberKniféverfahren vermutlich ebenfallseine

geeignete BridgingAlternative dar. Imvorliegenden Patientenkollektiv wurde nach der

CyberKnife(Behandlung bei zweiHCGPatienten nach drei bzw. neun Monatereine
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Lebertransplantation durchgefiihrt. Dies entspricht deévartezeitraumfir Gber die Halfteder
Patienten auf der Lebertransplantationswartelist§18). Beide Patienten waren mit TACE
vorbehandelt. Allgemeinzeigten HCGPatienten im vorliegenden Kollektiv ene I1-Jahres
Rezidivfreiheitsratsach derCyberKnifdntervention von69,9 %im Vergleich zi26,7 % nach
RFA Uber ® % der Patienten erfuhren durch di€yberKnifeBehandlung zumindest eine
partielle und haufiger auch eine komplette Tumorregression. ghuhd der tohen
Rezidivfreiheitsrate sowie des guten Ansprechens ist anzunehmen, dass audybierKnife
Bestrahlung ein sinnvolles Bridgikgrfahren darstellt. Au3erdem ist die im Vergleich zu einer
RFA sowie TACE komplikationsarme sowie aufwands&ynerKnifelntervention flr den

Patienten vorteilhaft.

5.6 Limitationen der Studieund weiterflihrende Analysen

Um mdgliche StorgréRen und eine bessere Vergleichbarkeit der Patientenkohorten beim
verwendeten retrospektiven Studiendesign zu vermeideniplgte in der vorliegenden Studie

die Patientenauswahinittels Matching.Der kleinsten Patientenkohorte den mit CyberKnife
therapierten HCECCPatienten ¢ wurden nach den Gesichtspunkten Alter, Geschlecht,
TumorgroRe und Tumorlag®perativ resezierte und mittelRFA behandelte HGCCPatienten

zugeordnet.

Das Matchingnit Patienten mitoperativ resezierten primaren Lebermalignom&ar aufgrund
des recht groRen Patientenkolleksivm Klinikum Grof3hadern deutlich erfolgreicher diss
Matching mit Patienten die eine RFA erhielterzwischen den Patienten der RFénd
CyberKnifeGruppe war das Matching daher zum Tailboptimal Einige MatchindPartner
fehlten in der RF&ruppe ganZDas Gesamttientenkollektivwar mit62 Patienterrecht klein
Durch die Aufteilungin verschiedeneTumorentitaten (HCC, CCind Therapiearten (OP,
CyberKnife RFAYeduzierte sich die Zahl der Patienten in den Subgruppen zuséatBlieh
erschwerte den Bchweissignifikante Effekte.Zudem kénnemignifikante Effekte aufgnd der

geringenFallzahl insbesondere in der-G@uppeauch zuféllig entstehen

Weiter wurden diedJberlebensdaten von Patienten mit Priménd Rezidivtumoen verglichen.
Diess Vorgeheiist kritisch zibewerten da das Uberleben nach Behandlung eines Rezidivs u.a.
aufgrund des Fortschreitens der Grunderkrankung sosiech Kamorbiditaten meistverkirzt
ist. Patienten, die einer RFA bzw. @sherKnifeT herapiezugefiihrt wurdenwiesen zudermum

Teilschlechtere klinische und laborchemische (z.B. ¢hilghScore) Parameter autvodurch

eine Verzerrung der Ergebnissegdy 8 1 Sy RSNJ a3ISANYRSNBya 2 LISNI
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moglich ist SofandenSu etal. beim Vergleich von HGRatienten miteinerLeberzirrhose Child
Pugh A und ein oder zwei TumorherdeergleichbareErgebnisse beziglich der lokalen

Tumorkontrolle naclCyberKnifdozw. Resektioi77).

Neuere, aussagekraftigeftudien insbesondere aus dem asiatischen Rauntdidigrgebnisse
nach CyberKnifeTherapie analysieren umfassen Patientenkohortemon 50 bis Uber 100
Patienten (neist HCC)(39, 77) MdglicherweiselieBen sich gréRere Patientenkohorten im
Rahmen einermultizentrische Analyse von Patienten mit einerTumorentitdt auch in

Westeuropagenerieren um zuverlassigere statistische Ergebnisse zu erzielen.
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6 Zusammenfassung

Primar maligne Lelsaumoren geldren trotz ihrer geringen Inzidenz aufgrund ihrer relativ
schlechten Prognosezu den zehn haufigsten Krebstodesursachen in Deutschland.
Intrahepatische Cholangiozellulare Karziref@Ckind aggressiv wachsende Tumordiezum
Diagnosezeitpunkhaufig so weit fortgeschrittensind, dass ein potenzielurativer Ansatz
mittels operativer Resektion nicht mehr mdl ist. Hepatozellulare Karzinom@CC)sind
betreffend ihrer Aggressivitatheterogen LangsamwachsendeHCCsind bei Diagnosenoch
kurativchirurgisch behandelbabennochsind aifgrund der unspezifischen Klinik Lebertumoren
bei Erstdiagnosemeist soweit fortgeschritten dass ein nichtchirurgisches Verfahren gewahlt
werden mussDannkommen lokalablative Verfahren wike RadiofrequenzablatiorRFAoder
die Stereotaktische Bestralmg(SBRTittels CyberKnifén Frage

Die vorliegende Arbeit untersucht dasmorfreie Uberleben sowie daGesamtiiberleben nach
Tumorresektion bzw. RFAINd CyberKnifeBehandlungbei primar malignenebertumoren.
Dazuerfolgte eine retrospektive Analysgeri-interventionell und peri-operativ im Klinikum
GrolRhaderrerhobene Daten voroperierten bzwRFAPatientenundvon Daten mitCyberKnife
therapierter Patientendes EuropéischenCyberKnifeZentrunms MinchenGrol3hadern Die
eingeschlossenen Patienteamurden nach Alter, Geschlecht, Tumorentitét, intrahepatische

Lokalisation sowie Tumorgrofgematcht

Das Gesamtkollektiv bestand aud2 Patenten (48 mannlich, 14 weiblich). Knap® % der
eingeschlossenen Hanhten wiesen eitHCCGaufund etwa20 %ein CCDie Aufenthaltsdauer im
Krankenhausvar fur chirurgsche Patienten deutlich langer alfir RFAPatienten (Median: 17
Tage vs. 4 TageBei denCCPatientenbetrug diemediane Aufenthaltsdauemach OPL4 Tage.
Die Cybdfnife-Behandlung kann als ambulantBehandlung erfolgenlm Rahmeneiner
operativen Resektion kam es deutlich haufiger zu Komplikationen alseiaehCyberKnife
bzw. RFAehandlung

Die *JahresRezidivraterder HCGPatientenlagenbei 733 % (RFA, 333 % (OP und 301 %
(CyberKnife HCGPatienten entwickéen im Median 29 Monat@machder CyberKnifeTherapie
ein Rezidivim vorliegendenPatientenkollektiviraten Rezidive am Rand des Ablationsareals

nach einer RFAAufiger aufals nach eineCyberKnifdntervention

Das mitlere Gesamtuberleben deHCGPatientenbetrug unabhangig von der betrachteten

Intervention 8,2 Jahreind das delCGPatienten 4,5 JahreDas 1, 2- und 5-JahresUberleben

ohne Rezidivéag fur HC@atientenbei 602 % 386 %und 298 % und fur CcPatierten bei
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56,3 % (nacheinem Jahrund 469 % (nach zwei JahrenPDie * bzw.5-JahresUberlebensrate
von HCGPatientenbetrugnach chirurgischer Resektion 826bzw.51,7 % undnach RFA®%
bzw.67 5 %sowie nach der CyberKnifatervention 93% bzw. 46,%4.

Bei C&Patientenbetrug dasl- und 2JahresGesamtiberlebennabhangig von der Intervention
818% und 727 % Kein CGPatient aus dem Kollektiv der operierten Patientegrstarbim
Nachbeobachtung=itraum (Median: 57 Monate). Der Patient, der sich einer RFA unterzog,

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

Insgesamtbestandenkeine signifikanten Unterschiedbeim Gesamtiberleben zwischen den
drei InterventionsartenFiurHCGPatienten scken zwar initial eine CyberKnifdnterventionmit
einem XJahresGesamtiberleben vof3 %vorteilhaft zu seipallerdings wies nach funf Jahren

die OPdie héchste Uberlebensrate im Vergleich zu RFA und Kyifeauf.

Weiter sollte in der vorliegenden Untersuctwirdie Eignung deCyberKnifelTechnik als
alternatives lokoregionares Verfahren zur Uberbriickung bis zur Transplantetialuiert
werden Im vorliegendenPatientenkollektiv wurde nach deZyberKnifeBehandlung bei zwei
HCGPatienten nacldrei bzw.neunMonaten eine Lebertransplantation durchgefiihrt. uind

der insgesamt hoheren Rezidivireiheitsnate(1l-JahresRezidivireiheitsrate 699 % bei
CyberKnifevs. 267 % bei RFA) sowie des guten Ansprechens ist anzunehmen, dass die

CyberKnifeBestrahlungein sinnvolles Bridgingerfahren darstellt.

Um mdgliche StorgréRen und eine bessere Vergleichbarkeit der Patientenkohorten beim
verwendeten retrospektiven Studiendesign zu vermeidenfiolgte in der vorliegenden Studie

die Patientenauswahl mittels MatcignDa groRere Tumorehirurgisch reseziert und nicht
lokoregionar behandelt werderwar die Selektion entsprechender Patientesrschwertund
fuhrte zu dem hier vorliegendekleinen Patientenkollektiv. Dies erschwerte den Nachweis

statistisch signifikanteEffekte.

Beim HCC und C@andelt es sictum zwei Tumorentitaten mit unglnstiger Prognosend
steigende Inzidenz Laut der aktuellen Leitliniest die chirurgische Resektion die Methode der
Wahl fir einen kurativen Therapieansatz. Dennoch zeigen lokoregien Verfahren
insbesonderebeziglich derperi-interventionellen Morbiditat gewisseVorteile. Neben der
Wertigkeit der CyberKnifeTherapieals monomodaler Ansatgollten in kinftigen klinischen
Studien mit groReren Patientenkollektiven au¢bmbinatioren mit anderen Therapieverfahren
untersucht werden um uber optimierte Therapieregime dasUberlebender Patienten zu

verbessern
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7 AbkUrzungsverzeichnis

AFP
AJCC

ALPPS

ASA

AWMF

BCLC

BMI

bzw.

CA199

CC
CLIFKlassifikation
CT

ECOG

ERCP

GammaGT
gof.

GOT

GPT

HCC

AlphaFetoprotein
American Joint Committee on Cancer

Associating Liver Partition aitbrtal vein

ligation for Staged hepatectomy
American Society of Anesthesiologists

Arbeitsgemeinschaft der Wisssenschaftliche

Medizinischen Fachgesellschaften
Barcelona Clinic Liver Cancer Gruppe
BodyMassIndex

beziehungsweise

Carbohydrate Antigen 19
Cholangiozelluléares Karzinom

Cancer of the Italian Liver Program Seore
Computertomografie

Eastern Cooperative Oncology Group

Endoskopisch retrograde

Cholangiopankreatikogafie
GammaGlutamyltransferase
gegebenenfalls
GlutamatOxalacetafTransaminase
GlutamatPyruvatTransaminase

Hepatozellulares Karzinom
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HIFUS

INR

Kl

MRT

MW

NAFL

NAFLD

NASH

OoP

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

Nonralcoholic fatty liver (nichailkoholische
Fettleber)

Non alcoholic fatty liver disease

(Nichtalkoholisché-ettlebererkrankung)
Nicht-alkoholische Steatohepatitis
Operation

Primar biliare Zirrhose

perkutane Ethanelnjektion

Primar sklerosierende Cholangitis
selektive Pfortaderembolisation
Response evaluation criteria in solid tumors
Radiofrequenzablation
ResiduaKlassifikation

siehe Abbildung

siehe Tabelle

Stereotatic 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 Closuf@erapy

VS. versus

WHO World Health Organisation

z.T. zum Teil
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