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4 Abstract

4.1 Einleitung

Maligne primare und sekundare Lebertumoren sind immer haufiger diagnostizierte
Erkrankungen, deren Therapiemoglichkeiten folglich zunehmend an Relevanz
gewinnen. Eine Alternative zur klassischen chirurgischen Resektion stellt die
Thermoablation (TA) dar, welche das Tumorgewebe mittels Radiofrequenz- oder
Mikrowellenstrahlung verkocht. Trotz der Haufigkeit dieser Tumoren ist die qualitativ
hochwertige Studienlage zum Thema TA eingeschrankt. Wir erhoffen uns durch diese
Studie, den Stellenwert der chirurgischen TA zu analysieren und somit einen Beitrag fur

die zunehmend komplexere Therapieplanung im klinischen Alltag leisten zu kénnen.
4.2 Material und Methoden

Es wurde eine retrospektive Analyse der Daten unserer Klinik von 186
Thermoablationen bei 134 Patienten mit malignen Lebertumoren des Zeitraums
09/2010 bis 08/2021 durchgefuhrt. Das Gesamtiberleben stellte den priméren
Endpunkt dar. Sekundare Endpunkte lagen im Auftreten von Lokalrezidiven (LR) an der
Ablationsstelle, intrahepatischen de novo Rezidiven sowie extrahepatischen
Metastasen nach der chirurgischen TA. In der statistischen Analyse wurden
Risikofaktoren fir den Eintritt dieser Studienendpunkte identifiziert. Die erhobenen

Parameter wurden auf signifikante Zusammenhange untersucht.
4.3 Ergebnisse

Das mittlere Gesamtuberleben (OS) nach Ablation betrug 55,09 (Klgs = 47,52-62,66),
das mittlere lokalrezidivfreie Uberleben 71,13 (Kles = 61,87-80,39) und das mittlere de-
novo-rezidivfreie Uberleben 33,85 (Klgs = 25,80-41,90) Monate. Insgesamt bildeten 28%
der abladierten Herde ein LR aus. Als unabhéngige Risikofaktoren zur Entstehung
eines LRs nach TA konnten eine Tumorgrof3e > 20 mm, der perkutane Zugangsweg
sowie keine zusatzlich erfolgte chirurgische Resektion identifiziert werden. 67,3% der
Patienten entwickelten ein intrahepatisches de novo Rezidiv nach Ablation.
Risikofaktoren fur die Ausbildung eines solchen lagen in multiplen Ablationen (= 2)
sowie einer zusatzlich erfolgten chirurgischen Resektion. Das OS wurde von multiplen
Ablationen (= 2) sowie abusivem Alkoholkonsum negativ beeinflusst. Keinen Einfluss

auf das OS hatten Alter sowie Geschlecht der Patienten. Das Risiko flr postoperative



Komplikationen stieg mit der Invasivitat des genutzten Zugangsweges und lag bei 0,0%
fur den perkutanen, bei 23,1% fiir den laparoskopischen und bei 43,2% fir den offen
chirurgischen Zugangsweg. Fur Ablationen in offenem oder laparoskopischem
Vorgehen ergab sich eine Lokalrezidivrate von 16,2%.

4.4 Schlussfolgerung

Die TA stellt unabhangig von Alter und Geschlecht eine ernstzunehmende und sichere
Therapieoption bei Patienten mit nicht-resektablen Lebertumoren dar. Insbesondere
Patienten mit kleinen nicht-resektablen Lebertumoren (< 20 mm) unterschiedlichen
Ursprungs konnten in der Studie deutlich von einer TA profitieren. Das beste Ergebnis

bei alleiniger TA wurde bei Nutzung des laparoskopischen Zugangswegs erzielt.



5 Abstract (Englisch)

5.1 Introduction

Primary and secondary liver malignancies are common diseases with increasing
frequency, consequently therapeutic options are becoming more relevant. An alternative
option for the treatment of surgically non-resectable liver tumors is the method of
thermal ablation, in which heat is produced by radiofrequency or microwave radiation to
destroy the tumor tissue. Despite the frequency of these tumors, high quality
prospective randomized studies on thermal ablation are scarce. With this study, we
aimed at analysing the value of surgical thermal ablation and thus contribute to the

increasingly complex planning of treatment.
5.2 Material and methods

We performed a retrospective analysis of data of 186 thermal ablations in 134 patients
with liver malignancies from our hospital during the time interval from 09/2010 to
08/2021. The primary endpoint of this study was the overall survival. Secondary
endpoints were local recurrence (Ir) at the ablation site, new intrahepatic recurrence
distant from the ablation site, and extrahepatic metastases after surgical thermal
ablation. In the statistical analysis, we identified risk factors leading to the development
of study endpoints. Additionally, we checked for significant correlations within our study

parameters.
5.3 Results

Mean overall survival (OS) after ablation was 55.09 (Clgs = 47.52-62.66), mean local
recurrence-free survival was 71.13 (Cles = 61.87-80.39) and mean survival without new
intraheptaic recurrence distant from the ablation site was 33.85 (Clos = 25.80-41.90)
months. Overall, 28% of tumors treated with thermal ablation developed Ir. Tumor size
> 20 mm, percutaneous access, and no additional resection were identified as
independent risk factors for their development. 67.3% of patients treated with thermal
ablation developed new intrahepatic recurrence distant from the ablation site. Risk
factors for the development of these were multiple ablations (= 2) and an additional
surgical resection. OS was negatively affected by multiple ablations (= 2) as well as by
abusive alcohol consumption. It was not influenced by patient age or gender. The risk of

postoperative complications increased with the invasiveness of the surgical approach



used and was 0.0% for percutaneous, 23.1% for laparoscopic, and 43.2% for open
approach. For ablations performed in open or laparoscopic approach, the local

recurrence rate was 16.2%.
5.4 Conclusion

Thermal ablation is an effective and safe therapeutic option for patients with non-
resectable liver malignancies regardless of patient age and gender. Especially patients
with small non-resectable liver tumors (< 20 mm) of various origins may benefit from
thermal ablation. The laparoscopic approach achieved best outcomes for ablation

without concomitant resection.

10



6 Einleitung

6.1 Leberfunktion

Als Schlisselorgan des Stoffwechsels Ubernimmt die Leber ein ganzes Spektrum an
Aufgaben. Die wichtigsten Funktionen sind die Entgiftung und Metabolisierung im Sinne
der Biotransformation kdrpereigner (unter anderem [u. a.]. Ammoniak oder Ham) und
korperfremder (z.B. Medikamente) Stoffe, die Synthese von Lipiden und
Plasmaproteinen wie Gerinnungsfaktoren, die Speicherung sowie der Abbau von
Glykogen und somit das Aufrechterhalten der Glukosehomoostase, die Immunabwehr,
die Speicherung von u. a. Kupfer und Eisen, die Vitamin- und Hormonsynthese, der
Erythrozytenabbau und die Gallensekretion. Die Funktionstrias aus Leber, den
ableitenden Gallenwegen und der Gallenblase stellen das sogenannte hepatobiliare
System dar, welches fur die Fettverdauung und die Ausscheidung lipophiler Substanzen
von Bedeutung ist (1-4).

6.2 Anatomie der Leber

Die Leber ist mit 1,2-1,8 kg die groRte Driise des menschlichen Kdrpers. Sie gliedert
sich anatomisch in vier Leberlappen, wobei der Lobus dexter den grof3ten Anteil bildet
und durch das Ligamentum falciforme vom etwas kleineren Lobus sinister abgegrenzt
wird. Des Weiteren werden die Facies diaphragmatica als die dem Zwerchfell
zugewandte Flache und die Facies visceralis als die den Baucheingeweiden
zugewandte Flache unterschieden. Zwischen den beiden grof3en Leberlappen auf der
Facies visceralis liegen die zwei kleineren Leberlappen Lobus quadratus (ventral) und

Lobus caudatus (dorsal), die durch zwei sagittale Furchen begrenzt werden (2, 4).

Die weitere Unterteilung in acht funktionelle Segmente ist vor allem fur die Chirurgie
relevant. Diese erfolgt anhand der Blutversorgung und erméglicht somit die
blutungsarme Resektion einzelner Lebersegmente (2). Die Leber wird dabei von drei
vertikal verlaufenden Venen (Vena [V.] hepatica dextra, V. hepatica intermedia, V.
hepatica sinistra) in vier parallel liegende Pedikel unterteilt. Die Aste der V. hepatica
sinistra entsprechen der Grenze zwischen anatomisch linkem (Segmente 1l und IIl) und
rechtem (Segmente IV-VIII) Leberlappen. Der Lobus caudatus stellt das Segment | dar,
wahrend der Lobus quadratus ein Bestandteil des Segments Vb ist. Die horizontale

Unterteilung der Pedikel in die acht Lebersegmente beruht auf dem Verlauf der so
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genannten Lebertrias aus V. portae hepatis, Arteria (A.) hepatica propria und Ductus
hepaticus communis, welcher aulR3erhalb der Leber als Ductus choledochus verlauft (4).

Die anatomischen Verhaltnisse der Leber sind in Abbildung (Abb.) 1 dargestellt.

V. cava inferior V. hepatica intermedia

V. hepatica dextra \

V. hepatica sinistra

“ ' Sk
\ A. hepatica propria
Ductus choledochus B grap

Abbildung 1: Lebersegmente und deren Bezug zu intrahepatischen Gefal3en

Wichtig hierbei ist vor allem, dass die Segmente IVa und IVb zum anatomisch rechten
Leberlappen gehéren, jedoch von den links verlaufenden Verzweigungen der Lebertrias
gespeist werden. Die Grenze zwischen funktionell rechtem und linkem Leberlappen
verlauft dementsprechend durch die ,Cava-Gallenblasen-Ebene” mit der V. hepatica
intermedia als Leitstruktur. Die Grenze flr die anatomische Unterteilung der

Leberlappen stellt jedoch das weiter links liegende Ligamentum falciforme hepatis dar

(4).
6.3 Lebererkrankungen

6.3.1 Hepatitis

Entziindungen der Leber (Hepatitiden) fihren in chronischer Form haufig zur
Leberschadigung. Urséachlich fur solch eine Hepatitis kénnen nicht nur Infektionen mit
Viren, sondern auch Medikamente, Alkoholkonsum oder autoimmune Reaktionen sein.
Fur die chronische Virushepatitis sind vor allem Infektionen mit dem Hepatitis-B-Virus
(HBV) und dem Hepatitis-C-Virus (HCV) verantwortlich. Hepatitis B wird in

Entwicklungslandern vor allem perinatal tbertragen und fihrt dort somit zu hohen
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Pravalenzen. Die Hepatitis C wird heutzutage besonders durch kontaminierte Nadeln
bei intravenésem Drogenabusus und durch sexuelle Aktivitat Gbertragen. Beide
genannten Virushepatitiden erh6hen in ihrer chronischen Form das Risiko fur die
Ausbildung einer Leberzirrhose und somit auch das eines Hepatozellularen Karzinoms
(5, 6).

6.3.2 Leberzirrhose

Die Leberzirrhose ist das Endstadium der Leberfibrose. Sie ist durch einen destruktiven
Umbau des Lebergewebes mit Bildung von Regeneratknoten gekennzeichnet. Durch
die veranderte Leberstruktur verliert die Leber nach und nach ihre Funktionsttichtigkeit
bis auch Kompensationsmechanismen nicht mehr ausreichen, um die Organfunktion zu
gewahrleisten. Die Zirrhose dekompensiert und kann lebensbedrohliche Komplikationen
mit sich ziehen. Dazu gehéren Osophagusvarizenblutungen und Aszites aufgrund von
portaler Hypertension, Peritonitis oder ein akutes Nierenversagen sowie ein akutes
Leberversagen mit hepatischer Enzephalopathie und Hirnddem. Allein die einmalige
Osophagusvarizenblutung geht mit einer Mortalitat von bis zu 30% einher. Alle
maoglichen Komplikationen gemeinsam erhéhen das Mortalitatsrisiko folglich drastisch.
Ursachen fur die Entwicklung einer Leberzirrhose sind regional unterschiedlich und in
der westlichen Welt vor allem ausgepréagter Alkoholkonsum, Hepatitis B und C,
Autoimmunhepatitis und zunehmend die nichtalkoholische Steatohepatitis (NASH) (7-
9).

6.4 Maligne Tumoren der Leber

6.4.1 Sekundare Lebertumoren

Die haufigsten malignen Tumoren der Leber sind sekundéare Lebertumoren, auch
bezeichnet als ,Metastasen®. Lebermetastasen sind definiert als eine
Primartumorstreuung tber den hdmatogenen, lymphogenen oder kontinuierlichen Weg
in das hepatische Parenchym. Durch diese systemische Expansion der malignen
Erkrankung verschlechtert sich die Prognose deutlich. Ihr Auftreten ist bis zu 40-mal
haufiger als das von leberspezifischen Primartumoren. Sie entstehen bei bis zu 50%
der extrahepatischen malignen Tumoren. Somit ist die Leber die haufigste
Metastasierungslokalisation nicht leberspezifischer Primarien (10-14).

Die grof3te Gruppe der sekundéren Lebertumoren stellen Metastasen des kolorektalen

Karzinoms dar. Urséachlich hierfiir ist die hohe Inzidenz des kolorektalen Karzinoms
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sowie der venose Abfluss des Kolons und des gréf3ten Teil des Rektums tber das
Portalvenensystem durch die Leber (hamatogene Streuung) (11, 15). Nach aktueller
Studienlage entwickeln 14,5 - 78% der Patienten mit kolorektalem Karzinom
Lebermetastasen (4, 10, 16-19). 15-25% dieser Patienten zeigen zum Zeitpunkt der
Diagnose bereits Lebermetastasen (synchrone Metastasen), wahrend weitere 15%
diese erst nach sechs oder mehr Monaten entwickeln (metachrone Metastasen). Das 5-
Jahres-Uberleben eines Patienten mit kolorektalem Karzinom und hepatischer
Metastasierung liegt ohne Behandlung bei nur 0-3% (12).

Des Weiteren finden sich in der Leber haufig Metastasen des Mamma- und
Pankreaskarzinoms. Letzteres metastasiert, je nach Studie, mit einer Haufigkeit von
35,6-87% in die Leber (10, 20, 21).

Neben der hepatischen Blutversorgung durch das sowohl arterielle als auch
portalvendse System erleichtert der Blutfluss durch das gefensterte Endothel der
Lebersinuside zusatzlich die Invasion bosartiger Zellen in das hepatische Gewebe (11,
22).

Bei dem Vorhandensein von Lebermetastasen zeigen sich in der Klinik vor allem
Symptome des Primarius. Sollte dieser asymptomatisch sein, so kdnnen Symptome
einer (malignen) Lebererkrankung vorrangig sein. Dazu gehéren abdominelle

Schmerzen, Aszites, Ikterus, Ubelkeit und Gewichtsverlust (11, 23).

6.4.2 Primare Lebertumoren

Neben Metastasen nimmt auch das Hepatozellulare Karzinom (HCC) als primarer
Lebertumor eine zentrale Rolle ein. Der Anteil des HCCs an primaren malignen
Lebertumoren betragt 70-90%. Weltweit ist das HCC mit einer Inzidenz von bis zu einer
Million pro Jahr inzwischen der sechsthaufigste Tumor und die zweithaufigste Ursache
fur krebsbedingte Mortalitéat (23-26). Manner sind hierbei bis zu neunmal haufiger
betroffen als Frauen. Wahrend in Nordeuropa die Zahl der Neuerkrankungen bei
<1/100.000 pro Jahr liegt, liegt sie in einzelnen Regionen Afrikas bei bis zu 143/100.000
pro Jahr, was sich auf die hohen Zahlen von bis zu 5% der Population mit chronischer
Hepatitis-B-Virus-Infektion zurtckflhren lasst. Aul3erdem spielt die Exposition
gegenuber dem Schimmelpilzprodukt Aflatoxin B1 in diesen Regionen eine
entscheidende Rolle. In Deutschland erkranken etwa 8/100.000 Einwohner pro Jahr,
wobei Manner im Verhaltnis 3:1 betroffen sind (23, 24).
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Hauptrisiko fur die Erkrankung an einem HCC ist eine Infektion mit Hepatitiden und
einer daraus moglicherweise folgenden Leberzirrhose (23, 27-30). Uber 80% der
weltweiten HCC-Falle sind Hepatitis-assoziiert, 30% davon entfallen auf das Hepatitis C
Virus, wobei sich das HCC erst etwa 30 Jahre nach Erstinfektion mit dem Virus
entwickelt (6, 23, 27, 30). Die Hepatitis C steht im Fokus der Forschung, da fur diese
noch keine Impfung auf dem Markt zugelassen ist. Auch die mit Adipositas, Diabetes
Mellitus und metabolischem Syndrom assoziierte nichtalkoholische Steatohepatitis
sowie die alkoholtoxische Leberzirrhose nehmen als Ursachen fiur das HCC zunehmend
an Bedeutung zu (23, 24).

Initial ist das HCC héaufig asymptomatisch und wird daher erst spat diagnostiziert. Selbst
vorhandene Befunde wie abdominelle Schmerzen, eine unklare Anamie,
Gewichtsverlust oder erhdhte Leberwerte sind meist unspezifisch. Der haufigste
klinische Untersuchungsbefund ist die Leberzirrhose als Ursache des Hepatozellularen
Karzinoms. Begleitend dazu kdnnen im fortgeschrittenen Stadium auch Symptome der
chronischen Leberschadigung und der portalen Hypertension auftreten. Dazu gehdren
beispielsweise Aszites, Ikterus, Gerinnungsstorungen, verstarkte

Bauchvenenzeichnungen und Osophagusvarizen (11, 23, 31).

Als Tumormarker steht das Alpha-Fetoprotein (AFP) in der serologischen Diagnostik zur
Verfligung. Allerdings ist dieses nicht hochspezifisch und nur bei etwa 50% der
Patienten mit HCC erhoht. AuRerdem kann es auch bei anderen Erkrankungen wie
chronischer Hepatitis, Leberzirrhose oder in der Schwangerschaft erhoht sein. Es stellt
allerdings trotzdem zusammen mit der Sonographie den Goldstandard fur die

Verlaufskontrollen nach Therapie dar (11, 23).

Das 5-Jahres-Uberleben mit einem HCC liegt je nach Stadium und Therapie bei 20-
70% (11).

Eine Auswahl an weiteren priméaren Lebertumoren umfasst das cholangiozellulare
Karzinom (CCC), das Gallenblasenkarzinom, das fibrolamellare HCC sowie das seltene

epitheloide Hamangioendotheliom (23).
6.5 Diagnostik von Lebertumoren

Die Diagnostik malignitatsverdachtiger Leberrundherde folgt dem Algorithmus der S3-
Leitlinie des HCCs (s. Abb. 2). Dabei werden verschiedene Bildgebungsverfahren und
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bei Unsicherheit histologische Sicherung oder weitere Bildgebungsverfahren zur

Diagnosestellung genutzt (32).

Malignitatsverdachtiger Leberrundherd
| l in der Hochrisikogruppe
v

Nach 3 Monaten [«—| Leberrundherd<10mm |«—| CE-MRT/CE-CT/CE-US |
erneute

v
Bildgebung | Leberrundherd > 10 mm | —>| Staging: CT-Thorax
nein | Charakteristisches KM-Verhalten? |
v
ja
v
Kurative Kurative
Behandlungsindikation Behandlungsindikation
f ja ‘ nein j ja L nein —l
2. Bildgebung mit » Biopsie
charakteristischem KM- | ™| Bjopsie
Verhalten?
= /
Resektion, TACE, Systemtherpaie Resektion, TACE, Systemtherpaie
Transplantation, Ablation zur palliativen Therapie Transplantation, Ablation zur palliativen Therapie
zur kurativen Therapie zur kurativen Therapie

Abbildung 2: Diagnostischer Algorithmus bei Verdacht auf HCC in Anlehnung an die S3-
Leitlinie zur Diagnostik und Therapie des Hepatozellularen Karzinoms (32)

CE = kontrastmittelverstarkt, KM = Kontrastmittel, CT = Computertomographie, MRT =
Magnetresonanztomographie, US = Ultraschall, TACE = transarterielle Chemoembolisation

6.5.1 Screeningverfahren des HCCs

Ein Routinescreening auf das Vorliegen eines HCCs fir Patienten mit chronischer
Lebererkrankung ist empfohlen. Darunter fallen Patienten mit Leberzirrhose,
chronischer Hepatitis B oder C und NASH (22, 32, 33). Das Screening besteht aus der
elektiven, aber etablierten serologischen Untersuchung und Bestimmung des AFPs
sowie aus einer halbjahrlichen Lebersonographie. Bei Auffalligkeiten wird zur weiteren
Diagnostik eine dynamische (3-phasige) Bildgebung benétigt. Dabei stehen die
Sonographie, Magnetresonanztomographie (MRT) oder Computertomographie (CT) mit
Kontrastmittel (KM) zur Verfigung, in welchen das Kontrastmittelverhalten der

moglicherweise auffalligen Raumforderungen beurteilt wird (23, 32).

6.5.2 Biopsie
Die Biopsie und histologische Beurteilung erfolgt nur, wenn die Bildgebung unklare

Befunde zeigt oder therapeutische Konsequenz besteht, denn das Blutungsrisiko ist
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aufgrund der Hypervaskularisation des Tumors hoch. Dartber hinaus kann die

Blutgerinnung bei eingeschrankter Leberfunktion zusatzlich herabgesetzt sein (23, 32).

6.5.3 Bildgebung

Nach aktueller S3-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie des HCCs der deutschen
Krebsgesellschaft beruht die Diagnostik eines Hepatozellularen Karzinoms auf dem
charakteristischen Kontrastmittelverhalten des Herdes in der Bildgebung. In der
arteriellen Phase zeigen sich HCC-Herde ab einem Zentimeter Gréf3e durch ihre
Hypervaskularisation mit anschlieendem Wash-Out (Auswascheffekt) und relativer
Kontrastumkehr in der portalvendsen Phase und dem Vorhandensein arterioportaler
und arteriovengser Shunts. Das portalventse Wash-Out des angereicherten
Kontrastmittels im HCC korreliert mit dessen Differenzierungsgrad. Je schneller das
Kontrastmittel abflie3t, desto schlechter differenziert ist dieses (23, 32). Metastasen

kénnen in der Bildgebung sehr unterschiedliche Auspragungen annehmen (13).

6.5.3.1 Sonographie

Die Sonographie ist eingeschrankt sensitiv fur die Friherkennung von
Raumforderungen und abh&ngig von der Erfahrung des Untersuchers sowie der
HerdgroR3e und dem Auflosungsvermogen des Ultraschallgeréats. Dennoch bietet die
Sonographie mit B-Bild und Farbdoppler eine aussagekraftige, kostengtinstige und
nicht-invasive Untersuchungsmethode und wird deswegen als Screeningmethode
genutzt. Ein kleiner HCC-Herd erscheint im Ultraschall im Normalfall als scharf
begrenzte und hypoechogene Struktur. Gréf3ere Herde kdnnen je nach Lasionsinhalt
(Fett, Kalk, Blut, nekrotisiertes Gewebe) verschiedene Echogenitaten zeigen. Bei
sofortigem Abklarungsbedarf ist die Sonographie mit Ultraschallkontrastmittel die
Bildgebung der Wahl, denn sie erreicht bei Herden ab zwei Zentimeter Grof3e eine mit
den Schnittbildverfahren (MRT und CT) vergleichbare Spezifitdt und Sensitivitat. Bei
Nachweis einer Pfortaderthrombose ist auch ohne sichtbare Lasion der Verdacht auf
ein HCC grol3 und sollte weiter abgeklart werden (11, 23, 32, 33). Lebermetastasen

konnen verschiedenste Echogenitaten annehmen (13).

6.5.3.2 Magnetresonanztomographie

Die MRT weist die hochste Sensitivitat fir die Friherkennung von Leberlasionen auf. In
der zirrhotischen Leber zeigt sie die héchste diagnostische Sicherheit. Je nach
Wichtung zeigen sich die Tumorherde (sowohl HCC als auch Metastasen)
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unterschiedlich. Das HCC kann sich je nach Fettgehalt und fibrotischen oder
nekrotischen Anteilen sowohl signalarm (hypointens) als auch signalreich (hyperintens)
in T1- und T2-gewichteten Sequenzen darstellen. Mit gangigem extrazellularen
Kontrastmittel erscheinen die Lasionen in der arteriellen Phase als hyperintense Herde
mit portalvenésem Wash-Out. Regenerationsknoten und dysplastische Knoten zeigen
hingegen keine arterielle Hypervaskularisierung, da sie tiberwiegend portal-vends
versorgt werden. Fur die MRT sind auch spezielle hepatozytenspezifische
Kontrastmittel in Verwendung, welche von gesunden Leberzellen aufgenommen
werden. Da in HCC-Knoten gesunde Hepatozyten fehlen, kann in der Regel kein
Kontrastmittel aufgenommen werden. Eine fehlende Kontrastmittelaufnahme in den
spaten Phasen spricht dabei fir einen gering differenzierten Tumor. Die Spezifitat einer
kontrastmittelgestutzten MRT liegt bei 97%, die Sensitivitat bei 70-80%. Die MRT mit
Kontrastmittel sollte fiir die Diagnostik der intrahepatischen Ausdehnung, die
Verlaufskontrollen nach Therapiebeginn sowie die Nachsorge genutzt werden, sofern
keine Kontraindikationen vorliegen (11, 13, 23, 32, 33). Lebermetastasen erscheinen in
der T1-Wichtung mafig signalarm und in der T2-Wichtung signalreich. Im Unterschied
zu gesundem Lebergewebe nehmen sie ebenfalls kein lebergewebespezifisches
Kontrastmittel auf (13).

6.5.3.3 Computertomographie

In der nativen CT zeigt sich ein Hepatozellulares Karzinom in der Regel als hypodense
Lasion. In der CT mit Kontrastmittel zeigt sich ein HCC in der Regel als hyperdenser
Herd mit Wash-Out und anschlieRender Hypodensitét. Eine inhomogene
Kontrastmittelanreicherung zeigt sich bei eingebluteten oder nekrotisierenden Lasionen.
Die Spezifitat der kontrastmittelunterstitzten CT liegt bei 98%, die Sensitivitat bei 40-
70%. Die groR3en Vorteile der CT sind die Standardisierbarkeit des Scans bei
gleichzeitig hoher Verfigbarkeit der Gerate. Eine zusatzliche CT desThorax ist in
Barcelona clinic liver cancer (BCLC) Stadien A und B zum Ausschluss von
Lungenmetastasen indiziert (11, 23, 32). Lebermetastasen kénnen diverse
Kontrastmittelverhalten zeigen, typisch ist allerdings ein Wash-Out des Kontrastmittels

in spaten Phasen (13).
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6.6 Therapie von Lebertumoren

Die Therapie des HCCs wird in kurativ (Ansatz der Heilung) und palliativ (Verbesserung
der Lebensqualitat und ggf. Verlangern des Uberlebens) unterteilt. Der Goldstandard fiir
dessen Therapie ist trotz einer Letalitéat von 1-10% die chirurgische Resektion. Da
allerdings bei vielen HCC-Patienten eine Leberzirrhose vorliegt, ist die Resektion
aufgrund der eingeschrankten Leberfunktion nicht immer méglich. Bei diesen Patienten
kann auf andere Methoden, wie lokale Thermoablationsverfahren zuriickgegriffen
werden (23, 34, 35).

Fur Metastasen ist die Goldstandardtherapie ebenfalls die chirurgische Resektion. Ist
keine Resektabilitdt gegeben, so sollte eine systemische Chemotherapie zur Reduktion
der Tumorlast durchgefuihrt werden. Ablative Verfahren stellen eine Alternativtherapie
fur nicht-resektable Metastasen dar, die nach Leitlinie allerdings noch nicht
evidenzbasiert sind und deswegen (noch) nicht als Primartherapie empfohlen werden
(36).

6.6.1 Chirurgische Resektion

Die chirurgische Resektion ist die Therapie der Wahl bei Patienten mit
Hepatozellularem Karzinom ohne Zirrhose. Dennoch muissen in jedem einzelnen Fall
die Resektabilitdtsgrenzen sorgfaltig gepruft werden. Dabei ist vor allem die
(Rest-)Leberfunktion, die Komorbiditat des Patienten sowie die Lage des Tumors und
dessen Nahe zu GefalRen relevant, wahrend die TumorgroRe demgegenuber eine
untergeordnete Rolle spielt (23, 34, 35, 37, 38).

Das Behandlungsschema der BCLC-Klassifikation empfiehlt eine Resektion nur bei
einem einzelnen HCC-Herd. Dennoch werden in der heutigen Zeit zunehmend auch
mehrere Knoten reseziert, da einige Patienten von einer solchen Resektion profitieren
konnen (34, 39).

Auch Patienten mit zusatzlicher Leberzirrhose kommen fir eine Resektion infrage,
obwohl die postoperative Letalitat aufgrund eines moglichen Leberversagens als Folge
der Reduktion des Leberparenchyms mit eingeschrankter Funktion erhéht ist. Die
zirrhotische Leber regeneriert und kompensiert eine Resektion weniger gut als eine
nicht-zirrhotische Leber, welche durch Hypertrophie bis zu 75% des Ausgangsvolumens

erreichen kann. Nach neueren Studien profitieren sogar Patienten mit Stadium-B-
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Zirrhose mehr von einer Resektion als einer transarteriellen Chemoembolisation (23,
40-42).

Fir Patienten mit sekundéaren Lebertumoren ist die chirurgische Resektion die
Therapieoption der Wahl. Dennoch spielen Komorbiditaten wie zum Beispiel das Alter
eine Rolle fiir das postoperative Outcome und kdnnen deswegen der Grund fur ein

alternatives Vorgehen sein (43).

Ziel der Resektion ist immer die RO-Resektion (Resektion ohne verbleibenden
Tumorrest), wobei ein mdglichst grof3er tumorfreier Rand anzustreben ist, da dieser mit

besserem Uberleben einhergeht als ein knapper Resektionsrand (44).

Es werden, den Segmentgrenzen folgend, anatomische und, die Segmentgrenzen
ignorierend, atypische Resektionen unterschieden. Die Segmentresektionen und die
Hemihepatektomien (rechts mit Seg. V-VIII; links mit Seg II-1V) entsprechen den
anatomischen Resektionen. Als Alternative zu diesen kdnnen auch sogenannte
atypische Resektionen oder auch lokale Enukleationen durchgefuhrt werden.
Klassische Indikationen hierfiir sind die Reresektion nach umfangreicher Erstresektion,
die Resektion in einer zirrhotischen Leber sowie die kontralaterale Herdentfernung bei
simultan durchgefuhrter Hemihepatektomie der Gegenseite. Ein solch atypisches
Vorgehen erfordert im Regelfall die sonographische Kontrolle der Resektionsebene, um

eine unvollstandige Tumorentfernung zu vermeiden (40).

Sowohl bei der anatomischen als auch bei der atypischen Leberresektion kann es zu
unterschiedlichen Formen der Galleleckage kommen. Neben unkomplizierten kleineren
Leckagen aus der Resektionsflache besteht die Gefahr der Entstehung von schwer
kontrollierbaren Leckagen aus abgehangtem Leberparenchym oder aus zentralen

Gallengangen, welche mit einer deutlich erhéhten Morbiditat verbunden sind (45).

FUr nicht-resektable Tumoren ist die thermische Ablation (s. u.) eine gute
Alternativtherapie. Ein Tumor gilt dann als nicht-resektabel, wenn der Patient mit einem
groReren Lebervolumenverlust nicht mehr lebensfahig wéare, mehrere Herde in beiden
Leberlappen vorliegen, der Tumor an einer Stelle sitzt, an der technisch nicht reseziert
werden kann oder der Patient auf Grund von portaler Hypertension oder erhéhten
Bilirubinwerten nicht operabel ist (46, 47).
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Die Wahrscheinlichkeit fir ein Lokalrezidiv nach chirurgischer Resektion liegt aktuellen
Studien zufolge bei 2-12,5% (43, 48-53). Die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt bei 44,8-
58% und das mediane Uberleben bei 25-67,5 Monaten (43, 48, 51, 52, 54-57).

6.6.2 Thermoablation

Unter Thermoablationen fallen die Radiofrequenzablation (RFA) und die
Mikrowellenablation (MWA), welche bisher als Therapieoptionen nicht-resektabler
Tumoren galten. Nach aktueller S3-Leitlinie zur Therapie des HCCs sind beide
Verfahren aquivalent zur chirurgischen Resektion, sofern der Tumor eine Grof3e von
drei Zentimetern nicht tberschreitet. Dennoch bieten sich prim&r Tumoren, die nicht
chirurgisch reseziert werden konnen, fir die Nutzung eines thermoablativen Verfahrens
an (32, 46).

6.6.2.1 Radiofrequenzablation

Die Radiofrequenzablation stellt eine Therapieoption fur kleine, nicht-resektable
Tumoren dar. Sie kann in offenem oder laparoskopischem (lap.) Vorgehen unter
Allgemeinanasthesie oder in perkutanem (perc.) Vorgehen unter lokaler Anasthesie
durchgefuhrt werden. Der perkutane Zugangsweg ist nicht nur am wenigsten invasiv
und somit mit niedrigerer Krankenhausaufenthaltsdauer und weniger Schmerzen
verbunden, sondern auch am kosteneffizientesten (32, 46, 58). Ziel der RFA ist die
thermische Schadigung des Gewebes durch hochfrequenten Wechselstrom (200-1200
Kilohertz (kHz)) im Ablationsbereich. Die lonen versuchen der Richtungsanderung des
Wechselstroms zu folgen und erwarmen sich durch die entstehenden Reibungskrafte
(58, 59).

Bei dem Verfahren wird ein geschlossener Stromkreis mit einem Generator, einer
Neutralelektrode (grounding pads), dem Patienten als Widerstand und der
Ablationsnadel als Elektrode erzeugt. Die Ablationsnadel wird mit Hilfe von
Bildgebungsverfahren (US, MRT, CT) direkt im Tumor platziert. Durch den
Wechselstrom entsteht um die im Tumor positionierten Sonden eine
warmeproduzierende lonenbewegung, welche durch Anpassung der
Radiofrequenzenergie gesteuert werden kann. Aufgrund der inversen Proportionalitat
von entstehender Hitze und Abstand zur Ablationsnadel ist der erhitze Ablationsbereich
schmal. Irreversible Gewebezerstoérung tritt ab einer Temperatur von 50-55 °C und einer
Ablationszeit von vier bis sechs Minuten ein. Ab 60-100 °C tritt die Koagulation des
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Gewebes nahezu ohne Verzdgerung ein und schadigt auch die Mitochondrien und
andere zytosolische Enzyme der Zellen irreversibel. Bei Temperaturen von mehr als
100-110 °C verdampft und karbonisiert das Gewebe (58-60).

Um einen Tumor vollstandig zerstéren zu kdnnen, muss die Temperatur im gesamten
Tumorvolumen flr vier bis sechs Minuten zwischen 50 und 100 °C gehalten werden.
Die Gesamtdauer des Vorgangs betragt dabei allerdings zehn bis 30 Minuten, da sich
das Gewebe zunachst auf die gewiinschte Temperatur aufheizen muss. Dartber hinaus
muss, ahnlich dem Resektionsrand bei der chirurgischen Resektion, ein tumorfreier
Ablationsrand von etwa einem Zentimeter um den Tumor entstehen, um niedrige
Rezidivraten zu erhalten. Das bedeutet, dass der Ablationsdurchmesser idealerweise
zwei Zentimeter breiter sein sollte als der eigentliche Tumor. Sollte dies nicht gelingen,
so kénnen auch mehrere Uberlappende Ablationen durchgefiihrt werden, um die
gewilnschte Ablationsgrof3e zu erhalten. Die heutigen Systeme sind fur Ablationsareale
von zwei bis finf Zentimeter Durchmesser geeignet (58, 59). Generell kann allerdings
gesagt werden, dass die GroRe der abladierten Tumoren mit dem Risiko fur ein
Lokalrezidiv korreliert. Je kleiner der Tumor, desto geringer ist die Wahrscheinlichkeit
fur ein Lokalrezidiv. Am besten fiir einzelne Ablationen eigenen sich also Lasionen, die

im Durchmesser kleiner als drei Zentimeter grof3 sind (32, 50, 61-64).

Zusatzlich spielen die Gewebseigenschaften wie Warmeleitfahigkeit oder Konvektion
(Warmestromung) eine entscheidende Rolle bei der Ablation von Tumoren. Auch
umliegende GefalRe mit einem Durchmesser von mehr als drei Millimetern (mm)
mussen bei einer RFA beachtet werden, denn diese kuhlen bereits ab
Flussgeschwindigkeiten von 1 ml/min die Ablationsareale signifikant ab und fuhren
somit zum sogenannten ,heat sink effect. Um diesen zu umgehen kann das betroffene
Gefal3 fur die Intervention durch einen voribergehenden Verschluss der zufihrenden

GefalRe (Portalvene und/oder Leberarterie) verschlossen werden (58, 63, 65).

Nach der Ablation des Tumors kann beim Herausziehen der Nadel auch der Stichkanal
abladiert werden (track ablation), indem dort eine Temperatur von Uber 70 °C gehalten
wird. So wird das Risiko einer Stichkanalmetastasierung und Blutungen reduziert (58,
66). Funf bis zehn Minuten nach der Intervention kann der Ablationserfolg mittels
kontrastmittelgestitzten Ultraschalls beurteilt werden. Fir eine gelungene Ablation

sollte die in der préaoperativen Diagnostik nachgewiesene Kontrastmittelanreicherung
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des Lebertumors verschwunden sein. Dennoch reicht diese eine postinterventionelle
Beurteilung der Ablation nicht immer aus und daher sollten sich alle Patienten einem
Langezeit-Nachsorgeprogramm mittels regelmafRiger MRT-Untersuchung (bei
Kontraindikation CT) unterziehen (32).

Das Starburst XL®-System, welches in dieser Studie zum Einsatz kam, verwendet eine
Nadelelektrode, welche neun weitere ausfahrbare Nadelelektroden beinhaltet, sodass
diese in ausgefahrener Konfiguration einen Durchmesser von bis zu funf Zentimetern
abdecken. Unter Berlcksichtigung des bendtigten Sicherheitsabstandes von einem
Zentimeter auf jeder Seite sollte der Tumordurchmesser in einer einzigen Ablation

folglich nicht grof3er als drei Zentimeter sein (58, 67).

Bei der Ablation von HCC-L&sionen kann der sogenannte Ofen-Effekt (,oven effect)
beobachtet werden: Bei (pseudo-) bekapselten Tumoren wird die Hitze innerhalb der
Kapsel gefangen und fuhrt somit zu sehr gut abgrenzbaren Ablationsarealen, die sogar
grol3er sei konnen als durch das Nadel-System zu erwarten gewesen ware (58).

Mogliche Komplikationen sind abhangig von den Eigenschaften des abladierten
Tumors, der zugrundeliegenden Erkrankung des behandelten Patienten oder des
Verfahrens an sich. Bei hormonell aktiven Tumoren kénnen metabolische
Komplikationen wie hypertensive Krisen oder Hypoglykdmien vorkommen. Das Risiko
fur Blutungen ist bei allen Patienten gegeben, wenn bei der Ablation ein Gefald durch
die Nadel oder die entstehende Hitze verletzt wird. Besonders geféhrdet hierfir sind
allerdings Patienten mit eingeschrankter Gerinnungsfunktion. Infektionen treten bei
etwa 1,5% der Ablationen auf. Auch Verbrennungen an den grounding pads der
Neutralelektrode oder metallischen Implantaten sind moglich. Das Risiko einer
Verbrennung steigt dabei mit steigender Energiezufuhr und kleinerer Gré3e der Pads.
Auch andere Strukturen wie die Gallengange kdnnen durch die entstehende Hitze
verletzt werden (58, 68, 69).

Die Wahrscheinlichkeit fir ein Lokalrezidiv nach RFA liegt bei 3,6%-34% (43, 46, 48-51,
61, 64, 70, 71) und fur ein de novo Rezidiv nach RFA (nach Therapie neu aufgetretene
intrahepatische Tumormanifestation[en]) bei 23,9-56% (64, 71).

Die Mortalitat liegt bei < 1 % (49, 68) und das mediane Uberleben bei 24,7-55 Monaten
(43, 46, 49, 51, 54, 55, 70).
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6.6.2.2 Mikrowellenablation

Wie auch die RFA gilt die Mikrowellenablation als Therapieoption bei nicht-resektablen
Tumoren und kann im offenen, laparoskopischen und perkutanen Vorgehen
durchgefuhrt werden (46, 72). Ziel ist es, die Proteinbestandteile der Zelle durch Hitze
(>60°C) zu denaturieren, sodass die Zelle abstirbt. Dies geschieht durch
elektromagnetische Mikrowellenstrahlung im Gigahertzbereich aus der
Mikrowellenantenne, die dazu fuhrt, dass sich ein elektrisches Wechselfeld im
Ablationsareal bildet, nach welchem sich Wassermolekile versuchen auszurichten. Die
Folgen sind eine Vibration und Rotation der Wassermolekiile, die schlief3lich das
Gewebe durch Konvektion auf bis zu 150°C erwarmen und zu Zelltod und
Koagulationsnekrose fuhren. Damit die benutzen Frequenzen nicht mit
Kommunikationsfrequenzen (Satelliten, Telefone, kabelloses Internet), der Luftfahrt
oder dem Militéar konkurrieren, wurden die Frequenzen 915 Millihertz (mHz) und 2,4

Gigahertz (GHz) der medizinischen Nutzung zugeschrieben (72-75).

Die Durchfihrung der Ablation geschieht unter Bildgebungsverfahren wie Ultraschall,
CT oder MRT. Dabei sollte eine Zone von funf bis zehn Millimetern um den Tumor mit
abladiert werden, um eine vollstédndige Ablation zu gewébhrleisten. Die MWA erreicht
Koagulationsdurchmesser von etwa vier Zentimetern in einer einzelnen Ablation. Da die
Rezidivrate mit dem Lasionsdurchmesser steigt, sollten die abladierten Lasionen im

Normalfall drei Zentimeter nicht Uberschreiten (72, 74-78).

Die Mikrowellenablation hat im Vergleich zur RFA einige Vorteile: Kirzere Ablationszeit,
hohere Ablationstemperatur, weniger heat sink effect, technisch einfachere Anwendung
von multiplen Applikatoren, keine Notwendigkeit von grounding pads, weil es keine
elektrischen Strome gibt, und dementsprechend geringere Risiken fir
Hautverbrennungen (46, 64, 72). Nachteile gegenuber der RFA sind in der uns

bekannten Literatur nicht vermerkt.

Die moglichen Komplikationen sind unter anderem Leberversagen, Infektionen,
Abszesse, Gallenlecks, Blutungen, Thrombosen sowie die Verstreuung von
Tumorzellen (74, 76, 79).

Das Risiko fur ein Lokalrezidiv nach MWA liegt bei 2-25% (46, 64, 70, 71, 76, 77, 80-82)
und fiir ein de novo Rezidiv bei 24-57,7% (71, 77, 82). Das mediane Uberleben liegt bei
20,5-57 Monaten (46, 57, 64, 70, 76, 77, 80, 83).
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6.6.3 Lebertransplantation

Die Lebertransplantation ist eine, nicht nur fir das HCC, sondern auch fir die
maoglicherweise zugrundeliegende Leberzirrhose, potenziell kurative Therapie. Fur eine
Lebertransplantation stehen die postmortale Spende und die Leber-Lebendspende zur
Verfligung. Eine Transplantation ist auch beim Vorliegen eines HCC mdglich. Hierfur
gelten die Vorgaben der Bundeséarztekammer entsprechend des
Transplantationsgesetzes. Um den Erfolg einer Transplantation zur Therapie eines
HCCs abschatzen zu kénnen wurden die sogenannten Mailand-Kriterien eingefuhrt: Ein
Herd < 5 Zentimeter (cm) Durchmesser, bis drei Lasionen < 3 cm, keine Infiltration von
Blutgefalien und keine extrahepatische Metastasierung. Um diese Kriterien zu erftllen
kann vor Transplantation ein Downstaging der Tumorlast durch ablative Verfahren,

chirurgische Resektion oder transarterielles Vorgehen erfolgen (23, 32, 34, 84-86).

Jeder Patient auf der Warteliste bekommt einen Model-for-Endstage-Liver-Disease-
Score (MELD-Score) zugewiesen, der ein Mal3 fur die Dringlichkeit der Transplantation
ist. Dieser wird je nach Dringlichkeitsstufe zur Transplantation regelmafig (wéchentlich
bis jahrlich) aktualisiert (85).

Das 5-Jahres-Uberleben nach Lebertransplantation liegt bei tiber 50% (23, 37, 87).

Als Alternative zur postmortalen Transplantation wurde die Lebendspende-
Transplantation, bei welcher dem Empféanger nur ein Teilstiick der Leber eines
Lebendspenders transplantiert wird, etabliert. Sie umgeht die langen Wartezeiten der
postmortalen Spende. Es besteht allerdings ein Risiko fur den Spender und eine
potenziell erhohte Komplikationsrate beim Empfanger (34, 37). In der Studie von Todo
et al. konnte gezeigt werden, dass es ein vergleichbares Langzeitiiberleben zwischen
postmortaler und Lebendspende gibt (88). Dartiber hinaus bietet die Lebendspende im
Vergleich zur postmortalen Spende den Vorteil, dass zum fir den Empfanger optimalen

Zeitpunkt transplantiert werden kann (32).

6.6.4 Transarterielle Chemoembolisation

Die transarterielle Chemoembolisation (TACE) ist ein Verfahren, das laut S3-Leitlinie
zur Therapie des HCCs bei Patienten angewendet werden soll, bei denen kurative
Behandlungen nicht mdglich sind (32).

Ziel der TACE ist es, das Tumorgewebe mittels interventionell-radiologischer

intraarterieller Applikation von Embolisaten und Zytostatika zu devaskularisieren und
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somit eine Nekrotisierung dessen zu induzieren (23, 32). Das Risiko fur ein Lokalrezidiv
nach TACE liegt bei 48-62% (89-91). Das mittlere Uberleben nach TACE liegt bei 16-
27,1 Monaten (92-95). Bei Kontraindikation fur Chemotherapeutika kann auch eine
transarterielle Embolisation ohne zusatzliche Chemotherapeutika durchgefuhrt werden
(32).

6.6.5 Best Supportive Care (BSC)

Die palliative Therapie von Patienten in schlechtem Allgemeinzustand mit ausgedehnt
metastasierten Tumoren und stark eingeschrankter Leberfunktion erfolgt
symptomatisch. Dabei handelt es sich vor allem um die Schmerzlinderung und die
Therapie der Folgen der Leberzirrhose (Aszites, Blutungen) (23).

6.7 Zielsetzung

Das Ziel dieser Studie lag darin, die Uberlebensdauer nach chirurgischer
Thermoablation (Mikrowellenablation und Radiofrequenzablation) primérer und
sekundarer Lebertumoren zu untersuchen, statistisch zu analysieren sowie
Konsequenzen fur die Wirksamkeit und den zukinftigen Einsatz der Thermoablation zu

ziehen. Zusatzlich sollten prognosebestimmende Einflussfaktoren identifiziert werden.

Als primarer Endpunkt wurde die Uberlebensdauer der Patienten nach chirurgischer
Thermoablation definiert. Sekundare Endpunkte stellten das Auftreten von
Lokalrezidiven an der Ablationsstelle sowie das Auftreten von intrahepatischen de novo
Rezidiven und extrahepatischen Metastasen nach der chirurgischen Thermoablation

dar.
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7 Patienten, Material und Methoden

7.1 Studienplan und Auswahlkriterien

Zur Beantwortung der oben genannten Zielsetzung wurden die klinischen Daten aller
Operationen (OPs) mit Thermoablationen von primaren und sekundéren malignen
Lebertumoren am Virchow Klinikum der Charité — Universitadtsmedizin Berlin des
Zeitraums 01.09.2010 bis 31.08.2021 retrospektiv analysiert und ausgewertet. Der
Beginn des Auswahlzeitraums richtete sich hierbei nach dem Ubergang von
handgeschriebenen Akten in das digitale klinikinternen Dokumentations- und
Informationssystem SAP (SAP NetWeaver, Version 7500.2.9.3383, SAP Deutschland
SE & Co. KG, Walldorf).

Eine Bewilligung der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Charité —
Universitatsmedizin Berlin zur Durchfuhrung dieser Studie liegt vor (EA1/207/21).

7.2 Ausschlusskriterien
Die Ausschlusskriterien wurden wie folgt definiert:

e Minderjahrige Patienten, welche das 18. Lebensjahr noch nicht vollendet haben
e Patienten, die aufgrund von benignen Lebertumoren abladiert wurden

e Behandlung maligner Lebertumoren mit irreversibler Elektroporation
7.3 Durchfihrung der Thermoablation

Praoperativ wurde eine Schichtbildgebung (MRT oder CT) der Leber mit Kontrastmittel
durchgefiihrt, um zu adressierende Lasionen auszumachen. Eine intraoperative
Sonographie wurde durchgefihrt, um in der praoperativen Bildgebung gegebenenfalls
unentdeckte Lasionen ausfindig zu machen und um die zu adressierenden Lasionen
unter sonographischer Kontrolle zu thermoabladieren. Dabei wurden folgende

Parameter eingehalten:

¢ MWA mit AveCure© (MedWaves, San Diego, CA)
o Leistung 28W

e MWA mit Emprint™ (Medtronic GmbH, Meerbusch, Deutschland)
o Leistung 100W
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e RFA mit StarBurst® (AngioDynamics, Queensbury, NY)
o Temperatur 110°C

Die Dauer der Ablation richtete sich dabei patientenindividuell nach Tumorgréf3e und

weiteren Faktoren wie beispielsweise die N&he zu grol3eren Gefalden.

Die Thermoablation wurde, gegebenenfalls mit Nadelreposition(en), bis zur
sonographisch vollstandigen Ablation durchgefiihrt. Diese ist definiert durch
Blasenbildung in gesamten Ablationsareal. Beim Herausziehen der Ablationsnadel
wurde die Ablation stets Uber den Verlauf des Stichkanals fortgesetzt (,track ablation).

7.4 Nachsorge

Die hausinterne Empfehlung zur ersten Nachsorgeuntersuchung liegt in einer
kontrastmittelgestutzten Bildgebung (CT oder MRT) zwei Monate nach erfolgter
Operation. Im Anschluss daran wird anhand individueller Risikofaktoren der

Untersuchungsabstand fir weitere bildgebende Untersuchungen geplant.
7.5 Erfassung der Daten

Zur Erfassung des Patientenkollektivs wurden alle Operationen mit den International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems (ICD-10)
Codierungen 5-501.5 - 5-501.53 (Destruktion, lokal, durch hochfrequenzinduzierte
Thermotherapie Uber verschiedene Zugangswege) aus dem klinikinternen SAP
exportiert und anschliel3end anhand der Operationsberichte manuell nach stattgehabten

Ablationsverfahren gefiltert.

Die priméare Datensammlung erfolgte zunachst in anonymisierter Form in einer
Microsoft®-Excel®-Tabelle (Version 2102, Microsoft Corporation, Redmond, WA). Bei
den auszuwertenden Daten handelte es sich vorrangig um OP-Berichte,
Entlassungsbriefe und radiologische sowie pathologische Befunde. Fehlende
Sterbedaten sowie Daten der letzten Kontrolluntersuchungen wurden anhand derer des
klinischen Krebsregisters der Charité erganzt (Charité Comprehensive Cancer Center;
CCCOQ).

Um die spatere statistische Auswertung zu erleichtern, wurden im Anschluss aus den
erhobenen Parametern zwei Datenséatze im Programm IBM® SPSS® Statistics for
Windows (Version 26.0.0.0, IBM® Corporation, Armonk, NY) erstellt:
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e Datensatz P: Daten sortiert nach operativen Eingriffen bzw. Patienten (n = 134)

e Datensatz A: Daten sortiert nach insgesamt durchgeftihrten Ablationen (n = 186)

Zur Erlauterung: Da bei einigen Patienten mehr als eine Ablation pro Eingriff
durchgefuhrt wurde, wurden in 134 Eingriffen bei 134 Patienten 186 Ablationen
durchgefiihrt. Zur Auswertung der Rate an Lokalrezidiven brauchte es einen zweiten
Datensatz (A), da nach einem Eingriff mit multiplen Ablationen nicht jeder abladierte
Herd ein Lokalrezidiv bzw. kein Lokalrezidiv entwickelte und somit zwischen
verschiedenen abladierten Herden (ggf. in verschiedenen Leberhélften) des gleichen
Eingriffs unterschieden werden musste. Der Datensatz A wurde fir folgende Analysen

des lokalrezidivfreien Uberlebens mittels Kaplan-Meier herangezogen:

e Ablationsverfahren
e Herdgrolie
e Lokalisation in der Leber

e Zugangsweg

Um die Menge an primar zu dokumentierenden Informationen zu begrenzen, wurden
vorab die wichtigsten Kriterien zur Beantwortung der Fragestellung definiert und pro
Patient erhoben. Fur jeden Parameter unter 7.5.1 bis 7.5.11 wurde die Relevanz auf

das Gesamtuberleben, die Lokalrezidivrate und die de-novo-Rezidivrate ermittelt.

7.5.1 Geschlecht und Alter zum Zeitpunkt der Operation

Das Geschlecht wurde aus der Patientenakte tbernommen. Mit Hilfe des OP-Berichtes
wurde das Alter zum Zeitpunkt der Operation ermittelt. Fir die analytische Statistik
wurden zwei Altersgruppen erstellt:

e <70 Jahre
e > 70 Jahre

7.5.2 Grunderkrankung

Die Unterteilung der zugrundeliegenden Erkrankung erfolgte in drei Gruppen:

1. HCC
2. Kolorektale Karzinome (KRK)
3. Andere Karzinome (and.)

Diese wurden aus Entlassungsbriefen, Diagnoselisten oder OP-Berichten tibernommen.
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7.5.3 Anzahl thermoabladierter Tumoren
Die Anzahl der thermoabladierten Herde wurde aus dem OP-Bericht entnommen. Fur
die statistische Analyse mittels Cox-Regressionen und Kaplan-Meier-Kurven wurden

folgende Gruppen erstellt:

e eine Ablation

e mehr als eine Ablation

7.5.4 Tumorlokalisation abladierter Herde in den Lebersegmenten

Die Dokumentation erfolgte anhand der Lebersegmente oder Segmentkombinationen
gemal’ der Dokumentation im OP-Bericht oder der letzten radiologischen Bildgebung
vor der Operation. FUr die statistische Analyse erfolgte eine weitere Unterteilung der

Tumorlokalisation(en) in die folgenden Gruppen:

e rechte Leber
e linke Leber

e |eberhalftentiberschreitend

7.5.5 GroRe thermoabladierter Tumoren

Zunachst wurde der Durchmesser jeder einzelnen Lasion anhand der letzten
radiologischen Bildgebung vor der Operation oder aus dem OP-Bericht ermittelt.
Gemal der aktuellen Leitlinie zur Diagnostik und Therapie des HCCs wurden die

Tumoren in die GroRengruppen
e <30 mm“und,>30 mm*

eingeteilt (32). Zusatzlich wurden die Tumorgrdl3en in zwei weitere, von der ersten

Unterteilung unabhangige, Kategorien eingeteilt:
e <20 mm“und,>20 mm*

FiUr den Datensatz aller Patienten (Datensatz P) wurde zur Gruppeneinteilung jeweils
die Grof3e des groRRten abladierten Tumors notiert, sofern mehr als eine Ablation pro

Operation stattgefunden hat.

7.5.6 Begleiterkrankungen
Anhand der in der Patientenakte gelisteten Diagnosen wurden das Vorhandensein von
Leberzirrhose (Zir.), Peritonealkarzinose, Alkoholmissbrauch (Alk.) und anderen

Intoxikationen (Intox.) durch Suchterkrankungen dokumentiert. Hepatitiden wurden
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sowohl in die Gruppen B, C und NASH unterteilt als auch fir Cox-Regressionen und
Kaplan-Meier-Analysen in eine Gruppe ,Hepatitis Gesamt“ (,H. Ges.")

zusammengefasst, die jegliche Art(en) von Hepatitis-Erkrankungen beinhaltete.

7.5.7 Zugangsweg

Dieser wurde dem OP-Bericht entnommen und in folgende Gruppen eingeteilt:

e perkutan
e laparoskopisch

e oOffen

7.5.8 Artder Resektion

Anhand des OP-Berichts wurde ermittelt, ob zusatzlich zur Ablation eine Resektion
erfolgt ist (Gruppe ,zusatzliche Resektion®), und anschlielend, ob es sich dabei um
eine minor- oder major-Resektion handelte. Als major wurden hierbei Eingriffe ab
ResektionsgroRe einer Hemihepatektomie definiert und als minor dementsprechend alle
kleineren Resektionen und Resektionen anderer Organe oder Organteile. Fir die
Kaplan-Meier-Analysen und Cox-Regressionen wurden folgende Gruppierungen

verwendet:

e zuséatzliche Resektion

e keine Resektion

7.5.9 Ablationsverfahren
Das durchgefuhrte Ablationsverfahren wurde anhand der OP-Berichte ermittelt und

notiert. Dabei wurde in drei Gruppen nach den genutzten Systemen eingeteilt:

e MWA mit AveCure©
e MWA mit Emprint™
e RFA mit angiodynamics StarBurst®

7.5.10 Postoperative Komplikationen

Die postoperativen Komplikationen werden an der Charité — Universitatsmedizin seit
2015 anhand der Clavien-Dindo Klassifikation fir Komplikationen dokumentiert. Dabei
werden funf Grade an Komplikationen unterschieden, wobei Grad Il und IV inaund b

unterteilt werden.
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e ,Grad I: Jede Abweichung vom normalen postoperativen Verlauf ohne
Notwendigkeit pharmakologischer Behandlung, chirurgischer, radiologischer
oder endoskopischer Intervention (Ausnahmen: Analgetika, Antipyretika,
Antiemetika, Diuretika, sowie Elektrolyte)

e Grad II: Notwendigkeit pharmakologischer Behandlung mit anderen als bei
Grad | erlaubten Medikamenten sowie bei Gabe von Erythrozytenkonzentraten

e Grad Il Notwendigkeit chirurgischer, radiologischer oder endoskopischer
Intervention

o a:in Lokalanasthesie
o b:in Allgemeinnarkose
e Grad IV: Lebensbedrohliche Komplikation (inklusive zentralnervoser
Komplikationen), die eine Behandlung auf der Intensivstation notwendig macht
o a: Versagen eines Organsystems (inklusive Dialyse)
o b: Multiorganversagen
e Grad V: Tod des Patienten“ (96) Ubersetzung durch die Autorin

Dieses System wurde unter Berlcksichtigung der in den Entlassungs- und
Verlegungsberichten genannten postoperativen Komplikationen auch fur die
Patientendaten vor Einfihrung der Klassifikation angewendet. Fir die statistische

Analyse wurden aufgrund geringer Fallzahlen die folgenden zwei Gruppen gebildet:

e keine Komplikationen

¢ Komplikationen vorhanden

7.5.11 Stationare Aufenthaltsdauer nach der Operation

Die Dauer des Aufenthalts nach der Operation unter stationdren Bedingungen im
Krankenhaus wurde mittels Entlassungsdatum und OP-Datum in Excel® berechnet. Fir
die statistischen Analysen mit Kaplan-Meier-Kurven und Cox-Regressionen wurden

zwei Gruppen erstellt:

e <5 Tage stationarer Aufenthalt

e > 5 Tage stationarer Aufenthalt

7.5.12 Lokalrezidiv an der Ablationsstelle
Als Lokalrezidiv wurden nach Ablation neu aufgetretene Herde in unmittelbarer Néhe

des Ablationsareals gewertet. Dazu zahlten auch unvollstandige Ablationen. Die
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Dokumentation erfolgte mittels radiologischer Berichte und ggf. pathologischer Befunde
anhand des Datums des Auftritts. Im Datensatz A aller Ablationen wurde im Falle eines
Rezidivs das Diagnosedatum zu jedem einzelnen Herd notiert. Im Datensatz P aller
Patienten wurde das Diagnosedatum des am friihsten aufgetretenen Lokalrezidivs
dokumentiert. Zusatzlich wurde in SPSS® eine Statusvariable des Lokalrezidivs
eingeteilt in ,kein Lokalrezidiv®, ,Lokalrezidiv“ und ,keine Information vorliegend” erstellt.
In die Analyse eingeschlossen wurden alle Patienten, bei welchen am Ende des

Auswertungszeitraums Statusinformationen vorlagen.

7.5.13 De novo Rezidiv

Als de novo Rezidiv wurden nach der Operation neu aufgetretene intrahepatische
Herde gewertet, die weder am Ablationsareal noch am mdglicherweise vorhandenen
Resektionsrand lokalisiert waren. Auch neue Leberherde der sekundaren Lebertumoren
wurden als de novo Rezidiv gewertet. Die Dokumentation erfolgte mittels radiologischer
Berichte und ggf. pathologischer Befunde ebenfalls anhand des Datums des Auftretens.
Zusatzlich wurde eine Statusvariable des de novo Rezidivs mit der Einteilung ,kein de
novo Rezidiv“, ,de novo Rezidiv* und ,keine Information vorliegend* erstellt. In die
Analyse eingeschlossen wurden alle Patienten, bei welchen am Ende des

Auswertungszeitraums Statusinformationen vorlagen.

7.5.14 Metastasierung

Fir die Metastasierung wurde der Datensatz aller Patienten nach der Grunderkrankung
HCC gefiltert, da Leberherde eines kolorektalen oder anderen Karzinoms per
definitionem bereits Metastasen darstellen. Als Metastasen wurden ausschlief3lich neu
aufgetretene extrahepatische Tumormanifestationen gewertet, die nach der Operation
zum ersten Mal diagnostiziert wurden. Metastasen, die vorher schon bekannt waren,
wurden nicht als neue Metastase gewertet. Auch diese wurden mittels radiologischer
Berichte und ggf. pathologischer Befunde mit Auftrittsdatum und Lokalisation
dokumentiert. Zusatzlich wurde eine Statusvariable der Metastasierung eingeteilt in
,keine Metastasierung®, ,Metastasierung“ und ,keine Information vorliegend® erstellt. In
die Analyse eingeschlossen wurden alle Patienten, bei welchen am Ende des

Auswertungszeitraums Statusinformationen vorlagen.
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7.5.15 Gesamtuberleben

Von allen Patienten wurde das Sterbedatum oder, wenn nicht vorhanden, das Datum
der letzten Kontrolluntersuchung notiert. Fur die Erstellung der Kaplan-Meier-Kurven
wurde zusatzlich der Status zum Ende des Auswertungszeitraums in ,lebend®,
,verstorben® und ,keine Information vorliegend® erfasst. In die Analyse eingeschlossen

wurden alle Patienten.

Da die Begleiterkrankungen Leberzirrhose, Hepatitis B und C sowie abusiver
Alkoholkonsum Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines HCCs darstellen (6, 7), erfolgte
die Kaplan-Meier-Uberlebensanalyse nach Begleiterkrankungen zusétzlich fiir
ausschlief3lich HCC-Patienten.

7.6 Statistische Auswertung

Die statistische Analyse der erfassten Daten inklusive der Erstellung von Grafiken
erfolgte nach vorheriger Beratung durch eine Statistikerin des Instituts fir Biometrie und
klinische Epidemiologie mit dem Programm SPSS®. Tabellen wurden in Microsoft®-
Excel® erstellt. Relative Haufigkeiten der quantitativen Parameter in Form von
Prozentsatzen wurden auf die erste Nachkommastelle gerundet. Alle anderen
guantitativen und qualitativen Parameter wurden auf die zweite Nachkommastelle
gerundet. Die Angabe dieser numerischen Variablen erfolgte in folgender Schreibweise:

Mittelwert + Standardabweichung (Median: ; Konfidenzintervall [Klos])

Fur Gruppenvergleiche zweier unabhangiger Variablen mit nominalen Merkmalen
wurde der Chi-Quadrat-Test mit exakter zweiseitiger Methode verwendet. Fir
Gruppenvergleiche zweier unabhangiger Stichproben mit ordinalskalierten Variablen

wurde der zweiseitige Mann-Whitney-U-Test verwendet.

Fur Gruppenvergleiche von mehr als zwei ordinalskalierten unabhéngigen Variablen
wurde flr alle Gruppen der Kruskal-Wallis-Test verwendet. Um die Gruppen im
Einzelnen gegeneinander zu vergleichen wurde der paarweise Mann-Whitney-U-Test

genutzt.

Die Uberlebensanalysen wurden mit Kaplan-Meier erstellt. Die Zeit bis zum Eintritt
eines Ereignisses wurde zwischen OP-Datum und dem Datum des jeweiligen
Ereignisses anhand der Statusvariable (Lokalrezidiv an der Ablationsstelle, de novo

Rezidiv, Metastasierung, Todesdatum oder letzte Kontrolluntersuchung) berechnet.
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Patienten ohne Statusinformation (,keine Information vorliegend®) wurden in den
Kaplan-Meier Analysen nicht erfasst. Vergleichende Uberlebensanalysen wurden mit
dem paarweisen Log-Rank-Test auf Signifikanz Uberprift. Das geschatzte mittlere
Uberleben der Kaplan-Meier Analysen wurden wie folgt angegeben: ,Mittelwert (Klgs)“.
Das Hazard Ratio wurde aus der Cox-Regression ermittelt und im Format ,Exp(B)
(Kles)“ angegeben. Relative Haufigkeiten der qualitativen Parameter der
Uberlebensanalysen wurden ohne Nachkommastelle angegeben. Patienten, die bei der
letzten Kontrolluntersuchung lebten und kein Ereignis zu verzeichnen hatten, wurden
zensiert. Zur Verifizierung unabhangiger Risikofaktoren auf den Eintritt eines

Ereignisses wurde die schrittweise Ruckwartsselektion der Cox-Regression verwendet.

Aufgrund des retrospektiven Settings dieser explorativen Datenanalyse wurde auf die

Anpassung der Signifikanzwerte nach Bonferroni verzichtet.

Die statistische Signifikanz wurde ab einem Wert von p < 0,05 definiert.
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8 Ergebnisse

Da fur die Beurteilung des Gesamtiiberleben, der Lokalrezidivrate sowie der de-novo-
Rezidivrate auch die Einflussfaktoren, wie sie unter 7.5.1 bis 7.5.11 beschrieben sind,
herangezogen wurden, werden die Ergebnisse dieser potenziellen Einflussfaktoren

zuerst berichtet.

Der mittlere Nachsorgezeitraum des gesamten Patientenkollektivs betrug 33,01 + 28,37
Monate (Median: 24,80 Monate; Klgs = 28,17-37,86 Monate).

8.1 Geschlechts- und Altersverteilung

Es wurden die Daten von insgesamt 134 Patientenfallen untersucht. 92 dieser Patienten
waren mannlich (68,7%) und 42 waren weiblich (31,3%). Das mittlere Alter zum
Zeitpunkt der Operation betrug 63,94 + 11,08 Jahre (Median: 64,00 Jahre; Klgs = 62,05-
65,83 Jahre). Es bestand kein signifikanter Altersunterschied zwischen den beiden
Geschlechtern zum Zeitpunkt der Operation (p = 0,827). Der jingste Patient war 26 und
der &alteste Patient 87 Jahre alt. Die Altersverteilung der Patienten ist in Abbildung 3

dargestellt. Die meisten Operationen fanden im Alter von 66-75 Jahren statt.
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Abbildung 3: Altersverteilung der Patienten zum Zeitpunkt der Operation
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8.2 Grunderkrankung

Die Unterteilung der Patienten nach Grunderkrankung erfolgte in drei Gruppen:

1. HCC (n =54/40,3%)
2. Kolorektales Karzinom (n =57 / 42,5%)
3. Anderes Karzinom (n =23/ 17,2%)

Somit handelte es sich bei Gruppe 1 um Patienten mit primaren Tumoren der Leber und
bei Gruppen 2 und 3 um Patienten mit sekundéaren Lebertumoren.

Zwischen der Grunderkrankung und dem Alter bei Operation bzw. dem Geschlecht
konnte kein signifikanter Zusammenhang ermittelt werden (p = 0,168 bzw. p = 0,085).
Manner waren in dieser Analyse grundsatzlich haufiger von Lebertumoren betroffen als
Frauen (s. Tab 1).

Tabelle 1: Haufigkeiten Geschlecht und mittleres Alter bei Operation in Abhangigkeit der
Grunderkrankung (GE)

Geschlecht Durchschnittliches Alter bei OP in Jahren
GE mannlich weiblich mannlich weiblich Gesamt
HCC 43/79,6% 11/20,4% 66,79 + 8,17 65,91+752 66,61+ 7,98

Kolorektales 35/61,4% 22/38,6%  61,31+12,93 62,95+11,90 61,95+ 12,46
Karzinom

ande_res 14/60,9% 9/39,1% 61,29+ 1398 64,67 +11,23 62,61 +12,81
Karzinom

8.3 Anzahl Ablationen

Insgesamt wurden 186 Thermoablationen bei 134 Patienten durchgefuhrt. Tabelle 2.
zeigt die Anzahl der Thermoablationen pro Patient. Bei 72,4% der Patienten wurde ein
einzelner Knoten abladiert. Eine Thermoablation von drei oder mehr Herden zeigte sich
in 8,2% der Falle.

Unterteilt nach Grunderkrankungen wurden 83 Herde eines kolorektalen Karzinoms, 69
Herde eines HCCs und 34 Herde anderer Karzinome abladiert (s. Tab. 3). Zwischen der
Anzahl abladierter Herde und der Grunderkrankung bestand kein signifikanter
Unterschied (p = 0,565).

37



Tabelle 2: Anzahl Ablationen pro Patient und Grunderkrankung

Grunderkrankung
Anz_ahl HCC Kolorektale Andere Anzahl Patienten Anteil am _
Ablationen Metastasen Metastasen (n=134) Gesamtkollektiv
1 41 41 15 97 72,4%
2 11 9 6 26 19,4%
3 2 5 1 8 6,0%
4 0 1 1 2 1,5%
5 0 1 0 1 0,7%

8.4 Tumorlokalisation abladierter Herde in den Lebersegmenten

Die abladierten Herde befanden sich zu 58,6% in der rechten Leberhalfte in den
Segmenten V, VI, VIl und VIII. 37,1% der L&asionen waren in der linken Leberhalfte
(Seq. I, 1, lll, IVa und 1Vb) und 4,3% in beiden Leberhalften lokalisiert. Die Verteilung
der HCC-Herde und Metastasen anderer Karzinome in den einzelnen Segmenten oder
Segmentkombinationen entsprach in etwa der des Gesamtkollektivs. Abladierte
kolorektale Metastasen fanden sich, anders als die Herde der anderen beiden Gruppen,
insbesondere in den Segmenten IVa, IVb und VII. Die genaue Verteilung der Segmente
(Seg.) und Segmentkombinationen in Abhéngigkeit der Grunderkrankung kann Tabelle
3 entnommen werden. Unterteilt nach Patienten konnte ermittelt werden, dass 79
(59,0%) Patienten Tumore(n) in der rechten Leber, 39 (29,1%) in der linken Leber und
16 (11,9%) in beiden Leberhalften hatten.

Tabelle 3: Verteilung der Thermoablationen nach Lebersegment(-kombination) und
Grunderkrankung

o5 1 2 3 4a4b 5 6 7 8 2/3 2/4a 4a/8 4b/5 5/6 5/8 6/7 7/8 Ges,
HCC 06 6 3 3 5 9 7 17 1 1 2 0 2 2 4 1 69
KRK 09 61212 4 5 13 6 1 1 4 0 0 1 4 5 83
Anderes 4 3 5 3 35 4 8 1 0 1 1 0 1 2 1 34
Karzinom

Gesamt O 16 15 15 18 12 19 24 31 3 2 7 1 2 4 10 7 186

8.5 GrolRe thermoabladierter Tumoren

Der Mittelwert der Grol3e aller abladierten Tumoren betrug 16,70 + 9,02 mm. Herde des
HCCs waren im Mittel signifikant grof3er als die Metastasen kolorektaler (p < 0,001) und
anderer Karzinome (p < 0,001). Zwischen den Grol3en kolorektaler Metastasen und

Metastasen anderer Karzinome bestand kein signifikanter Unterschied (p = 0,077). Eine

38



genaue Ubersicht der mittleren TumorgréRen ist in Tabelle 4 dargestellt. Wir konnten
zudem aufzeigen, dass abladierte Herde der rechten Leberhalfte signifikant grof3er

waren als die der linken Leberhalfte (p = 0,022).

Tabelle 4: TumorgréfZen in mm in Abhangigkeit der Grunderkrankung

Grunderkrankung mittlere GréRe Median Kles Min. Max. n

HCC 20,94 + 8,91 20 18,80-23,08 6 51 69
Kolorektales Karzinom 14,90 + 8,41 14 13,07-16,74 3 56 83
Anderes Karzinom 12,50 + 7,27 10 9,96-15,04 4 35 34
Gesamt 16,70 £ 9,02 15 15,40-18,01 3 56 186

8.6 Begleiterkrankungen

Als haufigste Begleiterkrankung lag die Leberzirrhose bei 38,1% (n = 51) der Patienten
vor. Alkoholabusus und Hepatitiden jeglicher Art waren seltener und kamen insgesamt
bei 20,1% (n = 27) bzw. 16,4% (n = 22) der Patienten vor. Die Begleiterkrankungen
fanden sich vor allem bei Patienten mit HCC. Lediglich drei Patienten mit
Lebermetastasen wiesen eine Leberzirrhose auf. Keiner der Patienten mit
Lebermetastasen war an Hepatitis erkrankt. Eine genauere Ubersicht dieser Daten
bietet Tabelle 5. Von 27 Patienten mit abusivem Alkoholabusus in der Anamnese fand
sich bei 26 dieser Patienten eine Leberzirrhose. Die weiteren Begleiterkrankungen mit
einer Stichprobenzahl n < 10 wurden im Folgenden nicht weiter in die statistische

Analyse miteinbezogen.

Tabelle 5: Haufigkeiten der Begleiterkrankungen in Abhangigkeit der Grunderkrankung

Peritoneal- Alkohol- andere Hepatitiden
karzinose abusus Intox.

Zirrhose

H Ges. NASH Hep.B Hep.C

Gesamt nein 83 133 107 131 112 129 125 121
' 51 1 27 3 22 5 9 13

e nein 6 54 28 51 32 49 45 41
ja 48 0 26 3 22 5 9 13

KRK .neln 55 56 57 57 57 57 57 57
ja 2 1 0 0 0 0 0 0

Anderes  nein 22 23 22 23 23 23 23 23
Karzinom ja 1 0 1 0 0 0 0 0
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8.7 Zugangsweg

Das haufigste Vorgehen in 134 Ablationen war die laparoskopische Operation (n = 65).
Der perkutane (n = 32) und offene (n = 37) Zugangsweg wurden seltener genutzt. Wir
konnten eine signifikante Abhangigkeit zwischen dem Zugangsweg und der
zugrundeliegenden Erkrankung feststellen (p = 0,004). Das Balkendiagramm in
Abbildung 4 stellt dies grafisch dar. Es ist zu erkennen, dass bei sekundéren
Lebertumoren haufiger das offene Vorgehen zur Ablation verwendet wurde als beim
HCC. Das HCC dagegen wurde am haufigsten im laparoskopischen Vorgehen
abladiert.

Grunderkrankung
[ JHcc
’Kolorektales
60 Karzinom
B anderes Karzinom
€
4 40
o]
| -
o 64,8%)
20
24,1%
11,1%
0

perkutan offen

Zugangsweg
Abbildung 4: Anteil der jeweiligen Grunderkrankungen pro Zugangsweg

In der statistischen Analyse konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Art
der Resektion und dem genutzten Zugangsweg ermittelt werden (p < 0,001). Eine
Leberteilresektion wurde nie im perkutanen Vorgehen sondern lediglich im
laparoskopischen und offenen Ansatz durchgeftihrt. Eine alleinige Ablation (n = 55)

wurde stets im perkutanen (n = 30) oder laparoskopischen (n = 25) Verfahren
addressiert.

Der Zugangsweg war zudem statistisch signifikant von der Gré(3e der abladierten
Lasionen abhéngig (p < 0,001). Wie Abbildung 5 zeigt, waren perkutan

thermoabladierte Leberlasionen signifikant gro3er als laparoskopisch (p = 0,004) oder
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offen (p < 0,001) behandelte Herde. Laparoskopisch adressierte Tumoren waren
signifikant gré3er als offen adressierte (p = 0,019). Die mittleren Grol3en
thermoabladierter Lasionen lagen bei 20,31 + 7,63 (Median: 20,00; Kles = 18,12-22,50)
mm (perc.), 16,57 £ 9,07 (Median: 15,00; Kle¢s = 14,59-18,55) mm (lap.) und 13,65 +
9,07 (Median: 12,00 Kles = 11,17-16,12) mm (offen). Das Alter bei Operation stellte

keinen signifikanten Einflussfaktor auf den Zugangsweg dar (p = 0,161).
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Abbildung 5: Mittlere GroRRe abladierter Lasionen in Abhéngigkeit des Zugangswegs

Zwischen der Begleiterkrankung Leberzirrhose und dem genutzten Zugangsweg wurde
ein signifikanter Zusammenhang ermittelt (p < 0,001). Patienten, welche offen operiert
wurden, hatten signifikant seltener eine Leberzirrhose als Patienten, die perkutan

(p = 0,004) oder laparoskopisch (p < 0,001) operiert wurden. Zwischen perkutaner und
laparoskopischer Operation konnte in Bezug auf eine Leberzirrhose kein signifikanter
Unterschied nachgewiesen werden (p = 0,131). Fir eine genaue Ubersicht der Anzahl

Zirrhosepatienten pro Zugangsweg siehe Tabelle 6.

Tabelle 6: Anzahl Patienten mit Leberzirrhose pro Zugangsweg

Zugangsweg
perc. lap. offen Gesamt
Leberzirrhose nein 20/62,5% 29/ 44,6% 34 /91,9% 83/61,9%
ja 12/37,5%  36/55,4% 3/8,1% 51/38,1%
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Auch zwischen dem Zugangsweg und einem abusivem Alkoholkonsum konnte ein
signifikanter Zusammenhang ermittelt werden (p = 0,026). Patienten, welche offen
operiert wurden hatten signifikant seltener Alkoholabusus zu verzeichnen als Patienten
mit laparoskopischer (p = 0,008) Operation. Zwischen perkutan und laparoskopischem
(p = 0,627) und perkutan und offenem (p = 0,71) Vorgehen konnte in Bezug auf einen
Alkoholabusus kein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden. Fir eine genauere

Darstellung der Anzahl Patienten mit Alkoholmissbrauch pro Zugangsweg siehe Tab. 7.

Tabelle 7: Anzahl Patienten mit Alkoholabusus pro Zugangsweg

Zugangsweg
perc. lap. offen Gesamt
Alkoholabusus  nein  25/78,1% 47/72,3% 35/94,6% 107 /79,9%
ja 7/121,9%  18/27,7% 2/5,4% 271 20,1%

Zwischen dem Zugangsweg und Hepatitis C konnte ebenfalls ein signifikanter
Zusammenhang ermittelt werden (p =0,038). Patienten, welche offen versorgt wurden
hatten signifikant seltener Hepatitis C als Patienten mit laparoskopischer Operation

(p = 0,013). Zwischen perkutanem und laparoskopischem (p = 0,535) sowie zwischen
perkutanem und offenem (p = 0,095) Zugangsweg konnte in Bezug auf Hepatitis C kein
signifikanter Unterschied ermittelt werden. Fir eine genauere Ansicht der Anzahl

Patienten mit Hepatitis-C-Infektion pro Zugangsweg siehe Tabelle 8.

Tabelle 8: Anzahl Patienten mit Hepatitis-C-Infektion pro Zugangsweg

Zugangsweg
perc. lap. offen Gesamt
Hepatitis C nein  29/90,6%  55/84,6%  37/100,0% 121 /90,3%
ja 37/9,4% 10/ 15,4% 0/0,0% 13/9,7%

8.8 Art der Resektion

Es zeigte sich zudem eine signifikante Abhangigkeit von der Art der Resektion und der
Grunderkrankung (p < 0,001). Bei HCC-Lasionen wurde signifikant haufiger eine
Ablation ohne zusatzliche Resektion durchgefiihrt als bei Metastasen des kolorektalen
Karzinoms (p < 0,001). Zudem wurden bei HCC-Herden ebenfalls haufiger alleinige
Ablationen durchgefiuhrt als bei Metastasen anderer Karzinome (p = 0,001). Tabelle 9

zeigt die genaue Verteilung der Art der Resektion unterteilt nach Grunderkrankungen.
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Tabelle 9: Art der Resektion pro Patient in Abhangigkeit der Grunderkrankung

ohne Resektion mit Resektion
gesamt minor major
Grunderkrankung HCC 36 18 14 4
Kolorektales Karzinom 13 44 36 8
anderes Karzinom 6 17 14 3
Anzahl Patienten 55 79 64 15

Es konnte ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Art der Resektion
und den Begleiterkrankungen Leberzirrhose (p < 0,001), Hepatitis C (p = 0,020) und
Alkoholabusus (p = 0,030) festgestellt werden. Patienten mit minor- (p < 0,001) und
major-Resektion (p = 0,018) litten signifikant seltener an Leberzirrhose als Patienten,
bei welchen keine zusétzliche Resektion vorgenommen wurde. Patienten mit minor-
Resektion hatten signifikant seltener Hepatitis C als Patienten ohne Resektion

(p = 0,036). Patienten mit minor-Resektion hatten signifikant seltener Alkoholabusus in
der Anamnese als Patienten ohne Resektion (p = 0,044). Tabelle 10 stellt die

Haufigkeiten der Grundlage dieser Erkenntnisse dar.

Tabelle 10: Anzahl der Resektionsarten In Abhangigkeit der Begleiterkrankungen

Alkoholabusus Hep. C Zirrhose
nein ja ges. nein ja ges. nein ja ges.
Art der Resektion keine 38 17 55 45 10 55 20 35 55
minor 5 9 64 61 3 64 52 12 64
major 14 1 15 15 0 15 11 4 15
gesamt 107 27 134 121 13 134 83 51 134

8.9 Ablationsverfahren

Bei 186 Ablationen wurden 175 MWAs und 10 RFAs durchgefihrt. Bei einem Eingriff
konnte das Ablationsverfahren aufgrund fehlender Dokumentation nicht ermittelt werden
(s. Tab. 11).

Tabelle 11: Haufigkeiten der genutzten Ablationssysteme

Ablationsverfahren n
MWA AveCure®© 128
Emprint™ 47
RFA StarBurst® 10
Fehlend 1
Gesamt 186
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8.10 Postoperative Komplikationen

Postoperative Komplikationen traten bei 31 Patienten (23,1%) des Gesamtkollektivs

(n = 134) auf. Unter Betrachtung von ausschlief3lich Mikrowellenablationen (n = 126)
traten bei 30 Patienten (23,8%) Komplikationen auf. Am haufigsten lag dabei im
Gesamtkollektiv die Notwendigkeit zur erneuten Intervention in Lokalanasthesie (Grad
[lla) vor. Diese beinhalteten Abszesse im Operationsbereich (n = 5), Pleuraergiisse

(n = 2), Pneumothoraces (n = 2), ein Vorhofflimmern, welches Kardioversion erforderte
(n = 1), eine Pankreasfistel (n = 1) und eine ausgepragte Wundheilungsstorung (n = 1).
Grad-llIb-Komplikationen (operative Revision) bestanden aus einem mechanischen
lleus (n = 1) und einer Cholezystitis (n = 1), welche in Allgemeinanasthesie behandelt
werden mussten. Als Grad IVa-Komplikation wurde ein postoperatives Nierenversagen
(n = 1) nach einer Ablation mit zusatzlicher Teilresektion des Darms identifiziert. Zwei
Patienten erlitten eine Grad V Komplikation. Sie verstarben postoperativ an einem
hamorrhagischen Schock durch eine Blutung nach laparoskopischer Ablation bzw. an
einem septischen Multiorganversagen durch Aspirationspneumonie nach Ablation mit
kombinierter offener Rektumresektion. Beide Patienten mit Grad-V-Komplikationen
waren weiblich. Darliber hinaus erlitten acht Patienten Grad | und sieben Patienten
Grad Il Komplikationen. Die haufigste Grad-I-Komplikation war die
Wundheilungsstorung (n = 3). Es traten auf3erdem ein Restspitzenpneumothorax

(n = 1), ausgepragte postoperative Nausea und Erbrechen (n = 1), ein
Bauchdeckenh&matom (n = 1), hyperaktives Delir (n = 2) und ein Glottisodem (n = 1)
auf. Die Grad-lI-Komplikationen bestanden aus Infekten (n = 3), Harnverhalten (n = 2),
einem intraoperativen AV-Block (n = 1) und einer Anamie mit Transfusionsbedarf

(n = 1). Eine Verteilung der Haufigkeiten der postoperativen Komplikationen zeigt
Tabelle 12.

Die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten jeglicher Art postoperativer Komplikationen war
bei offenem Vorgehen signifikant hoher als bei perkutanen (p < 0,001) und
laparoskopischen (p = 0,044) Eingriffen. Auch zwischen perkutaner und
laparoskopischer Operation konnten signifikant mehr Komplikationen bei dem
laparoskopischen Zugangsweg nachgewiesen werden (p = 0,005). Unter alleiniger
Betrachtung der Ablationen ohne zusétzliche Resektion fanden sich keinerlei
Komplikationen nach perkutaner Intervention und 16,0% (4 von 25) Komplikationen
nach laparoskopischer Ablation. In dieser Kohorte zeigten sich signifikant mehr
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postoperative Komplikationen im laparoskopischen Vorgehen im Vergleich zum

perkutanen (p = 0,037).

Tabelle 12: Haufigkeiten postoperativer Komplikationen in Abhangigkeit des Zugangsweg und
der Art der Resektion

Zugangsweg Art der Resektion Grunderkrankung
Postoperative
Komplikation n  Anteil perc. lap. offen  keine minor major HCC KRK and.
keine 103 76,9% 32 50 21 51 42 10 43 45 15
Grad | 8 6,0% 0 1 7 1 7 0 2 2 4
Grad Il 7  52% 0 5 2 1 4 2 2 4 1
Grad llla 11 8,2% 0 7 4 1 7 3 4 4 3
Grad llIb 2  15% 0 1 1 0 2 0 1 1 0
Grad IVa 1 0,7% 0 0 1 0 1 0 1 0 0
Grad IVb 0 0,0% 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Grad V 2 15% 0 1 1 1 1 0 1 1 0
Gesamt 134 100,0% 32 65 37 55 64 15 54 57 23

Auch zwischen der Art der Resektion und dem Auftreten postoperativer Komplikationen
konnte ein Zusammenhang festgestellt werden (p = 0,001). Nach minor- (p < 0,001) und
major-Resektion (p = 0,018) traten signifikant mehr postoperative Komplikationen auf
als nach einer Ablation ohne zusatzliche Resektion. Zwischen minor- und major-
Resektion und dem Auftreten postoperativer Komplikationen bestand kein signifikanter
Zusammenhang (p = 1,000).

Zwischen den Geschlechtern konnte kein Unterschied bezlglich des Auftretens
jeglicher Art postoperativer Komplikationen ermittelt werden (p = 0,378). Auch zwischen
den Grunderkrankungen und dem Auftreten von Komplikationen zeigte sich kein
signifikanter Zusammenhang (p = 0,370). Das Patientenalter zum Zeitpunkt der

Operation beeinflusste das Auftreten von Komplikationen ebenfalls nicht (p = 0,535).
8.11 Stationare Aufenthaltsdauer nach der Operation

Die durchschnittliche Dauer des stationaren Aufenthalts im Krankenhaus betrug im
Gesamtkollektiv 6,92 + 6,77 (Median: 5,00; Klgs = 5,76-8,07) Tage. Patienten, welche
perkutan behandelt wurden, konnten signifikant friher das Krankenhaus verlassen als
jene, die laparoskopisch (p < 0,001) oder offen (p < 0,001) operiert wurden. Auch
Patienten mit laparoskopischem Zugangsweg hatten eine signifikant kiirzere

Aufenthaltsdauer nach der Operation als jene mit offenem Zugangsweg (p < 0,001)
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(s. Abb. 6). Die genauen Daten der Aufenthaltsdauer in Abhangigkeit des

Zugangsweges konnen Tabelle 13 entnommen werden.

Tabelle 13: Postoperative Aufenthaltsdauer in Tagen in Abhangigkeit des Zugangswegs

Zugangsweg Mittlere Dauer Median Klgs Min. Max. n
perc. 2,56 + 3,34 15 1,36-3,77 1 17 32
lap. 6,31+ 4,95 5,0 5,08-7,53 1 23 65
offen 11,76 £ 8,63 8,0 8,88-14,63 3 44 37
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Abbildung 6: Postoperative Aufenthaltsdauer in Abhangigkeit des Zugangswegs

Die Aufenthaltsdauer nach der Operation war nach einem major- (p < 0,001) oder
minor-Eingriff (p < 0,001) signifikant langer als nach einer Ablation ohne Resektion
(s. Abb. 7). Ein signifikanter Unterschied zwischen der Aufenthaltsdauer nach einer
minor- und major-Operation bestand nicht (p = 0,171). Die genauen Werte der
Aufenthaltsdauer in Abhangigkeit von der Art der Resektion kbnnen in Tabelle 14

eingesehen werden.

Tabelle 14: Postoperative Aufenthaltsdauer in Tagen in Abh&ngigkeit der Art der Resektion

Art der Resektion Mittlere Dauer Median Klgs Min. Max. n
keine 2,82+3,82 2,0 1,79-3,85 1 23 55
minor 9,45+ 6,78 7,0 7,76-11,15 3 44 64
major 11,13+ 7,61 8,0 6,92-15,34 5 32 15
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Abbildung 7: Postoperative Aufenthaltsdauer in Abhangigkeit der Art der Resektion

8.12 Gesamtuberleben nach Ablation

Von 134 Patienten starben 63 Patienten (47,0%) wahrend des ausgewerteten
Zeitraums. 30 Patienten (22,4%) lebten am Ende des Analysezeitraums. Von 41

Patienten (30,6%) konnten keine vollstandigen Daten erhoben werden.
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Abbildung 8: Gesamtiberleben nach Ablation
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Insgesamt lebten 23 Patienten (17,16%) langer als funf Jahre nach der Operation. Das
Uberleben nach einem, zwei, drei und finf Jahren lag bei 92%, 74%, 64% und 41% (s.
Abb. 8). Das mittlere Gesamtiuberleben nach Kaplan-Meier lag bei 55,09 (Median:
50,23; Klgs = 47,52-62,66) Monaten.

8.12.1 Einflussfaktoren auf das Gesamtiberleben nach Ablation

8.12.1.1 Alter

Es konnte kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den zwei Altersgruppen in
Bezug auf das Gesamtuberleben ,< 70 Jahre® und ,> 70 Jahre® nachgewiesen werden
(p =0,747).

8.12.1.2 Geschlecht
Zwischen den Geschlechtern konnte kein signifikanter Unterschied in Bezug auf das

Gesamtuberleben festgestellt werden (p = 0,575).

8.12.1.3 Grunderkrankung

Die Grunderkrankungen HCC, kolorektales Karzinom sowie andere Karzinome zeigten
keinen statistisch signifikanten Einfluss auf das Gesamtiiberleben (HCC und. KRK

(p = 1,000); HCC und. andere Karzinome (p = 0,127); KRK und andere Karzinome

(p =0,181)) (s. Abb. 9).
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Abbildung 9: Gesamtiberleben in Abhangigkeit der Grunderkrankung
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8.12.1.4 Anzahl Ablationen

Das Uberleben nach multiplen Ablationen war im Vergleich zum Uberleben mit einer
einzelnen Ablation um den Faktor 1,84 (Klgs = 1,08-3,16) schlechter (p =0,024). Dieses
Ergebnis konnte in der schrittweisen Ruckwartsselektion der Cox-Regression als
unabhangige Einflussvariable bestatigt werden (p = 0,029; Exp(B) = 1,883;

Kles = 1,07-3,13). Das mittlere Uberleben nach Kaplan-Meier mit einer Ablation lag bei
59,97 (Klgs = 51,31-68,62) und das mit mehreren Ablationen bei 41,66

(Klgs = 27,79-55,52) Monaten. Das 1-, 2-, 3- und 5-Jahres-Uberleben betrug mit einer
Ablation 93%, 82%, 73% und 47% und mit multiplen Ablationen 90%, 52%, 41% und
23% (s. Abb. 10).
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Abbildung 10: Gesamtiiberleben in Abhangigkeit der Anzahl abladierter Herde

8.12.1.5 Tumorlokalisation abladierter Herde in den Leberhalften

Die Lokalisation der abladierten Herde in den einzelnen Leberhalften zeigte keinen
signifikanten Einfluss auf das Gesamttberleben auf (rechte und linke Leberhélfte

(p = 0,138); rechte Leberhélfte und beide Leberhalften (p = 0,310); linke Leberhalfte und
beide Leberhélften (p = 0,863)).
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8.12.1.6 GroRRe thermoabladierter Tumoren

Die TumorgroRe zeigte keinen signifikanten Einfluss auf das Gesamtiuberleben.
Zwischen den Gruppen ,< 30 mm“ und ,> 30 mm* lag p bei 0,738 und zwischen den
Gruppen ,< 20 mm* und ,> 20 mm* bei p = 0,432. Das mittlere Uberleben nach Kaplan-
Meier betrug 56,57 (Klgs = 46,79-66,34) Monate in der ,< 20 mm“-Gruppe und 51,74
(Klgs = 39,78-63,69) Monate in der ,> 20 mm*“-Gruppe. In der Gruppe ,< 30 mm* lag es
bei 54,74 (Klgs = 47,14-62,33) und in der Gruppe ,> 30 mm* bei 46,57 (Klgs = 21,33-
71,81) Monaten (s. Abb. 11 und 12).
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Abbildung 11: Gesamtiiberleben in Abhéngigkeit der TumorgréBengruppen: ,< 20 mm* und
,> 20 mm*
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Abbildung 12: Gesamtiiberleben in Abhéngigkeit der TumorgréBengruppen: ,< 30 mm* und
,> 30 mm*

8.12.1.7 Begleiterkrankungen

Die Diagnose Hepatitis C zeigte keinen signifikanten Einfluss auf das Gesamtiiberleben
(p =0,672). In der Subgruppe der HCC-Patienten zeigte Hepatitis C ebenfalls keinen
signifikanten Einfluss auf das Gesamtuberleben (p = 0,827).

Die Gruppierung aller Hepatitiden im Gesamtkollektiv veranderte das Gesamtiberleben
des Gesamtkollektivs nicht signifikant (p = 0,113). In der Subgruppe der HCC-Patienten
zeigte sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied (p = 0,119).

Abusiver Alkoholkonsum fuhrte im Gesamtkollektiv der Patienten zu einem um den
Faktor 1,92 (Kles = 1,12-3,28) schlechterem Uberleben als kein Alkoholabusus

(p = 0,016). Dieses Ergebnis konnte die schrittweise Ruckwartsselektion der Cox-
Regression als unabhangigen Einflussfaktor bestétigen (p = 0,020; Exp(B) = 1,90;

Kles = 1,11-3,26). Das mittlere Uberleben nach Kaplan-Meier ohne Alkoholabusus
betrug 61,18 (Klgs = 51,71-70,64) und mit schadlichem Alkoholkonsum 41,00

(Kles = 31,89-50,11) Monate. Das 1-, 2-, 3-, und 5-Jahres-Uberleben lag ohne Abusus
bei 92%, 74%, 67% und 48% und mit Abusus bei 93%, 72%, 55% und 23% (s. Abb. 13)
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Abbildung 13: Gesamttiberleben nach Ablation nach Alkoholabusus (Gesamtkollektiv)
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Abbildung 14: Gesamtiiberleben nach Ablation nach Alkoholabusus (HCC-Patienten)
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In der Subgruppe der HCC-Patienten war das Uberleben mit Alkoholabusus um den
Faktor 3,12 (Kles = 1,46-6,67) schlechter als ohne (p = 0,002). Dieses Ergebnis konnte
die schrittweise Ruckwartsselektion der Cox-Regression als unabhangige
Einflussvariable bestatigen (p = 0,001; Exp(B) = 4,83; Klos = 1,97-11,83). Das mittlere
Uberleben nach Kaplan-Meier ohne abusiven Alkoholkonsum lag bei 70,77

(Klgs = 55,33-86,20) und mit Alkoholabusus bei 42,49 (Klgs = 33,52-51,46) Monaten.
Das 1-, 2-, 3-, und 5-Jahres-Uberleben lag ohne Abusus bei 92%, 84%, 76% und 62%
und mit Abusus bei 96%, 75%, 57% und 24% (s. Abb. 14).

Eine vorliegende Leberzirrhose flihrte im Gesamtkollektiv zu keiner signifikanten

Verschlechterung des Uberlebens (p = 0,323).

8.12.1.8 Zugangsweg

Der operative Zugangsweg stellte keinen signifikanten Einfluss auf das
Gesamtuberleben dar (perkutan und laparoskopisch (p = 0,756); perkutan und offen
(p = 0,804); laparoskopisch und offen (p = 0,439)).

8.12.1.9 Resektion
In folgender Analyse werden minor- und major-Resektionen als Gruppe ,zusatzliche
Resektion“ zusammengefasst. Eine zusatzliche Resektion zeigte keinen signifikanten

Einfluss auf das Gesamtiiberleben (p = 0,157).

8.12.1.10  Ablationsverfahren
Zwischen den zwei untersuchten MWA-Systemen konnte kein signifikanter Unterschied

beziiglich des Uberlebens festgestellt werden (p = 0,705).

8.12.1.11  Postoperative Komplikationen
Das Auftreten postoperativer Komplikationen beeinflusste das Gesamtiberleben nicht
signifikant (p = 0,838).

8.12.1.12  Stationéare Aufenthaltsdauer nach der Operation
Zwischen den zwei Gruppen ,< 5 Tage stationarer Aufenthalt“ und ,> 5 Tage stationarer
Aufenthalt” konnte kein signifikanter Unterschied beztiglich des Gesamtiberlebens

ermittelt werden (p = 0,823).
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8.13 Lokalrezidiv an der Ablationsstelle

Von 186 abladierten Herden konnte bei 143 Herden das Outcome ermittelt werden.
Davon entwickelten 40 (28,0%) ein Lokalrezidiv. Von den 40 Lokalrezidiven
entwickelten sich sechs bei Frauen und 34 bei Mannern. Bei 103 abladierten Herden
(72,0%) entwickelte sich kein Lokalrezidiv. Fir die restlichen 43 Ablationen konnte
keine Rezidivrate ermittelt werden, da keine Statusinformationen vorlagen. Die mittlere
Zeit bis zum Auftritt eines Lokalrezidivs (in der Patientengruppe mit Lokalrezidiv) nach
Ablation betrug 10,78 £ 9,21 (Median: 8,00 Monate; Klgs = 7,83-13,72) Monate.

Das lokalrezidivfreie Uberleben aller Ablationen ist in Abbildung 15 dargestellt. Nach 12
Monaten waren 76%, nach 24 Monaten 70%, nach 36 Monaten 66% und nach 60
Monaten 62% der abladierten Herde lokalrezidivfrei. Das mittlere lokalrezidivfreie
Uberleben nach Kaplan-Meier lag bei 71,13 (Klss = 61,87-80,39) Monaten. Es ist zu

erkennen, dass nach 39 Monaten kein Lokalrezidivereignis mehr eintrat.

—TUberlebensfunktion

1.0 -+Zensiert

0,9
038

0,7

0.6

0,5

Lokalrezidivfreies Uberleben

04
03

0.2

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108
Monate

Abbildung 15: Lokalrezidivfreies Uberleben des Gesamtkollektivs nach Ablation
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8.13.1 Einflussfaktoren auf das Lokalrezidiv an der Ablationsstelle

8.13.1.1 Alter
Zwischen den zwei Altersgruppen ,< 70 Jahre® und ,> 70 Jahre® konnte kein
Unterschied in Bezug auf das Auftreten eines Lokalrezidivs an der Ablationsstelle

festgestellt werden (p = 0,217).

8.13.1.2 Geschlecht

Die statistische Analyse zwischen den Geschlechtern ergab im Gesamtkollektiv, dass
Manner im Vergleich zu Frauen das 2,59-fache (Klgs = 1,08-6,20) Risiko hatten, ein
Lokalrezidiv zu entwickeln (p = 0,027). Dies konnte in der schrittweisen
Ruckwartsselektion der Cox-Regression allerdings nicht als unabhangiger Risikofaktor
bestatigt werden (p = 0,169). Das mittlere lokalrezidivfreie Uberleben der mannlichen
(m) Patienten lag nach Kaplan-Meier bei 55,30 (Klos = 42,20-68,39) und das der
weiblichen (w) Patienten bei 82,19 (Kles = 67,84-96,54) Monaten. Nach 12 Monaten
waren 68% (m) und 79% (w), nach 24 Monaten 57% (m) und 79% (w), nach 36
Monaten 51% (m) und 79% (w) und nach 60 Monaten 44% (m) und 79% (w) der

abladierten Knoten lokalrezidivfrei (s. Abb. 16).
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Abbildung 16: Lokalrezidivfreies Uberleben in Abhangigkeit des Geschlechts
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8.13.1.3 Grunderkrankung

Unter Betrachtung der zugrundeliegenden Erkrankungen konnte kein signifikanter
Einfluss auf das Risiko der Entwicklung eines Lokalrezidivs an der Ablationsstelle
nachgewiesen werden (HCC und KRK (p = 0,440); HCC und andere Karzinome
(p = 0,385); KRK und andere Karzinome (p = 0,151)).

8.13.1.4 Anzahl Ablationen
Die Anzahl der durchgefuhrten Ablationen pro Sitzung hatte keinen signifikanten

Einfluss auf das Risiko ein Lokalrezidiv zu entwickeln (p = 0,384).

8.13.1.5 Tumorlokalisation abladierter Herde in den Leberhalften

Es konnte ein signifikanter Unterschied zur Entwicklung eines Lokalrezidivs zwischen
den Herdlokalisationen in linker und rechter Leber festgestellt werden (p = 0,031). Das
Risiko ein Lokalrezidiv zu entwickeln stieg fur Lasionen der rechten Leberhalfte im
Vergleich zu denen der linken Leberhalfte um den Faktor 2,25 (Klgs = 1,06-4,79). Auch
zwischen den Herdlokalisationen in linker Leber und leberhalftentiberschreitend konnte
ein signifikanter Unterschied ermittelt werden (p = 0,042). Fur
leberhalftentiberschreitende Tumoren stieg das Risiko im Vergleich zu in der linken
Leberhalfte lokalisierten Herden um den Faktor 3,44 (Kles = 1,05-11,26). Zwischen der
Lokalisation in der rechten Leber und leberhélftentiberschreitend bestand kein
statistisch signifikanter Unterschied (p = 0,370). Diese Ergebnisse konnte in der
schrittweisen Ruckwartsselektion der Cox-Regression jedoch nicht als unabhangig
bestatigt werden (linke Leberhélfte und rechte Leberhélfte (p = 0,068); linke Leberhélfte
und leberhélftentberschreitend (p = 0,135)).

Das mittlere lokalrezidivfreie Uberleben nach Kaplan-Meier betrug in der Gruppe ,linke
Leberhalfte” 87,02 (Klos = 75,32-98,71), in der Gruppe ,rechte Leberhalfte“ 61,55

(Klgs = 49,41-73,69) und in der Gruppe ,leberhalftentberschreitend“ 17,72

(Klgs = 3,15-11,55) Monate. Nach 12 Monaten waren 82% (linke Leberhélfte), 73%
(rechte Leberhalfte) und 51% (leberhélftentiberschreitend) und nach 24 Monaten 80%
(linke Leberhalfte), 67% (rechte Leberhalfte) und 26% (leberhalftentiberschreitend) der
Patienten lokalrezidivfrei. Nach 24 Monaten konnten keine Daten mehr fur die Gruppe
Jleberhalfteniiberschreitend” ermittelt werden und das lokalrezidivfreie Uberleben der
Gruppe ,linke Leber” blieb konstant bei 80%. Nach 36 Monaten waren 61% und nach
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60 Monaten 53% der Patienten mit Ablation in der rechten Leberhélfte lokalrezidivfrei
(s. Abb. 17)
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Abbildung 17: Lokalrezidivfreies Uberleben in Abhéangigkeit der abladierten Herdlokalisation

8.13.1.6 GroRRe thermoabladierter Tumoren
Der Vergleich zweier Gruppen mit der Unterteilung der Herdgréf3en in ,< 30 mm* und
»> 30 mm* ergab keinen statistisch signifikanten Unterschied in Bezug auf das Risiko fur

die Entwicklung eines Lokalrezidivs (p = 0,581).

Es bestand allerdings ein Unterschied zwischen den Grélengruppen ,< 20 mm“ und
»> 20 mm*“ (p = 0,001). In der Gruppe ,< 20 mm* entwickelten 20,19% (21/104) der
abladierten Herde ein Lokalrezidiv und in der Gruppe ,> 20 mm* entwickelten 48,72%
(19/39) ein Lokalrezidiv. Die Gruppe mit einer Tumorgroéf3e von ,> 20 mm* hatte somit
im Vergleich zu der Gruppe ,< 20 mm* ein 2,72-faches (Klgs = 1,46-5,07) Risiko ein
Lokalrezidiv an der Ablationsstelle zu entwickeln. Die schrittweise Rickwartsselektion
der Cox-Regression konnte dieses Ergebnis als unabhangig bestatigen (p = 0,009;
Exp(B) = 2,34; Klgs = 1,24-4,42). Das mittlere lokalrezidivfreie Uberleben nach Kaplan-
Meier nach Ablation der Gruppe ,< 20 mm* lag bei 71,94 (Klos = 62,41-81,47) Monaten.
In der Gruppe ,> 20 mm* lag es bei 53,22 (Klgs = 8,53-36,51) Monaten. Nach 12
Monaten waren 83% (< 20 mm) und 56% (> 20 mm), nach 24 Monaten 77% (< 20 mm)
und 50% (> 20 mm), nach 36 Monaten 72% (< 20 mm) und 50% (> 20 mm) und nach
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60 Monaten 69% (< 20 mm) und 45% (> 20 mm) der abladierten Tumoren
lokalrezidivfrei (s. Abb. 18).
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Abbildung 18: Lokalrezidivfreies Uberleben in Abhéngigkeit der GréRensubgruppen

8.13.1.7 Begleiterkrankungen

Die Begleiterkrankungen Leberzirrhose (p = 0,555), Alkoholabusus (p = 0,281) und
Hepatitis C (p = 0,245) hatten keinen signifikanten Einfluss auf die Entwicklung eines
Lokalrezidivs nach Ablation. Auch die Gruppierung aller Hepatitiden zeigte keinen
Einfluss auf dieses Ergebnis (p = 0,315).

8.13.1.8 Zugangsweg

Der genutzte Zugangsweg hat die Rate der Lokalrezidive signifikant beeinflusst

(p < 0,001). Das perkutane Vorgehen hatte im Vergleich zur offenen Operation das
10,56-fache (Klos = 3,63-30,74) Risiko ein Lokalrezidiv zu entwickeln (p < 0,001). Dies
wurde durch die schrittweise Rickwartsselektion der Cox-Regression verifiziert

(p < 0,001; Exp(B) = 8,92; Klgs = 3,03-26,28). Die perkutane Ablation hatte im Vergleich
zur laparoskopischen Ablation das 3,86-fache (Kles = 1,97-7,56) Risiko ein Lokalrezidiv
zu entwickeln (p < 0,001). Dieses Ergebnis konnte in der schrittweisen

Ruckwartsselektion der Cox-Regression ebenfalls als unabhangige Risikovariable
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bestatigt werden (p < 0,001; Exp(B) = 4,16; Klgs = 2,11-8,23). Tabelle 15 stellt die

Haufigkeiten der Lokalrezidive pro Zugangsweg dar.

Tabelle 15: Anteil der Lokalrezidive an der Ablationsstelle in Abhangigkeit des Zugangswegs

Lokalrezidiv
nein ja Gesamt
Zugangsweg perkutan 10/31,3% 22 / 68,8% 32
laparoskopisch 51/78,5% 14/ 21,5% 65
offen 42 191,3% 418,7% 46
Gesamt 103 40 143

Zwischen offener und laparoskopischer Operation konnte kein signifikanter Unterschied
festgestellt werden (p = 0,062). Das mittlere lokalrezidivfreie Uberleben nach Kaplan-
Meier nach perkutanem Eingriff betrug 33,02 (Kles = 18,42-47,62), nach
laparoskopischem Eingriff 71,88 (Klgs = 57,91-85,86) und nach offenem Eingriff 95,84
(Kles = 85,55-106,13) Monate. Nach 12 Monaten waren 39% (perc.), 86% (lap.) und
92% (offen), nach 24 Monaten 32% (perc.), 78% (lap.) und 89% (offen), nach 36
Monaten 32% (perc.), 69% (lap.) und 89% (offen) und nach 60 Monaten 27% (perc.),
64% (lap.) und 89% (offen) der abladierten Herde lokalrezidivfrei (s. Abb. 19).
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Abbildung 19: Lokalrezidivfreies Uberleben in Abhangigkeit des Zugangswegs
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8.13.1.9 Resektion
Im Rahmen einer major-Resektion entwickelte sich bei zwei Patienten ein Lokalrezidiv
(s. Tab. 16). In folgender Analyse werden deshalb minor- und major-Resektionen als

Gruppe ,zusatzliche Resektion“ zusammengefasst.

Tabelle 16: Anteil der Lokalrezidive an der Ablationsstelle in Abhangigkeit der Art der Resektion

Lokalrezidiv an
Ablationsstelle

nein ja Gesamt
Art der Resektion  keine  n/(Anteil) 18/(41,9%) 25/(58,1%) 43/ (39,8%)
minor n/(Anteil) 43/(81,1%) 10/ (18,9%) 53/(49,1%)
major n/(Anteil) 10/(83,3%) 2/(16,7%) 12/(11,1%)
Gesamt n/ (Anteil) 71/(65,7%) 37/(34,3%) 108 /(100,0%)

Es konnte ermittelt werden, dass die zusatzliche Resektion das Auftreten eines
Lokalrezidivs nach Ablation signifikant beeinflusst (p < 0,001). Ohne Resektion war das
Risiko fur das Auftreten eines Lokalrezidivs um den Faktor 3,20 (Kles = 1,60-6,38)
gesteigert. Dieses Ergebnis konnte die schrittweise Ruckwartsselektion der Cox-
Regression als unabhangigen Risikofaktor bestétigen (p = 0,001; Exp(B) = 3,20;

Kles = 1,60-6,38).
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Abbildung 20: Lokalrezidivfreies Uberleben mit zusatzlicher Resektion und ohne zusatzliche
Resektion
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Das mittlere lokalrezidivfreie Uberleben nach Kaplan-Meier ohne Resektion lag bei
45,32 (Klgs = 31,26-59,38) und mit Resektion bei 81,01 (Klos = 67,96-94,06) Monaten.
Nach 12 Monaten waren 52% (ohne Resektion) und 87% (mit Resektion), nach 24
Monaten 47% (ohne Resektion) und 76% (mit Resektion), nach 36 Monaten 44% (ohne
Resektion) und 72% (mit Resektion) und nach 60 Monaten 37% (ohne Resektion) und
72% (mit Resektion) der Patienten lokalrezidivfrei (s. Abb. 20).

8.13.1.10  Ablationsverfahren

Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den Ablationsverfahren in Bezug auf
die Entwicklung eines Lokalrezidivs nach Ablation ermittelt werden (AveCure®© und
Emprint™ (p = 0,056); AveCure© und StarBurst® (p = 0,296); Emprint™ und
StarBurst® (p = 0,359)) (s. Abb. 21).
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Abbildung 21: Lokalrezidivfreies Uberleben in Abhangigkeit des Ablationsverfahrens

8.13.1.11  Postoperative Komplikationen
Zwischen den zwei Gruppen ,keine Komplikationen“ und ,Komplikationen vorhanden®
konnte kein statistisch signifikanter Unterschied in Bezug auf die Entstehung eines

Lokalrezidivs nach Ablation ermittelt werden (p = 0,400).
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8.13.1.12  Stationare Aufenthaltsdauer nach der Operation

Die Gruppe ,< 5 Tage stationarer Aufenthalt“ hatte ein um den Faktor 2,57 (Klgs = 1,27-
5,20) gesteigertes Risiko ein Lokalrezidiv an der Ablationsstelle zu entwickeln als die
Gruppe > 5 Tage stationarer Aufenthalt® (p = 0,007). Das Ergebnis konnte in der
schrittweisen Ruckwartsselektion der Cox-Regression jedoch nicht als unabhangige
Einflussvariable verifiziert werden (p = 0,790). Das mittlere lokalrezidivfreie Uberleben
nach Kaplan-Meier der Gruppe ,< 5 Tage stationarer Aufenthalt® betrug 51,16

(Kles = 37,66-64,66) und das der Gruppe ,> 5 Tage stationarer Aufenthalt* 76,81

(Kles = 60,99-92,64) Monate. Nach 12 Monaten waren 57% (< 5 Tage) und 87%

(> 5 Tage), nach 24 Monaten 51% (< 5 Tage) und 77% (> 5 Tage), nach 36 Monaten
48% (< 5 Tage) und 73% (> 5 Tage) und nach 60 Monaten 44% (< 5 Tage) und 66%
(> 5 Tage) der Patienten lokalrezidivfrei (s. Abb. 22)

10 Aufenthaltsdauer
’ nach der
Operation in
0,9 Tagen
=5

5 0,8 >5
< —+= 5-zensiert
E 0.7 > 5-zensiert
o
2 06
7]
QL
o 05
>
T 04
N
g
w 03
L4
]
=102

0,1

00

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108
Monate

Abbildung 22: Lokalrezidivfreies Uberleben in Abhangigkeit der postoperativen stationédren
Aufenthaltsdauer

8.14 De novo Rezidiv nach Ablation

Von 134 Patienten konnten 110 in die statistische Analyse einbezogen werden. Bei den
Ubrigen 24 Patienten lag keine Statusvariable vor, weswegen sie nicht in die Analyse

eingeschlossen wurden. 74 der 110 Patienten (67,3%) entwickelten ein de novo
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Rezidiv. 36 Patienten (32,7%) entwickelten kein de novo Rezidiv. Die mittlere Zeit bis
zum Auftritt eines de novo Rezidivs nach der Operation (in der Gruppe mit de Novo
Rezidiv) betrug 14,97 £ 14,12 Monate (Median: 11,00 Monate; Klos = 11,70-18,24
Monate). Nach 12 Monaten waren 60%, nach 24 Monaten 39%, nach 36 Monaten 29%
und nach 60 Monaten 20% de-novo-rezidivfrei. Das mittlere de-novo-rezidivfreie
Uberleben nach Kaplan-Meier lag bei 33,85 (Klgs = 25,80-41,90) Monaten (s. Abb. 23).

-NUberlebensfunktion

10 ~+Zensiert

0,9
08
0.7
0,6‘
0,5
0.4
03

0,2

De-novo-rezidivfreies Uberleben

0,1

0,0

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108
Monate

Abbildung 23: De-novo-rezidivfreies Uberleben des Gesamtkollektivs nach Ablation

8.14.1 Einflussfaktoren auf ein de novo Rezidiv

8.14.1.1 Alter
Zwischen den zwei Altersgruppen ,< 70 Jahre® und ,> 70 Jahre® konnte kein
signifikanter Unterschied in Bezug auf die Ausbildung eines de novo Rezidivs

festgestellt werden (p = 0,933).

8.14.1.2 Geschlecht
Die intergeschlechtliche Analyse ergab keine signifikante Risikoerh6hung fur eines der
Geschlechter ein de novo Rezidiv zu entwickeln (p = 0,233).

8.14.1.3 Grunderkrankung
Zwischen HCC und anderen Karzinomen konnte beziglich der Entwicklung eines de

novo Rezidivs zwar im Log-Rank-Test ein signifikanter Unterschied ermittelt werden
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(p = 0,047), allerding konnte dieser in der Cox-Regression nicht bestatigt werden

(p = 0,091). Die anderen Gruppen (HCC vs. Kolorektal p = 0,351; andere Karzinome vs.
Kolorektal p = 0,429) wiesen keine statistisch signifikanten Unterschiede in Bezug auf
die Ausbildung eines de novo Rezidivs auf. Das mittlere de-novo-rezidivfreie Uberleben
nach Kaplan-Meier lag mit HCC bei 37,16 (Klgs = 25,75-48,57), mit kolorektalen
Metastasen bei 31,29 (Klgs = 20,40-42,19) und mit Metastasen anderer Karzinome bei
15,03 (Klgs = 7,53-22,53) Monaten. Nach 12 Monaten waren 68% (HCC), 58% (KRK)
und 43% (and.), nach 24 Monaten 47% (HCC), 34% (KRK) und 32% (and.), nach 36
Monaten 38% (HCC), 24% (KRK) und 0% (and.) und nach 60 Monaten 20% (HCC),
24% (KRK) und 0% (and.) der Patienten de-novo-rezidivfrei (s. Abb. 24).
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Abbildung 24: De-novo-rezidivfreies Uberleben in Abhangigkeit der Grunderkrankung

8.14.1.4 Anzahl Ablationen

Die Anzahl der durchgefuhrten Ablationen hatte einen signifikanten Einfluss auf die
Entstehung eines de novo Rezidivs (p = 0,028). Das Risiko ein de novo Rezidiv
auszubilden, stieg bei multiplen Ablationen im Vergleich zu einer einzelnen Ablation um
den Faktor 1,80 (Kles = 1,06-3,06). Nach der schrittweisen Ruckwartsselektion der Cox-
Regression konnte dieses Ergebnis als unabhéngige Einflussvariable bestétigt werden
(p = 0,018; Exp(B) = 1,91; Klgs = 1,12-3,27). Das mittlere de-novo-rezidivfreie

Uberleben nach Kaplan Meier nach der Operation lag in der Gruppe ,eine Ablation“ bei
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37,95 (Klgs = 28,41-47,49) und in der Gruppe ,mehr als eine Ablation“ bei 16,02 (Klgs =
10,17-21,87) Monaten. Nach 12 Monaten waren 62% (1 Ablation) und 57%

(> 1 Ablation), nach 24 Monaten 44% (1 Ablation) und 24% (> 1 Ablation), nach 36
Monaten 34% (1 Ablation) und 12% (> 1 Ablation) und nach 60 Monaten 25%

(1 Ablation) der Patienten de-novo-rezidivfrei (s. Abb. 25). Fir die Gruppe mit mehr als

einer Ablation konnten nach 48 Monaten keine Daten mehr ermittelt werden.
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Abbildung 25: De-novo-rezidivfreies Uberleben in Abhangigkeit der Anzahl abladierter Herde

8.14.1.5 Tumorlokalisation abladierter Herde in den Leberhalften

Es konnte kein signifikanter Unterschied zur Entwicklung eines de novo Rezidivs in
Abhéangigkeit der Tumorlokalisation festgestellt werden (rechte Leberhélfte und. linke
Leberhélfte (p = 0,560); rechte Leberhalfte und leberhalfteniberschreitend (p = 0,974);
linke Leberhélfte und leberhalftentberschreitend (p = 0,693)).

8.14.1.6 GrolRe thermoabladierter Tumoren

Es konnte sowohl zwischen den Gruppen ,< 30 mm*“ und ,> 30 mm* (p = 0,796) als
auch zwischen den Gruppen ,< 20 mm* und ,> 20 mm* (p = 0,481) kein statistisch
signifikanter Unterschied beziglich der Entwicklung eines de novo Rezidivs ermittelt
werden.
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8.14.1.7 Begleiterkrankungen

Die Begleiterkrankungen Leberzirrhose (p = 0,076), Alkoholabusus (p = 0,427) und
Hepatitis C (p = 0,540) wiesen keinen signifikanten Einfluss auf die Entwicklung eines
de novo Rezidivs nach Ablation auf. Auch die Gruppierung aller Hepatitiden zeigte

keinen Einfluss auf die Entstehung eines de novo Rezidivs (p = 0,380).

8.14.1.8 Zugangsweg

Die statistische Analyse zeigte, dass der Zugangsweg die Rate an de novo Rezidiven
nicht signifikant beeinflusste (perkutan und laparoskopisch (p = 0,153); perkutan und
offen (p = 0,120); laparoskopisch und offen (p = 0,693)).

8.14.1.9 Resektion

Von 110 in die statistische Analyse einbezogenen Patienten entwickelten in der Gruppe
ohne zusétzlich erfolgte Resektion 27 (24,6%) und in der Gruppe mit Resektion 47
(42,7%) ein de novo Rezidiv nach Ablation. Es zeigte sich, dass Patienten mit
zusatzlicher Resektion ein um den Faktor 2,24 (Klgs = 1,38-3,65) erhthtes Risiko
aufwiesen, ein de novo Rezidiv nach Ablation zu auszubilden als Patienten ohne
erfolgte Resektion (p = 0,001). Nach der schrittweisen Rickwartsselektion der Cox-
Regression konnte dieses Ergebnis als unabhéngige Einflussvariable bestatigt werden
(p =0,001; Exp(B) = 2,27; Klgs = 1,39-3,71). Das mittlere de-novo-rezidivfreie
Uberleben nach Kaplan-Meier lag ohne zusétzliche Resektion bei 46,32 (Klgs = 33,42-
59,23) Monaten und mit Resektion bei 20,66 (Klgs = 14,27-27,05) Monaten. Nach 12
Monaten waren 76% (ohne Resektion) und 50% (mit Resektion), nach 24 Monaten 61%
(ohne Resektion) und 23% (mit Resektion), nach 36 Monaten 45% (ohne Resektion)
und 17% (mit Resektion) und nach 60 Monaten 26% (ohne Resektion) und 17% (mit

Resektion) der Patienten de-novo-rezidivfrei (s. Abb. 26).
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Abbildung 26: De-novo-rezidivfreies Uberleben mit zusatzlicher Resektion und ohne zuséatzliche
Resektion

8.14.1.10 Postoperative Komplikationen
Es konnte kein statistisch signifikanter Unterschied der Gruppen ,keine Komplikation*
und ,Komplikationen vorhanden® in Bezug auf die Entwicklung eines de novo Rezidivs

ermittelt werden (p = 0,146).

8.14.1.11 Stationare Aufenthaltsdauer nach der Operation
Es konnte keine statistische Signifikanz zwischen den zwei Gruppen ,< 5 Tage
stationarer Aufenthalt® und ,> 5 Tage stationarer Aufenthalt in Bezug auf die

Ausbildung eines de novo Rezidivs aufgezeigt werden (p = 0,077).
8.15 Metastasierung nach Ablation eines HCCs

Von 54 Patienten mit HCC konnten 46 in die statistische Analyse einbezogen werden.
14 dieser Patienten (30,4%) bildeten eine oder mehrere (neue) extrahepatische
Metastasen aus. 32 Patienten (69,6%) bildeten keine (neuen) extrahepatischen
Metastasen aus. Die Ubrigen acht Patienten wurden nicht in die statistische Auswertung
einbezogen, da keine Statusinformationen vorlagen. Metastasierungsorte des HCCs
waren Peritoneum (n = 5), Knochen (n = 3), Lymphknoten (n = 3), Lunge (n = 2), andere

Weichteile (n = 2) und Pfortader (n = 1). Die mittlere Zeit bis zur Bildung einer oder
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mehrerer Metastasen nach Operation (in der Gruppe mit Metastasen) betrug 32,17 +
27,65 Monate (Median: 19,57 Monate; Klos = 16,21-48,13 Monate). Nach 12 Monaten
waren 93%, nach 24 Monaten 79%, nach 36 Monaten 79% und nach 60 Monaten 57%
aller HCC-Patienten metastasierungsfrei (s. Abb. 27). Das mittlere metastasierungsfreie
Uberleben nach Kaplan-Meier betrug 74,81 (Kles = 61,46-88,16) Monate.
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Abbildung 27: Metastasierungsfreies Uberleben nach Ablation (HCC-Patienten)
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9 Diskussion

Wir konnten in unserer statistischen Auswertung einige unabhéangige Risikofaktoren flr
das Eintreten der vorher definierten Studienendpunkte Gesamtiberleben, sowie
Auftreten von Lokal- und de novo Rezidiven identifizieren. Diese werden im Folgenden

aufgezeigt.
Gesamtiberleben nach Ablation:

e Multiple (= 2) Ablationen

e Abusiver Alkoholabusus

Gesamtuberleben nach Ablation der Kohorte mit HCC:
e Abusiver Alkoholabusus

Lokalrezidiv nach Ablation:

e TumorgréfRe > 20 mm
e Ablation mit perkutanem Zugangsweg

e Ablation ohne zusatzlich erfolgte Resektion
De novo Rezidiv nach Ablation:

e Multiple (= 2) Ablationen

e Ablation mit zuséatzlich erfolgter chirurgischer Resektion

Diese und weitere Ergebnisse werden in folgenden Abschnitten diskutiert und

analysiert, um zukunftige Studien- und Therapieempfehlungen aussprechen zu kénnen.
9.1 Gesamtuberleben

Die statistische Analyse der hier vorgestellten Daten ergab ein mittleres
Gesamtuberleben nach Kaplan-Meier von 55,09 (Median: 50,23) Monaten. Hiermit
liegen wir am oberen Rand der medianen Uberlebenszeiten der uns bekannten Studien
zu diesem Thema (46, 57, 64, 70, 76, 77, 80, 83). Aufgrund schwer vergleichbarer
Patientenkollektive sahen wir einen Vergleich der Uberlebenszeitraume nicht als
zielfihrend an. Besonderes Augenmerk unserer Studie lag daher in der Ermittlung
potenzieller Einflussfaktoren auf das Uberleben sowie die Rezidivraten nach Nutzung

thermoablativer Verfahren.
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Im Rahmen unserer statistischen Analyse konnten wir feststellen, dass das Geschlecht
keinen statistisch signifikanten Einfluss auf die Gesamttiberlebenszeit hatte. Dies klingt
auf den ersten Blick banal, jedoch sind wir, unseres Wissens nach, die erste Studie,
welche diesen Zusammenhang auf statistische Signifikanz untersuchte. Zusatzlich
konnten wir nachweisen, dass das Geschlecht keinen unabhéngigen Risikofaktor fur
das Auftreten von Lokalrezidiven sowie die Entstehung von de novo Rezidiven darstellt.
Hieraus ist folglich eine Therapieempfehlung fur alle Geschlechter ableitbar: ,Der
Therapieerfolg thermoablativer Verfahren ist unabhangig vom Geschlecht des

Patienten®.

Zudem konnten wir aufzeigen, dass das Patientenalter zum Zeitpunkt der Ablation
keinen signifikanten Einfluss auf das Gesamtuiberleben hatte. Dies ist dahingehend sehr
interessant, da wir eine grol3e Altersspanne von 26-87 Jahren in die Analyse
einschlossen. Groeschl et al. (2014) erwahnten das Patientenalter in einem Nebensatz
ihrer Publikation als unabhangigen Einflussfaktor auf das Gesamtiiberleben. Leider wird
dieses Ergebnis im Folgenden nicht weiter erlautert. Somit ist weder zu erkennen, wie
sie dieses Ergebnis errechneten, noch was eine potenzielle Erklarung fur diesen
Zusammenhang darstellt. Aul3erdem erwahnten sie nicht, ob ein hohes oder ein
niedriges Lebensalter mit einem besseren Uberleben assoziiert ist (77). Die Ergebnisse
von Stattner et al. (2013) zeigten ebenfalls keinen Einfluss des Alters auf das
Gesamtiuberleben auf (83). Zu beachten ist bei ihrer Studie jedoch, dass sie
ausschliel3lich die Metastasen kolorektaler Karzinome abladierten und somit im
Gegensatz zu unserer Studie keine Aussage zur Uberlebensdauer nach Ablation von
HCC-Lasionen tatigen konnten. Ding et al. (2015) untersuchten demgegenuber
ausschlief3lich Thermoablationen an HCC-Patienten. In ihrer Auswertung gaben sie das
Alter der Patienten als einen Einflussfaktor auf das Gesamtiiberleben an. In dieser
Studie wurden jedoch ausschlief3lich Patienten in China untersucht (97). Im Vergleich
zu Europa besteht im asiatischen Raum, den Zahlen der World Health Organization
nach zufolge, ein erhdhtes Risiko ein HCC zu entwickeln (98, 99), woflr die hohe Zahl
an Infektionen mit dem Hepatitis-B-Virus in diesen Gebieten urséchlich ist (23, 99, 100).
Im Gegensatz zu unserem Patientenkollektiv litten in jener Studie von Ding et al.
samtliche Patienten an einer Leberzirrhose, 77,1% an einer Infektion mit dem Hepatitis-
B-Virus und 8,0% an einer Infektion mit dem Hepatitis-C-Virus (97). Der Anteil der

Zirrhosepatienten lag in unserer Studie lediglich bei 38,1%. Eine Hepatitis-B-Infektion
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lag bei 6,7% und eine Hepatitis-C-Infektion bei 9,7% der Patienten vor. Anhand dieser
Informationen wird deutlich, dass sich die Patientenkohorte der asiatischen Studie
deutlich von der unseren unterschied. Eine Ubertragung der Studienergebnisse von
Ding et al. auf unser europaisches Patientenkollektiv halten wir daher fur schwierig.

Da wir ebenfalls aufzeigen konnten, dass das Patientenalter keinen Einfluss auf das
Auftreten von postoperativen Komplikationen hatte und lediglich 3,7% der Patienten
schwerwiegendere Komplikationen (= Grad IlIb) entwickelten, kbnnen wir folgende
Therapieempfehlung aus unseren Studienergebnissen ableiten: ,Die Thermoablation

stellt eine sichere therapeutische Option flr Patienten unabhangig des Alters dar.”

Dariiber hinaus untersuchten wir, ob das Gesamtuiberleben nach der Ablation nicht-
resezierbarer Leberlasionen abhangig vom Primartumor (HCC, kolorektales Karzinom,
andere Karzinome) ist. Wir kamen zu dem Ergebnis, dass die verschiedenen
Tumorentitaten weder das Gesamtuberleben noch die Lokalrezidivrate oder die de-
novo-Rezidivrate nach Ablation beeinflussten. Zu beachten ist hierbei jedoch, dass die
abladierten HCC-La&sionen in unserer Studie gréf3er waren als jene sekundarer
Lebertumoren, was wir als anekdotische Beobachtung werten.

Martin et al. (2010) kamen aufgrund ihrer Studienergebnisse zu dem Schluss, dass die
Entitat des Primartumors einen signifikanten Einfluss auf das Gesamtiberleben nach
einer Mikrowellenablation hat. So betrug das mediane Uberleben der HCC-Patienten 41
Monate, wohingegen das der Patienten mit Metastasen nicht-kolorektalen Ursprungs
(neuroendokrine und andere Tumoren) lediglich bei 12-18 Monaten lag. Allerdings
wurde in jener Studie, ebenso wie in unserer Studie, kein bemerkenswerter Unterschied
zwischen HCC und kolorektalen Lebermetastasen festgestellt; das mediane Uberleben
lag fur diese Patientengruppen bei 41 (KRK) und 36 Monaten (HCC) (82).

Unter Betrachtung weiterer Studien fiel auf, dass Groeschl et al. (2014) ein signifikant
langeres Uberleben nach Ablation bei Patienten mit Lebermetastasen neuroendokriner
Tumoren ermittelten als bei Patienten mit anderen Primarien (77). Dies deckt sich
weder mit den Daten von Martin et al. noch mit unseren Daten. Alexander et al. zeigten
in ihrer Studie aus dem Jahr 2015 sogar, dass Patienten mit kolorektalen
Lebermetastasen nach Ablation ein langeres Gesamtiiberleben erreichten als Patienten
mit HCC oder Metastasen anderer Primarien (101). Eine weitere Studie aus dem Jahre
2015 konnte, ebenso wie unsere Studie, keinen Einfluss der Tumorentitat auf das

Gesamtuberleben ausmachen (76). Aufgrund dieser vielen, sich widersprechenden

71



Studienergebnisse gehen wir davon aus, dass die Prognose der jeweiligen
Grunderkrankung multifaktoriell zu sein scheint und Allgemeinaussagen zu dieser
Thematik nicht formulierbar sind. Patientenindividuelle Risikofaktoren wie
Vorerkrankungen (z.B. Herzinsuffizienz, Erkrankungen der Lunge), das Tumorstadium,
der Subtyp des Primarius sowie die Kompetenz des Immunsystems kdnnten potenzielle
Einflussfaktoren darstellen. Unter Anbetracht der Tatsache, dass alle oben genannten
Studien gemeinsam haben, dass das HCC sowie die Metastasen eines kolorektalen
Karzinoms nach Ablation keinen Unterschied im Gesamtiberleben zeigen, empfinden
wir es als bemerkenswert, dass in der S3-Leitlinie zur Therapie des kolorektalen
Karzinoms bisher keine klare Empfehlung zur Therapie kolorektaler Lebermetastasen
mittels thermoablativer Verfahren vorliegt (Empfehlungsgrad 0) (36). In unserer Studie
konnten wir aufzeigen, dass auch Patienten, welche ein kolorektales Karzinom mit
nicht-resektablen Lebermetastasen als Grunderkrankung vorweisen, von einer
Thermoablation profitieren konnen, sofern die Metastasen eine Gré3e von 20 mm nicht
Uberschreiten. Wir schlagen daher die Aufnahme der Thermoablation in die
Therapieoptionen der ,S3-Leitlinie Kolorektales Karzinom* bei Lebermetastasen als
Empfehlungsgrad B vor.

In unserer Studie konnten wir die Ablation multipler Lasionen als unabhangigen
Einflussfaktor auf das Gesamtiiberleben identifizieren. Das 5-Jahres-Uberleben der
Patienten mit einer einzelnen Ablation lag bei 47%, wéahrend das der Patienten mit
multiplen Ablationen (= 2) bei 23% lag. Durch multiple Ablationsvorgadnge addieren sich
die Risiken fur Verletzungen der LebergefalRe (Blutungen, Gallenleckagen) und
zusatzlich erhoht sich der Verlust an funktionsfahigem Lebergewebe. Insbesondere
reprasentieren multiple Leberlasionen jedoch ein fortgeschritteneres Krankheitsstadium,
welches sich in einer schlechteren Langzeitprognose widerspiegelt. AuRerdem erhéhen
multiple Ablationen, wie in dieser Studie zuséatzlich aufgezeigt, das Risiko fur das

Auftreten neuer hepatischer Tumorlasionen.

Urbonas et al. zeigten in ihrer Studie aus dem Jahr 2019 ebenfalls einen Einfluss der
Anzahl der Ablationen auf das Uberleben (102). Allerdings hatten Patienten in dieser
Studie lediglich ein mittleres Gesamtiuberleben von 35 Monaten nach einzelner Ablation
und 20 Monaten nach multiplen Ablationen, wahrend die Patienten unserer Studie ein
insgesamt langeres mittleres Gesamtiberleben von 59,97 Monaten nach einer

einzelnen Ablation und von 41,66 Monaten nach multiplen Ablationen erreichten.
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Urséchlich hierfiir sehen wir die unterschiedlichen Patientenkollektive der beiden
Studien. Jene Studie untersuchte lediglich das Gesamtiberleben nach
Mikrowellenablation kolorektaler Lebermetastasen, wohingegen in unserer Studie auch
das HCC und die Metastasen anderer Primarien in die Analyse miteinbezogen wurden.
In diesem Unterschied liegt moglicherweise auch der Grund fur die divergierenden
Ergebnisse des Gesamtiberlebens der beiden Studien. Metastasen stellen per
definitionem eine fortgeschrittenere Erkrankung dar als beispielsweise das Vorliegen
eines leberspezifischen Primarius ohne Metastasierung. Die Patienten unserer Studie
befanden sich somit vermutlich in einer besseren durchschnittlichen Verfassung als die
Patienten aus der Studie von Urbonas et al., da nicht alle an einer solch
fortgeschrittenen Tumorerkrankung litten.

Groschl et al. (2014) erwahnten in ihrer Publikation ebenfalls einen Einfluss der Anzahl
abladierter Tumoren auf das Gesamtiuberleben, spezifizierten dies jedoch, ahnlich wie
den bereits oben erwahnten Einflussfaktor ,Alter der Patienten®, nicht weiter. Es bleibt
folglich unklar, inwieweit multiple oder einzelne Ablationen das Gesamtiiberleben der
Patienten dieser Studie beeinflussten.

Wir zeigten zudem auf, dass das Gesamtiberleben nach Ablation sowohl fir das
Gesamtkollektiv als auch ausschlie3lich fir HCC-Patienten durch abusiven
Alkoholkonsum signifikant verschlechtert wurde. Exzessiver Alkoholkonsum ist ein
Risikofaktor fur die Ausbildung einer alkoholtoxischen Leberzirrhose, wéahrend die
Leberzirrhose ein Risikofaktor fir die Entstehung eines HCCs darstellt (7). In unserem
Patientenkollektiv wurde bei 27 Patienten die Begleiterkrankung Alkoholabusus
verzeichnet. Lediglich einer dieser Patienten hatte keine begleitende Leberzirrhose.
Dies bedeutet im Umkehrschluss, dass 96,3% der Patienten unseres Kollektivs mit
exzessivem Alkoholkonsum in der Anamnese auch eine Leberzirrhose aufwiesen.
Diese hohen Anteile an zirrhotisch konfigurierten Lebern in der Kohorte der Patienten
mit abusivem Alkoholkonsum ist mit grof3er Wahrscheinlichkeit die Ursache fir das
schlechtere Uberleben dieser Subgruppe. Wie bereits in Abschnitt 6.3.2 beschrieben ist
die Leberzirrhose von vielseitigen, teilweise lebensbedrohlichen, Komplikationen
gepragt, sodass davon auszugehen ist, dass einige Patienten an den Komplikationen
der dem HCC zugrundeliegenden Zirrhose verstarben und nicht an den Folgen der

Ablation oder der malignen Lebererkrankung selbst. Bibani et al. ermittelten im Jahre
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2018 die Leberzirrhose ebenfalls als einen Faktor, der bei Patienten mit HCC mit

kurzerem Uberleben einherging und stiitzen somit unsere Vermutung (103).
9.2 Intrahepatisches Rezidiv nach Ablation

Wir ermittelten in unserer Studie eine Lokalrezidivrate der Ablationsstelle von 28,0%
und eine de-novo-Rezidivrate nach Ablation von 67,3%. Die Rezidivraten anderer
Studien lagen teilweise weit unter den von uns ermittelten Raten: Leung et al.
berichteten 2015 ein Lokalrezidiv bei 7,9% und ein de novo Rezidiv bei 38,0%,
Groeschl et al. 2014 bei 10,0% und 26,0% und Lee et al. 2016 bei 23,1% und 57,7%
aller Patienten (71, 76, 77). Bei dem Vergleich dieser Daten ist jedoch zu beachten,
dass die mediane Nachsorgeperiode dieser Studien zum Teil bedeutend geringer war
als in unserer Studie. Die mediane Nachsorgeperiode betrug bei Groeschl et al.
lediglich 18 Monate und bei Leung et al. 20,5 Monate, wahrend sie in unserer Studie bei
24,8 Monaten und damit mehr als 20% hoher lag. Wir konnten somit auch insgesamt
spater auftretende Lokal- und de novo Rezidive erfassen und in die Datenauswertung
miteinbeziehen, wodurch nattrlicherweise auch mehr Rezidive erfasst werden konnten.
Dies ware eine mogliche Erklarung fir die h6heren Raten an intrahepatischen
Rezidiven in unserer Studie im Vergleich zu zweien der oben genannten. Lee et al.
hingegen beobachteten, ahnlich wie wir, eine hohere Lokal- und de-novo Rezidivrate,
was durch einen langeren Nachsorgezeitraum von mindestens vier Jahren zu erklaren
sein konnte. Lee et al. analysierten allerdings nur Herde des HCCs und keine
sekundaren Lebertumore, wodurch sich diese Studie methodisch von unserer
unterschied (71, 76, 77).

9.2.1 Einflussfaktoren auf ein Lokalrezidiv an der Ablationsstelle

In der aktuellen S3-Leitlinie fur die Therapie Hepatozellularer Karzinome der deutschen
Krebsgesellschatft ist fur nicht-resektable Tumoren eine Ablation lediglich fir Herde

< 30 mm empfohlen (32). Abweichend dazu zeigten unsere Studienergebnisse jedoch,
dass Lokalrezidive an der Ablationsstelle der Gruppe mit Tumoren < 20 mm (20,2%)
signifikant seltener auftraten als in der Gruppe mit Lasionen > 20 mm (48,7%). Fur die
Unterteilung in HerdgroRengruppen < 30 mm und > 30 mm, wie in der aktuellen Leitlinie
empfohlen, zeigte sich demgegenuber kein signifikanter Unterschied in der
Lokalrezidivrate. Alexander et al. (2015) untersuchten die Gréf3engruppen < 30 mm,

> 30 mm bis <45 mm und =45 mm, Lee et al. (2016) < 35 mm und = 35 mm, Ding et
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al. (2016) < 30 mm, 30 bis 50 mm und > 50 mm und Moteleub et al. (2020) < 30 mm,

< 30 bis 60 mm und > 60 mm. All diese Studien konnten keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen in Bezug auf die Lokalrezidivrate aufzeigen (71,
97, 101, 104). Studien dagegen, welche die Tumorgrof3e in Gruppen mit kleinerem
Maximaldurchmesser unterteilten, konnten signifikante Unterschiede beziiglich der
Lokalrezidivrate ermitteln. So zeigten beispielsweise Groeschl et al. (2014), Urbonas et
al. (2019), Tanis et al. (2013), Lu et al. (2005) und Elias et al. (2004) im Einklang mit der
Empfehlung der S3-Leitlinie fur die Therapie des Hepatozellularen Karzinoms eine
signifikante Risikoerhéhung fir die Entwicklung eines Lokalrezidivs in der Gruppe

> 30 mm im Vergleich zur GréRengruppe < 30 mm auf (32, 50, 53, 70, 77, 102).
Dennoch konnte in einigen Studien, ahnlich wie in unserer, gezeigt werden, dass die
Unterteilung nach einem noch kleineren maximalen Durchmesser signifikant bessere
Ergebnisse der Lokalrezidivraten erzielte. So zeigten Leung et al. (2015) zwischen den
Gruppen < 10 mm, 10 bis 30 mm und > 30 mm, Doyle et al. (2019) zwischen < 20 mm
und > 20 mm, Zytoon et al. (2007) zwischen < 23 mm und = 23 mm und Kingham et al.
(2012) zwischen < 10 mm und > 10 mm signifikante Unterschiede bezlglich der
TumorgréRe und Lokalrezidivrate auf. Das Risiko zur Ausbildung eines Lokalrezidivs lag
in den Gruppen mit groReren Tumordurchmessern jeweils Uber dem der Gruppen mit
kleineren Tumordurchmessern (76, 105-107). In unserer Studie kristallisierte sich
folglich heraus, dass insbesondere kleinere Herde eine signifikant niedrigere
Lokalrezidivrate aufwiesen. Wir konnen der S3-Leitlinie hinzufigen, dass vor allem jene
Patienten mit kleinen, nicht-resektablen Lebertumoren (< 20 mm) von einer
Thermoablation profitieren. Nur jeder flinfte von uns abladierte Herd entwickelte in
dieser Patientenkohorte ein Lokalrezidiv, was wir als grof3en Therapieerfolg ansehen.
Fur diese Patientengruppe sprechen wir daher eine starke Therapieempfehlung zur
Ablation aus. Fur Patienten mit nicht-resektablen Herden > 20 mm kdénnen wir im
Gegensatz zur aktuellen S3-Leitlinie keine generelle Therapieempfehlung mittels

Ablation aussprechen, da hier fast jeder zweite Herd ein Lokalrezidiv entwickelte.

Wie in Unterpunkt 9.2 beschrieben, wiesen Leung et al. eine bedeutend niedrigere
Lokalrezidivrate (7,9%) in ihrem Patientenkollektiv auf als wir (28,0%). Einen weiteren
Erklarungsansatz hierfir sehen wir, neben der kiirzeren Nachsorgeperiode, in der
Grol3e der thermoabladierten Tumoren. Wir abladierten im Median gré3ere Leberherde

(15 mm) als Leung et al. (10 mm). Sowohl jene Studie als auch unsere Studie konnten
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aufzeigen, dass Lokalrezidive vermehrt nach der Ablation grof3erer Tumoren
entstanden (76). Passend dazu abladierten Lee et al. eine mediane Lasionsgréf3e von
37,5 mm und ermittelten ebenfalls eine hohere Lokalrezidivrate (23,1%) als Leung et al.
(71).

Dabei ist zusatzlich zu berucksichtigen, dass Leung et al. ausschliel3lich das offen
chirurgische Verfahren fur den Ablationsvorgang nutzten, wahrend in unserer Studie
zusatzlich der laparoskopische sowie der perkutane Zugangsweg genutzt wurden. In
Anbetracht der hoheren Lokalrezidivraten nach perkutaner (68,8%) und
laparoskopischer (21,5%) im Vergleich zur offenen (8,7%) Operation kénnte dies eine
weitere Erklarung fur den im Vergleich zu Leung et al. gréf3eren Lokalrezidivanteil
unserer Studie darstellen. Bei ausschliel3licher Betrachtung von in offenem Verfahren
abladierten Lasionen waren die Ergebnisse unserer Studie (8,7%) vergleichbar mit
denen von Leung et al. (7,9%) (76).

Im Rahmen unserer Subgruppenanalyse konnte zudem aufgezeigt werden, dass das
Geschlecht sowie das Patientenalter zum Zeitpunkt der Ablation keine unabhangigen
Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines Lokalrezidivs darstellten. Ahnliches stellten
Leung et al. 2015 ebenfalls fest. Im Unterschied zu unserer Studie untersuchten diese
jedoch mehrheitlich (> 90%) sekundare Lebertumoren. Bei uns lag ein
ausgeglicheneres Patientenkollektiv vor; 40,3% der Patienten hatten ein HCC, bei

59,7% der Patienten lag ein sekundéarer Lebertumor vor.

Wir schlossen darlUber hinaus alle Patienten mit vorliegender Statusvariable in unsere
statistische Analyse ein, wahrend Leung et al. per se alle Patienten ausschlossen,
welche eine Nachsorgeperiode von drei Monaten nicht erreichten (76).
Dementsprechend konnten sie keine frihauftretenden Lokalrezidive jener Patienten
erfassen, welche friihzeitig aus der Studie ausschieden. Hier konnte ein Selektionsbias
der oben genannten Studie vorliegen. In unserer Analyse hingegen wurden solche
fruhauftretenden Lokalrezidive systematisch erfasst und in die statistische Auswertung

einbezogen, wodurch ein potenzieller Bias vermieden wurde.

In der methodischen Vorbereitung legten wir fest, unvollstandige Ablationen als
Lokalrezidiv zu werten. Lee et al. hingegen definierte vitale Tumorreste, die in der einen
Monat postoperativen CT-Untersuchung sichtbar waren, als unvollstandige Ablation und

werteten diese nicht als Lokalrezidiv (71). Fur den Patienten ist es jedoch nicht von
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Relevanz, ob sich ein Rezidiv aufgrund unzureichender Ablationstechnik
(unvollstéandige Ablation) oder durch Progredienz der Erkrankung entwickelt; das
Outcome, die Entstehung eines Lokalrezidivs, ist identisch. Wir schlagen daher vor,
unvolistandige Ablationen per definitionem als Lokalrezidiv zu werten und mit in die
statistische Analyse einzubeziehen, da sie die gleiche therapeutische Konsequenz wie
Lokalrezidive aufweisen. Zusatzlich wirde dies die Vergleichbarkeit einzelner Studien
untereinander vereinfachen. Der Selektionsbias des Ausschlusses dieser
unvollstandigen Ablationen aus der statistischen Analyse kdnnte ausschlaggebend fur
die seltener auftretenden Lokalrezidive bei Lee et al. (23,1%) im Vergleich zu unserer

Studie (28%) gewesen sein.

In der statistischen Vorbereitung unserer Studie beschlossen wir, die
Uberlebensanalysen uber einen Zeitraum von mindestens fiinf Jahren auszuwerten. Mit
dem 5-Jahres-Uberleben als wichtigem etabliertem wissenschaftlichem Parameter
hofften wir, die Vergleichbarkeit mit weiteren Studien vereinfachen zu kénnen.

Unter Betrachtung von Abbildung 15 und 18 fallt auf, dass das am spatesten
aufgetretene Lokalrezidiv nach 39 Monaten entstand, obwohl nach diesem Zeitpunkt
noch 21 Patienten Teil des Analysezeitraums waren. Wir konnten keine bisher
vergffentlichte Studie zu Vergleichszwecken ausfindig machen, die das lokalrezidivfreie
Uberleben anhand von Kaplan-Meier-Analysen iiber einen Zeitraum von mindestens
funf Jahren darstellte. Dies finden wir in Anbetracht eines in der S3-Leitlinie
vorgegebenen Nachsorgezeitraums von finf Jahren bemerkenswert (32). Wir
empfehlen diesen Parameter in alle zukinftigen Studien zu diesem Thema
aufzunehmen.

Correa-Gallego et al. verglichen in ihrer Studie aus dem Jahre 2014 das
lokalrezidivfreie Uberleben unterteilt in die Gruppen MWA und RFA, erreichten
allerdings fur die MWA-Gruppe eine maximale Nachsorgezeit von lediglich 40 Monaten
(46). Weitere veroffentlichte Studien nannten ausschlief3lich die mediane Zeit bis zur
Entstehung eines Lokalrezidivs (76, 77, 108) oder den Anteil der Herde, die ein
Lokalrezidiv entwickelten (77, 108). Oft fanden wir in der Literatur Kaplan-Meier-
Analysen lediglich fiir das krankheitsfreie Uberleben (71, 77, 101). Aufgrund unserer
Ergebnisse schlussfolgern wir, dass Lokalrezidive an der Ablationsstelle nur in einem
begrenzten Zeitraum, in unserem Fall innerhalb von 39 Monaten, entstehen kdnnen.

Dieses Ergebnis zeigt ein bisher nicht erforschtes Phanomen auf, welches sowohl fur
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Kliniken als auch fiir Patienten und deren Angehdrige von Relevanz ware. Diese
Erkenntnis ware fir Beteiligte insofern von Bedeutung, als dass ihnen hiermit ein
limitierter zu Uberbrickender Zeitraum geboten wirde, nach welchem der abladierte
Tumor mit hoher Wahrscheinlichkeit kein Lokalrezidiv mehr ausbilden wird. Fir Kliniken
ware dieser Zeitraum flr die Festlegung sinnvoller, diagnostisch relevanter

Nachsorgeintervalle von Bedeutung.

In dieser Studie konnte ferner aufgezeigt werden, dass der Zugangsweg die
Wabhrscheinlichkeit fir das Auftreten eines Lokalrezidivs an der Ablationsstelle
signifikant vergrof3erte je weniger invasiv dieser war. Das grof3te Risiko fur das
Auftreten eines Lokalrezidivs bestand nach perkutaner Intervention und das geringste
Risiko nach offen chirurgischem Vorgehen. Eine mdgliche Erklarung fir die hoheren
Raten an Lokalrezidiven nach perkutaner Ablation liegt darin, dass perkutan abladierte
Lasionen in unserem Kollektiv im Mittel gré3er waren (20,31 £ 7,63 mm) als die

laparoskopisch (16,57 + 9,07 mm) oder offen (13,65 + 9,07 mm) adressierten Herde.

Ursachlich hierfir kénnte allerdings auch sein, dass die Restleberfunktion der perkutan
abladierten Patienten oftmals so herabgesetzt war, dass keine Leberteilresektion
durchgefuhrt werden konnte. Leitliniengerecht stellt die Resektion gegentuber der
Ablation bei Patienten mit ausreichender Restleberfunktion aufgrund der besten
postoperativen Ergebnisse in aktuellen Studien die Therapie der Wahl von
Lebertumoren dar (32, 36). Diese Vermutung festigt sich durch die Tatsache, dass in
dieser Studie Patienten mit perkutanen Operationsansatzen haufiger an Leberzirrhose
litten als Patienten, welche offen operiert wurden. Es ist davon auszugehen, dass das
perkutane Vorgehen vor allem bei Patienten genutzt wurde, bei welchen ein operativer
Eingriff in Allgemeinanasthesie kontraindiziert war. Dies dirfte insbesondere fir solche

mit groReren Leberherden und schlechterem Allgemeinzustand der Fall gewesen sein.

Von Relevanz ist schlussendlich, welches ablative Therapieverfahren das beste
Outcome fir nicht-resektionsfahige Patienten erzielen kann. Wir stellten in unserer
Studie fest, dass die laparoskopische sowie die offen chirurgische Ablation eine
geringere Rate an Lokalrezidiven aufwiesen als die perkutane. Moglicherweise waren
einige Patienten in der Gruppe der perkutanen Ablationen von solch eingeschrankter
Verfassung, dass eine Allgemeinanasthesie zur Durchflihrung einer alternativen,

minimalinvasiven laparoskopischen Ablation zu risikoreich war.
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Wir gehen allerdings davon aus, dass ein Hauptfaktor, der die h6heren
Lokalrezidivraten der perkutanen Thermoablation erklaren konnte, in der
unterschiedlichen Anwendung des zur Erfolgskontrolle nach Ablation genutzten
Ultraschallgerats lag. Bei perkutanem Vorgehen kann die Ultraschallsonde lediglich auf
der Haut des Patienten platziert werden, wéhrend sie in laparoskopischen oder offenen
Settings direkt auf der Leberoberflache aufgelegt werden und somit bessere Bildqualitat
erzielen kann. Die perkutane Sonographie ist aufgrund von Bewegungsartefakten durch
die Atmung des Patienten ungenauer als die intraoperative Sonographie im
Operationssitus. Somit ist davon auszugehen, dass der Anteil an nicht-vollstandig
abladierten Tumoren in der Gruppe der perkutanen Thermoablationen in unserem
Patientenkollektiv h6her lag als in den Gruppen anderer Zugangswege. Biondetti et al.
beschrieben beispielsweise bei perkutanem Vorgehen 18,9% unvollstandige Ablationen
(109), wahrend De Cobelli et al. 0% flr intraoperative Vorgehen und 7% flr den

perkutanen Ansatz feststellten (47).

Ein weiterer Erklarungsansatz flir oben genanntes Ergebnis ist die Vermutung, dass die
perkutane Nadelplatzierung schwieriger durchzufthren ist als jene in laparoskopischer
oder offener Technik. Fir die perkutane Platzierung missen sowohl Kutis als auch
Subkutis durchstochen werden, bevor die Leber erreicht wird. Auch kann bei perkutaner
Herangehensweise die Leber nicht mobilisiert werden und somit sind Gefale
schwieriger zu umgehen als nach erfolgter Lebermobilisation. Da es intraoperativ
verursachte Blutungen unter allen Umstanden zu vermeiden gilt, nehmen wir an, dass
bei perkutanem Vorgehen Blutungen auf Kosten der Genauigkeit der Nadelplatzierung

verhindert wurden.

Wir formulieren aus diesen Erkenntnissen folgende Therapieempfehlung: Methode der
Wahl fur die Durchfihrung einer chirurgischen Thermoablation sind das
laparoskopische oder offene Vorgehen. Nur bei vorliegender Kontraindikation fur eine
Allgemeinanasthesie kann alternativ eine perkutane Ablation in Erwédgung gezogen
werden. In unserer Klinik wurde das perkutane Vorgehen bereits eingestellt und durch
die laparoskopische oder offen chirurgische Thermoablation ersetzt. Die
Lokalrezidivraten unter ausschlie3licher Betrachtung dieser beiden Methoden lagen in

unserer Studie bei 16,2% (statt bei 28,0% unter Einschluss der perkutanen Methode).
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Wir konnten aul3erdem aufzeigen, dass Metastasen haufiger in offenem Vorgehen
abladiert wurden als primare Lebertumoren. Erklarbar ist dies durch die Beobachtung,
dass Patienten mit Metastasen regelmaf3ig zusatzlich eine Resektion von entweder
Leberparenchym oder anderen Organbestandteilen, beispielsweise die Entfernung des
darmseitigen Primarius, erhielten als HCC-Patienten. Solche Resektionen erfordern in
der Regel einen grél3eren Eingriff als die alleinige Ablation und kénnen
dementsprechend nicht im perkutanen und nur selten in laparoskopischem Vorgehen
durchgefuhrt werden.

Auch die Lokalisation der abladierten Lasionen zeigte einen signifikanten Einfluss auf
die Lokalrezidivrate. So wiesen Tumoren der rechten Leber im Vergleich zu den in der
linken Leberhélfte lokalisierten héhere Lokalrezidivraten auf. Praoperativ wurden alle zu
adressierenden Lasionen in der Regel mittels MRT-Bildgebung festgelegt. Zusatzlich
wurde intraoperativ stets eine weitere Lokalisierung der zu abladierenden Herde mittels
Sonographie durchgefuhrt. Fur Ultraschalluntersuchungen gilt generell, dass bei
Nutzung eines Schallkopfes mit niedriger Frequenz zwar tiefliegende Strukturen
dargestellt werden kénnen, die Bildauflosung jedoch geringer wird (110). Im
Umkehrschluss ist die Bildauflésung mit hoher Frequenz hdher, jedoch ist diese
antiproportional zur Eindringtiefe. Da der funktionell rechte Leberlappen grol3er ist als
der funktionell linke Leberlappen (4), gestaltet sich die sonographische Visualisierung
tiefliegender Herde in der rechten Leber aufgrund geringerer Bildauflésung schwieriger
als in der linken Leber. Dies gilt sowohl fur die intraoperative Feinlokalisierung als auch
fur die Erfolgskontrolle post-ablationem. Mdglicherweise erhoht sich hierdurch die
Wahrscheinlichkeit einer unvollstandigen Ablation von Herden der rechten Leber im

Vergleich zu denen der linken Leber.

Fan et al. zeigten 2021 auf, dass subkapsulare Metastasen kolorektaler Karzinome und
nicht tiefliegende Herde ein héheres Risiko fur eine unvollstdndige Ablation und somit
das Auftreten eines Lokalrezidivs vorzuweisen haben (111). Hierbei ist zu beachten,
dass sie die Prozedur lediglich in perkutanem Vorgehen durchfihrten, welches eine
Mobilisation der Leber per definitionem ausschliel3t. Perkutan betrachtet kénnen
subkapsuléare Tumoren jedoch je nach Lokalisation einen langen Punktionsweg
aufweisen (z.B. dorsalseitig im Lebersegment VII). Diese sind zwar nicht weit von der
Leberkapsel entfernt, aber vergleichsweise fern von der Kérperoberflache des Patienten

gelegen. Hier kdnnte ein Selektionsbias oben genannter Studie vorliegen. Im
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Gegensatz zu Fan et al. verglichen wir alle chirurgischen Zugangswege (perkutan,
laparoskopisch und offen) und konnten diesen potenziellen Bias dadurch vermeiden.
Wie oben beschrieben halten wir eine tiefe Lage des Herdes fir einen Risikofaktor fur
das Auftreten von Lokalrezidiven. Passend dazu ermittelten Tanis et al. 2013 eine
Lokalrezidivrate von 90,0% bei zentraler, tiefer Lage der Lasionen im Vergleich zur Rate
von 6,0% des Gesamtkollektivs (53). Dennoch sind auch subkapsular gelegene
Leberlasionen komplex zu abladieren, da das Risiko fir die Beschéadigung anliegender
Organe erhoht ist. Hier ist als geflirchtete Komplikation vor allem die Darmperforation

zu nennen (66).

Ferner zeigten wir auf, dass bei leberhalfteniiberschreitenden Tumoren das Risiko fur
die Ausbildung eines Lokalrezidivs grof3er ausfiel als bei Tumoren, die nur in der linken
Leberhélfte lokalisiert waren. Urbonas et al. konnten im Jahre 2019 eine signifikante
Risikosteigerung fur die Ausbildung eines Lokalrezidivs nach der Ablation von
Metastasen des kolorektalen Karzinoms aufzeigen, sofern diese in rAumlicher N&he zu
grol3en vendsen Lebergefal3en lagen. Urséchlich hierfiir hielten sie den sogenannten
,heat sink effect* (102). Dieser beeintréachtigt die Ablationstemperatur nahe
perfundierter GefalRe durch den Kiuhlungseffekt der physiologischen Bluttemperatur von
ca. 37°C (58, 65). Eine geringere Ablationstemperatur kann moglicherweise zu lokal
unvollstandigen Ablationen fuhren, woraus sich in der Folge Lokalrezidive entwickeln.
Die Leberhalften werden anatomisch durch Gefal3stral3en unterteilt. Folglich liegen
leberhalftentberschreitende Tumoren nahe grol3er Gefal3strukturen. Hierin liegt
moglicherweise eine Erklarung fur ein erhohtes Lokalrezidivrisiko
leberhélftentiberschreitender Tumoren, welches in unserer Studie sowohl bei
Metastasen kolorektaler Karzinome als auch bei abladierten Herden des HCCs sowie
Metastasen anderer Karzinome zu beobachten war. Poch et al. beschrieben im Jahre
2021, dass im Tiermodell die rAumliche Nahe zu einem Gefald zwar einen Effekt auf die
Lokalrezidivrate hatte, allerdings nur, sofern das Gefaf3 nicht mittig in der Ablationszone
lokalisiert war. Solche zentral liegenden Gefal3e wurden durch die Ablation zerstort und
konnten somit keinen Kiuhleffekt ausldsen. Sie beobachteten jedoch auch, dass die
Grol3e des Gefalies keinen Einfluss auf den ,heat sink effect” hatte, sondern lediglich
das Vorhandensein eines flieBenden Mediums (Blut) nahe der Ablationszone diese
beeinflusste. Interessanterweise galt dies vor allem fur Periportalfelder, welche in der

Leber ubiquitar vorkommen und somit samtliche Ablationen, unabhangig der
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Lokalisation in der Leber, beeinflussen kénnten (112). Diesen Forschungsansatz
empfanden wir als aul3erst relevant, empfehlen jedoch, weitere Studien mit héherer
Stichprobenzahl anzuschliel3en, um diese Ergebnisse zu bestéatigen. Die Konsequenz
ware, eine Empfehlung zur intensiveren Ablation aller Leberherde unabhangig ihrer

relativen Lage zu grof3en GefalRen.

Andere Studien beschrieben einen Unterschied in der Haufigkeit der Lokalrezidive nach
Ablation zwischen den verschiedenen Tumorentitaten, welchen wir nicht bestétigen
konnten. In der Literatur besteht diesbezlglich Uneinigkeit. So zeigten beispielsweise
Leung et al. auf, dass das Risiko fur ein Lokalrezidiv nach Ablation von HCC-L&sionen
geringer war als nach Ablation von Lebermetastasen (76). Groeschl et al. hingegen
ermittelten die hochste Lokalrezidive fir HCC-Knoten (77). Allerdings lag der mediane
Durchmesser der HCC-Herde in der Studie von Groeschl et al. mit 26 mm Uber denen
der anderen Gruppen (20-25 mm) (77). Dies erklart moglicherweise die héheren
Lokalrezidivraten von HCC-Herden im Vergleich zu Metastasen anderer
Grunderkrankungen in dieser Studie. Leung et al. verzeichneten diese
unterschiedlichen Lokalrezidivraten allerdings, ohne dass signifikante Unterschiede der
TumorgréRen in den Gruppen der Tumorentitédten zu ermitteln waren (76).
Interessanterweise stellten wir, obwohl Herde des HCCs in unserer Studie signifikant
groRer waren als die Metastasen kolorektaler und anderer Karzinome, keine signifikant
unterschiedlichen Lokalrezidivraten zwischen den Tumorentititen fest. Liu et al.
untersuchten 2017 die Unterschiede von perkutanen Ablationen von HCC-Herden und
Metastasen kolorektaler Karzinome und zeigten auf, dass grofRe Metastasen des
kolorektalen Karzinoms (> 30 mm) signifikant haufiger Lokalrezidive ausbildeten als
grol3e HCC-Lasionen (> 30 mm) (113). Wir gehen daher davon aus, dass wir keinen
Unterschied feststellen konnten, weil die Lasionen des HCCs signifikant gré3er waren
als die Metastasen des kolorektalen Karzinoms. Diese Feststellung kénnte von
relevanter Bedeutung fir zukinftige Ablationen sein, da dies bedeuten wirde, dass
kolorektale Lebermetastasen bei gleicher Grol3e intensiver adressiert werden mussten
als HCC-Lasionen. Bei einer Fallzahl von insgesamt lediglich 161 Ablationen in jener
Studie empfiehlt es sich jedoch weitere prospektive grof3ere Kohortenstudien

durchzufihren, um dieses Ergebnis zu bestatigen.

Es konnte vermutet werden, dass multiple Ablationen zusatzlich mit einer hdheren

Wahrscheinlichkeit, ein Lokalrezidiv zu entwickeln, einhergehen, da mehr Chancen auf
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unvollstandige Ablation bestehen. Interessanterweise zeigte unsere Analyse keinen
Unterschied des lokalrezidivfreien Uberlebens der Gruppen mit einer bzw. multiplen
Ablationen. Nouso et al. zeigten in ihrer Studie aus dem Jahr 2008 auf, dass die Anzahl
abladierter Tumoren einen Risikofaktor fur die Entwicklung eines Lokalrezidivs
darstellte. Allerdings lag der Anteil der Patienten, welche mit MWA oder RFA therapiert
wurden, lediglich bei 34%. Die Ubrigen Patienten wurden mittels Perkutaner
Ethanolinjektion therapiert (114). Zytoon et al. ermittelten 2007 eine signifikant hohere
Lokalrezidivrate fir mehrere initial vorhandene Tumoren (14,6%) im Vergleich zu einem
einzelnen vorhandenen Herd (8,3%). Sie vermerkten allerdings nicht, ob alle initial
vorhandenen Lasionen auch mittels Ablation adressiert wurden (106). An et al. zeigten
im Jahre 2020 die Anzahl der abladierten Tumoren als unabhéngigen Risikofaktor fur
die Entwicklung eines Lokalrezidivs auf. Sie inkludierten allerdings nur HCC-Patienten
innerhalb der Mailand-Kriterien in ihre Studie, wéhrend wir auch Patienten auf3erhalb
dieser Kriterien und mit anderen Grunderkrankungen miteinbezogen (115). Die
Ergebnisse unserer Studie lassen uns zu dem Schluss kommen, dass die Ablation
multipler Tumoren nicht mit einer erhdhten Lokalrezidivwahrscheinlichkeit einhergeht.
Wir kbnnen somit eine Therapieempfehlung mittels Ablation nicht nur fr Patienten mit
einzelnen Leberlasionen, sondern auch fur Patienten mit multiplen Herden

aussprechen.

9.2.2 Einflussfaktoren auf ein de novo Rezidiv nach Ablation

Die Ergebnisse unserer Studie zeigten auf, dass Patienten mit zusatzlich erfolgter
Resektion, verglichen mit Patienten ohne Resektion, ein gesteigertes Risiko hatten, ein
de novo Rezidiv nach Ablation auszubilden. Patienten ohne Resektion besal3en eine
de-novo-Rezidivrate von 24,6% wahrend Patienten mit Resektion eine Rate von 42,7%
aufwiesen. Ursachlich hierfir konnten Beobachtungen von Hogan et al. aus dem Jahre
2011 sein, welche aufzeigen konnten, dass ein chirurgisch induziertes Trauma sowie
die Durchfiihrung einer Anasthesie tiber zahlreiche Stoffwechselwege zu einer
korpereigenen postoperativen Immunsuppression filhrten. Diese ging nicht nur gehauft
mit der Entwicklung septischer Komplikationen sondern auch mit einer
Tumorproliferation einher (116). Die geschwéchte Immunantwort nach Thermoablation
mit zusatzlicher Resektion konnte dementsprechend eine Tumorproliferation in dieser

Patientengruppe begunstigt haben: Die Folge wére eine erhdhte de-novo-Rezidivrate.
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Brandt et al. ermittelten in ihrer Studie aus dem Jahre 2016 im Mausmodell eine
Abhangigkeit des postoperativen Tumorwachstums von der Gréf3e der
Leberteilresektionen. So war dieses am grof3ten nach einer ausgedehnten Resektion
des Lebergewebes und am kleinsten nach einer Laparotomie ohne Resektion (117). Fur
die Ergebnisse unserer Studie, dass de novo Rezidive haufiger nach Ablation inklusive
Resektion als nach Ablation ohne Resektion entstanden, ist dies ein vielversprechender
Erklarungsansatz. Ursachlich hierfur kdnnte sein, dass durch die Resektion von
Lebergewebe bei den Patienten ein Wachstumsreiz fur das verbliebende Lebergewebe
entstand, welcher auch proliferativ auf intrahepatische Tumorzellen wirkte. Ahnliches ist
auch bei therapeutischen Pfortaderembolisationen vor Hemihepatektomien zu

beobachten.

Unsere Studie zeigte zudem eine hohere Wahrscheinlichkeit fur die Ausbildung eines
de novo Rezidivs nach der Ablation multipler Herde im Vergleich zur Ablation eines
singularen Herdes auf. Zusatzlich lag das Gesamtuberleben nach Ablation einer
einzelnen Lasion signifikant hdher als nach Ablationen multipler L&sionen. Ein
maoglicher Erklarungsansatz fur diese Beobachtungen koénnte darin liegen, dass das
Vorhandensein von mehr als einer Lasion ein fortgeschritteneres Krankheitsstadium
reprasentiert als das Vorhandensein eines einzelnen zu abladierenden Herdes.
Moglicherweise fanden sich in Lebern mit einer gro3eren Anzahl erkennbarer Lasionen
aulRerdem mehr Mikrometastasen, aus welchen sich erst zu spaterem Zeitpunkt ein
erkennbares de Novo Rezidiv ausbildete. Dartiber hinaus wurden in unserer Studie bei
Patienten mit multiplen Leberlasionen nicht immer séamtliche in der Leber vorhandenen
Herde chirurgisch adressiert. Ding et al. (2016) und Cucchetti et al. (2017) erkannten,
dass eine gréRere Anzahl vorhandener Herde das krankheitsfreie sowie das
Gesamtiuberleben negativ beeinflusste. Sie vermerkten allerdings nicht, ob alle
vorhandenen Herde chirurgisch adressiert wurden (55, 97). Beide Studien werteten im
Gegensatz zu uns allerdings ausschlie3lich Patienten mit HCC aus, wahrend wir in
unserer Studie auch Patienten mit sekundaren Lebertumoren betrachteten. Die héhere
de-novo-Rezidivrate entstand mutmalilich nicht infolge der Ablation per se, sondern

aufgrund eines bereits fortgeschrittenen Krankheitsstadiums.
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9.3 Ablationszeitrdume (friihe Phase versus spéate Phase)

Die letzte chirurgische Thermoablation in perkutaner Technik wurde in unserer Klinik im
Jahr 2014 durchgefuhrt. Seitdem wurde sich von dieser Technik abgewendet und
ausschliel3lich das laparoskopische oder offen chirurgische Verfahren angewandt. Unter
Unterteilung dieser beiden Ablationszeitraume in eine frihe (bis 2014) und eine spate
Phase, ergeben sich Lokalrezidivraten von 14,5% flr die spate Phase nach der letzten
perkutanen Ablation und 43,3% flr die frihe Phase. Dies macht deutlich, dass die
Lokalrezidivraten der letzten Jahre sehr viel geringer liegen als die Gesamtrate der

Lokalrezidive von 28,0%.
9.4 Stationare Aufenthaltsdauer nach der Operation

Wir zeigten auf, dass Patienten nach perkutaner Ablation signifikant friher aus dem
stationaren Aufenthalt entlassen wurden als jene nach laparoskopischer oder offener
Operation. Das perkutane Vorgehen ging jedoch auch mit einer signifikanten Erh6hung
der Lokalrezidivraten einher. Dass die stationdre Aufenthaltsdauer abhangig von der
Invasivitat des genutzten Zugangswegs und der Resektionsgréf3e steigt, ist als
Gegebenheit anzunehmen. Uberraschenderweise war die Aufenthaltsdauer von
Patienten mit den Begleiterkrankungen Hepatitis C, Alkoholabusus und Leberzirrhose
kirzer als die jener Patienten ohne solche Erkrankungen. Wird gleichzeitig der genutzte
Zugangsweg betrachtet, so fallt allerdings auf, dass Patienten mit eben jenen
genannten Begleiterkrankungen auch signifikant haufiger perkutan oder laparoskopisch
operiert wurden und seltener eine zusatzliche Resektion erhielten. Dies erklart
womaoglich die kirzere stationdre Aufenthaltsdauer nach der Operation bei Patienten
mit als bei jenen ohne Begleiterkrankungen. Folglich verkirzte die Begleiterkrankung
nicht die Aufenthaltsdauer per se, sondern verhinderte verstarkt die Moglichkeit eines

grol3eren Eingriffs inklusive der Option auf eine zusétzliche Resektion.

9.5 Radiologische Ablation mittels CT-Navigation versus

chirurgische Ablation unter sonographischer Kontrolle

Uns fiel auf, dass in einzelnen Studien die Feinlokalisierung sowie die Erfolgskontrollen
statt wie bei uns Ublich mittels Sonographie mittels CT-Untersuchungen durchgefihrt
wurden (77, 101, 102, 111, 118). Nach perkutaner, CT-gestutzter Ablation ermittelten
jene Studien folgende Raten an Lokalrezidiven: Urbonas et al. (2019) 34,0%, Bleicher
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et al. (2002) 15,1%, Groeschl et al. (2014) 14,1% (77, 102, 118). Unter Betrachtung der
physikalischen Grundlagen einer CT-Bildgebung im Vergleich zur sonographischen ist
anzunehmen, dass die Ortsauflosung des gesamten Leberparenchyms homogen ist.
Dementsprechend sollten auch tiefliegende Herde gleichwertig zu visualisieren sein wie
oberflachige. Nach perkutaner, Sonographie-gesttitzter Ablation ermittelten Studien
folgende Raten an Lokalrezidiven: Zhang et al. (2013) 11,8%, Lu et al. (2005) 16,3%,
Park et al. (2013) 34,0%, Biondetti et al. (2020) 32,4% (70, 89, 109, 119). Fur die Rate
an Lokalrezidiven zeigten sich dementsprechend keine nennenswerten Unterschiede
zwischen CT-gestitzter und Sonographie-gestitzter perkutaner Ablation. Wir
verzeichneten in unserer Studie Lokalrezidive bei 28,0% der Ablationen, nutzten jedoch
nicht nur den perkutanen, ultraschallgestitzten Ansatz, sondern auch laparoskopische
und offene Verfahren. In Anbetracht des Ergebnisses unserer Studie, dass die
Wahrscheinlichkeit fur ein Lokalrezidiv nach perkutanem Vorgehen am grof3ten ist
(68,8% vs. 21,5% laparoskopisch vs. 8,7% offen), stellten wir uns die Frage, ob die CT-
gestutzte radiologische Ablation bessere Ergebnisse erzielen kénnte als eine
chirurgische sonographisch gesttitzte Ablation im Operationssaal. Ein mdglicher
Einfluss darauf konnte in den oben beschriebenen verschiedenen
Bildgebungsverfahren zur Ablationsnadelplatzierung liegen. Bisherige Studien zeigen
kontroverse Ergebnisse diesbeziglich. So ermittelten Ziemlewicz et al. im Jahre 2020 in
einer Modelluntersuchung an Schweinelebern bessere Visualisierungsergebnisse
mittels Ultraschalls, wahrend Yu et al. im Jahre 2021 die CT-gestltzte Ablation
aufgrund besserer postoperativer Ergebnisse in Bezug auf Leberfunktion, Rezidivraten
und Gesamtiberleben favorisierten (120, 121). Deswegen empfehlen wir eine
prospektive klinische Studie, welche sowohl die radiologischen als auch die
chirurgischen Ablationstechniken einer Klinik miteinander vergleicht und diese Uber
einen langeren Zeitraum von mindestens finf Jahren postinterventionell auswertet, um

oben genannte Fragestellung zu untersuchen.
9.6 Postoperative Komplikationen

In unserer Studie kam es bei 23,8% der Patienten nach Mikrowellenablation zu
postoperativen Komplikationen. Wir zeigten auf, dass das Auftreten postoperativer
Komplikationen mit der Invasivitat des Zugangsweges stieg (0,0% bei perkutan, 23,1%

bei laparoskopisch und 43,2% bei offen).
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Interessanterweise fuhrten Groeschl et al. und Leung et al. auch alleinige Ablationen in
offenem Vorgehen durch, woflir es aus unserer Sicht keinerlei Indikation gab, da das
Risiko fur postoperative Komplikationen wissenschaftlich belegt mit der Invasivitat des
Zugangsweges steigt (76, 77). Entsprechend unserer Beobachtung, dass kein
statistisch signifikanter Unterschied bezlglich der Lokalrezidivrate nach Ablation in
offenem und laparoskopischem Verfahren bestand, empfehlen wir fur zuklnftige
Ablationen ohne zusatzliche Resektion den minimalinvasiveren laparoskopischen
Ansatz zu wahlen, um die postoperativen Komplikationen zu verringern und das

bestmdégliche Outcome flr den Patienten zu gewahrleisten.

Livraghi et al. untersuchten in einer Studie aus dem Jahre 2011 die postoperativen
Komplikationen nach Mikrowellenablation, welche lediglich bei 10,3% der behandelten
Patienten auftraten (79). Diese Differenz zu unseren Ergebnissen lasst sich
maoglicherweise dadurch erklaren, dass Livraghi et al. einen Teil der in unserer Stude
als Komplikation gewerteten Symptome, wie Fieber und leichte Pleuraergusse, nur als
Nebeneffekte bezeichneten (79). In die statistische Analyse der Komplikationsrate
wurden diese folglich nicht eingeschlossen. Leung et al. beschrieben im Jahre 2015
einen Komplikationsanteil von 25,6% nach Ablation (76). Dieser Wert ist vergleichbar
mit unserem. Im Gegensatz zu ihrer Studie hatten wir jedoch Grad-IV (n = 1) und Grad-
V-Komplikationen (n = 2) nach der Clavien-Dindo-Klassifikation zu verzeichnen.
Moglicherweise liegt die Erklarung dieser Diskrepanz in der Art der Resektion. Wahrend
Leung et al. lediglich Leberteilresektionen durchfiihrten, wurden in unserer Studie
teilweise auch parallel zur Ablation Resektionen des extrahepatischen Primarius
durchgefuhrt. Zwei der drei sehr schwerwiegenden Komplikationen entstanden nach der
parallelen Resektion eines Darmanteils. Trotz der geringen Fallzahlen sehr
schwerwiegender Komplikationen in unserem Patientenkollektiv lasst sich hier,
verglichen mit Leung et al., ein Trend erkennen. Schwere Komplikationen (Grad IV und
V) scheinen haufiger nach zusatzlichen Darmteilresektionen als nach alleinigen

Leberteilresektionen aufzutreten.

Nach alleiniger Thermoablation wiesen 92,7% unserer Patienten keinerlei postoperative
Komplikationen auf. In nur 5,4% zeigten sich leichtgradige (Grad I-1ll) Komplikationen
und bei lediglich einem Patienten wurden schwergradige Komplikationen (Grad 1V-V)
verzeichnet. Dies halten wir aufgrund der teils massiven Vorerkrankungen unserer

Patienten (Tumorerkrankung, Leberzirrhose, Blutungsneigung) fur ein akzeptables
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Ergebnis. Eine zusétzliche Resektion erhdhte die Rate an postoperativen
Komplikationen signifikant auf 34,2%. Ein Einfluss der GroRe der Resektion auf die
Komplikationsrate konnte nicht nachgewiesen werden. Wir kénnen daher davon
ausgehen, dass es fur einen Patienten nicht komplikationsreicher sein wird, sofern

bendtigt, eine Major-Resektion im Vergleich zu einer Minor-Resektion durchzufihren.
9.7 Geschlechtsverteilung

In dieser Studie betrafen alle drei Grunderkrankungen (HCC, kolorektale Karzinome,
andere Karzinome) haufiger méannliche als weibliche Patienten. Die
Geschlechterverteilung fur die Inzidenz des HCCs liegt in Deutschland bei 3,78-3,95
mannlichen Patienten auf eine weibliche Patientin (122, 123). In dieser Analyse fanden
wir ein dazu passendes Verhéltnis von 3,91 (m) : 1 (w) fur das HCC. Kolorektale
Karzinome sind fir Manner und Frauen in Deutschland die dritthdufigste maligne
Erkrankung mit einer Geschlechterverteilung von 1,39 mannliche Patienten auf eine
weibliche Patientin (124, 125). Die Geschlechterverteilung fir kolorektale Karzinome in
unserer Studie korrelierte mit 1,59 (m) : 1 (w) sehr gut mit diesen Daten. Dies stellt
einen Hinweis auf eine gute Ubertragbarkeit dieser Studie auf die Gesamtbevolkerung

dar.
9.8 Fallzahlen

Ein Zeitraum von elf Jahren wurde wahrend der Datenerhebung dieser Studie
retrospektiv analysiert. Insgesamt wurden innerhalb dieser Zeitspanne bei 134 der
eingeschlossenen Patienten Thermoablationen durchgefiihrt. Daraus errechnet sich ein
Durchschnitt von einer Ablation pro Monat an diesem Standort (Charité Campus
Virchow Klinikum). Entsprechende Fallzahlen fanden sich jedoch auch in anderen
Studien (43, 46, 47, 53, 71, 76, 81, 101, 102, 108, 126). Angesichts der Tatsache, dass
es sich beim HCC um die sechsthaufigste Tumorentitat weltweit handelt und die
Thermoablation von der S3-Leitlinie therapeutisch vorgeschlagen wird, empfinden wir
die Anzahl jahrlicher Ablationen als gering (26, 32). Daraus schlie3en wir, dass die
Thermoablation ein Verfahren zu sein scheint, welches aufgrund der Komplexitat nur an

spezialisierten Zentren bei diesbeziiglich erfahrenen Arzten Anwendung findet.
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9.9 Limitationen

Der retrospektive Charakter dieser Studie ermdglichte es uns nicht, einheitliche
Nachsorgeintervalle sicherzustellen. Potenziell verstarkend hierauf kénnte die COVID-
19-Pandemie in den Jahren 2020 und 2021 gewirkt haben. An unserer Klinik herrschte
wahrend des Lockdowns zeitweise Notbetrieb. Wir gehen daher davon aus, dass einige
Patienten ihre geplanten Nachsorgeuntersuchungen nicht wahrnehmen konnten oder
wollten. Fir die teilweise fehlenden Parameter einiger Patienten war auch durch das
klinische Krebsregister der Charité kein Status herauszufinden. Dennoch konnten wir
basierend auf den Daten der letzten Kontrolluntersuchungen eine Uberlebensanalyse
durchzufiihren. Trotz fehlender Statusvariablen gelang es uns, statistisch klare
Erkenntnisse mit den vorhandenen Daten zu erlangen. Eine Einhaltung einheitlicher in
den Leitlinien festgelegter Nachsorgeintervalle ist dringend zu empfehlen und wirde
zudem die Vergleichbarkeit verschiedener Studien miteinander vereinfachen. Die
Retrospektivitat dieser Studie erschwerte jedoch die Erhebung einiger mdglicherweise
die Ablation beeinflussender Parameter. Hierzu zahlten beispielsweise das Stadium
einer potenziellen Leberzirrhose und einige Blutwerte, wie das AFP und die

Gerinnungsparameter.

Ein weiterer erschwerender Faktor lag in der Unvollstandigkeit der vom Operateur
geschriebenen Operationsberichte. Auf den Vorgang der Ablation wurde im Grol3teil der
Berichte kein oder ein nur geringer Fokus gelegt. Einige uns interessierende
Ablationsparameter waren daher teilweise nicht erfassbar. Hierzu zéhlten insbesondere
die Ablationsdauer und Ablationsleistung (in Watt). Dies stellte eine
InformationseinbulRe fir uns dar. Hierin zeigt sich, dass eine angemessene
Dokumentation aus wissenschaftlicher Sicht auch Jahre spater einen Mehrwert

darstellen kann.

Eine weitere Limitation unserer Studie lag in der geringen Fallzahl von 186 Ablationen
bei 134 Patienten. Um die Power dieser Studie zu erhdhen, wéaren weitere Falle
wunschenswert gewesen, existieren jedoch trotz eines Analysezeitraums von elf Jahren

aufgrund der (noch) nur seltenen Anwendung thermoablativer Verfahren nicht.

Im Standardnachsorgeverfahren ist eine histologische Sicherung der radiologisch
potenziell diagnostizierten Lokalrezidive nicht enthalten. Diagnostisch unklare L&sionen

wurden potenziell als Lokalrezidiv gewertet, obwohl es sich um L&sionen anderer
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Genese héatte handeln kénnen. Die Lokalrezidivrate kbénnte daher potenziell niedriger

ausgefallen sein.
9.10 Schlussfolgerung

Wir kommen zu dem Schluss, dass das thermoablative Verfahren unabhangig von Alter
und Geschlecht eine ernstzunehmende und sichere Therapieoption bei Patienten mit
nicht-resektablen Lebertumoren darstellt. Ausschlaggebend hierflr halten wir die

geringe Komplikations- sowie Lokalrezidivrate.

Das Gesamtiberleben nach Thermoablation wurde durch multiple (= 2) Ablationen

sowie abusiven Alkoholkonsum negativ beeinflusst.

Als unabhangige Einflussfaktoren auf die Entstehung eines Lokalrezidivs konnten die
TumorgréfRe (> 20 mm), der perkutane Zugangsweg sowie eine Ablation ohne

zusatzliche chirurgische Resektion identifiziert werden.

Multiple (= 2) Ablationen und eine zusatzlich erfolgte chirurgische Resektion stellten

unabhangige Risikofaktoren fir die Ausbildung eines de novo Rezidivs dar.

Folgende Therapieempfehlungen sprechen wir aufgrund dieser Studienergebnisse flr

ein bestmogliches Ergebnis fur die Patienten aus:

¢ Kleine (< 20 mm) nicht-resektable Lebertumoren unabhangig der Tumorentitét
sollten mittels Thermoablation adressiert werden.

¢ Bei alleiniger Ablation ohne Resektion empfehlen wir den laparoskopischen
Zugangsweg, der sowohl zu einer geringen Lokalrezidivrate als auch zu einer
niedrigeren postoperativen Komplikationsrate fihrte.

e Das perkutane Vorgehen zeigte trotz sehr geringer Komplikationsraten ein
schlechteres onkologisches Ergebnis in Form der Lokalrezidivrate und sollte
daher nur bei vorliegender Kontraindikation gegen eine Allgemeinanasthesie in

Erwagung gezogen werden.
Fur zukinftige Studien empfehlen wir folgende einheitliche methodische Ansétze:

e Einen Nachsorgezeitraum von mindestens funf Jahren mit Schnittbildgebung alle
drei bis sechs Monate
e Unvollstdndige Ablationen sollten per definitionem als Lokalrezidiv gewertet

werden
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o Komplikationen sollten einheitlich erfasst werden (z.B, mittels Clavien-Dindo-

Klassifikation)

Eine widerspruchsfreie und einfach sowie schnell nachzuvollziehende Dokumentation
klinischer Daten ist nicht nur die Grundlage fir eine effiziente Zusammenarbeit und
Vergleichbarkeit, sondern auch fiir eine bestmdgliche Therapie des Patienten.

Es zeigte sich, dass die Nutzung thermoablativer Verfahren zur Therapie von
Lebertumoren weiterhin ein selten angewandtes und kleines Fachgebiet darstellt, als
Therapieoption jedoch nicht zu vernachlassigen sein sollte. Wir hoffen, dass wir mit

dieser Studie einen Beitrag zur Etablierung dieses Verfahrens leisten konnten.
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