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1. Einleitung

1. Einleitung

1.1 Epidemiologie und Atiologie des hepatozelluliiren Karzinoms

Nach Angaben der Weltgesundheitsorganisation waren 2020 Karzinome der Leber, das he-
patozelluldre Karzinom (HCC) und intrahepatische Gallengangstumore, mit einer Inzidenz
von 9,5/100.000 Einwohner und 905.677 Neuerkrankungen die sechshdufigste Tumorer-
krankung weltweit. 830.180 Menschen verstarben an den Folgen des Tumors, damit ist Le-
berkrebs weltweit die sechsthdufigste Ursache eines tumorbedingten Versterbens
(https://gco.iarc.fr/today/data/factsheets/cancers/1 1-Liver-fact-sheet.pdf,Stand 01.01.2021).
Ohne Behandlung liegt die durchschnittliche Uberlebensrate, mit einer 5-Jahres-Uberlebens-
rate von 5-9% ab dem Zeitpunkt der Diagnosestellung, bei weniger als sechs Monaten
(Vogl et al., 2017). Die hochste Inzidenz findet sich in Stidostasien und Afrika (Choo et al.,
2016). Das HCC tritt selten vor dem 40. Lebensjahr auf. Die meisten Patienten haben bei
Erstdiagnose ein Alter von etwa 70 Jahren. Die Privalenz bei Ménnern ist zwei- bis viermal
hoher als bei Frauen (El-Serag, 2011).

Die Leberzirrhose ist ein wichtiger zugrundeliegender Faktor fiir die Entstehung des HCC.
Die Privalenz einer Zirrhose bei Patienten mit HCC wird auf 85 bis 95% geschitzt
(Heimbach et al., 2018). Sie kann durch eine chronische Hepatitis B (HBV) oder C (HCV),
chronischen Alkoholkonsum, sowie durch eine genetische Himochromatose oder einen Al-
pha-1-Antitrypsinmangel verursacht werden. Bei kryptogenen Leberzirrhosen bleibt die
Atiologie auch nach umfangreicher Diagnostik unklar. Ein Drittel der Patienten mit Leber-
zirrhose entwickeln im Laufe ihres Lebens ein HCC. Bei 10-20% entsteht ein HCC ohne das
Vorliegen einer Leberzirrhose. Eine zunehmende Bedeutung nehmen dabei Patienten mit
nichtalkoholischer Fettleberhepatitis (NASH) ein. Sie ist meist Folge eines metabolischen
Syndroms mit Adipositas und Diabetes mellitus (European Association for the Study of the
Liver. Electronic address, 2018).

Der Anteil von HCC bei alkoholischer Lebererkrankung (ALD) betrdgt 20 bis 25%. Die
Inzidenz eines HCC bei alkoholtoxisch bedingter Zirrhose liegt zwischen 1,3 und 3% jahr-
lich. Alkoholkonsum und das Vorhandensein weiterer Erkrankungen, wie eine virale Hepa-
titis, eine primér sklerosierende Cholangitis (PBC), eine Autoimmune Hepatitis und ein Al-
pha-1-Antitrypsin-Defizit potenzieren das Risiko fiir die Entstehung eines HCC.

Hepatitis B kann auch ohne zugrundeliegender Leberzirrhose ein HCC induzieren (Marrero

etal., 2018).
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1.2 Uberwachung von Risikopatienten

Patienten mit Risikofaktoren fiir ein HCC, insbesondere beim Vorliegen einer Leberzirrhose,
sollten an regelméBigen Fritherkennungsuntersuchungen (Surveillance) teilnehmen. Durch
eine Diagnosestellung im frithen Krankheitsstadium konnen Patienten kurativ, z.B. mittels
Ablationstechnik oder Resektion und Lebertransplantation, therapiert werden und eine
5-Jahres-Uberlebensrate von 70% erreichen (Singal et al., 2014).

Wird ein HCC erst nach dem Auftreten von Symptomen diagnostiziert, liegt die 5-Jahres-
iiberlebensrate bei nur 0-10% (Llovet et al., 2003).

Die American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD), die European Associ-
ation for the Study of the Liver (EASL) und die deutsche S3-Leitlinie fiir das HCC empfeh-
len eine halbjdhrliche Ultraschalliiberwachung bei Hochrisikopatienten und Patienten mit
chronischer Hepatitis B oder kompensierter Zirrhose. Die Uberwachung von NASH kann in
Abhingigkeit des Fibrosegrades erfolgen. Ziel der Uberwachung ist es, ein HCC friihzeitig
zu erkennen, um eine kurative Therapie zu ermoglichen und die Mortalitédt zu reduzieren.
Die Mehrphasen- und/oder kontrastmittel-unterstiitzte Computertomographie (CT) oder die
Magnetresonanztomographie (MRT) werden trotz ihrer hohen diagnostischen Leistungsfa-

higkeit fiir die Fritherkennung primér nicht empfohlen (Marrero et al., 2018).

1.3 Diagnostik des hepatozelluliren Karzinoms

Eine kurative Therapie des HCC erfordert eine friithzeitige Diagnose, die z.B. durch eine
regelméBige Kontrolle mittels Ultraschalltechnik erreicht werden kann. Sobald eine suspekte
Lision erkannt wird, muss eine weitere Bildgebung eingesetzt werden, um die Diagnose
eines HCC bestitigen zu konnen (Sangiovanni et al., 2010).

Laut der AASLD ermdglichen ein Kontrastmittel-verstarkter Ultraschall (CE-US), eine
mehrphasige CT oder MRT mit Kontrastmittel die korrekte Klassifizierung eines wihrend
der Uberwachung entdeckten Leberknotens. HCC Herde >2 cm kdnnen mittels friihzeitiger
arterieller Hypervaskularisation und portalvendser Auswaschung, auf dem Boden einer Le-
berzirrhose diagnostiziert werden (Sangiovanni et al., 2010). Bei Tumoren zwischen 1 und
2 cm kann eine endgiiltige Diagnose alleine durch die Bildgebung héufig nicht erreicht wer-

den. Es sollte zusitzlich eine Biopsie angestrebt werden (Peck-Radosavljevic, 2011).



1. Einleitung

Bei Leberundherden >1 cm kann eine zweite kontrastmittelverstirkende Bildgebung erfol-
gen. Bei Leberrundherden <1 cm sollten diese nach drei Monaten mittels des bestgeeigneten
kontrastmittelverstirkten Verfahrens kontrolliert werden. Tumormarker im Serum sollen
beim HCC aufgrund der geringen Spezifitit aktuell nicht zur Primérdiagnostik eingesetzt
werden (Leitlinienprogramm Onkologie-S3-Leitlinie hepatozellulidres Karzinom 2013).

Bei einer nicht-zirrhotischen Leber ist das HCC zum Zeitpunkt der Diagnosestellung oft ein
Zufallsbefund oder wird im Spitstadium aufgrund von Symptomen erkannt, da die Patienten
nicht in Uberwachungsprogramme eingeschlossen worden sind (European Association for

the Study of the Liver. Electronic address, 2018).

1.4 Staging

Durch Staging Systeme konnen Patienten in Gruppen mit homogener Prognose eingeteilt
werden und ferner kann danach die geeignete Behandlung gewéhlt werden. In der Onkologie
ist das Tumorstadium der wichtigste Ergebnispriadikator. Beim HCC wird die Prognose zu-
dem auch durch die Leberfunktion und das klinische Allgemeinbefinden bestimmt, welche
wiederum die Anwendbarkeit der Behandlungen beeinflussen (Llovet et al., 2003). Die Stan-
dardklassifizierung von Malignomen basiert auf der TNM-Klassifikation (Tumor Node Me-
tastasis). Das TNM-System beschreibt die Ausdehnung des Primirtumors (T), die Absied-
lung in regiondre Lymphknoten (N) und das eventuelle Vorhandensein von Fernmetastasen
(M) (Wittekind, 2010). Es bezieht jedoch nicht den Grad der Leberfunktionsstérung und den
Allgemeinzustand des Patienten ein. Die Okuda-Klassifikation beriicksichtigt die Tumor-
grofle und die Leberfunktion, unterscheidet jedoch nicht zwischen frithen und fortgeschrit-
tenen Stadien (Llovet et al., 2003). Die aktuelle EASL-Guideline unterstiitzt die BCLC-
Klassifikation (Barcelona Clinic Liver Cancer), welche 2005 von der Barcelona Clinic Liver
Cancer Group aufgestellt wurde. Bei der BCLC-Klassifizierung werden Tumorgrof3e, An-
zahl der Tumorherde, Leberfunktionsleistung, GefdBinvasion, Fernmetastasen und der All-
gemeinzustand des Patienten entsprechend des ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group)-Performance-Status beriicksichtigt (European Association for the Study of the Liver.

Electronic address, 2018).

Auch am Universitédtsklinikum Hamburg-Eppendorf (UKE) wird seit 2005 die Einteilung

des Tumorstadiums und das Therapiekonzept nach dem BCLC-Staging System ausgerichtet.
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Die BCLC-Klassifikation unterteilt vier Stadien (siche Abbildung 1). Das frithe Stadium (A)
umfasst Patienten mit erhaltener Leberfunktion (Child-Pugh-Stadium A und B) mit solité-
rem HCC >2 cm bis <5 cm oder bis zu drei Knoten <3 c¢cm Durchmesser und ECOG-
Stadium 0. Durch perkutane Ablation, wie Radiofrequenzablation (RFA) oder Mikrowellen-
ablation (MWA), Resektion oder Lebertransplantation konnen die Patienten kurativ behan-
delt werden. Die 5-Jahresiiberlebensrate liegt bei 50% bis 75% (Llovet and Bruix, 2008). Im
Intermediérstadium (B) liegt ein multilokulédrer Befall ohne GefaBinvasion oder extrahepa-
tische Ausbreitung vor. Die Patienten haben eine gute Leberfunktion (Child-Pugh-Stadium
A und B) und sind asymptomatisch. Die Durchfiihrung einer transarteriellen Chemoemboli-
sation (TACE) wird als Erstlinien-Therapie empfohlen (Llovet and Bruix, 2003). Das fort-
geschrittene Stadium (C) umfasst Patienten mit fortgeschrittenen Tumoren und einem inva-
siven Wachstumsmuster oder extrahepatische Ausbreitung. Patienten mit guter Leberfunk-
tion (Child-Pugh-Stadium A) haben ohne Therapie eine mittlere Uberlebensdauer von sieben
Monaten, wihrend Patienten mit schwerer Leberschdadigung (Child-Pugh-Stadium B) eine
durchschnittliche Lebenserwartung von fiinf Monaten aufweisen (Llovet et al., 2008). Mit-
tels systemischer Therapie mit Sorafenib, einem Multityrosinkinase-Inhibitor, kann eine
Verldangerung der Gesamtiiberlebenszeit auf etwa zehn Monaten erreicht werden (European
Association for the Study of the Liver. Electronic address, 2018). Patienten mit Leberzir-
rhose im Child-Pugh-Stadium C, Gefdflinvasion, Fernmetastasen oder einem ECOG-Sta-
dium 3-4 gelten als Endstadium. Ihr medianes Uberleben betriigt weniger als drei Monate

und die Patienten werden mit Best Supportive Care (BSC) unterstiitzt (Llovet et al., 1999).
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Sehr frilhes Stadium Mittlere Stadien W

ECOG 0 + Child-Pugh A ECOG 0-2 + Child-Pugh A-B ECOG >2 oder Child-Pugh C
BCLCO BCLC A BCLCB BCLCC BCLCD

,Carcinoma in situ” Frihes Stadium Mittleres Stadium Fortgeschrittenes Endstadium

Solitédr <2cm ECOG 0 + T2 ECOG 0 + Stadium

multifokal/groB ECOG 1-2 oder
Met./GeféaBe

pHT Begleiterkrankungen
Bilirubin

Kurative Therapie (30 %) Palliativer Therapie (50 %) Symptom-
5-Jahres-Uberleben 40-75 % 3-Jahres-Uberleben 10-40 % kontrolle (20 %)

Abbildung 1: Therapieschema nach der BCLC-Klassifikation (adaptiert an: Wege und
Arnold 2012)

BSC Best Supportive Care, LTX Lebertransplantation, pHT portale Hypertension,
RFA Radiofrequenztherapie, TACE transarterielle Chemoembolisation

1.5 Therapie des hepatozelluliiren Karzinoms

Die verfiigbaren Therapiemoglichkeiten lassen sich in kurative und palliative Maflnahmen
unterteilen. Die kurativen Therapieoptionen beinhalten die chirurgische Resektion, die Le-
bertransplantation und die ablativen Techniken, z.B. die thermische Ablation.

Zu den palliativen Therapien, die die Tumorprogression verzogern, gehdren die transarteri-
elle Chemoembolisation (TACE), die Selektive Interne Radiotherapie (SIRT) und die syste-
mische Chemotherapie (Marrero et al., 2018).

1.5.1 Kurative Resektion

Nach den EASL Clinical Practice Guidelines ist eine chirurgische Resektion nur die Be-
handlung der Wahl bei Patienten mit HCC mit erhaltener Leberfunktion und ohne klinisch
signifikante portale Hypertension. Die 5-Jahresiiberlebensrate liegt bei 60-80%. Die Leber-

resektion wird fiir einzelne HCC >2 cm bis <5 cm empfohlen, wenn die Leberfunktion den

5
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operativen Eingriff zuldsst. Ein HCC mit zwei oder drei Knoten, innerhalb der Mailand Kri-
terien (<3 Knoten mit jeweils <3 cm Grofie) kann je nach Komorbiditét, Erhalt der Leber-
funktion und des Restvolumens, mittels Leberresektion behandelt werden (Bruix et al., 2011,

European Association for the Study of the Liver. Electronic address, 2018).

1.5.2 Kurative Lebertransplantation

Die Lebertransplantation ist eine kurative Mafnahme fiir selektierte Patienten, die sowohl
den Tumor als auch die Leberzirrhose als Prikanzerose behandelt. Nach der Einteilung der
UNOS (United Network for Organ Sharing)-T2-Kritieren sollten die Lasionen >2 cm und
<5 cm oder bei zwei bis drei Lasionen >1 cm und <3 cm betragen (Habibollahi et al., 2018).
In Deutschland gelten die Richtlinien zur Organtransplantation geméf des § 16 Transplan-
tationsgesetzes der Bundesérztekammer.

Wegen der riicklédufigen Anzahl von Spenderorganen Verstorbener, hat sich in den letzten
zehn Jahren die adulte LDLT (Living Donor Liver Transplantation) als Alternative entwi-

ckelt (Llovet et al., 2005).

1.5.3 Kurative Ablationsverfahren

Ablationsverfahren gelten als geeignete alternative Behandlungsoption fiir Patienten mit
HCC im BCLC-Stadium 0 und A und Herden zwischen 2 und 4 cm. Die Zerstorung von
Tumorzellen kann durch die Injektion von chemischen Substanzen, wie Ethanol, Essigsdure,
Kochsalzlosung oder durch Temperaturanderung mittels applizierter Hochfrequenz, Mikro-
welle, Laser und Kryotherapie erreicht werden. Die perkutane Ethanolinjektionstherapie
(PEI-Therapie) gilt allerdings nicht mehr als kurative Behandlungsmethode.

Die Rezidivrate nach der Ablation ist so hoch wie nach einer chirurgischen Resektion (Bruix

etal., 2011).
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1.5.3.1 Radiofrequenzablation

Gemél der EASL Leitlinie ist die Radiofrequenzablation (RFA) der Standard fiir Patienten
mit HCC im BCLC-Stadium 0 und A, die nicht fiir eine Operation geeignet sind. Zudem ist
sie vereinzelt eine Alternative fiir Tumore von 2 bis 3 cm Gréf3e, die aufgrund der Tumorlage
oder Komorbidititen der Patienten fiir eine Resektion nicht geeignet sind (European
Association for the Study of the Liver. Electronic address, 2018). Die RFA wurde fiir das
HCC in Japan 1999 eingefiihrt und wird seit April 2004 von den gesetzlichen Krankenkassen
iibernommen (Kudo, 2010).

Die RFA ist ein lokal tumordestruierendes Verfahren fiir kleine HCC-Lasionen mit einem
Durchmesser eines Herdes <5 cm (ideal <2 cm) oder bei maximal drei Herden <3 cm. Sie
kann offen chirurgisch, laparoskopisch oder perkutan erfolgen. Die perkutane RFA wird so-
nographisch oder computertomographisch gesteuert durchgefiihrt. Bei kleinen HCC
(<2 cm), die weder sonographisch noch im nativen CT sichtbar sind, kann durch eine
(Chemo-) Embolisation der Herd zuvor markiert werden. Die RFA wird in Analgosedierung
oder in Intubationsnarkose durchgefiihrt (Bangard, 2011). Am UKE wird die RFA CT-ge-
steuert in Intubationsnarkose vollzogen.

Durch eine Wechselspannung zwischen 200 bis 1200 kHz kommt es zu Wassermolekiilbe-
wegungen in biologischem Gewebe. Die dadurch freigesetzte Reibungsenergie erhitzt das
Gewebe und breitet sich aus. Die kommerziell erhéltlichen Systeme arbeiten mit einer
Wechselspannung zwischen 375 und 480 kHz (Bangard, 2011). Durch eine monopolare
Elektrodenspitze, die in das HCC eingefiihrt wird, fiihrt der Wechselstrom, welcher durch
einen Generator (Spannungsquelle) erzeugt wird, im Gewebe zu lonenbewegungen. Diese
fithren durch Reibung zur gewiinschten Erhitzung im Temperaturbereich zwischen 60 bis
100 °C des Gewebes. Diese Temperatur ist fiir eine Koagulationsnekrose notwendig und
fiilhrt so zu einem irreversiblen Zellschaden. Die Warme breitet sich von der Elektroden-
spitze im Zentrum des Tumors zur Peripherie des Tumors aus (Nault et al., 2017). Eine etwa
3 cm grofe Fliche kann durch eine einzelne ablative Behandlung nekrotisiert werden, dem-
entsprechend kann ein Tumor mit einem Durchmesser bis 2,5 cm durch eine einzige RFA-
Sitzung nekrotisiert werden (Kudo, 2010).

Nach der RFA sollte alle drei Monate CT- oder MRT-Untersuchungen mit intravendsen
(i.v.) KM erfolgen. KM-Aufnahmen am Rand der Ablationszone sind bei hypervaskulari-

sierten Tumoren verdichtig fiir einen Tumorrest. Bei hypovaskularisierten Tumoren sollte
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eine MRT erfolgen. Hier stellen sich in der fettunterdriickten T2-gewichteten Sequenz Tu-
more hyperintens, in Nachbarschaft zur hypointensen Koagulationsnekrose dar (Bangard,
2011).

Da nur 20-30% der Patienten mit HCC aufgrund einer fortgeschrittenen Leberzirrhose und
der Komorbidititen fiir eine chirurgische Resektion in Frage kommen, ist die RFA bei der
Behandlung von HCC eine gangbare Alternative (Bangard, 2011).

Relative Kontraindikationen sind eine subkapsuldre und subdiaphragmale Tumorlage.
Durch die schwierige Punktionslage besteht ein erhdhtes Risiko fiir schwerwiegende Kom-
plikationen, sowie fiir eine lokale Tumorprogression (Kang et al., 2016).

Die Komplikationsrate liegt bei bis zu 10%. Insbesondere Pleuraergiisse, Peritonealblutun-
gen sowie Gallengangsverletzungen und hieraus entstehende Abszesse stellen Risiken dar
(Bruix et al., 2011). Um eine Tumorzellverschleppung v.a. bei subkapsulidren Tumoren zu
vermeiden, muss darauf geachtet werden, dass der Zugangsweg durch gesundes Leberge-
webe fithrt, um einen ausreichenden Koagulationsweg beim heilen Nadelriickzug zu ge-

wihrleisten (Jaskolka et al., 2005).

1.5.3.2 Mikrowellenablation

Wie bei der RFA werden auch bei der Mikrowellenablation (MWA) Tumorzellen durch
Hitze zerstort. Dabei erfolgt die Ablationstherapie iiber einen perkutanen, laparoskopischen
oder intraoperativen Zugang (Vogl et al., 2017). Im UKE erfolgt sie ebenfalls CT-gesteuert
in Lokal- oder Allgemeinanisthesie. Obwohl sich die Empfehlungen des BCLC und die
Richtlinien der AASLD nur auf RFA beziehen, haben Studien gezeigt, dass die MWA ver-
gleichbare lokale Kontrollraten und dhnliche Uberlebensraten wie die RFA hat. Der von der
AASLD etablierte Behandlungsalgorithmus empfiehlt eine lokale Behandlung von HCCs im
Frithstadium (<3 cm grof3 und <3 Lésionen) oder <2 cm mit Komplikationen wie portale
Hypertonie. Die MWA kann auch zur Behandlung von Lebermetastasen eingesetzt werden,
z.B. bei Darmkrebs, Brustkrebs, Lungenkrebs und Karzinoidtumoren (Vogl et al., 2017).

Ein Mikrowellensystem besteht aus einem Generator, einer Antenne, welche entweder unter
Ultraschallkontrolle intraoperativ oder CT-, MRT- oder Ultraschall-gesteuert transkutan in
einen Tumor eingebracht wird. Ein Koaxialkabel verbindet Generator und Antenne. Der Ge-
nerator erzeugt elektromagnetische Wellen mit Frequenzen von 915 bis 2,4 GHz. Die An-

tenne besteht aus einem steifen Schaft mit Spitze, an der sich die aktive Zone befindet, die
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die Mikrowellen an das Gewebe abgibt. Die Antenne erzeugt ein hochfrequentes elektro-
magnetisches Wechselfeld, welches in das Tumorgewebe eindringt. Dadurch miissen sich
benachbarte Dipolmolekiile neu ausrichten. Durch die Bewegung der Molekiile wird Wiarme
erzeugt (Abbildung 2) (Hoffmann et al., 2012). Das Gewebe um die Antenne wird erhitzt,
es kommt zur Auslosung einer Koagulationsnekrose. Eine sofortige Koagulation tritt bei
Temperaturen von 60-100 °C auf. Verdampfung und Karbonisation treten bei einer Tempe-
ratur von iiber 110 °C auf, sodass hohe Temperaturen vermieden werden sollten. Bei einer
erfolgreichen Ablation sollte die Temperatur fiir mindestens fiinf Minuten homogen auf etwa
50-60 °C erhoht werden (Vogl et al., 2017). Der Schaft der Antenne wird allerdings durch
reflektierende Strahlung erwédrmt und kann z.B. zu Hautverbrennungen fithren. Diesem
Problem kann entgegengewirkt werden, indem der Schaft durch Kochsalzlosung gekiihlt
wird. Fiir die Behandlung groBerer Tumore sind fiir eine hohe Leistung Antennen mit gro-

Beren Durchmessern erforderlich (Hoffmann et al., 2012).

+ Abbildung 2: Elektromagneti-

sches Wechselfeld bei der

MWA: durch den stindigen
Abbildung 3: a bei der RFA
wird die Warme im Bereich der
Spitze erzeugt, gelangt durch die
Konvektion in die Periphere und
bildet die Ablationszone

b bei der MWA besteht die Ab-
lationszone aus direkt erhitztem
und durch Warmekonvektion er-
hitztem Gewebe (Hoffmann et
al., 2012)

a b

Richtungswechsel von Dipol-
molekiilen entsteht Wérme
(Hoffmann et al., 2012)
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Ein Nachteil der RFA ist, dass hohe Temperaturen zu einem Anstieg des elektrischen Wi-
derstandes flihren, sodass weniger Energie im Zielgewebe abgegeben wird. Die MWA ist
unabhingig von Widerstandsédnderungen im Gewebe, da sie auf einem elektromagnetischen
Feld basiert und nicht auf einem Stromfluss. Daher kdnnen hohere Temperaturen erzeugt
und die Ablationsdauer verkiirzt werden. Ein weiterer Nachteil bei der RFA ist, dass ein
ungestorter Wirmetransport in die Peripherie erforderlich ist. Blutgefdl3e in der Ablations-
zone wirken kiihlend und kénnen dazu fiihren, dass die erforderliche Temperatur fiir eine
Tumorzellnekrose nicht erreicht wird, sogenannter Heat-sink Effekt (Hoffmann et al., 2012).
Auch in den Leitlinien der AASLD wird eine Zunahme der Haufigkeit der MWA beschrie-
ben, da in kiirzerer Zeit hohere Temperaturen angewendet werden, was zu einer exzellenten
lokalen Tumorkontrolle fiihrt, der kiihlende Effekt hat so einen geringeren Einfluss. Bei der
MWA konnen grofere Tumore >3 cm effektiver behandelt werden, indem die Mikrowellen-
antennen gleichzeitig mit Strom versorgt werden, um die Vorteile der thermischen Synergie
zu nutzen (Heimbach et al., 2018).

Da die Leber ein gut durchblutetes Organ ist, spielt dieser Heat-sink Effekt bei der RFA eine
entscheidende Rolle. Das Vorhandensein von Gefédflen von mindestens 3 mm Grof3e, angren-
zend an den hepatischen Tumor, kann zu einer unvollstdndigen Tumorzerstérung fithren (Lu

etal., 2003).

1.5.4 Palliative Transarterielle Chemoembolisation

Die transarterielle Chemoembolisation (TACE) ist eine Behandlung fiir inoperable HCCs
und die empfohlene Erstlinientherapie fiir Patienten im mittleren Stadium der Erkrankung.
Es wird ein Gemisch aus Lipiodol (6liges Kontrastmittel) und einer selektiven intraarteriel-
len Chemotherapie, wie Doxorubicin, Cisplatin, transarteriell direkt am Tumorherd abgege-
ben und anschliefend die zufiihrenden Gefdfle des Herdes embolisiert. Die Obstruktion der
Leberarterie fiihrt bei groBen vaskularisierten HCC zu einer ausgedehnten Nekrose. Geeig-
net sind Patienten, die eine gute Leberfunktion und asymptomatische multinodulare Tumore
ohne GefaBinvasion oder Metastasen haben. (Llovet et al., 2003).

Durch Verwendung von Mikropartikeln, die mit einem Chemotherapeutikum beladen sind
(DEB-TACE), konnen Nebenwirkungen bei vergleichbarer Wirksamkeit reduziert werden
(European Association for the Study of the Liver. Electronic address, 2018).
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1.5.5 Palliative Systemtherapie

Sorafenib, ein oraler Multityrosinkinase-Inhibitor, war lange Zeit der einzige bewihrte
Wirkstoff in der systemischen Erstlinientherapie fiir ein fortgeschrittenes HCC (BCLC-Sta-
dium C) bei Patienten mit erhaltener Leberfunktion (Child-Pugh-Stadium A) (von Felden et
al., 2016). Sorafenib ist ein kleines Molekiil, das die Tumorzellproliferation und Tumorne-
oangiogenese hemmt und die Apoptoserate erhoht (Llovet et al., 2008).

2008 wurde die SHARP-Studie (Sorafenib Hepatocellular Carcinoma Assessment Rando-
mized Protocol), eine Phase-3-Studie mit Sorafenib bei Patienten mit fortgeschrittenen HCC
durchgefiihrt. Es zeigte sich eine verldngerte mediane Gesamtiiberlebenszeit (Overall Sur-
vival OS) von 10,7 Monaten im Sorafenib-Arm gegeniiber 7,9 Monaten im Placebo-Arm.
Das Hazard Ratio fiir die Sorafenib Gruppe betrug 0,69 mit einem 95% Konfidenzintervall
0,55-0,87 (Llovet et al., 2008). Sorafenib sollte mindestens bis zur Progression eingenom-

men werden (European Association for the Study of the Liver. Electronic address, 2018).

Regorafenib ist ein oraler Multikinase-Inhibitor, der die Aktivitidt von Proteinkinasen blo-
ckiert. Es wurde 2017 zur Zweitlinientherapie des HCC zugelassen. In der Phase-3-Zulas-
sungsstudie RESORCE wurde eine signifikante Verbesserung der Gesamtiiberlebenszeit als
Second-Line-Therapie nach Sorafenib im Vergleich zu Placebo festgestellt (10,6 Monate vs.
7,8 Monate) (Bruix et al., 2017).

1.6 Zentrale Fragestellung

Ablationsverfahren werden fiir Patienten mit einem frithen HCC, die nicht fiir eine Resektion
oder Transplantation geeignet sind, empfohlen. Sie werden zudem als tiberbriickende The-
rapie fiir Patienten, die auf der Warteliste fiir eine Transplantation stehen, eingesetzt.

Ziel dieser Dissertation ist es, das Therapieansprechen und Sicherheitsprofil bei einer groen
Kohorte von Patienten mit einem HCC, die MWA oder RFA am Universitétsklinikum Ham-
burg-Eppendorf zwischen dem 01.01.2008 und 31.10.2017 erhalten haben, retrospektiv aus-
zuwerten. Zudem soll untersucht werden, welche Patienten am UKE Ablationsverfahren er-
halten haben. Dabei soll ein Vergleich der Indikationen am UKE mit den Vorgaben der
AASLD und EASL erfolgen.
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Die Uberlebenszeiten, die Rezidivrate und die Komplikationen beider Verfahren am UKE
sollen in dieser Dissertation mit der Literatur verglichen werden. Als Vergleichsstudie wurde
die randomisiert kontrollierte, einfach verblindete Phase-2-Studie von Vietti Violi und sei-
nen Kollegen, die 2018 im The Lancet Gastroenterology & Hepatology erschienen ist, aus-
gewdhlt. Sie wurde zwischen dem 15. November 2011 und dem 27. Februar 2015 an vier
Universititskliniken in Frankreich und der Schweiz an Patienten mit HCC durchgefiihrt.
Ziele der Studie waren lokale Tumorprogression nach zwei Jahren Follow-up Zeit, das me-
diane Gesamtiiberleben und die Sicherheit beider Verfahren zu vergleichen (Vietti Violi et
al., 2018). Diese multizentrische Studie beschéftigte sich mit einer analogen Fragestellung
und dient daher als externe Vergleichsgruppe. Zudem deckt sich der Untersuchungszeitraum
in einigen Jahren (2011 bis 2015) mit dem Untersuchungszeitraum der Dissertation (2008
bis 2017).
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2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Diese Dissertation beruht auf einer retrospektiven Langsschnittstudie. Erfasst wurden alle
Patienten des UKE, bei denen zwischen dem 01.01.2008 und dem 31.12.2016 die Diagnose
,Hepatozelluldres Karzinom®, ICD-Code C22.0 gestellt wurde. Patienten, die sich zur
Zweitmeinung im UKE vorstellten, die Therapie aber auswérts durchgefiihrt haben, sowie
die Patienten, von denen nur unvollstdndige Daten vorlagen, wurden nicht beriicksichtigt.
Patienten, die vor 2008 die Erstdiagnose HCC erhielten und die Therapie im Untersuchungs-
zeitraum fortsetzten, wurden miteinbezogen, so dass das Kollektiv insgesamt 987 Patienten
einschlieft.

Daten zur Erstdiagnose, Atiologie, zum BCLC-Stadium, den Laborwerten, zu den radiolo-
gischen Befunden, den Behandlungsmethoden und dessen Verlauf wurden retrospektiv er-
fasst und in die bereits existierende durch das UKE erstellte Datenbank /iver.net eingetragen.
Alle Patientendaten wurden aus der elektronischen Patientenakte des UKE (Soarian Clini-
cals®, Version 4.2.400 der Firma Siemens) oder den archivierten Patientenakten in Papier-
form entnommen. Der Erkrankungsverlauf der Patienten wurde alle drei Monate bis zum
31.10.2017 erfasst. Befundverschlechterungen und Therapieinderungen wurden zeitnah ein-
getragen. Patienten, die seit Juli 2017 nicht mehr im UKE vorstellig waren, wurden zunichst
als verlorene Félle (Lost to Follow-up/Lost to FU) gewertet. Bei diesen Patienten wurden
das Deutsche Krebsregister, die Hausérzte sowie die Patienten telefonisch und per Fax kon-
taktiert, um weitere Informationen tiber den Erkrankungsverlauf zu erhalten.

Die retrospektive Datenerfassung der Patienten erfolgte aufgrund der hohen Patientenanzahl
im Team mit mehreren Doktoranden. Die Patienten, die zwischen dem 01.01.2008 bis zum
31.12.2012 die Erstdiagnose HCC erhielten, wurden im Jahre 2012 von vier Doktoranden
erfasst. Ab dem 01.01.2013 bis zum 31.12.2016 und die tiber dem 31.12.2012 hinaus iiber-
lebenden Patienten wurden durch drei weitere Doktoranden bis zum gemeinsamen Endpunkt

am 31.10.2017 eingetragen.
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2.2 Ethik, Pseudonymisierung und Rechtsgrundlage

Die Pseudonymisierung der Patienten erfolgte mithilfe einer speziellen Software iiber eine
Access-Datenbank. Zur Berechnung des Alters der Patienten wurden Geburtsmonat
und -jahr erfasst. Die Pseudonyme wurden aus einer zufélligen Kombination aus sechs Buch-
staben des gesamten Alphabets erstellt. Die Zusammenstellung der Pseudonyme war tech-
nisch, rdumlich und auch personell getrennt von der Dateneingabe. Eine Schliisselliste mit
dem Pseudonym und den entsprechenden Patienteninformationen war nur fiir autorisierte
Nutzer einsehbar. Die Daten konnten so nachtrdglich anonymisiert oder auch vollstindig
entfernt werden.
Die Access-Datenbank befand sich auf dem UKE-internen KIS1-Netzwerk, auf dem aus-
schlieBlich mittels KIS1-Rechner mit personlichen Benutzername und Passwort zugegriffen
werden konnte. Fiir einen Zugriff auf die Datenbank /iver.net wurde eine weitere separate
Benutzererkennung und ein Kennwort benotigt.
Die Patienten wurden tiber die Studie und die Datenbank, sowie die Art und Dauer der Da-
tenspeicherung aufgekldrt. Die Einwilligung konnte jederzeit widerrufen werden. Ein Ethik-
votum zur Datenerfassung und Pseudonymisierung, sowie eine Genehmigung durch den
Hamburgischen Beauftragten fiir Datenschutz lagen vor. Diese ist einsehbar unter:

- Retrospektive Auswertung der Datenbank: OB-044/07

- Datenerfassung und Pseudonymisierung: PV4081

2.3 Biobank liver.net und Sonderforschungsbereich (SFB) 841

Die Biobank /iver.net wurde von der I. Medizinischen Klinik und Poliklinik des UKE zur
Erforschung von Lebererkrankungen aufgebaut. Die Steuerungsgruppe ist ein stindiger Aus-
schuss aus Arzten, Wissenschaftlern der I. Medizinischen Klinik und Poliklinik des Sonder-
forschungsbereiches (SFB) 841. Die Biobank stellt eine Plattform zur Verfiigung, in der un-
ter standardisierten Bedingungen Patientenproben gelagert und mit klinischen Daten ver-
kniipft werden konnen. Bei der Eingabe von Daten in /iver.net wird von der Steuerungs-
gruppe entschieden, ob eine Anonymisierung oder nur eine Pseudonymisierung der Paten-

daten erfolgen muss. Letzteres kann nur beim Vorliegen einer Einwilligungserkldrung von
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Patienten erfolgen. Fiir die Biobank liegt ein Ethikvotum der Ethik-Kommission der Arzte-
kammer Hamburg vor. Sie ist Eigentum des UKE, steht aber den Mitgliedern des SFB 841
und deren Kooperationspartnern zur Verfligung.

Der SFB 841 der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) umfasst drei wissenschaftliche
Projektbereiche: Infektion, Immunregulation und Konsequenzen. Am SFB 841 sind insge-
samt zwdlf universitire und auBBeruniversitire Forschungseinrichtungen beteiligt, wobei der
Schwerpunkt mit 22 von 28 Projekten am UKE liegt. Ziel der Projekte ist es, Entziindungs-
prozesse in der Leber und so ihre Erkrankungen besser zu verstehen. Innovative Strategien
fiir die Diagnostik und Therapie werden erarbeitet, um Entziindungsprozesse so zu beein-
flussen, dass sie keine schwerwiegenden Folgen haben. Die Regeneration des erkrankten
Lebergewebes soll gefordert wund die Krebsentstehung verhindert werden
(https://stb841.de/deutsch/sfb-841/beschreibung, Stand 29. Juni 2019).

2.4 Statistische Methoden

Die Daten aus der /iver.net Datenbank wurden in anonymisierter Form extrahiert und mit
dem Programm Microsoft Excel® (Microsoft Corporation) ausgewertet. Es erfolgte zu-
néchst eine Bereinigung der Daten und anschlielend eine statistische Auswertung mit dem
Programm r-project.org (Version 3.5).

Fiir die deskriptiven Statistiken wurden die aus der Datenbank extrahierten Informationen in
Tabellen (z.B. Héaufigkeitstabellen, Kreuztabellen) zusammengefasst und mit Diagrammen
dargestellt (Saulen-, Stab-, Tortendiagramme). Kategorische Daten wurden als Prozentsatz
der Gesamtgruppe beschrieben. Die Uberlebenszeiten, das Gesamtiiberleben (OS) und das
rezidivfreie Uberleben (RFS) wurden mit Kaplan-Meier-Kurven dargestellt und verglichen.
Damit wurden die mediane Uberlebenszeit und Uberlebensrate bestimmt.

Die Uberlebensrate gibt an, wie viele Patienten zum gewihlten Zeitpunkt noch am Leben
waren. Die mediane Lebenszeit definiert den Zeitpunkt, zu dem die Hélfte der Patienten
verstorben waren. Die Gesamtiiberlebens- bzw. rezidivfreien Uberlebenskurven der MWA-
und RFA-Patienten wurden statistisch mittels Log-rank-Test miteinander verglichen. Ein

p-Wert des Log-rank-Tests von weniger als 0,05 wurde als signifikant angesehen, Signifi-
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kanzniveau a = 5%. Als Patienten unter Risiko (patients at risk) wurden die Patienten be-
zeichnet, die unmittelbar vor dem bestimmten Zeitpunkt noch lebten. Die Anzahl wurde bei
den Uberlebenskurven unterhalb der Zeitachse vermerkt.

Die Abweichung wurde mit dem Konfidenzintervall (CI) und einem Konfidenzniveau von
95% dargestellt. Die Berechnung der Power erfolgte mit G*Power mit einem zweiseitigen

Signifikanzniveau von 5% und einer Effektstdrke nach Cohen.

2.5 Definitionen der Endpunkte

Die Nachbeobachtungs-/Follow-up-Zeit war der Zeitraum zwischen der Erstdiagnose und
dem Tod, Lost to Follow-up (FU) oder Ende der Beobachtungszeit. Fiir die Berechnungen
der Uberlebenszeit nach Kaplan-Meier wurden nur Patienten eingeschlossen, die bis zum
31.10.2017 verstorben waren bzw. die bis dahin noch lebten. Patienten mit Lost to FU wur-
den nicht miteingeschlossen.

Bei dieser retrospektiven Studie erfolgte die Auswertung im Nachhinein, nachdem die rele-
vanten Ereignisse, Therapie etc. schon lange stattgefunden haben. Die konkrete Fragestel-
lung stand zum Untersuchungs- und Therapiezeitpunkt noch nicht fest. Die Qualitit und der
Umfang der gesammelten Daten waren somit vorgegeben. So lagen bei den einzelnen Aus-
wertungen fiir einige Patienten keine vollstindigen Angaben vor. Bei den einzelnen Aus-
wertungen wurden diese Patienten herausgefiltert, sodass nicht immer eine Gesamtzahl von
987 Patienten erreicht wurde und die Patientenanzahl in den einzelnen Auswertungen vari-
iert. Mehrfachnennungen waren teilweise moglich. Bei den Uberlebens- und rezidivfreien
Kurven der MWA/RFA-Gruppen bezogen sich die Startzeiten auf die erste MWA/RFA-Be-
handlung, unabhiingig von moglichen Vorbehandlungen. Bei den rezidivfreien Uberlebens-
kurven war das Auftreten eines Rezidivs, sowie das Versterben eines Patienten ein Ereignis.
Die Patienten mit nachfolgender Lebertransplantation wurden zum Zeitpunkt der Transplan-
tation zensiert. Bei den Gesamtiiberlebenszeit-Kurven war das Versterben eines Patienten
ein Ereignis. Lebertransplantierte Patienten wurden in den transplantatfreien Uberlebenskur-
ven zu dem Zeitpunkt zensiert.

Die Beschreibung der MWA/RFA-Kohorte, mit z.B. BCLC-, Child-Pugh-Stadium und Al-
ter, erfolgte auch zum Zeitpunkt der Erstbehandlung mit MWA/RFA. Die Veranschau-
lichung der Gesamtkohorte bezogen sich auf das Erstdiagnosedatum, auch die Uberlebens-

kurven hatten als Startpunkt das Diagnosedatum.
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3. Ergebnisse

Zunichst wird das Gesamtkollektiv der an HCC erkrankten und am UKE behandelten Pati-
enten beschrieben. Im zweiten Teil erfolgt eine Auswertung aller Patienten, die am UKE
eine Ablationstherapie erhalten haben. Anschlieend werden die Patienten, die eine MWA
und die Patienten, die eine RFA erhalten haben, getrennt voneinander ausgewertet und die
Uberlebenskurven vergleichend dargestellt. Im letzten Teil erfolgt ein Vergleich der beiden
Ablationsgruppen mit der Studie von Vietti Violi und seinen Kollegen und eine Beschrei-

bung der aufgetretenen Komplikationen.

3.1 Betrachtung des Gesamtkollektivs

3.1.1 Basisdaten des Gesamtkollektivs

In dieser retrospektiven Léngsstudie konnten 987 Patienten mit der Diagnose HCC einge-
schlossen werden. Bei diesen Patienten wurde zwischen dem 01.01.2008 und 31.12.2016 ein
HCC diagnostiziert und die Behandlung erfolgte am UKE.

Das durchschnittliche Alter bei der Erstdiagnosestellung lag bei 65 Jahren mit einem ge-
ringsten und hochsten Alter von 18 bzw. von 90 Jahren. Beim ménnlichen Geschlecht betrug
das Durchschnittsalter 66 Jahre (23-90 Jahre) und bei den Frauen 65 Jahre (18-87 Jahre). Im
Durchschnitt sind Patienten im Alter von 68 Jahren verstorben, wobei der jiingste HCC Pa-
tient 27 Jahre und der Alteste 90 Jahre alt wurde (Abbildung 4).
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Abbildung 4: Alter bei Erstdiagnose ménnlich (m) und weiblich (f) (n = 987)
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Mit 81,1% (800 Patienten) dominierte das méinnliche Geschlecht, 187 Patienten (18,9%)
waren entsprechend weiblich (Abbildung 5).

= minnlich = weiblich

Abbildung 5: Geschlechterverteilung (n = 987 Patienten)

3.1.2 Leberzirrhose zum Zeitpunkt der Erstdiagnose

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung waren bei 81,4% der Patienten (n = 794) eine Leber-
zirrhose bekannt (Abbildung 6). Fiir zwolf von insgesamt 987 Patienten gab es keine Angabe

iiber das Vorliegen einer Leberzirrhose.

= Leberzirrhose = keine Leberzirrhose

Abbildung 6: Leberzirrhose bei Erstdiagnose (n = 975 Patienten)
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3.1.3 Atiologie

Bei nahezu der Halfte der Patienten, 46,6% (435), war chronischer Alkoholkonsum der zu-
grundeliegende Ausloser des HCCs, HCV war in 26% (243 Patienten) der Félle die Ursache,
gefolgt von HBV (16,3%, 152 Patienten) und NASH (7,7%, 72 Patienten). Bei 28 Patienten

(2,8%) war das HCC die Folge einer Himochromatose, bei 15 Patienten (1,6%) war eine

autoimmune Hepatitis (AIH) der Ausloser und zehn Patienten (1,1%) hatten eine priméir bi-

lidre Cholangitis (PBC). Raritdten waren ein Alpha-1-Antitrypsin-Mangel, eine primér skle-

rosierende Cholangitis (PSC), je zwei Patienten, und ein Morbus Wilson, ein Patient. Bei

einer Vielzahl von Patienten lagen mehrere Risikofaktoren fiir die Entstehung des HCCs vor.

103 Patienten (11%) hatten keine diagnostizierte Lebererkrankung. Bei 54 Patienten lagen

bei der retrospektiven Auswertung keine Angaben iiber die Atiologie vor, diese wurden bei

der Analyse herausgefiltert (Abbildung 7).
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Abbildung 7: Atiologie, Mehrfachnennungen méglich (n = 933 Patienten, 1103 Eintriige)
HCYV Hepeatitis-C-Virus HBV Hepatits-B-Virus NASH Nichtalkoholische Steatohepatitis

AIH Autoimmunhepatitis PBC Primar Bilidre Cholangitis PSC Primér sklerosierende Cho-

langitis M. Wilson Morbus Wilson
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3.1.4 BCLC-Stadium zum Zeitpunkt der Erstdiagnose

Bei 863 von 987 Patienten war das BCLC-Stadium bei Erstdiagnose bekannt. Zum Zeitpunkt
der Diagnosestellung waren 30,5% (263) der Patienten im frithen BCLC-Stadium A. Bei der
Mehrheit der Patienten (40,9%, 353 Patienten) wurde das HCC im Intermedidrstadium
BCLC B diagnostiziert, 21% (181) waren im fortgeschrittenen BCLC-Stadium C und 7,6%
(66) der Patienten hatten bereits ein HCC im BCLC-Endstadium D (Abbildung 8).

BCLCA =BCLCB =BCLCC =BCLCD

Abbildung 8: BCLC-Stadium bei Erstdiagnose (n = 863 Patienten)
BCLC Barcelona Clinic Liver Cancer

3.1.5 Child-Pugh- und ECOG-Stadium zum Zeitpunkt der Erstdiagnose

Von den 794 Patienten mit bekannter Leberzirrhose (Abbildung 6) war bei 655 Patienten
zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des HCC das Child-Pugh-Stadium bekannt. Hierbei konnten
60% (393) dem Child-Pugh-Stadium A zugeordnet werden. 181 Patienten (27,6%) hatten
ein Child-Pugh-Stadium B und 81 Patienten (12,4%) ein Child-Pugh-Stadium C (Abbildung
9).
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= Child A = ChildB = ChildC

Abbildung 9: Child-Pugh-Stadium bei Erstdiagnose (n = 655 Patienten)

338 Patienten (41,3%) von 818 dokumentierten Fillen waren bei Erstdiagnose im ECOG-
Stadium 0, 319 Patienten (39%) im Stadium 1, 111 (13,6%) im Stadium 2, 36 (4,4%) im
ECOG-Stadium 3 und fiir 14 Patienten (1,7%) wurde ein ECOG-Stadium 4 angegeben (Ab-
bildung 10).

= ECOG0 »ECOG1 =ECOG2 =ECOG3 =ECOG4

Abbildung 10: ECOG-Stadium bei Erstdiagnose (n = 818 Patienten)
ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

3.1.6 Begleiterkrankungen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose

Bei 870 von den insgesamt 987 Fillen lagen Angaben zu den Begleiterkrankungen vor. Hier-

von hatten 91,3% (794 Patienten) eine bekannte Leberzirrhose. Eine arterielle Hypertonie
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(30,7%), ein insulinpflichtiger Diabetes mellitus (14,4%), eine Adipositas mit einem BMI
von >30 kg/m? (14%) und eine Koronare Herzkrankheit (KHK)/Myokardinfarkt (11,7%)
waren als hiufige Begleiterkrankungen der HCC Patienten zu verzeichnen, wobei Multimor-

bidititen auftraten (Abbildung 11).
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Abbildung 11: Begleiterkrankungen bei Erstdiagnose, Mehrfachnennungen méglich
(n = 870 Patienten, 1623 Eintréige)

KHK Koronare Herzerkrankung, COPD chronisch obstruktive Lungenerkrankung,
M. Crohn Morbus Crohn, CU Colitis ulcerosa

3.1.7 Anlass und Methode der Diagnosestellung im Gesamtkollektiv

Fiir jeden Patienten wurde im /iver.net ein Erstdiagnosebogen angelegt. Hier waren folgende
Griinde fiir die Stellung der Erstdiagnose moglich: im Rahmen des Screenings, bei Sympto-
matik oder als Zufallsbefund; Mehrfachnennungen waren moglich. Bei 744 von 987 Patien-
ten konnten Riickschliisse auf die Diagnosestellung geschlossen werden. Bei dem Grofteil
dieser Patienten, 43,9% (351 Patienten), wurde die Diagnose eines HCCs im Rahmen von
Untersuchungen bei vorhandener Symptomatik gestellt. Bei 32% (256 Patienten) erfolgte
die Diagnosestellung im Rahmen von Screening-Untersuchungen und bei 24,1% (192 Pati-

enten) war das HCC ein Zufallsbefund (Abbildung 12).
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= Screening = Symptomatik = Zufallsbefund

Abbildung 12: Griinde fiir die Diagnosestellung (n = 774, Eintrage 799)

Die endgiiltige Diagnose wurde bei 312 Patienten (33,2%) mittels Histologie gestellt, bei

276 Fallen (29,4%) mittels CT und bei 139 (14,8%) mittels MRT (Abbildung 13).
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Abbildung 13: Diagnosesicherung (n = 939 Patienten)
CT Computertomographie KM-Sono Kontrastmittel-Sonographie MRT Magnetreso-

nanztomographie Sono Sonographie
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3.1.8 AFP-Wert zum Zeitpunkt der Diagnosestellung

Mit 261 von 616 angegebenen Fillen hatten bei der Diagnosestellung 42,4% der Patienten
einen AFP-Wert von <20 ng/ml, 146 Patienten (23,6%) hatten einen AFP-Wert zwischen
20-199 ng/ml, bei 33 Patienten (5,4%) lag er zwischen 200-399 ng/ml und bei 176 Patienten
(28,6%) betrug der AFP-Wert bei der Erstdiagnose >400 ng/ml (Abbildung 14).
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Abbildung 14: AFP-Werte bei Erstdiagnose, in ng/ml (n = 616 Patienten)
AFP Alpha-Fetoprotein

3.1.9 Therapieverlauf

Am Ende des Untersuchungszeitpunktes (31.10.2017) waren 567 (57,4%) der 987 Patienten
verstorben, 213 (21,6%) am Leben und von 207 Patienten (20%) der Gesamtkohorte war der
Therapieverlauf unbekannt (Abbildung 15). Diese Patienten haben die Therapie moglicher-

weise abgebrochen oder woanders fortgefiihrt.
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= verstorben = am Leben = lost to follow-up

Abbildung 15: Therapieverlauf (n = 987)

3.1.10 Die Uberlebenszeiten im Gesamtkollektiv

Zur Auswertung der Uberlebenszeit nach Kaplan-Meier konnten 955 von 987 Patienten ein-
geschlossen werden. Fiir diese Patienten lagen ausreichende Daten zum Erkrankungsverlauf
und damit fiir die Durchfiihrung von Uberlebenszeitanalysen vor. Die mediane Uberlebens-

zeit betrug 23 Monate (Abbildung 16).
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Abbildung 16: Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier des Gesamtkollektivs (n = 955

Patienten)

Die durchschnittliche Uberlebenszeit des Kollektivs (814 Patienten) nach Ausschluss der
transplantierten Patienten lag bei 18 Monaten (Abbildung 17). Im Vergleich dazu hatten die
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Patienten, die lebertransplantiert wurden, 141 Patienten, eine mediane Uberlebenszeit von

132 Monaten (Abbildung 18).
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Abbildung 17: Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier fiir Patienten ohne Lebertrans-
plantation (LTX, n = 814 Patienten)
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Abbildung 18: Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier fiir Patienten mit Lebertransplan-
tation (LTX, n = 141 Patienten)

Wurde die Uberlebenszeit des Gesamtkollektivs mit bekanntem BCLC-Stadium und ohne
erfolgter Lebertransplantation nach dem BCLC-Stadium ausgewertet (724 Patienten), so be-
trug die mediane Uberlebenszeit beim BCLC-Stadium B 19 Monate, BCLC-Stadium C acht
Monate und Patienten mit BCLC-Stadium D hatten eine mediane Uberlebenszeit von nur
einem Monat. Fiir das BCLA-Stadium A wurde der Zeitpunkt, wo 50% der Patienten ver-
storben und 50% am Leben waren, nicht erreicht (Abbildung 19).
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BCLC =+~ A =+~ B -+~ C =+ D
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Abbildung 19: Uberlebenszeitanalyse nach Kaplan-Meier fiir Patienten ohne Lebertrans-
plantation nach BCLC-Stadium (n = 724 Patienten), BCLC Barcelona Clinic Liver Cancer

Zusammenfassend konnte liber die Gesamtkohorte gesagt werden, dass 80% der Patienten
méannlich waren, mit einem durchschnittlichen Alter von 65 Jahren. Bei 80% war eine Le-
berzirrhose bekannt und zu etwa 50% war ein chronischer Alkoholkonsum die auslésende
Ursache fiir das HCC, gefolgt von HCV und HBV. Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose befan-
den sich 40% der Patienten im BCLC-Stadium B, 30% im Stadium A. Die mediane Uberle-
benszeit betrug 23 Monate, wobei zum Ende des Untersuchungszeitpunktes, 31.12.2017,

57% der Gesamtkohorte verstorben waren.

3.2 Auswertung der Gesamtkohorte Mikrowellen-/Radiofrequenzablation

3.2.1 Beschreibung der Kohorte (Anzahl, Alter, Geschlechterverteilung)

70 Patienten der Gesamtkohorte mit 987 Patienten erhielten eine Ablationstherapie, wovon
sieben Patienten fiir die Analyse ausgeschlossen werden mussten, da bei den Patienten die
Ablation nicht am UKE erfolgte und keine ausreichenden Daten zur Atiologie und zum

Krankheitsverlauf vorlagen.
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Von den 63 Patienten wurden 29 Patienten mittels MWA und 34 Patienten mittels RFA the-
rapiert (Abbildung 20).
Die mediane Nachbeobachtungszeit, beginnend von der Erstbehandlung, war 26,5 Monate

(2-121 Monate).

HCC Patienten
n =987

|

Patienten mit Ablationen
n=70

Patienten mit suffizienten Daten
n=63

AN

MWA Patienten RFA Patienten
n=29 n=734

Abbildung 20: Flussdiagramm MWA/RFA
MWA Mikrowellenablation RFA Radiofrequenzablation

Das mediane Alter der eingeschlossenen Patienten lag bei 67 Jahren (42-87 Jahren). 74,6%
(47 Patienten) waren mannlich und 25,4% (16) weiblich.

3.2.2 Anzahl der erfolgten Mikrowellen-/Radiofrequenzablationen am Universitiits-

klinikum Hamburg-Eppendorf 2003-2017

Bis zum Jahre 2012 erfolgten am UKE ausschlieBlich RFAs, die in der Anzahl mit einer
RFA 2003 und elf 2012 kontinuierlich zunahmen. 2013 wurden am UKE die ersten zwei
MWAs durchgefiihrt. 2013 und 2014 waren die Ubergangsjahre, in denen beide Behandlun-
gen stattfanden. 2015 bis 2017 wurden am UKE ausschlieBlich MWAs durchgefiihrt (Ab-
bildung 21).
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Therapie

I MWA
B RFA

Anzahl Behandlungen
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Abbildung 21: Aufteilung MWA/RFA nach Jahren
MWA Mikrowellenablation RFA Radiofrequenzablation

3.2.3 Leberzirrhose bei Erstbehandlung

Zum Zeitpunkt der Erstbehandlung mit MWA oder RFA hatten 87,1%, 54 Patienten eine
Leberzirrhose, bei acht Patienten war keine Zirrhose bekannt (Abbildung 22). Bei einem

Patienten gab es keine Angabe zum Vorliegen einer Leberzirrhose.

= Leberzirrhose = keine Leberzirrhose

Abbildung 22: Leberzirrhose bei Erstbehandlung mittels MWA/RFA (n = 62 Patienten)
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3.2.4 Atiologie

Auch in der Ablations-Kohorte war das HCC in den meisten Féllen, zu 44,4% (28 Patienten),
alkoholassoziiert. 27% (17 Patienten) hatten eine HCV- und 9,5% (6 Patienten) eine HBV-
Infektion. Weitere Atiologien waren eine NASH (14,3%, neun Patienten), eine kryptogene
Zirrhose (4,8%, drei Patienten) und eine PBC (4,8%, drei Patienten). Eine AIH, eine Ha-
mochromatose und ein M. Wilson hatte jeweils ein Patient (1,6%). 6,3% (vier Patienten)

hatten keine Lebererkrankung. Mehrfachnennungen waren moglich (Abbildung 23).
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Abbildung 23: Atiologie bei Erstbehandlung, Mehrfachnennungen méglich (n = 63 Patien-

ten, Eintrdge 73)
HCYV Hepatitis-C-Virus NASH Nichtalkoholische Steatohepatitis HBV Hepaitis-B-Virus
PBC Primir Bilidre Cholangitis AIH Autoimmunhepatitis M. Wilson Morbus Wilson

3.2.5 BCLC-Stadium
Fiir 50 der 63 Patienten lagen Angaben zum BCLC-Stadium vor. Zum Zeitpunkt der Abla-
tionsbehandlung hatten 35 Patienten (70%) der 50 angegebenen Fillen ein BCLC-Stadium

A, zwolf Patienten (24%) ein BCLC-Stadium B und drei Patienten (6%) waren im BCLC-
Stadium C (Abbildung 24).
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=BCLCA =«BCLCB =BCLCC

Abbildung 24: BCLC-Stadium MWA/RFA bei Erstbehandlung (n = 50 Patienten)
BCLC Barcelona Clinic Liver Cancer

3.2.6 Child-Pugh und ECOG-Stadium

Zum Zeitpunkt der Behandlung mit Mikrowellen- oder Radiofrequenztherapie waren von 38
angegebenen Féllen 65,8% (25 Patienten) im Child-Pugh-Stadium A, 26,3% (zehn Patien-
ten) hatten ein Child-Pugh-Stadium B und 7,9% (drei Patienten) ein Child-Pugh-Stadium C.
Bei 25 Patienten lagen keine Angaben zum Child-Pugh-Stadium vor (Abbildung 25).

= Child A = Child B = Child C

Abbildung 25: Child-Pugh-Stadium MWA/RFA bei Erstbehandlung (n = 38 Patienten)

In die Auswertung des ECOG-Stadiums konnten 49 von 63 Patienten miteinbezogen wer-

den. Nahezu die Hilfte der Ablations-Kohorte (49%, 24 Patienten) war im ECOG-Stadium
31



3. Ergebnisse

0 und 1 (46,9%, 23 Patienten). Zwei Patienten hatten zum Zeitpunkt der Behandlung ein
ECOG-Stadium 2 (4,1%) (Abbildung 26).

= ECOG0 =ECOG1 =ECOG2

Abbildung 26: ECOG-Stadium MWA/RFA bei Erstbehandlung (n = 49)
ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

3.2.7 Begleiterkrankungen

Bei 46 von 63 Patienten der MWA/RFA-Kohorte waren zum Zeitpunkt der Ablation Be-
gleiterkrankungen bekannt, wobei Multimorbiditéten auftraten. Von den 46 Patienten hatten
82,6% (38 Patienten) eine Leberzirrhose. Eine arterielle Hypertonie (56,5%, 26 Patienten),
ein insulinpflichtiger Diabetes mellitus (21,7%, zehn Patienten) und eine Niereninsuffizienz
(21,7%, zehn Patienten) waren weitere haufigere Begleiterkrankungen. Sieben Patienten
(15,2%) hatten neben dem HCC eine weitere extrahepatische Tumorerkrankung. Fiinf
Patienten (10,9%) hatten eine chronisch-obstruktive Bronchitis (COPD), ebenso fiinf einen
nicht-insulinpflichtigen Diabetes mellitus und vier Patienten (8,7%) eine Adipositas (Abbil-
dung 27).
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Abbildung 27: Begleiterkrankungen bei Erstbehandlung MWA/RFA, Mehrfachnennungen
moglich (n = 46 Patienten, 112 Eintrige)

KHK Koronare Herzkrankheit COPD Chronisch obstruktive Lungenerkrankung

M. Crohn Morbus Crohn CU Colitis ulcerosa

3.2.8 Vorbehandlungen vor Mikrowellen-/Radiofrequenzablation

Fiir die Betrachtung der Vorbehandlungen lagen Daten fiir 38 der 63 Patienten vor. Fiir die
bei dieser Auswertung nicht miteinbezogenen 25 Patienten erfolgte die Vorbehandlung in
auswirtigen Kliniken oder es lagen bei der retrospektiven Auswertung nur unvollstindige
Angaben vor. 30 Patienten (49,2%) erhielten keine tumorspezifische Therapie. Sie wurden
verlaufskontrolliert oder fiir eine Lebertransplantation evaluiert. 21 Patienten (34,4%) hatten
zunéchst eine Resektion und im Verlauf eine MWA oder RFA, acht Patienten (13,1%) be-
kamen zuvor eine TACE Behandlung und vier Patienten (6,6%) wurden lebertransplantiert.
Zwei Patienten (3,3%) erhielten eine systemische Therapie und ein Patient (1,6%) eine SIRT
(Abbildung 28).

33



3. Ergebnisse

30
49,2%
30
21
2 34,4%
Hood
=20
E
<
8
10 13,1%
4
6,6% 2 |
0,
3,3% 1.6%
. — —
keine Resektion TACE LTX Systemische SIRT
Tumorspezifische Therapie
Therapie

Abbildung 28: Vorbehandlungen (Eintrdge = 66, Félle = 61, Patienten = 38)
TACE Transarterielle Chemoembolisation LTX Lebertransplantation SIRT Selektive In-

terne Radio-Therapie

Zusammenfassend bestand die Ablationskohorte aus 63 Patienten mit 75% Ménner und
25% Frauen und einem medianen Alter von 67 Jahren. 29 Patienten erhielten eine MWA
und 34 eine RFA. Die mediane Nachbeobachtungszeit, beginnend von der Erstbehandlung,
war 26,5 Monate. Wie in der Gesamtkohorte war auch hier bei iiber 80% der Patienten eine
Leberzirrhose bekannt und Alkohol der Hauptausloser fiir die Entstehung des HCCs. 70%
der Ablationskohorte waren zum Zeitpunkt der Behandlung im BCLC-Stadium A. Die
Halfte der Patienten erhielt die RFA oder MWA als Erstbehandlung, ein Drittel hatte bereits

zuvor eine Resektion.

3.2.9 Uberlebenskurven der Gesamtkohorte Mikrowellen-/Radiofrequenzablation

3.2.9.1 Medianes Gesamtiiberleben

Bei der Auswertung der Uberlebenszeit nach Kaplan-Meier der gesamten Ablationsgruppe
mit 63 Patienten ergab sich eine mediane Uberlebenszeit von 48 Monaten (95% CI 28-NA).
Das 2-Jahres-Uberleben lag bei 65,7% (95 CI 54-80) und das 5-Jahres-Uberleben bei 45%
(Abbildung 29).
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Abbildung 29: Mediane Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier MWA/RFA, Lebertransplan-
tation (LTX) unzensiert. MWA Mikrowellenablation RFA Radiofrequenzablation

3.2.9.2 Medianes transplantatfreies Uberleben
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Abbildung 30: Mediane Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier MWA/RFA, Lebertransplan-
tation zensiert, MWA Mikrowellenablation RFA Radiofrequenzablation
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14 von 63 Patienten wurden im Verlauf transplantiert. Wurden diese Patienten zum Zeit-
punkt der Transplantation zensiert, ergab sich eine mediane Uberlebenszeit von 30 Monaten
(95% CI 25-NA) und ein 2-Jahres-Uberleben von 64,2% (95% CI 51-80). Das 5-Jahres-
Uberleben betrug 29,7% (Abbildung 30).

3.2.9.3 Rezidivfreies Uberleben

Die mediane Zeit bis zum Auftreten eines neuen Herdes betrug in der Gesamtgruppe

MWA/RFA 20 Monate (95% CI 17-64) (Abbildung 31).
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Abbildung 31: Rezidivfreie Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier MWA/RFA (n = 63
Patienten). MWA Mikrowellenablation RFA Radiofrequenzablation

3.2.9.4 Uberlebenskurve nach Atiologie

Bei der Betrachtung der Uberlebenskurven nach der Atiologie ergab sich bei 22 Patienten
mit einem alkoholassoziiertem HCC eine mediane Uberlebenszeit von 27 Monaten, bei aus-
gewerteten 22 Patienten mit einer Virushepatitis und HCC lag die mediane Uberlebenszeit
bei 32 Monaten und bei zusammengefassten anderen Atiologien (18 Patienten) bei 47 Mo-

naten (Abbildung 32).
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Abbildung 32: Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier nach Atiologie MWA/RFA
MWA Mikrowellenablation RFA Radiofrequenzablation

Zusammenfassend betrug die mediane Uberlebenszeit nach Kaplan-Meier fiir die Ablations-
kohorte 48 Monate mit einem 2-Jahres Uberleben von 65,7%. Nach Zensierung der 14 Pati-
enten, die eine Lebertransplantation erhielten, lag die mediane Uberlebenszeit bei 30 Mona-
ten. Die mediane Zeit bis zum Auftreten eines neuen Herdes betrug in der Ablationskohorte

20 Monate.

3.3 Vergleich Mikrowellen-/Radiofrequenzablation am Universititsklinikum Ham-

burg-Eppendorf

3.3.1 Basischarakteristika

Zwischen dem 01.01.2008 und dem 31.10.2017 wurden am UKE insgesamt 77 Ablationen
durchgefiihrt. Von den 38 MWAs waren 79% der Patienten ménnlich (30 Patienten) und
21% (acht Patienten) weiblich mit einem medianen Alter von 67 Jahren (42-82). Bei 39
durchgefiihrten RFAs lag der méinnliche Anteil bei 74% (29 Patienten). Zehn RFAs (26%)
wurden bei Frauen durchgefiihrt. Das mediane Alter lag bei 66 Jahren. Der jiingste Patient
war 47 und der élteste 77 Jahre alt.
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Bei der statistischen Auswertung der beiden Gruppen ergaben sich beim Geschlecht ein
p-Wert 0,79 (Exakter Test nach Fisher) und beim Alter p = 0,23 (Kruskal-Wallis-Test). Zwi-
schen den beiden Gruppen bestanden beim Geschlecht und Alter der Patienten somit keine
signifikanten Unterschiede (p>0,05).

In der MWA-Kohorte hatten 51% der Patienten (n = 20) ein alkoholassoziiertes HCC, je-
weils 10% (vier Patienten) hatten eine HCV- oder HBV-Infektion und 13% (fiinf Patienten)
eine NASH. In der RFA-Kohorte war bei 25% (11 Patienten) das HCC alkoholassoziiert,
34% (15 Patienten) hatten eine HCV- und 11% (fiinf Patienten) eine HBV-Infektion. Mit
p = 0,02 (Exakter Test nach Fisher) zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den
Atiologien der beiden Gruppen.

In der MWA-Gruppe hatten 81% (26 Patienten) ein HCC im BCLC-Stadium A, in der RFA-
Gruppe waren es 57% (16 Patienten). Ein BCLC-Stadium B hatten in der MWA-Kohorte
16% (fiinf Patienten) und in der RFA-Kohorte 36% (zehn Patienten). Ein BCLC-Stadium C
wurde in der MWA-Gruppe einmal und in der RFA-Gruppe zweimal diagnostiziert.

67% der Patienten (n = 16) hatten zum Zeitpunkt der Durchfiihrung der MWA eine Leber-
zirrhose im Child-Pugh-Stadium A, jeweils vier Patienten (17%) waren im Child-Pugh-Sta-
dium B bzw. C. Vor der erfolgten RFA waren 65% (15 Patienten) im Child-Pugh-Stadium
A und 35% (acht Patienten) im Child-Pugh-Stadium B. Bei der statistischen Auswertung
ergaben sich beim Vergleich der BCLC-Stadien der MWA- und RFA-Gruppe p = 0,09 und
fiir die Child-Pugh-Stadien p = 0,07 (Exakter Test nach Fisher). Es zeigten sich somit keine
signifikanten Unterschiede.

Ein ECOG-Stadium 0 wurde in der MWA-Gruppe bei 13 Patienten (41%), in der RFA-
Gruppe bei 15 Patienten (56%) angegeben, ein ECOG-Stadium 1 hatten 18 (56%) bzw.
11 Patienten (41%) und Stadium 2 jeweils ein Patient. Beim Vergleich der ECOG-Stadien
der beiden Gruppen bestand kein signifikanter Unterschied (p = 0,53).

Der mediane AFP-Wert lag in der MW A-Kohorte bei 8,35 ng/ml und in der RFA-Kohorte
bei 9,80 ng/ml (Tabelle 1).
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Tabelle 1: Basischarakteristika MWA/RFA

MWA n (%) RFA n (%)
Geschlecht
m 30 (78,95) 29 (74,36)
f 8 (21,05) 10 (25,64)
Alter
Spannbreite 42-84 47-77
Median (n) 67 (38) 66 (39)
ECOG-Stadium
0 13 (40,62) 15 (55,56)
1 18 (56,25) 11 (40,74)
2 1(3,12) 1(3,7)
BCLC-Stadium
A 26 (81,25) 16 (57,14)
B 5(15,62) 10 (35,71)
C 1(3,12) 2(7,14)
Child-Pugh-Stadium
A 16 (66,67) 15 (65,22)
B 4 (16,67) 8 (34,78)
C 4 (16,67) 0 (0)
Atiologie
Alkoholassoziierte Erkrankung 20 (51,28) 11 (25)
HBV 4 (10,26) 5(11,36)
HCV 4 (10,26) 15 (34,09)
NASH 5(12,82) 4 (9,09)
Andere 0(0) 0(0)
Keine Angabe 6 (15,38) 9 (20,45)
Anzahl der Herde in Bildgebung
1 20 (74,07) 19 (79,17)
2 6 (22,22) 4 (16,67)
3 1 (3,70) 0 (0)
>4 0 (0) 1(4,17)
AFP ng/ml
Messbereich 2,30-953,0 2,06-321,38
Median (n) 8,35 (28) 9,80 (19)
Bilirubin pmol/l
Messbereich 0,20-2,80 0,50-1,90
Median (n) 0,65 (24) 0,80 (11)
Albumin g/l
Messbereich 18-40 25-42
Median (n) 34,45 (22) 39 (7)

39




3. Ergebnisse

3.3.2 Anzahl und Grofie der Herde

Bei 51 von den 63 Patienten war die Anzahl und Grof3e der Herde zum Zeitpunkt der Erst-
behandlung bekannt. In der MWA-Gruppe hatten 74,1% (20 Patienten) einen HCC-Herd,
22,2% (sechs Patienten) zwei und ein Patient drei HCC-Herde. In der RFA-Gruppe hatten
79,2% (19 Patienten) einen HCC-Herd, 16,7% (vier Patienten) zwei und ein Patient vier
Herde (Abbildung 33).
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Anzahl Patienten
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Abbildung 33: Anzahl der Herde bei Erstbehandlung MWA/RFA (n = 51 Patienten/von
63 Patienten). MWA Mikrowellenablation RFA Radiofrequenzablation

Der mediane Durchmesser der HCC-Herde in der MWA-Gruppe lag bei 2,15 cm
(1,0-4,10 cm) und in der RFA-Gruppe bei 2,25 cm (1,0 bis 4,40 cm).

3.3.3 Ergebnis der Ablationen

Im Untersuchungszeitraum wurden insgesamt 77 Ablationen am UKE vorgenommen,
38 MWAs und 39 RFAs. Fiir 15 Behandlungen lag das Ergebnis der Ablation nicht vor.

88,6% (31) der erfolgten MW As waren komplett und 11,4% (vier) inkomplett. 96,3% (26)
der erfolgten RFAs waren vollstidndig, eine RFA inkomplett (Abbildung 34).
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Abbildung 34: Ergebnis der MWA/RFA (n = 52 Patienten, Félle = 62)
MWA Mikrowellenablation RFA Radiofrequenzablation

Beim Vergleich der RFA- mit der MWA-Kohorte zeigte sich, dass in beiden Gruppen die
Patienten zu liber 70% ménnlich waren mit einem durchschnittlichen Alter von etwa 65 Jah-
ren. In der MWA-Gruppe war bei der Hélfte der Patienten das HCC alkoholassoziiert, wéh-
rend in der RFA-Gruppe mit 34% HCV der hédufigste Ausloser war, Alkohol konnte in einem
Viertel der Félle als Ursache festgestellt werden. In beiden Kohorten waren etwa 65% der
Patienten zum Zeitpunkt der Ablation im Child-Pugh-Stadium A. 80% der MWA-Gruppe
waren im BCLC-Stadium A, in der RFA-Gruppe hingegen 57%.

3.3.4 Vergleich der Uberlebenskurven Mikrowellen-/Radiofrequenzablation

Bei der Betrachtung der Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier ergab sich am UKE eine me-
diane Uberlebenszeit von 28 Monaten in der MWA-Gruppe (95% CI 19-NA) und von
49 Monaten in der RFA-Gruppe (95% CI 30-NA) (p = 0,49). Das 2-Jahres-Uberleben betrug
61,5% (95% CI 44-85) versus 68,76% (95% CI 54-87).

Zwei von 29 Patienten in der MWA- und zwdlf von 34 Patienten in der RFA-Kohorte er-
hielten eine Lebertransplantation. Die hohe Anzahl der Lebertransplantationen in der RFA-

Gruppe erklirte die lingere mediane Uberlebenszeit (Abbildung 35).
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Abbildung 35: Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier MWA/RFA, Lebertransplantation
unzensiert, MWA Mikrowellenablation RFA Radiofrequenzablation

Wurden die Patienten zum Zeitpunkt ihrer Lebertransplantation zensiert, ergab sich eine me-
diane Uberlebenszeit von 27,8 Monaten in der MWA-Gruppe (95% CI 19-NA) mit einem
1-Jahres-Uberleben von 79,9% (95% CI 65-97), einem 2-Jahres-Uberleben von 64,8% (95%
CI 47-88) und einem 3-Jahres-Uberleben von 46,3% (95% CI 26-81). In der RFA-Gruppe
lag die mediane Uberlebenszeit bei 32 Monaten (95% CI 20-NA) mit einem 1-Jahres-Uber-
leben von 79,1% (95% CI 65-96), einem 2-Jahres-Uberleben von 63,6% (95% CI 47-87)
und einem 3-Jahres-Uberleben von 44,5% (95% CI 27-74) (p = 0,98) (Abbildung 36).

Bei der Stichprobengrof3e mit 29 MWA- und 34 RFA-Patienten ergab sich bei einem Signi-

fikanzniveau von 5% und einer mittleren Effektstarke von 0,5 eine Power von nur 50%.
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Abbildung 36: Uberlebenskurve nach Kaplan-Meier MWA/RFA, Lebertransplantation zen-
siert, MWA Mikrowellenablation RFA Radiofrequenzablation

3.3.5 Rezidivfreies Uberleben

Bei der rezidivfreien Uberlebenskurve galten das Auftreten eines Rezidivs und das Verster-
ben als Ereignis. Patienten, die eine Lebertransplantation erhielten, wurden zu diesem Zeit-
punkt zensiert.

Am UKE betrug das mediane rezidivfreie Uberleben bei der MWA-Kohorte 20 Monate
(95% CI 13-NA) und bei RFA-Kohorte 21 Monate (95% CI 17-NA) (p = 0,34). Nach zwei
Jahren hatten 68,7% in der MWA-Gruppe (95% CI 37-85) und 52,1% in der RFA-Gruppe
ein Rezidiv (95% CI 25-69). Das 1-, 2-, 3-Jahres rezidivfreie Uberleben betrug fiir die
MWA-Gruppe 70,1%, 31,4% und 23,5%, fiir die RFA-Gruppe 79,1%, 47,9% und 41,1%
(Abbildung 37).
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Abbildung 37: Rezidivfreies Uberleben nach Kaplan-Meier MWA/RFA, UKE
MWA Mikrowellenablation RFA Radiofrequenzablation

Zusammenfassend zeigten sich nach Zensierung der lebertransplantierten Patienten in den
Ablationsgruppen 4hnliche mediane Uberlebenszeiten von 27,8 Monaten in der MWA- und
32 Monaten in der RFA-Kohorte. Allerdings lag die errechnete Power hier nur bei 50%. Das
mediane rezidivfreie Uberleben lag bei 20 Monaten in der MWA- und bei 21 Monaten in
der RFA-Gruppe.

3.4  Mikrowellen-/Radiofrequenzablation Vergleich Universititsklinikum Ham-

burg-Eppendorf mit der Literatur ( Vietti Violi et al.)

Die Ergebnisse der MWA- und RFA-Gruppe am UKE sollen mit einer retrospektiven, ran-
domisiert kontrollierten, einfach-verblindeten Phase-2-Studie von Vietti Violi et al. vergli-
chen werden. Die Studie erfolgte zwischen dem 15. November 2011 und dem 27. Februar
2015 an zundchst 152 Patienten an vier Universitdtskliniken in Frankreich und der Schweiz.
Eingeschlossen wurden Patienten mit chronischer Lebererkrankung und HCC mit bis zu drei
Lisionen bis 4 cm HerdgroBe, die nicht fiir eine chirurgische Resektion infrage kamen. Die
Patienten wurden zufillig (einfach verblindet) der MWA (experimentelle Gruppe) oder der

RFA (Kontrollgruppe) zugeordnet. Primérer Endpunkt war der Anteil der Lésionen mit lo-
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kaler Tumorprogression nach zwei Jahren Verlaufszeit. Diese war definiert mit dem Auftre-
ten eines neuen Herdes mit typischen Merkmalen des HCCs am Rande der Ablationsstelle
in den radiologischen Nachuntersuchungen ab drei Monate nach der Ablation. Sekundire
Endpunkte waren die Sicherheit, beschrieben durch die behandlungsbedingten aufgetretenen
Komplikationen, der Verbleib des Tumors nach einem Monat nach der Ablation, die medi-

ane Zeit bis zur Progression und das Gesamtiiberleben (Vietti Violi et al., 2018).

3.4.1 Vergleich der Basischarakteristika

Zwischen dem 01. Januar 2008 und dem 31. Oktober 2017, in neun Jahren und zehn Monaten
erhielten am UKE 29 Patienten eine MWA und 34 Patienten eine RFA. In der Vergleichs-
studie, welche vom 15. November 2011 bis zum 27. Februar 2015 erfolgte, wurden

71 Patienten mittels MWA und 73 Patienten mit RFA behandelt (Tabelle 2).

Tabelle 2: Studienzeitraum, Patientenanzahl

UKE Frankreich/Schweiz
Untersuchungszeitraum |01.01.2008 - 31.10.2017 | 15.11.2011 - 27.02.2015
9 Jahre, 10 Monate 3 Jahre, 3 Monate
MWA 29 Patienten 71 Patienten
RFA 34 Patienten 73 Patienten

3.4.1.1 Vergleich Mikrowellenablation

In beiden MWA Gruppen, am UKE und in der Vergleichsstudie, ist der GroBteil der Patien-
ten ménnlich (76%/83%) mit einem Durchschnittsalter Ende 60 Jahre, wobei die Alters-
spanne am UKE, mit Patienten zwischen 42 und 87 Jahren, deutlich grofer ist (Studie 60-72
Jahren).

Eine Leberzirrhose wurde bei nahezu allen Patienten diagnostiziert (76/83%). Risikofakto-
ren fiir das Auftreten des HCCs waren am UKE Alkohol (48%), HCV (13%) und NASH
(13%). In Frankreich und der Schweiz war das HCC zu 70% alkoholassoziiert, bei 31% war
eine HCV-Infektion bekannt und bei 30% eine NASH.

Am UKE erhielten 76% (22 Patienten) eine MWA, 21% (sechs Patienten) hatten zwei und
ein Patient vier Ablationsbehandlungen. In der Vergleichsstudie wurde zu 62% (44 Patien-

ten) eine MWA durchgefiihrt, bei 25% (18 Patienten) zwei und 8% (sechs Patienten) drei
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Ablationen. Beim Vergleich des BCLC-Stadiums zeigte sich, dass im UKE auch Patienten
mit einem fortgeschrittenen BCLC-Stadium B (vier Patienten, 17%) und C (ein Patient) eine
MWA erhielten. 79% (19 Patienten) waren im BCLC-Stadium A, wobei bei fiinf Patienten
eine Angabe fehlte. Die Studie orientierte sich streng an der EASL-Leitlinie. Es wurden nur
Patienten mit BCLC-Stadium 0 (11%, acht Patienten) und BCLC-Stadium A (89%, 63 Pati-
enten) eingeschlossen. 80% hatten ein Child-Pugh-Stadium A, 20% Child-Pugh-Stadium B,
am UKE waren 64% im Child-Pugh-Stadium A und je 3% im Child-Pugh-Stadium B und
C. Im UKE hatten neun Patienten einen AFP-Wert <10 ng/ml und acht Patienten >10 ng/ml,
in der Vergleichsstudie lag der AFP-Wert bei 22 Patienten <10 ng/ml und bei 41 Patienten
>10 ng/ml.

Am UKE betrug der mediane Durchmesser der HCC-Herde 2,15 cm und in der Studie
1,8 cm (Tabelle 3).
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Tabelle 3: Vergleich Basischarakteristika MWA

MWA MWA
UKE (n=29) Studie (n = 71)
Demografische Daten
Alter, Jahre 69 (42-87) 68 (60-72)
Geschlecht
m 22 (76%) 59 (83%)
w 7 (24%) 12 (17%)
Zirrhose
Ja 24 (86%) 68 (96%)
Nein 4 (14%) 3 (4%)
Risikofaktoren
Alkohol 15 (48%) 50 (70%)
Hepatitis C Virus 4 (13%) 22 (31%)
Hepatitis B Virus 1 (3%) 1 (1%)
NASH 4 (13%) 21 (30%)
Héamochromatose 0 1 (1%)
Autoimmunhepatitis 1 (3%) 1 (1%)
Kryptogen 0 4 (6%)
Anzahl der behandelten Lasionen
1 22 (76%) 44 (62%)
2 6 (21%) 18 (25%)
3 0 6 (8%)
4 1 (3%) 0
Stadieneinteilung
BCLC-Stadium
0 0 8 (11%)
A 19 (79%) 63 (89%)
B 4 (17%) 0
C 1 (4%) 0
Child-Pugh-Stadium
A 11 (64%) 57 (80%)
B 3 (18%) 14 (20%)
C 3 (18%) 0
Leberwerte
Bilirubin pmol/l 12 (5-48) 14 (10-20)
Albumin g/l 33 (18-40) 39 (36-43)
alpha-Fetoprotein ng/ml
<10 12 22
>10 9 41
Unbekannt 8 8
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3.4.1.2 Vergleich Radiofrequenzablation

Beim Betrachten der RFA-Gruppen der beiden retrospektiven Studien zeigte sich ein Durch-
schnittsalter von 65 Jahren bei hauptsdchlich méinnlichen Patienten (74/85%) mit Leberzir-
rhose (88%/95%). Alkohol war als Risikofaktor im Vergleich zur MWA-Gruppe weniger
vertreten, am UKE bei 28% und in der Studie bei 64% der Patienten. Am UKE waren He-
patitis C zu 33%, Hepatitis B zu 13% und NASH zu 10% der Risikofaktor fiir die Entstehung
des HCCs.

Am UKE erhielten 30 Patienten (88%) eine RFA, wovon bei drei Patienten zwei und bei
einem Patienten drei Ablationen durchgefiihrt wurden, in der Vergleichsstudie hatten 63%
(46 Patienten) eine RFA, 27% (20 Patienten) zwei und 8% (sechs Patienten) drei Ablationen.
Auch in der RFA-Gruppe wurden am UKE Patienten mit fortgeschrittenem BCLC-Stadium
B (acht Patienten) und C (zwei Patienten) eingeschlossen, wihrend in der Studie nur BCLC-
Stadium 0 und A teilnehmen konnten. Die Leberfunktion, erfasst via Child-Pugh-Stadium,
Bilirubin und Albumin, ist in beiden Gruppen sehr dhnlich. Am UKE hatten zwolf Patienten
einen AFP-Wert <10 ng/ml und neun Patienten >10 ng/ml, in der Vergleichsstudie lag der
AFP-Wert bei 25 Patienten <10 ng/ml und bei 36 Patienten >10 ng/ml.

Am UKE lag der mediane Durchmesser der HCC-Herde bei 2,25 cm, in der Studie bei
1,8 cm (Tabelle 4).
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Tabelle 4: Vergleich Basischarakteristika RFA

RFA RFA
UKE (n = 34) Studie (n = 73)
Demografische Daten
Alter, Jahre 64 (47-79) 65 (59-73)
Geschlecht
m 25 (74%) 62 (85%)
W 9 (26%) 11 (15%)
Zirrhose
Ja 30 (88%) 69 (95%)
Nein 4 (12%) 4 (5%)
Risikofaktoren
Alkohol 11 (28%) 47 (64%)
Hepatitis C Virus 13 (33%) 28 (38%)
Hepatitis B Virus 5 (13%) 4 (5%)
NASH 4 (10%) 26 (36%)
Héamochromatose 1 (2%) 2 (3%)
Autoimmunhepatitis 0 1 (1%)
Kryptogen 3 (7%) 2 (3%)
Anzahl der behandelten Lasionen
1 30 (88%) 46 (63%)
2 3 (9%) 20 (27%)
3 1 (3%) 6 (8%)
4 0 0
Stadieneinteilung
BCLC-Stadium
0 0 11 (15%)
A 16 (61%) 62 (85%)
B 8 (31%) 0
C 2 (8%) 0
Child-Pugh-Stadium
A 14 (67%) 53 (73%)
B 7 (33%) 20 (27%)
C 0 0
Leberwerte
Bilirubin pmol/l 14 (9-32) 16 (10-23)
Albumin g/l 39 (25-42) 38 (34-42)
alpha-Fetoprotein ng/ml
<10 9 25
>10 8 36
Unbekannt 17 12

49




3. Ergebnisse

3.4.2 Komplikationen

Die Komplikationen in beiden Studien wurden nach CTCAE (Common Terminology Crite-
ria for Adverse Events) eingeteilt. Das Auftreten mehrerer Komplikationen war moglich.
Am UKE traten in der MWA-Gruppe sechs leichte asymptomatische Grad 1 Komplikatio-
nen auf, zwei subkapsuldre Himatome der Leber, zwei leichte Blutungen im Bereich der
Punktionsstelle und zwei geringe Blutdruckverdnderungen, jeweils einmal hypoton und hy-
perton. In der RFA-Gruppe zeigte sich ein subkapsulidres Himatom und eine leichte Blutung
der Punktionsstelle.

Grad 2 Komplikationen, bei denen eine minimale lokale oder nicht-invasive Intervention
indiziert ist, wurden in der MWA-Kohorte vier- und in der RFA-Gruppe sechsmal beobach-
tet. Zwei bzw. fiinf Patienten hatten abdominelle Schmerzen, die eine Schmerzmedikation
erforderte. Bei zwei bzw. einem Patienten kam es zu einer Infektion. Schwere nicht unmit-
telbar lebensbedrohliche Grad 3 Komplikationen traten in der MW A-Gruppe nicht auf. In
der RFA-Gruppe kam es zu einer Galleleckage. In der RFA-Gruppe verstarb ein Patient im
Verlauf nach einer arteriellen Blutung, welche noch embolisiert wurde.

In der Vergleichsstudie kam es in der MWA-Gruppe bei insgesamt 98 Ablationen zum Auf-
treten von insgesamt sieben Komplikationen: drei Grad 1, zwei Grad 2 und zwei arterielle
Blutungen (Grad 4). In der REFA-Gruppe wurden bei 104 Ablationen 15 Ereignisse beobach-
tet: neun Grad 1, drei Grad 2 und drei Grad 3 Komplikationen. Behandlungsbedingte Todes-
félle ereigneten sich nicht.

Beim statistischen Vergleich der Komplikationen der MW A-Kohorte am UKE mit der Stu-
die mittels exakten Test nach Fisher ergab sich fiir die Grad 1 Komplikationen ein p-Wert
von 0,015. Hier zeigte sich somit ein signifikanter Unterschied. Fiir die Grad 2 Komplikati-
onen wurde ein p-Wert von 0,05 berechnet, hier lag kein signifikanter Unterschied vor. Fiir
die Grad 3, 4 und 5 Komplikationen bestanden mit einem p-Wert von jeweils 1,0 ebenso
keine signifikanten Unterschiede.

Beim Vergleich der beiden RFA-Gruppen wurden fiir die Grad 1, 3 und 4 Komplikationen
jeweils ein p-Wert von 1,0 berechnet, fiir Grad 5 war p = 0,25. Hier unterschieden sich somit
die Komplikationen zwischen dem UKE und der Vergleichsstudie nicht signifikant. Bei den
Grad 2 Komplikationen bestand mit p = 0,007 ein signifikanter Unterschied.
Zusammenfassend unterschieden sich die Komplikationen am UKE und der Studie bei den
MW A-Kohorten nur bei den Grad 1 und bei der RFA-Gruppe bei den Grad 2 Komplikatio-
nen. Auch beim Vergleich aller MWA- mit den RFA-Komplikationen ergab sich mit einem
p-Wert von 0,32 kein signifikanter Unterschied (Tabelle 5).
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Tabelle 5: Komplikationen nach CTCAE, MWA und RFA

MWA MWA
UKE (n =38) Studie (n = 98)

Grad 1 6 (16%) 3 (3%)
Subkapsuldres Himatom 2 2
Aszites 0 1
Blutung Punktionsstelle 2 0
Hypotonie/Hypertonie 2 0

Grad 2 4 (11%) 2 (2%)
Erforderliche Analgesie 2 |
Infektion Punktionsstelle 2 1
Grad 3 0 0
Drainage bei Pneumothorax 0 0
Portale Hypertension 0 0
Nekrose Lebersegment 0 0
Galleleck 0 0

Grad 4 0 2 (2%)
Arterielle Blutung, Embolisation 0 2
Grad 5 0 0
Verstorben 0 0

RFA RFA
UKE (n=39) Studie (n = 104)

Grad 1 2 (5%) 9 (9%)
Subkapsulidres Himatom | 7
Aszites 0 1
Blutung Punktionsstelle 1 1
Hypotonie/Hypertonie 0 0

Grad 2 6 (15%) 3 (3%)
Erforderliche Analgesie 5 3
Infektion Punktionsstelle 1 0

Grad 3 1 (3%) 3 (3%)
Drainage bei Pneumothorax 0 1
Portale Hypertension 0 1
Nekrose Lebersegment 0 1
Galleleck 1 0
Grad 4 0 0
Arterielle Blutung, Embolisation 0 0
Grad 5 1 (3%) 0
Verstorben 1 0
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4. Diskussion

In der Diskussion soll zunédchst ein Vergleich der an HCC erkrankten Patienten am UKE mit
der westlichen Welt erfolgen. AnschlieBend wird die Ablationskohorte betrachtet. Die zent-
rale Frage ist zunichst: Entsprechen die Patienten am UKE, die eine MWA oder RFA erhal-
ten, den Merkmalen der Leitlinien? Die Uberlebenszeiten sollen zudem mit der Literatur
verglichen werden. Abschlieend werden die Ergebnisse und Komplikationen am UKE mit

der Studie von Vietti Violi und Kollegen nebeneinander betrachtet und ausgewertet.

4.1 Auswertung der Gesamtkohorte

Das HCC tritt selten vor dem 40. Lebensjahr auf, dominiert mit etwa 70 Jahren. Die Pra-
valenz bei Ménnern ist zwei- bis viermal hoher als bei Frauen (El-Serag, 2011).

Diese Verteilung zeigte sich auch am UKE: Das mediane Alter bei der Diagnosestellung lag
bei 65 Jahren, bei wenigen Patienten wurde das HCC vor dem 40. Lebensjahr diagnostiziert
und 80% der Gesamtkohorte waren méannlich.

Atiologien fiir die Entstehung des HCC in Zentraleuropa sind zu 46% Alkohol, 29% HCV-
und 15% HBV-Infektionen. Zudem haben in der westlichen Welt 90% der HCC Patienten
eine Leberzirrhose (European Association for the Study of the Liver. Electronic address,
2018).

Die Auswertung der Atiologien am UKE entsprachen diesen Angaben: 46,6% der HCCs
waren alkoholassoziiert, 26% der Patienten hatten eine HCV- und 16,3% eine HBV-Infek-
tion. Bei 80,4% der Kohorte war eine Leberzirrhose bekannt. Bei 26% der Patienten wurde
das HCC im Rahmen des Screenings bei Leberzirrhose diagnostiziert.

Diese Auswertung ist vergleichbar mit anderen deutschen Universititskliniken. So hatten
zwischen 2005 und 2016 an der Universititsmedizin Mainz etwa 80% der HCC-Patienten
eine Leberzirrhose. Die Atiologien waren zu etwa 50% Alkohol, 20% hatten eine HCV- und
etwa 12% eine HBV-Infektion (Meyer, 2020).

Am UKE konnten 27% der Patienten mit HCC im BCLC-Stadium A erkannt werden, 36%
waren im BCLC-Stadium B und 18% hatten ein BCLC-Stadium C, 7% BCLC-Stadium D.
Allerdings bestand eine Diskrepanz mit dem ECOG-Stadium. So wurden 41% dem ECOG-
Stadium 0, 39% einem ECOG-Stadium 1 und 14% einem ECOG-Stadium 2 zugeordnet.
Nach dem BCLC-Staging-System haben Patienten im BCLC-Stadium 0, A und B ein
ECOG-Stadium 0. Das wechselnde ECOG-Stadium konnte an der zeitlichen Dokumentation
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im liver.net gelegen haben. So wurde das BCLC-Stadium bei Erstdiagnose bestimmt und im
Verlauf das ECOG-Stadium weiter erhoben und eingetragen.
Bei 33% der Patienten erfolgte die Diagnosesicherung durch eine Histologie. Bei 28% wurde
die Diagnose mittels einer CT und bei 14% mit MRT erstellt.
Zusammenfassend entsprach die Gesamtkohorte dem typischen Profil der HCC-Patienten

Westeuropas und an anderen deutschen Universitétskliniken.

4.2 Auswertung der gesamten Ablationskohorte

Die Ablationsbehandlung gilt als beste therapeutische Alternative zur chirurgischen Resek-
tion fiir Patienten mit HCC im Friihstadium. Die Patienten miissen entweder einen einzelnen
Tumor mit kleiner als 5 cm oder bis zur drei Herde kleiner als jeweils 3 cm aufweisen. Es
diirfen keine Anzeichen einer vaskuldren Invasion oder extrahepatischer Metastasierung
vorliegen. Dabei ist die Tumorgréfle ein prognostisches Merkmal zur Vorhersage des Be-
handlungsergebnisses. Bei grofleren Tumoren kann eine vollstdndige Ablation nicht gewihr-

leistet werden (Izzo et al., 2019).

Am UKE wurden im Untersuchungszeitraum 63 Patienten mit einer Ablation behandelt, da-
von hatten 70% der Patienten eine BCLC-Stadium A, 24% ein BCLC-Stadium B und 6%
waren im BCLC-Stadium C. 65,8% waren zum Zeitpunkt der Ablation im Child-Pugh-Sta-
dium A, 26,3% hatten ein Child-Pugh-Stadium B und 7,9% Child-Pugh-Stadium C. Bis auf
einen Patienten mit vier Herden, hatten die Patienten ein bis drei Herde mit einem Durch-
messer von 1,0 bis 4,4 cm.

Damit wurde sich am UKE nicht streng an die Leitlinien der EASL gehalten. Auch Patienten
im BCLC-Stadium B und C, sowie mit einer Leberzirrhose im Child-Pugh-Stadium C er-
hielten eine Ablationsbehandlung am UKE. Hier handelte es sich allerdings um Einzelfall-
entscheidungen nach individueller Risiko-Nutzen-Abwigung und gemeinsamen Konsens im
interdisziplindren Tumorboard. In der klinischen Praxis wird die Gesamtheit betrachtet und
zum Beispiel auch das Alter, der Allgemeinzustand, die Motivation und die Komorbiditdten
des Patienten miteinbezogen. Diese Situation ist nur bedingt mit der Studienkonstellation

vergleichbar.
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Die meisten Patienten, 82,6% der Ablationskohorte, haben mit der Leberzirrhose und dem
HCC zwei Erkrankungen. Diese Wechselwirkung hat eine gro3e Auswirkung auf die Prog-
nose und die Wahl der Behandlung, so miissen die Patienten mit Leberzirrhose als Kandida-
ten fiir eine chirurgische Resektion sorgfaltig gewihlt werden, um ein postoperatives Leber-
versagen zu vermeiden.

Bei 46 von 63 Patienten der Ablationskohorte lagen Komorbidititen vor, neben der Leber-
zirrhose hatten 56,5% eine arterielle Hypertonie, bei 21,7% war eine Niereninsuffizienz be-
kannt, 15,2% hatten neben dem HCC eine weitere extrahepatische Tumorerkrankung.

Die Schwere dieser Begleiterkrankungen spielten sicher eine begleitende Rolle bei dem

Uberleben der Patienten.

Am UKE lag das 5-Jahres-Uberleben der gesamten Ablationskohorte bei 45%. Wurden die
Patienten, die im Verlauf eine Lebertransplantation erhielten (14 von 63 Patienten), zensiert,
ergab sich ein 5-Jahres-Uberleben von 29,7%.

Retrospektive Studien ergaben bei Patienten mit HCC im Friithstadium und Leberzirrhose
im Child-Pugh-Stadium A oder B nach erfolgter Ablation eine 5-Jahres-Uberlebensrate von
24-78% (Vietti Violi et al., 2018). Der Vergleich mit publizierten Studienergebnissen ergab
also iibereinstimmende Ergebnisse, jedoch zeigten sich die Uberlebensraten am UKE eher
kiirzer. In der Auswertung waren allerdings auch Patienten mit einem HCC {iber 3 cm und
mit Child-Pugh-Stadium C eingeschlossen.

Bis 2013 erfolgten am UKE ausschlielich RFAs und ab 2015 wurden nur noch MWAs
durchgefiihrt. Bei der MW A werden hohere Spitzentemperaturen im Tumorgewebe erreicht.
Die Behandlungsdauer ist kiirzer, es ist keine Intubationsnarkose erforderlich und sie kann
im Gegensatz zur RFA auch bei Patienten mit Herzschrittmacher und Defibrillator ange-
wandt werden.

Da die Daten dieser retrospektiven Studie bis zum 31.10.2017 erfasst wurden, konnte fiir die
MW A-Kohorte keine 5-Jahres-Uberlebensrate bestimmt werden. Somit besteht hier ein Bias

in der Auswertung der 5-Jahres-Uberlebenszeit.
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4.3 Auswertung Vergleich Mikrowellen-/Radiofrequenzablations-Kohorte Universi-

tatsklinikum Hamburg-Eppendorf

Zwischen dem 01.01.2008 und dem 31.10.2016 wurden am UKE insgesamt 77 Ablationen
durchgefiihrt, wobei die 39 RFAs zwischen 2003 und 2013 erfolgten und die 38 MWAs
zwischen 2013 und 2017.

Bei beiden Gruppen war der Hauptteil der Patienten ménnlich (MWA 79%, RFA 74%) und
das mediane Alter lag bei 67 bzw. 66 Jahren. Die Basisdaten waren also nahezu identisch.
Bei den Atiologien unterschieden sich die Gruppen. So hatten in der MWA-Kohorte 51%
ein alkoholassoziiertes HCC, je 10% eine HBV- bzw. HCV-Infektion und 13% eine NASH.
In der RFA-Kohorte waren 25% der HCCs alkoholassoziiert, 34% hatten eine HCV- und
11% eine HBV-Infektion. Die MW A-Patienten entsprachen den Atiologien der westlichen
Welt der heutigen Zeit.

In der MWA-Gruppe hatten 81% ein BCLC-Stadium A, wéhrend in der RFA-Kohorte nur
57% im BCLC-Stadium A waren. Seit 2015 wurden am UKE ausschlie8lich MWAs durch-
geflihrt, die Auswahl der Patienten war vergleichbar mit der Leitlinie der EASL.

Am UKE waren 88,6% der erfolgten MWASs und 96,3% der RFAs komplett. Diese Ergeb-
nisse wurden auch in der Studie von Shibata und Kollegen angegeben. Eine vollstindige
Ablation wurde bei 89% der Behandlungen mit MWA und bei 96% mit RFA erreicht
(Shibata et al., 2002).

Auswertungen von retrospektiven Studien ergeben in 1-17% der Fille eine unvollsténdige
Ablation der Tumore durch beide Techniken (Donadon et al., 2016).

In einer Metaanalyse von Luo et al. wurden Verdffentlichungen tiber sechs Kohortenstudien
und drei randomisierte kontrollierte Studien iiber den Vergleich MWA/RFA, die zwischen
Januar 1995 und September 2016 erschienen sind, ausgewertet. In den Kohortenstudien
wurde eine komplette Tumorablation durch eine erfolgte MWA in 86,7%-100% und durch
die RFA in 67,6-98,7% der Fille erreicht (Luo et al., 2017).

Die Auswertung der Rate der kompletten Ablationen am UKE entsprach somit den Ergeb-
nissen in der Literatur. Ein vollstdndiger Ablationserfolg gilt als stérkster prognostischer

Faktor fiir ein progressionsfreies Uberleben (North et al., 2014).
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Zum Vergleich der Uberlebenszeiten der beiden Gruppen soll die Kaplan-Meier Kurve mit
Zensierung der Lebertransplantierten verwendet werden, da in der RFA-Gruppe mehr Le-
bertransplantationen erfolgten und so die mediane Uberlebenszeit verlingert wurde.

In der MWA-Gruppe ergab sich eine mediane Uberlebenszeit von 27,8 Monaten (95% CI
19 Monate-NA). Die 1-, 2- und 3-Jahres-Gesamtiiberlebenszeit betrug 79,9%, 64,8% und
46,3%. In der RFA-Gruppe lag die mediane Uberlebenszeit bei 32 Monaten (95% CI
20 Monate-NA). Die 1-, 2- und 3-Jahres-Gesamtiiberlebenszeit lag bei 79,1%, 63,6% und
44,5%. Der p-Wert lag bei 0,98 und damit >0,05, d.h. es bestand kein signifikanter Unter-
schied zwischen den Uberlebenszeiten der beiden Gruppen. Allerdings war das Konfiden-
zintervall relativ breit, was an der kleinen Stichprobe gelegen haben konnte.

Bei der Post-hoc-Poweranalyse mit 29 MWA- und 34 RFA-Patienten und einem Signifi-
kanzniveau von 5% mit einer Effektstiarke von 0,5 ergab sich eine Power von nur 50%. Bei
der kleinen Fallzahl konnen statistisch signifikante Unterschiede nur mit ausreichender
Power nachgewiesen werden. Um die Power auf 80% zu erhdhen, wiren 65 Patienten pro
Gruppe bei gleicher Effektstirke erforderlich gewesen. Ein statistisch signifikanter Unter-
schied konnte somit bei der kleinen Fallzahl nicht ausreichend sicher ausgeschlossen wer-
den. Eine Studie mit groBerer Fallzahl konnte gegebenenfalls einen Vorteil fiir die MWA
oder RFA ergeben.

In einer retrospektiven Studie von Zhang et al. wurden zwischen Januar 2006 bis Dezember
2006 155 Patienten mit Diagnose eines HCCs und erfolgter Ablation eingeschlossen.
78 Patienten erhielten eine RFA und 77 Patienten eine MWA. Die 1-, 3- und 5-Jahres-Ge-
samtiiberlebensraten betrugen 91,0%, 64,1% bzw. 41,3% fiir die RFA-Gruppe und 92,2%,
51,7% bzw. 38,5% fiir die MW A-Gruppe. Es ergab sich kein signifikanter Unterschied zwi-
schen diesen beiden Gruppen (p = 0,78). Bei Patienten mit Tumordurchmessern von
3,1-5,0 cm betrugen die 1-, 3- und 5-Jahres-Gesamtiiberlebensraten 85,4%, 36,6% und 22%
nach erfolgter MWA und 87,1%, 61,3% und 40,1% nach RFA, ohne signifikanten Unter-
schied mit p = 0,07 (Zhang et al., 2013).

In der Metaanalyse von Luo et al. wurde fiir die ausgewerteten Kohortenstudien ein
1- und 3-Jahres-Gesamtiiberleben von 81,6%-98% und 49-79% fiir die MW A-Gruppen und
67,6%-98,7% bzw. 37,6-82,7% fiir die RFA Gruppe angegeben. Es bestand kein signifikan-
ter Unterschied beziiglich dem Gesamtiiberleben zwischen den beiden Gruppen (Luo et al.,

2017).
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Zusammenfassend waren die Uberlebensraten der MWA- und RFA-Kohorte am UKE ver-

gleichbar mit denen der Literatur.

Das mediane rezidivfreie Uberleben lag bei der MW A-Kohorte bei 20 Monaten und bei der
RFA-Kohorte bei 21 Monaten (p = 0,34). Nach einem Jahr hatten 29,5%, nach zwei Jahren
68,7% und nach drei Jahren 76,5% in der MWA-Gruppe ein Rezidiv. In der RFA-Gruppe
betrugen die Rezidivraten nach einem Jahr 20,9%, nach zwei Jahren 52,1% und nach drei
Jahren 58,9%. Bei beiden Auswertungen war p >0,05 und damit groBer als das Signifikanz-
niveau, d.h. es bestand kein signifikanter Zusammenhang zwischen den beiden Gruppen.
Die Unterschiede konnten somit zufdllig gewesen sein. Die Konfidenzintervalle waren durch

die kleine Stichprobe sehr breit.

Am UKE betrug das mediane rezidivfreie Uberleben bei der MWA-Kohorte 20 Monate
(95% CI 13-NA) und bei der RFA-Kohorte 21 Monate (95% CI 17-NA) (p = 0,34). Nach
zwei Jahren hatten 68,7% in der MWA-Gruppe (95% CI 37-85) und 52,1% in der RFA-
Gruppe ein Rezidiv (95% CI 25-69). Das 1-, 2-, 3-Jahres rezidivfreie Uberleben betrug fiir
die MWA-Gruppe 70,1%, 31,4% und 23,5%, fiir die RFA-Gruppe 79,1%, 47,9% und 41,1%.
Zhang et al. berichtete iiber bessere rezidivfreie 1-, 3- und 5-Jahres-Uberlebensraten bei Pa-
tienten, die mit RFA behandelt wurden (74,2, 54,8 und 45,2%) als bei Patienten, die mit
MWA behandelt wurden, 53,3, 26,8 und 17,1% mit p = 0,018 (Zhang et al., 2013).

Auch in der Metaanalyse von Izzo at al. wurde ein lidngeres rezidivfreies Uberleben in der
RFA-Gruppe, zwischen 22 und 39 Monaten, im Vergleich zur MWA-Gruppe, zwischen
14 und 22 Monaten, beschrieben (Izzo et al., 2019). Die rezidivfreien Uberlebensraten der
beiden Gruppen am UKE waren vergleichbar zu denen der Literatur, wobei auch hier die
RFA-Kohorte etwas bessere Ergebnisse zeigte.

Mehrere retrospektiv vergleichende Studien zeigten, dass die MWA eine bessere lokale Tu-
morkontrolle als die RFA erméglichte, aber es konnte kein Uberlebensvorteil nachgewiesen

werden (Zhu and Rhim, 2019).

Bei der MWA wird ein bestimmtes Gewebevolumen direkt erhitzt, so dass dieses Verfahren
weniger anféllig ist fiir den kiihlenden Effekt von GefdBlen, die durch die Ablationszone ver-
laufen, sog. Heat-sink Effekt. Zudem werden hohere konstante intratumorale Temperaturen
und schnellere Ablationszeiten erreicht. Weiterhin kdnnen mehrere Sonden gleichzeitig zur

Behandlung mehrerer Lésionen eingesetzt werden. Die RFA wurde in der Vergangenheit
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eingesetzt und ist die etabliertere thermische Technik, aber Lisionen mit einem Durchmes-
ser >2-2,5 cm erfordern mehrere iiberlappende Ablationen. Subkapsulidre oder Hochrisiko-
lokalisation von Tumoren gelten als relative Kontraindikation fiir die RFA. Die MWA sollte
als Technik der Wahl angesehen werden, wenn der Tumor einen Durchmesser >3 cm hat
oder sich in der Néhe groBerer Gefia3e befindet (Izzo et al., 2019).

Eine Metaanalyse von Facciorusso et al. zeigte eine Uberlegenheit der MWA bei groBeren

Knoten (Facciorusso et al., 2016).

4.4 Beurteilung Mikrowellen-/Radiofrequenzablations-Kohorte Universitidtsklinikum

Hamburg-Eppendorf und Vergleichsstudie Vietti Violi et al.

Die Einschlusskriterien fiir eine MWA oder RFA, sowie das Therapieergebnis und die Si-
cherheit sollten mit der Literatur verglichen werden. Ausgewihlt wurde fiir den Vergleich
eine aktuelle Studie von Vietti Violi et al., die zwischen dem 15. November 2011 und dem
27. Februar 2015 an zunidchst 152 Patienten mit HCC mit <4 cm Tumorgréf3e an vier Uni-
versititskliniken in Frankreich und der Schweiz durchgefiihrt wurde. Die mediane Nachbe-
obachtungszeit betrug 26 Monate (18-29 Monate). Auch am UKE betrug die mediane Nach-
beobachtungszeit 26,5 Monate (2-121 Monate). Allerdings wurde die Studie tiber knapp vier
Jahre durchgefiihrt und am UKE erfolgte die retrospektive Auswertung iiber fast zehn Jahre.
Beim Einschluss der Patienten wurde sich streng an die Kriterien der EASL-Leitlinien ge-
halten: Die Patienten hatten alle ein HCC bis 4 cm Grof3e und bis drei Herde. Zudem hatten
sie eine kompensierte Leberzirrhose im Child-Pugh-Stadium A oder B. Patienten, die vorher
eine systemische Therapie oder TACE erhalten hatten, wurden ausgeschlossen.

Am UKE war der Tumordurchmesser bis 4,4 cm und ein Patient in der RFA-Gruppe hatte
vier Herde. Einige Patienten erhielten im BCLC-Stadium B und drei im BCLC-Stadium C
eine Ablationstherapie. Zudem hatten drei Patienten in der MWA-Gruppe ein Child-Pugh-
Stadium C.

Etwa die Hélfte der Patienten wurden vorbehandelt, 21 Patienten hatten eine Tumorresek-
tion, vier eine Lebertransplantation und acht eine TACE.

Die Real-life Daten der Kohorte am UKE wurden an unselektionierten Patienten erhoben,
wihrend bei der Vergleichsstudie ein homogenes Kollektiv vorlag. Damit waren die Ergeb-

nisse am UKE mit denen der Studie erschwert miteinander vergleichbar.
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Zudem lagen am UKE fiir einige Patienten nur unvollstindige Daten vor, so fehlten in der
Auswertung zum Beispiel manche HerdgroBen, Angaben zu BCLC- oder Child-Pugh-Sta-
dien. Durch die Art der Studienaufteilung, bei der der Eintritt in die Studie innerhalb des
gesamten Untersuchungszeitraumes (2008-2016) mdglich war, kam es aullerdem zu sehr
unterschiedlichen Nachbeobachtungszeiten. Des Weiteren erhielten einige Patienten die
Erstdiagnose in auswirtigen Kliniken und setzten dann im Verlauf ihre Therapie am UKE
fort.

Bei der Betrachtung der Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier ergab sich am UKE eine me-
diane Uberlebenszeit von 28 Monaten in der MWA-Gruppe (95% CI 19-NA) und von
49 Monaten in der RFA-Gruppe (95% CI 30-NA) (p = 0,49). Das 2-Jahres-Uberleben betrug
61,5% (95% CI 44-85) versus 68,76% (95% CI 54-87).

Zwei von 29 Patienten in der MWA- und zwdlf von 34 Patienten in der RFA-Kohorte er-
hielten eine Lebertransplantation. Damit wurden 35,3% der RFA- und nur 6,9% der MWA-
Gruppe lebertransplantiert. Dieser grole Unterschied fiihrte zu einer schlechten Vergleich-
barkeit der beiden Uberlebensraten. Die erfolgte Lebertransplantation fiihrte natiirlich zu ei-
ner lingeren medianen Uberlebenszeit der Patienten der gesamten RFA-Kohorte.

Das 2-Jahres-Uberleben, mit Zensierung der Lebertransplantationen, betrug in der MWA-
Gruppe 64,8% (95% CI 47-88) und in der RFA-Gruppe 63,6% (95% CI 47-87) (p = 0,98).
Die mediane Uberlebenszeit war in der MWA-Kohorte 27,8 Monate versus 32 Monate in
der RFA-Kohorte.

Das mediane rezidivfreie Uberleben lag bei der MW A-Kohorte bei 20 Monaten und bei der
RFA-Kohorte bei 21 Monaten (p = 0,34). Nach zwei Jahren hatten 68,7% (95% CI 37-85)
in der MWA-Gruppe und 52,1% (95% CI 25-69) in der RFA-Gruppe ein Rezidiv. Bei beiden
Auswertungen war p >0,05 und damit groBer als das Signifikanzniveau, d.h. es bestand kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Die Unterschiede kdnnten somit
zufdllig gewesen sein. Bei relativ kleiner Patientenanzahl war allerdings nur eine einge-
schrankte Aussagekraft moglich. Zudem wurden am UKE MW A erst ab 2013 durchgefiihrt.
Damit wurden die Patienten nach erfolgter MWA im Vergleich zur RFA-Kohorte {iber einen

kiirzeren Zeitraum nachverfolgt und somit auch die medianen Uberlebenszeiten verzerrt.

In der Vergleichsstudie hatten die MWA-Patienten ein 2-Jahres-Uberleben von 86%
(95% CI 73-92) und die RFA-Patienten von 84% (95% CI 70-90) (p = 0,80). Wahrend der
Nachbeobachtungszeit hatten in der MW A-Gruppe neun von 71 Patienten eine Lebertrans-

plantation und in der RFA-Gruppe zwdlf von 73 Patienten, diese wurden nicht zensiert.
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Das 2-Jahres-Uberleben in der Vergleichsstudie war somit um knapp 20% hoher als am UKE
und ohne signifikanten Unterschied zwischen den beiden Ablationsgruppen. Die einge-
schlossenen Patienten hatten allerdings auch alle ein HCC im Friihstadium. Die mediane
Zeit bis zur Progression war mit zwolf Monaten in der MW A-Gruppe (95% CI 5-28) und
16 Monaten in der RFA-Gruppe (95% CI 4-24) (p = 0,19) ebenso ohne signifikanten Unter-
schied (Vietti Violi et al., 2018).

Wie bereits erwéhnt, ist ein Vergleich der Ergebnisse am UKE mit denen der Studie nur
bedingt mdglich. Am UKE erfolgte die Entscheidung zur Therapie bei jedem Patienten in-
dividuell im interdisziplindren Tumorboard, wihrend in der Studie strenge Auswahlkriterien

vorlagen.

Am UKE kam es in der MWA-Gruppe bei 38 Ablationen zu insgesamt zehn Komplikatio-
nen, wobei nur Grad 1 und 2 Komplikationen auftraten. In der Vergleichsstudie kam es in
der MWA-Gruppe bei insgesamt 98 Ablationen zum Auftreten von insgesamt sieben Kom-
plikationen. Es zeigte sich nur bei den Grad 1 Komplikationen ein signifikanter Unterschied
zwischen dem UKE und der Studie.

In der RFA-Gruppe traten bei 39 Ablationen insgesamt zehn Komplikationen am UKE auf,
wobei ein Patient nach einer arteriellen Blutung im Verlauf verstarb. In der Vergleichsstudie
kam es bei 104 Ablationen zu insgesamt 15 Ereignissen. Behandlungsbedingte Todesfille
ereigneten sich nicht. Beim Vergleich der UKE- mit der Studien-RFA-Kohorte zeigte sich
nur bei den Grad 2 Komplikationen ein signifikanter Unterschied

Auch beim Vergleich aller MWA- mit den RFA-Komplikationen ergab sich mit einem
p-Wert von 0,32 kein signifikanter Unterschied.

In der Literatur werden ebenso die gleichen Raten an schweren Komplikationen nach beiden
Ablationstechniken beschrieben (Izzo et al., 2019).

In der Metaanalyse von Luo et al. wurde iiber das Auftreten von schwerwiegenden Kompli-
kationen bei 4,4% der Patienten in der MWA- und bei ebenso 4,4% in der RFA-Gruppe
berichtet. In der MWA-Gruppe kam es bei 2,2% zu sukapsulédren oder intrahepatischen Ha-
matomen, in der RFA-Gruppe bei 0,9%. Schmerzen wurden bei 62,8% der Patienten in der
MWA- und bei 45,1% in der RFA-Gruppe angegeben, Fieber trat bei 53,8% nach erfolgter
MWA und bei 37,3% nach RFA auf. Die Komplikationsraten waren damit dhnlich. Nur die
Inzidenz von Fieber war in der MWA-Gruppe hoher als in der RFA-Gruppe (Luo et al.,
2017).

60



4. Diskussion

In der retrospektiven Studie von Zhang et al. ergaben sich keine signifikanten Unterschiede
in der Rate der schwerwiegenden Komplikationen der beiden Ablationsgruppen. Postproze-
durale Schmerzen nach einer MWA waren haufiger (59,7%) als nach einer RFA (25,9%).
In der RFA-Gruppe gehorten zu den Hauptkomplikationen ein persistierender Ikterus und
eine Gallefistel, die eine Drainage erforderte. In der MWA-Gruppe kam es zu einer Peri-
tonealblutung mit erforderlicher Bluttransfusion und in einem Fall zu einem Hédmatothorax,
sowie intrahepatische Himatome mit Anlage einer Drainage (Zhang et al., 2013).

In allen Studien wurden keine signifikanten Unterschiede in den Komplikationsraten zwi-

schen den Ablationstechniken festgestellt.

Zusammengefasst zeigte die retrospektive Studie am UKE und die Vergleichsstudie von
Vietti Violi et al. eine dhnliche Wirksamkeit mit vergleichbaren Gesamtiiberlebenszeiten und
medianen rezidivfreiem Uberleben (Gesamt- und rezidivfreies Uberleben) sowie Sicher-
heitsprofil zwischen den beiden Behandlungsarmen.

Am UKE erhielten insgesamt 14 und in der Vergleichsstudie 21 Patienten im Verlauf eine
Lebertransplantation. Die relativ hohe Anzahl zeigte, dass die MWA und RFA als Bridging

vor einer Lebertransplantation eingesetzt wurden.

4.5 Zusammenfassende Beurteilung

Die Hauptaussage dieser Dissertation ist, dass sich in der retrospektiven Auswertung der
Therapie des HCC mittels MWA und RFA am UKE eine dhnliche Wirksamkeit mit ver-
gleichbaren Gesamt- und rezidivfreien Uberleben, sowie Sicherheitsprofil zeigte. Diese Er-
gebnisse entsprachen auch der Vergleichsstudie von Vietti Violi und seinen Kollegen.

Die Radiofrequenztherapie ist die Standardtherapie fiir Patienten mit HCC BCLC-Stadium
0 und A, die nicht fiir eine Operation geeignet sind. Im sehr friihen Stadium kann die RFA
auch als Erstlinientherapie eingesetzt werden. Nach individueller Entscheidung konnen auch
Patienten mit einem Tumor >3 cm oder mehreren Herden (jeweils <3 cm) oder fortgeschrit-
tener Leberzirrhose im Child-Pugh-Stadium B mit RFA behandelt werden. Wenn die Lésion
mehr als 5 cm misst, wird eine Ablation nicht empfohlen, da es schwierig ist, eine 100%ige
Nekrose der Lésion zu erreichen (European Association for the Study of the Liver.

Electronic address, 2018).
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Das mediane rezidivfreie Uberleben liegt bei der MWA-Kohorte bei 20 Monaten und bei
der RFA-Kohorte bei 21 Monaten (p = 0,34). Nach zwei Jahren hatten 68,65% in der MWA-
Gruppe und 52,06% in der RFA-Gruppe ein Rezidiv. Bei beiden Auswertungen war p>0,05
und damit groBer als das Signifikanzniveau, d.h. es bestand kein statistisch signifikanter Un-
terschied zwischen den beiden Gruppen. Die Unterschiede kdnnten somit zuféllig gewesen
sein. Bei relativ kleiner Patientenanzahl war allerdings nur eine eingeschriankte Aussagekraft
moglich.

Am UKE wurde bis 2012 ausschlieBlich RFAs durchgefiihrt und seit 2015 nur noch MWAs.
Mit zwolf Lebertransplantationen nach einer RFA zeigte sich, dass die RFA und MWA (bis-
her zwei Lebertransplantationen) als Bridging vor einer Lebertransplantation eingesetzt wur-
den.

Die Komplikationen beider Gruppen waren vergleichbar, es kam vor allem zu abdominellen
Schmerzen und leichteren Nachblutungen. In der RFA-Gruppe verstarb ein Patient an einer
arteriellen Blutung.

Die MWA ist sicherer. Sie hat zudem gegeniiber der RFA einige Vorteile. Eine MWA-Sit-
zung dauert in der Regel unter zehn Minuten und kann in Lokalanisthesie erfolgen, wihrend
eine RFA-Sitzung fiir einzelne Tumore {iber 30 Minuten dauert und in Allgemeinanésthesie
erfolgt. Zudem kann mit der MWA ein groBBerer Ablationsdurchmesser (>3 cm) erreicht wer-
den, einschlieBlich der Bereiche in der Néhe groBer Blutgefale mit hohen Raten der voll-
staindigen Tumorablation, da der sogenannte Kiihlkorper-Effekt durch gleichméBigere Er-
wiarmung des Ablationsvolumens im Gegensatz zur RFA eine geringere Rolle spielt
(Boutros et al., 2010).

Es ist davon auszugehen, dass sich in Zukunft aufgrund der genannten Vorteile die MWA

durchsetzen wird. Am UKE wird sie bereits seit 2015 ausschlielich durchgefiihrt.

4.6 Beurteilung der eigenen Patientenauswahl

Diese Dissertation basiert auf einer retrospektiven Léngsstudie mit insgesamt 987 Patienten
aus fast zehn Jahren, welche am UKE ab dem 01.01.2018 bis zum 31.12.2016 die Diagnose
,Hepatozelluldres Karzinom* erhielten. Die Nachbeobachtungszeit war bis zum 31.10.2017.
Die Lost to Follow-up Quote lag bei 21% (207 Patienten), obwohl Patienten, die weiterbe-

handelnden Arzte und das Krebsregister kontaktiert wurden. Anhaltspunkte fiir ein vermehr-
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4. Diskussion

tes Ausscheiden aus spezifischen Griinden gab es nicht. Da der Eintritt in die Studie inner-
halb des gesamten Untersuchungszeitraumes moglich war, kam es zu sehr unterschiedlichen
Nachbeobachtungszeiten.

Bei dieser retrospektiven Studie erfolgte die Auswertung im Nachhinein, nachdem die rele-
vanten Ereignisse, Therapie etc. schon lange stattgefunden hatten. Die konkrete Fragestel-
lung stand zum Untersuchungs- und Therapiezeitpunkt noch nicht fest. Die Qualitit und der
Umfang der gesammelten Daten waren vorgegeben. So lagen bei den einzelnen Auswertun-
gen fiir einige Patienten keine vollstdndigen Angaben vor. Griinde hierfiir sind zum Beispiel,
dass bei einigen Patienten die Erstdiagnose und teilweise auch die Ersttherapie in auswirti-
gen Krankenhédusern erfolgte und die Therapie im Verlauf am UKE fortgesetzt wurde.
Durch fehlende Angaben und die Eingabe der Patientendaten in die Datenbank liver.net
durch mehrere Personen sind trotz einheitlicher Absprache Fehler nicht auszuschlieen.

So konnten Patienten gegebenenfalls in ein falsches Tumorstadium eingeteilt worden sein.
In der Auswertung zeigte sich zum Bespiel eine Diskrepanz zwischen den BCLC- und
ECOG-Stadien.

Bei dem Vergleich der Uberlebenskurven der MWA- und der RFA-Kohorte kann durch eine
unterschiedliche Verteilung und Anzahl an zensierten Patienten ein Bias in der Auswertung
entstanden sein. Bis 2013 erfolgten am UKE ausschlieBlich RFAs und ab 2015 wurden nur
noch MWAs durchgefiihrt. Hieraus ergibt sich ein Bias in der Auswertung der Uberlebens-

zeiten, insbesondere der 5-Jahre-Uberlebenszeit.
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5. Zusammenfassung

Ablationsverfahren gelten als beste Behandlungsoption fiir Patienten mit friihzeitigem HCC,
die sich nicht fiir eine Resektion oder Transplantation eignen. Ziel dieser Dissertation war
es, das Ergebnis- und Sicherheitsprofil bei einer groBen Kohorte von Patienten mit HCC, die
Mikrowellen- oder Radiofrequenzablation am Universitdtsklinikum Hamburg-Eppendorf
erhalten haben, zu vergleichen. Die Ergebnisse sollten zudem der Literatur, einer ausgewéhl-
ten Studie von Vietti Violi et al., gegeniibergestellt werden. In der retrospektiven Langs-
schnittstudie wurden 987 Patienten (800 Ménner und 187 Frauen) des UKE pseudonymisiert
erfasst, bei denen zwischen dem 01.01.2008 bis zum 31.12.2016 die Diagnose ,,Hepatozel-
luldres Karzinom* gestellt wurde. Daten zur Erstdiagnose, Atiologie, BCLC-Stadium, La-
borwerte, Radiologische Befunde, Behandlungsmethoden und —verlauf wurden retrospektiv
bis zum 31.10.2017 erfasst. Fiir die endgiiltige Analyse konnten 63 Patienten einbezogen
werden. 34 Patienten wurden mit RFA und 29 mit MWA behandelt. Das mediane Gesamt-
iiberleben betrug 27 Monate in der MWA-Gruppe und 32 Monate in der RFA-Gruppe
(p = 0,98). Das mediane rezidivfreie Uberleben betrug 20 Monate in der MW A-Kohorte und
21 Monate in der RFA-Kohorte (p = 0,34). In der MWA-Gruppe traten insgesamt zehn
(13,2%) Komplikationen (CTCAE Grad 1 oder 2), wie subkapsuldre Himatome, abdomi-
nelle Schmerzen oder Infektionen auf. Neun (12,0%) Komplikationen traten in der RFA-
Kohorte auf, ein Patient starb an einer arteriellen Blutung. Auch in der Studie von Vietti Violi
et al. zeigten sich in der Auswertung, dass MWA und RFA gleiche Ergebnisse in der Be-
handlung des HCC mit <4 cm TumorgrdBe haben. Das 2-Jahres-Uberleben war 86% in der
MWA- und 84% in der RFA-Gruppe. Das mediane rezidivfreie Uberleben betrug zwolf Mo-
nate in der MWA und 16 Monate in der RFA-Gruppe. Beim Auftreten von Komplikationen
ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.

Zusammengefasst zeigten sich am UKE und in der Vergleichsstudie von Vietti Violi et al.
keine signifikanten Unterschiede zwischen MWA und RFA in der Therapie des HCC. Zu-
dem sind die Ergebnisse am UKE mit denen der Literatur vergleichbar. Am UKE betrug die
1- und 3-Jahres-Gesamtiiberlebensrate in der MWA- und RFA-Gruppe 79,9% und 46,3%
bzw. 79,1% und 63,6%. In der Literatur wird eine 1- und 3-Jahres-Uberlebensrate von
81,6%-98% und 49-79% in der MWA- und 67,6%-98,7% bzw. 37,6-82,7% in der RFA-
Gruppe berichtet (Luo et al., 2017). Vorteile der MWA sind eine deutliche kiirzere Dauer,
es kann eine groferer Ablationsdurchmesser erreicht werden und der sog. Heat-sink Effekt

spielt eine geringere Rolle.
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5. Summary

Ablation procedures are recommended treatment option for patients with early
hepatocellular carcinoma (HCC), who are not suitable for resection or transplantation. The
aim of this study was to compare the outcome and safety profile in a large cohort of patients
with HCC receiving microwave or radiofrequency ablation at the University Medical Center
Hamburg-Eppendorf. The results were also compared to the literature, in particular a
selected study by Vietti Violi et al..

In this retrospective longitudinal study 987 patients (800 men and 187 women) treated at the
UKE were pseudonymized. The patients were diagnosed with "hepatocellular carcinoma” at
the UKE between January 2008 and December 2016. Data on initial diagnosis, etiology of
liver disease, liver function, BCLC stage, laboratory values, radiological response were rec-
orded retrospectively until 31.10.2017. For the final analysis, 63 patients with ablation
treatment were included. 34 patients were treated with RFA and 29 with MWA. The median
overall survival was 27 months in the MWA group and 32 months in the RFA group
(p = 0.98). Median recurrence-free survival was 20 months in the MWA cohort and 21
months in the RFA cohort (p = 0.34). In the MW A group, a total of 10 (13.2%) complications
(CTCAE grade 1 or 2) occurred, such as subcapsular hematomas, abdominal pain or infec-
tion. Nine (12.0%) complications occurred in the RFA cohort, one patient died due to arterial
bleeding.

Also in the study by Vietti Violi et al., MWA and RFA had the same results in the treatment
of HCC with 4 cm tumor size or smaller.

Overall survival at two years was 86% for MWA and 84% for RFA. Median time-to-pro-
gression was twelve months in the MWA and 16 months in die RFA group. The complica-
tions did not differ significantly between the two lesion groups.

In conclusion, the retrospective study at the UKE and the comparative study by Vietti Violi
et al. demonstrated similar efficacy for both ablation modalities.

In addition, the results at the UKE are comparable to those in die literature. At the UKE the
1- and 3-year survival rates were 79.9% and 46.3% in die RFA- and 79.1% and 63.6% in the
MWA-group. The literature reports 1- and 3-year survival rates of 81.6%-98% and
49—-79% in die MWA- and 67.6-98.7% and 37.6—82.7% in die RFA-group (Luo et al., 2017).
MWA has some technical advantages compared to RFA. The procedure time is shorter with

a larger zone of necrosis and a reduction in the magnitude of the so-called heat-sink effect.
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6. Abkiirzungsverzeichnis

AASLD
AFP

AIH

ALD

ALT
AST/ASAT
BCLC

BMI

BSC

CCA
CE-US

CI

COPD

CT

CTCAE
CU
DEB-TACE
DFG

EASL-EORTC

ECOG
ELTR
et al.
FU
GGT/H-GT
GOT
GPT
HBV
HCC
HCV
HIV
IARC

Amercian Association for die Study of Liver Diseases
Alpha-Fetoprotein

Autoimmunhepatitis

alkoholische Lebererkrankung
Alanin-Aminotransferase
Aspartat-Aminotransferase

Barcelona Clinic Liver Cancer

Body-Mass-Index

Best supportive Care

Cholangiokarzinom

Kontrastmittel-verstirkter Ultraschall
Konfidenzintervall

chronisch obstruktive Lungenerkrankung
Computertomographie

Common Terminology Criteria for Adverse Events
Colitis ulcerosa

Drug-eluting Bead transarterielle Chemoembolisation
Deutsche Forschungsgemeinschaft

European Association for the Study of the Liver — European
Organisation for Research and Treatment of Cancer
Eastern Cooperative Oncology Group

European Liver Transplant Registry

et alii (und andere)

Follow-up

Gamma-Glutamyl-Transferase
Glutamat-Oxalacetat-Transaminase
Glutamat-Pyruvat-Transaminase

Hepeatitis-B-Virus

Hepatozelluldres Karzinom

Hepatitis-C-Virus

Humanes Immundefizienz-Virus

International Agency for Research on Cancer
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ICD-Code

INR
1.S.

1L.v.
KHK
GHz
kHz
KI/CI
KIS
KM
Kum.
LDLT
Lost to FU
LT
LTX
MELD
MRT
MWA

NA
NAFLD
NASH
NLT

PAI
PBC
PEI
pHT
PSC
PVE
RFA
RKI
SFB

International Statistical Classification of Disease and Related
Health Problems

International Normalized Ratio
im Serum

intravends

Koronare Herzerkrankung
Gigahertz

Kilohertz

Konfidenzintervall
Krankenhausinformationssystem
Kontrastmittel

kummulativ

Living Donor Liver Transplantation
Lost to Follow-up
Leitliniengerechte Therapie
Lebertransplantation

Model of End Stage Liver Disease
Magnetresonanztomographie
Mikrowellenablation

GroBe der Grundgesamtheit

Not Available

non-alcoholic fatty liver disease
nicht-alkoholische Steatohepatitis
Leitliniengerechte Therapie
p-Wert/Signifikanzwert
percutaneous acetic acid injection
primar bilidre Cholangitis
perkutane Ethanolinjektion
portale Hypertension

primir sklerosierende Cholangitis
Portalvenenembolisation
Radiofrequenztherapie
Robert-Koch-Institut

Sonderforschungsbereich
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SHARP

SIRT
SPSS
Sys
TACE
TNM
UKE
UNOS
WHO

Sorafenib Hepatocellular Carcinoma Assessment Randomized Proto-
col

selektive interne Radiotherapie

Superior Performing Software Systems

systemische Therapie

transarterielle Chemoembolisation

Tumor Node Metastasis

Universititsklinikum Hamburg-Eppendorf

United Network for Organ Sharing

World Health Organization
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