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1. Einleitung

1.1. Epidemiologie und Atiologie des kolorektalen Karzinoms

Epidemiologie

Weltweit erkranken jahrlich mehr als eine Millionen Menschen an kolorektalen
Karzinomen und annéhernd ein Drittel der Betroffenen verstirbt im weiteren Ver-
lauf an dieser Erkrankung.! In den USA stellt diese Krankheit sowohl in der
Rangliste der Krebsneuerkrankungen (148.810 Schéatzung fur 2008), als auch in
der Rangliste der Krebssterbefalle (49.960 Schatzung fur 2008) die dritthaufigs-
te Erkrankung dar.? In Deutschland stehen die kolorektalen Karzinome laut einer
Veroffentlichung des Robert-Koch-Institutes aus dem Jahre 2008 in den oben
genannten Ranglisten, fur beide Geschlechter geltend, mit fast 17% bei den
Krebsneuerkrankungen beziehungsweise 13% bei den Krebssterbefallen auf

dem zweitem Rang aller Tumorerkrankungen.®

Atiologie

Die kolorektalen Karzinome sind Adenokarzinome, die typischerweise Uber
Jahre bis Jahrzehnte aus einer Adenom-Karzinom-Sequenz entstehen. Die
Mehrzahl dieser Karzinome entsteht sporadisch. Risikofaktoren sind ein erhoh-
tes Lebensalter, ménnliches Geschlecht, vorherige Kolonpolypen, familiare Vor-
belastung und Umwelteinflisse (unter anderem fettreiche, ballaststoffarme Er-
nahrung, hoher Anteil an rotem Fleisch in der Nahrung, Nikotinabusus, hoher
Alkoholkonsum, Ubergewicht). Weiterhin stellen die chronisch-entziindlichen
Darmerkrankungen, wie Colitis ulcerosa und Morbus Crohn (vor allem bei lang-
jahrigem Verlauf), einen weiteren Risikofaktor fiir die Entwicklung des kolorekta-
len Karzinoms dar. Die hereditaren Syndrome tragen im Vergleich zu den spo-
radischen Karzinomen einen deutlich kleineren Teil zur Entstehung bei
(HNPCC: 1/300 der Patienten mit kolorektalem Karzinom; FAP: 1/7000 der Pa-

tienten mit kolorektalem Karzinom).**



1.2. Epidemiologie von kolorektalen Lebermetastasen

Die Leber ist das haufigste Zielorgan neoplastischer Fernmetastasierung. Der
haufigste verantwortliche Primartumor fir Lebermetastasen ist das kolorektale
Karzinom (51% aller Lebermetastasen), beglnstigt durch den portalvenésen
Blutabfluss.®

Bei 15-20% der Patienten werden zum Zeitpunkt der Diagnose des kolorektalen
Karzinoms bereits Lebermetastasen gefunden, bis zu 60% der Patienten entwi-
ckeln hepatische Metastasen im Verlauf der Erkrankung. Die Hélfte der Patien-
ten verstirbt an den Folgen der Lebermetastasierung durch Tumorkachexie, Le-
berversagen, Leberkoma und im weiteren Verlauf an Multiorganversagen.® ’ Da
unbehandelte kolorektale Lebermetastasen das Uberleben auf wenige Monate
begrenzen (5-Jahresiberlebensrate < 5%), ist die lokale Tumorkontrolle zu ei-

nem prognostisch wichtigen, interdisziplinaren Behandlungsfokus geworden.? °

1.3. Therapiemoglichkeiten von kolorektalen Lebermetastasen

Allgemein

Grundsétzlich stehen fur die Behandlung kolorektaler Lebermetastasen der ku-
rative und der palliative Ansatz zu Verfugung. Die Lebermetastasenchirurgie ist
derzeitig als kurativer Ansatz etabliert. So werden die Patienten in drei Gruppen
eingeteilt: A. Patienten mit primar resektablen Lebermetastasen; B. Patienten
mit potentiell resektablen Lebermetastasen; C. Patienten mit multiplen Metasta-
sen ohne Option auf Resektion.

Im Folgendem werden die verschiedenen aktuellen Therapieansatze, mit be-
sonderem Augenmerk auf die Radiofrequenzablation (RFA), zur Behandlung
von kolorektalen Lebermetastasen und deren aktuelle Studienlage bezuglich

Prognose und Langzeituberleben erlautert.



1.3.1. Chirurgie

Anfang der 1970er Jahre begann sich die chirurgische Therapie von kolorekta-
len Lebermetastasen durchzusetzen. Zunéchst auf wenige Metastasen be-
schréankt und mit strenger Indikationsstellung konnten 5-Jahresiiberlebensraten
von 25-37% und in weiteren Studien 10-Jahresiiberlebensraten um 20% er-
reicht werden. Demzufolge konnte sich die Lebermetastasenchirurgie, bei ge-
ringer (4-5%) perioperativer Mortalitat, als einziges kuratives Verfahren etablie-
ren.® Voraussetzung hierfiir sind histologisch tumorfreie Resektionsrander (RO-
Resektion). Inzwischen sind, wahrscheinlich beglinstigt durch eine strengere
Patientenauswahl, Verbesserung der operativen Techniken, des perioperativen
Managements und der begleitenden Chemotherapie, in einzelnen Studien 5-
Jahresuberlebensraten zwischen 47-58% und 10-Jahresiuberlebensraten bis
28,5% beschrieben.® 1% ™ 14 19 pie Mehrheit der Studien berichtet allerdings
Uber 5-Jahresiberlebensraten von 22-40% und 10-Jahrestiberlebensraten von
20-26%."

Die Anwesenheit von extrahepatischen Metastasen stellt heute keine absolute
Kontraindikation fur die chirurgische Behandlung von kolorektalen Lebermeta-
stasen dar, weil flr diese Patienten, vor allem bei gleichzeitiger oder zeitnaher
Entfernung der extrahepatischen Metastasen, eine Verlangerung der Lebenszeit
moglich ist. Carpizo et al verdffentlichten 2009 eine Studie mit 127 Patienten,
die eine operative Lebermetastasenresektion bei Anwesenheit von extrahepati-
schen Metastasen erhielten. Die extrahepatischen Metastasen kamen bei die-
sen Patienten in der Lunge (27%), an den portalen Lymphknoten (21%) oder an
verschiedenen anderen Organen vor. Zwar war, gegentuber der Kontrollgruppe
ohne extrahepatische Metastasen, das 3- und 5-Jahrestiberleben in der Gruppe
mit extraheptischen Metastasen signifikant verkirzt (47% und 26% versus 67%
und 49%; p=0,001), dennoch konnte gezeigt werden, dass trotz extrahepati-
scher Metastasierung Langzeitiiberleben maglich ist.'* Die Anzahl, GréRe und
lobare Verteilung der intrahepatischen Metastasen sind zwar als prognostischer
Faktor mit entscheidend, spielen aber in der Indikationsstellung fur eine operati-

ve Therapie eine zunehmend untergeordnete Rolle.** *°



Die Frage, welche Patienten einer Operation zugefuhrt werden sollen hangt
demnach davon ab, ob wahrend des Eingriffs alle Lebermetastasen mit ausrei-
chendem Sicherheitsabstand entfernt werden kénnen, ob nicht resezierbare
Strukturen betroffen sind und ob genug gesundes Lebergewebe fur die Auf-
rechterhaltung der Organfunktion nach der Entfernung tibrig bleibt.® Durch neu-
ere Techniken, wie PVE (portal vein embolization) und zweizeitige Leberresekti-
on, kann vor ausgedehnten Resektionen das funktionelle Lebervolumen ver-
grof3ert werden, so dass man heute bis zu 70-80% des Lebervolumens ohne
FunktionseinbulRe entfernen kann. Voraussetzung hierflr ist allerdings, dass
das Restgewebe der Leber funktionell gesund ist, das heif3t frei von zirrhoti-
schem oder fibrotischem Gewebe.

Problematisch ist die Tatsache, dass es nach kurativer Resektion, trotz Verbin-
dung mit adjuvanter Chemotherapie, in 60-70% der Félle zu einem Wiederauf-
treten der Lebermetastasierung kommt. In einer Studie von de Jong et al an
1669 Patienten mit kolorektalen Lebermetastasen war die Zeit bei Patienten mit
Wiederauftreten im Durchschnitt 16,3 Monate (Mediane Zeit bis zum Wiederauf-
treten 23 Monate). Die Lange der Zeit bis zum Wiederauftreten war unabhangig
von der Lokalisation des Rezidivs (nur intrahepatisch: 16,9 Monate; nur extra-
hepatisch: 16,6 Monate; intra- und extrahepatisch: 16,2 Monate; p=> 0,05). In
dieser Studie zeigte sich auch, dass 36,4% der Patienten mit Wiederauftreten
der Erkrankung unter anderem intrahepatische Metastasen als ersten Ort pra-
sentierten, zwei Drittel aus dieser Gruppe hatten zum Zeitpunkt des Wiederauf-
tretens nur hepatische Metastasen. Auf alle 1669 Patienten berechnet zeigte
sich ein 5-Jahresrisiko fiir intrahepatisches Wiederauftreten von 52,3%.°
Wiederholte Leberresektionen kénnen bei Wiederauftreten intrahepatischer Me-
tastasen bei gleichbleibender perioperativer Mortalitéat durchgefihrt werden, al-
lerdings verschlechtert sich mit der Anzahl der nachfolgenden Operationen die
Prognose. Zudem kommen nur 10-15% der Patienten, die bereits eine Leber-
teilresektion erhalten hatten, fir weitere operative Metastasenresektionen in Be-
tracht. In einer Studie von de Jong et al von 2009 ist das 5-Jahresiuberleben
und das Gesamtuberleben bei Patienten mit einfacher; zweifacher; dreifacher
und vierfacher kurativer Leberresektion 47,1% und 51,1 Monate; 32,6% und



42,0 Monate; 23,8% und 41,0 Monate sowie 18,8 Monate.®

Trotz der verbesserten Ergebnisse der Lebermetastasenchirurgie in den letzten
Jahrzehnten ist zu bedenken, dass diese Therapieform fir bis zu 80% der Pati-
enten mit kolorektalen Lebermetastasen primar nicht zuganglich ist, aufgrund
der haufigen, technisch schwierigen und nicht resektablen Situation, mit der
sich die Metastasen prasentieren.

Durch die vielversprechenden Verbesserungen der neoadjuvanten Chemothe-
rapie konnen primér nicht resektable Patienten einer RO-Resektion zugefuhrt
werden, so dass die Anzahl der Patienten mit Behandlung in kurativer Intention
gesteigert wird.'” *® Dennoch bleibt der Mehrzahl der Patienten mit kolorektalen
Lebermetastasen die kurative Behandlung versagt. Tabelle 1 fasst aktuelle Stu-
dien beziglich des Langzeituberlebens nach Resektion kolorektaler Leberme-

tastasen zusammen.

Autor Jahr Pat Bilo- Anzahl EHD DFS MS  3-, 5-, und

bar Met/Pat in % in  10-JUin %
in % Mon
Adam et 2009 184 76 5,3 27 5-J=19% - 5-JU=33
al*® 10-J=15% 10-JU=27
Carpizo et 2009
aIZO
mit EHD 127 - - 100 - 36 5-JU=26
ohne EHD 1242 - - 0 - 55 5-JU=49
De Jong et 2009 1669 - - - 16,2 Mo- 5-JU=47,3
al® nate
Arru et al* 2008 297 254 - - - - 5-JU=27,5
10-JU=16,9
Gold et al*® 2008 440 100 - 12 5-J=18% 40 5-J0U=30
Tanaka et 2008 297 30,3 - - - - 3-JQ=58,5
al* 5-JU=45,7
10-JU=28,5
Cummings 2007 833 - - - - 45 5-JU=32,8
et al®

Tabelle 1. Langzeitiberleben nach Resektion kolorektaler Lebermetasta-
sen, Studienibersicht.

Pat=Patienten, Met=Metastasen, EHD=extrahepatischer Tumorbefall, DFS=
krankheitsfreies Uberleben, MS=medianes Uberleben, Mon=Monaten, -JU=
-Jahresuberleben



1.3.2 Chemotherapie

Allgemein

Als systemische Therapie des metastasierten kolorektalen Karzinoms haben
sich die Kombinationen 5-Flourouracil (5-FU)/Folinsdure mit Oxalliplatin bzw.
Irinotecan etabliert (FOLFOX bzw. FOLFIRI). Die Ansprechraten liegen bei die-
sen beiden Regimen zwischen 40-50%. Mit dieser zytotoxischen Behandlung
lassen sich Uberlebensraten um die 20 Monate erreichen, verglichen mit den
bis zu 8,5 Monaten bei rein supportiver Behandlung.® #* 8 2°

Neue monoklonaler Antikorper, wie Cetuximab bzw. Panitumumab (EGFR-
Antikoérper) und Bevacizumab (VEGF-Antikdrper), kamen Anfang dieses Jahr-
tausends auf den Markt und werden ergdnzend zu den oben genannten Regi-
men eingesetzt. FUr Cetuximab zeigte sich als negativer Pradiktor die Anwe-
senheit der K-RAS-Mutation, die bei einem Drittel der Patienten mit kolo-
rektalem Karzinom vorhanden ist. Deshalb sollte vor dem Einsatz von Cetuxi-
mab der K-RAS-Mutationsstatus histologisch bestimmt werden. Fir Patienten
mit K-RAS-Wildtyp konnte die Kombination Cetuximab mit FOLFOX bzw. FOL-
FIRI bessere Ansprechraten, niedrigere Progressionsraten und verlangertes
progressionsfreies Uberleben erzielen.'® ?° Fiir Bevacizumab scheint in Kombi-
nation mit FOLFIRI ahnliches zu gelten, die Kombination mit FOLFOX zeigte
nur eine Verlangerung im progressionsfreiem Uberleben, aber nicht in den An-
sprechraten oder im Langzeitiiberleben.?” %

Die Studienlage bezlglich des Gesamtiiberlebens durch monoklonale Antikor-
per ist derzeit nicht eindeutig, weitere Studien werden notwendig sein um hier
einen Uberlebensvorteil zu belegen. © & 24-28

Die folgenden Aussagen Uber das jeweilige Therapiekonzept in der jeweiligen
Therapiesituation stitzen auf den aktuellen Empfehlungen der Deutschen Ge-

sellschaft fiir Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) von 2008.%°

Patienten mit primar resektablen Lebermetastasen
In den Leitlinien der DGVS wird empfohlen nach RO-Resektion von synchronen

oder metachronen Lebermetastasen eine adjuvante Chemotherapie zu erwa-



gen. In den Leitlinien des US - amerikanischen National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) wird mit Hinweis auf die limitierte Datenlage (keine randomi-
sierten, placebokontrollierten Studien vorhanden, vorhandene Studien mit ge-
ringer Rekrutierung/ungtinstigen Therapieprotokollen) eine adjuvante Chemo-
therapie nach Metastasenresektion empfohlen. Die bisher aussagekraftigste
Studie ist die EORTC-Studie mit der retrospektiven Analyse von Patientendaten
aus zwei Referenzzentren. Hier zeigte sich in der mit 5-FU basierten adjuvant
chemotherapierten Patientengruppe (n=247) ein signifikant verlangertes Ge-
samtiberleben, im Vergleich zur Kontrollgruppe (n=518) ohne Chemotherapie
(medianes Uberleben=47 Monate, 5-Jahresiiberleben 37% versus medianes
Uberleben=36 Monate, 5-Jahresiiberleben 31%; p=0,007).%°

Die Verwendung der neoadjuvanten Chemotherapie bei primar nicht resektab-
len Lebermatastasen sehen die Leitlinien in begriindeten Ausnahmeféllen als
gerechtfertigt an. Nordlinger et al untersuchten die Wirkung einer perioperativen
FOLFOX-Therapie bei resektablen kolorektalen Lebermetastasen im Vergleich
zu Patienten, die perioperativ keine Chemotherapie erhielten. In dieser Studie
erhielten Patienten mit 1-4 hepatischen Herden vor und nach der Operation bis
zu 6 Zyklen FOLFOX4. Wurden alle tatsachlich resezierten Patienten miteinan-
der verglichen, zeigte sich in der Gruppe mit kombinierter Therapie ein signifi-
kanter Vorteil im krankheitsfreien Uberleben (progressionsfreies Uberleben
nach 3 Jahren: 42,4% versus 33,2%, p=0,025). Im Vergleich beider Gruppen
war die perioperative Morbiditat in der Chemotherapiegruppe signifikant héher
(25% versus 16%, p=0,04), die Gesamtmortalitdt zeigte keinen signifikanten
Unterschied.®! So muss der mégliche Nutzen (langeres krankheitsfreies Uber-
leben und friihe Behandlung von Mikrometastasen) einer perioperativen Thera-
pie gegen das erhdhte Risiko einer erhéhten perioperativen Morbiditat und einer
Reduktion der Therapiemoglichkeiten im Rezidivfall abgewogen werden. Die
Leitlinien des NCCN empfehlen eine neoadjuvante Therapie und postoperative
adjuvante Therapie als Option zur reinen adjuvanten Therapie bei synchronen,
resektablen Lebermetastasen. Bei metachroner Metastasierung wird primar zur
operativen Versorgung empfohlen, wenn innerhalb eines Jahres bereits eine

Chemotherapie durchgefiuhrt wurde. Die deutschen Leitlinien formulieren eine



eingeschrankte Empfehlung bei Abwagung der perioperativen Risiken und zeit-
naher Resektion. Letztendlich werden weitere Studien das Konzept der periope-

rativen Chemotherapie klaren missen.

Patienten mit potentiell resektablen Lebermetastasen

Fur diese Patientengruppe sprechen die aktuellen Leitlinien die Empfehlung zur
systemischen Therapie mit regelmafiger Evaluation der sekundéaren Resek-
tabilitdt durch ein erfahrenes leberchirurgisches Zentrum nach Remissionsin-
duktion aus. Da bei Diagnosestellung nur 15-20% der Patienten mit kolo-
rektalen Lebermetastasen primar operiert werden konnen, erhofft man sich
durch die intensivierte zytotoxische Therapie eine Verkleinerung (Downsizing)
und dadurch eine technisch bessere Entfernung des Tumorgewebes. Zur Errei-
chung dieses Ziels (,sekundare Resektabilitat”) soll die effektivste verfligbare
Kombinationschemotherapie verwendet werden, da die RO-Resektionsrate mit
der Hohe der Remissionsrate korreliert.*’

Falcone et al zeigten in einer 2007 veréffentlichten Studie eine signifikante Ver-
besserung der Ansprechraten (60% versus 34%, p=<0,001) und RO-
Resektionsrate (15% versus 6%, p=0,033) fur die Kombination FOLFOXIRI ver-
glichen mit FOLFIRI.*? Die Kombination FOLFIRI mit Cetuximab erwies sich im
Vergleich zur alleinigen FOLFIRI-Therapie ebenfalls als effektiver beziglich
Remissionsraten (46,9% versus 38,7%) und sekundaren Resektionsraten (4,3%
versus 1,5%).% In neueren Studien, die nach der Veréffentlichung der Leitlinien
von 2008 publiziert wurden, konnten die Empfehlungen bestatigt werden. So
fanden Adam et al in einer Studie 2009, dass durch die neoadjuvante Chemo-
therapie und die sekundéare Resektion eine Heilungsrate von 16% erreicht wer-
den kann (Heilungsrate definiert als krankheitsfreies Uberleben von 5 Jahren).
In dieser Studie war das Gesamtuberleben fir die Patienten mit sekundarer Re-
sektion mit einer 5-Jahresiberlebensrate von 33% und einer 10-
Jahreslberlebensrate von 27% angegeben, also in dem Bereich, der auch fiur
primar resektable Patienten beschrieben ist.*® Folprecht et al konnten in einer
2010 publizierten Studie zeigen, dass 34% der nicht primar resektablen Patien-
ten mit der Kombination Cetuximab und FOLFOX oder FOLFIRI einer RO-
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Resektion zugefuhrt werden konnten. Wenn die Therapie mit lokaler Ablation
erweitert wurde, konnte sogar bei 46% der Patienten makroskopische Tumor-

freiheit erreicht werden.’

Patienten mit multiplen Metastasen ohne Option auf Resektion

Fur diese Patientengruppe ist das Therapieziel die Verlangerung des progressi-
onsfreien sowie des Gesamtiberlebens bei guter Lebensqualitdt und geringer
Toxizitat. Wie oben beschrieben kdnnen durch die alleinige Chemotheraphie
Uberlebensraten um die 20 Monate erreicht werden. ® *® Sind keine tumorbezo-
genen Symptome oder Organkomplikationen vorhanden und ist der Patient in
gutem Allgemeinzustand empfiehlt die DGVS eine mdglichst aktive Erstlinien-
therapie, da das Erreichen einer kompletten Remission mit einem verbesserten
Gesamtluberleben einhergeht. Die Kombinationstherapie als Erst- und Zweitli-
nientherapie erzielt, verglichen mit Monotherapien, einen signifikanten Vorteil
fur das Gesamtuberleben. Die 5-FU-Monotherapie gefolgt von einer Kombinati-

onstherapie stellt eine weitere Behandlungsalternative dar.*

1.3.3 Radiofrequenzablation

1.3.3.1 Grundlagen der Radiofrequenzablation (RFA)

Funktionsprinzip

Bei der RFA wird unter Bildgebung (Computertomographie [CT], Magnetreso-
nanztomographie [MRT], oder Ultraschall [US]) ein oder mehrere RF-
Applikatoren in das zu abladierende Gewebe platziert. Dies kann perkutan, la-
paroskopisch oder intraoperativ erfolgen. Der RF-Applikator ist ein nadelférmi-
ger Metallschaft, der bis auf das Ende, dem aktiven Teil, elektrisch isoliert ist.
Die meisten RF-Applikatoren sind heute monopolar aufgebaut, so dass durch
eine groR¥flachig angebrachte Neutralelektrode auf der Haut der Stromkreis ge-
schlossen wird und der Strom frei flie3en kann. Durch einen RF-Generator wird
an den RF-Applikator ein hochfrequenter Wechselstrom angelegt (375-500

MHz). Der hochfrequente Wechselstrom wird punktférmig um den aktiven Teill
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des Applikators an das Gewebe abgegeben, was hier durch lonenbewegung
letztendlich zur Induktion von Warmeenergie fuhrt. Folge der Gewebeerwar-
mung sind Verlust der Zellintegritat durch Zerstérung der Zellmembranen und
die Denaturierung von Proteinen. Ab einer Temperatur von 60 °C entsteht eine
Koagulationsnekrose. Es gibt Hinweise, dass durch die lokale Koagulationsnek-
rose dendritische Zellen aktiviert werden die Tumorantigene prasentieren. Dies
wiederum fuhrt zu einer spezifischen Aktivierung von T-Zellen gegen Tumorzel-
len, was wohiméglich den Therapieeffekt der RFA verstarkt.>® 3% 3°

Durch die Entwicklung verschiedener Applikatorensysteme (expandierbare
Elektroden, geschlossen perfundierte Elektroden) ist heute ein Ablationsdurch-

messer von 5-6 cm moglich.

Patientenauswahl und Kontraindikationen

Normalerweise kommen die lokal ablativen Verfahren bei kolorektalen Leber-
metastasen fur Patienten in Frage, die nicht RO operiert werden kdénnen oder
bei denen die Kombination der Leberchirurgie mit Ablation Tumorfreiheit erzie-
len kann.

Die American Society of Clinical Oncology veroffentlichte Anfang 2010 eine Zu-
sammenfassung der aktuellen Studienlage bezulglich der RFA von kolorektalen
Lebermetastasen’?. Demnach sind als ungiinstige prognostische Faktoren vor
allem die Metastasenanzahl und deren Grol3e verantwortlich. Die besten Er-
folgsraten der RFA werden bei solitaren bzw. wenigen Metastasen (1-3) unter 3
cm GrolRe erzielt. Da durch die heutige Technik das Ablationsareal einen
Durchmesser von bis zu 5-6 cm haben kann, kdnnen Metastasen die kleiner als
3 c¢m sind mit einem Sicherheitssaum von 5-10 mm in alle Richtungen ,,A0* ab-
ladiert werden. Bei Metastasen ab 5 cm ist das Risiko zur Entstehung eines Lo-
kalrezidives sehr hoch (fast 50%) und der technische Erfolg der kompletten Ab-
lation geringer. Als Kontraindikation sind ein unkontrollierbarer Prim&artumor und
unbehandelbarer extrahepatischer Krankheitsbefall definiert. Obwohl die extra-
hepatische Metastasierung mit einer schlechteren Prognose einhergeht, kann
individuell beispielsweise bei wenigen, resektablen Lungenmetastasen eine

RFA dennoch sinnvoll angewendet werden.*? %
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Bildgebung wahrend der Radiofrequenzablation

Um die Platzierung des RF-Applikators mdglichst sicher (ohne Verletzung ge-
sunder Strukturen) und genau (gut platziert in die zu abladierende L&sion) zu
gewahrleisten, ist eine kontinuierliche Kontrolle der Applikatorlage durch Bild-
gebung wahrend der Platzierung und Ablation erforderlich. Die Bildgebung wah-
rend der RFA ist mit US, CT und MRT maoglich.

Der Vorteil des US ist zum einen seine perkutane, sowie intraoperative Anwen-
dung, zum anderen seine schnelle, direkte Bereitstellung von Bildern. Nachteile
sind vor allem bei perkutaner Anwendung die unvollstandige Darstellbarkeit al-
ler Leberareale (zum Beispiel bei adipésen Patienten) und die, durch Hitzeent-
wicklung wahrend der Ablation entstehenden, echogenen Gasblaschen, die ei-
ne Abgrenzung zwischen Tumorgewebe und bereits nekrotisiertem Gewebe
teilweise erheblich erschweren.®® 3" Im CT kénnen die RF-Applikatoren, ebenso
wie im US, gut platziert und nach Kontrastmittelgabe umgebende Gefal3e gut
dargestellt werden. Die Vorteile der MRT gegenuber der CT und dem Ultra-
schall ist die Mdglichkeit der multiplanaren Schichtfihrung, der bessere Weicht-
eilkontrast (und damit die bessere Darstellbarkeit der Lebermetastasen und des
Ablationsareals). Aulerdem kdnnen GefalRe ohne die Gabe von Kontrastmitteln
abgegrenzt werden. Ein besonderer Vorteil der Magnetresonanztomographie ist
das Temperatur-Monitoring des Gewebes wéahrend der Ablation. Dadurch kann
wahrend der Behandlung verfolgt werden, ob Gber den gesamten Ablationszeit-

raum im Zielgewebe die nétige Temperatur gehalten wird.>* 3

Komplikationen

Die RFA der Leber ist ein sicheres, risikoarmes Verfahren mit niedrigen Mortali-
tats- und Komplikationsraten. In einer Studie von Rhim et al war die Majorkom-
plikationsrate bei Gber 1500 Ablationen an verschiedenen Organen und Tumo-
ren 2,43%.% In einer groReren Studie mit 3554 behandelten Tumoren war die
Majorkomplikationsrate ahnlich mit 2,2% und die Todesrate 0,3%.° Majorkom-
plikationen sind definiert als Komplikationen, die a) eine Therapie bendtigen
und zu einem geringfugigen Krankenhausaufenthalt fihren (< 48 Stunden), b)
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eine Therapie bendtigen und zu einer Verlangerung des Krankenhausaufenthal-
tes (> 48 Stunden) fuhren, c) zu einem dauerhaften Schaden oder d) zum Tod
fihren.*® In dem groRBen Review der American Society of Clinical Oncology ist
die Mortalitatsrate der RFA von kolorektalen Lebermetastasen mit 0-2% und die
Komplikationsrate mit 0-30,7% angegeben, wobei die Mehrheit der Studien
Komplikationensraten im Bereich von 6-9% beschreiben.*

Die Komplikationen entstehen entweder wahrend der Platzierung der Elektro-
den (GefalRverletzung, Blutung, Hamatom, Pneumothorax, Stichkanalmetasta-
sen), durch die Wirkung der Hitzeentwicklung (Verletzung des Gastrointestinal-
traktes, des Zwerchfells, der Gallenblase, der Gallengange, Hautverbrennungen
unter der Neutralelektrode) oder durch weitere Ursachen (beispielsweise Infek-
tion, Abzessbildung, Postablationssyndrom oder fulminantes Leberversagen).*

1.3.3.2 Datenlage zur Radiofrequenzablation von kolorektalen
Lebermetastasen

Langzeitergebnisse

In den groRRten Studien der letzten Jahre Uber perkutane RFA von kolorektalen
Lebermetastasen mit mehr als 100 behandelten Patienten ist das mediane
Uberleben seit der ersten Anwendung mit 31,5-36 Monaten, beziehungsweise
das mediane Uberleben seit Auftreten der Lebermetastasen mit 46-52 Monaten
angegeben. Die 1-, 3- und 5-Jahresiuberlebensraten sind seit der ersten RFA
mit 79-91%, 38-49% und 17-33%, beziehungsweise seit der Diagnose der Le-
bermetastasen mit 91-96%, 54-79% und 33-44% angegeben.** 43 444546 |5 der
Literatur werden lokale Rezidivraten nach RFA von 5-42% beschrieben (vergli-
chen mit Rezidivraten nach hepatischer Resektion 0,9-5%), die mehrheitlich in-
nerhalb der ersten 6 Monate nach RFA entstehen.*’ Es zeigen allerdings einige
Studien, dass durch wiederholte Ablationen kein Nachteil im Gesamtiberleben
im Vergleich zu wiederholten Resektionen besteht.*® *® *°, Stang et al berichten
in ihrem Literatur-Review zur RFA von kolorektalen Lebermetastasen 2009,
dass 41-99% der Patienten nach RFA neue heterotope Lebermetastasen

und/oder neue extrahepatische Metastasen entwickeln. Durchschnittlich vergeht
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bis dahin ein Zeitraum von 9-13 Monaten.*’ Tabelle 2 fasst die groRten Studien
der letzten Jahre bezuglich des Langzeitsiiberlebens von kolorektalen Leber-
metastasen nach (vorwiegend) perkutaner RFA zusammen.

Verschiedene Studien versuchten in der Vergangenheit die Langzeitergebnisse
der RFA mit denen der Leberchirurgie zu vergleichen. Zwei Studien tUber solita-
re Lebermetastasen (kleiner als 3 cm Durchmesser) zeigten keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den beiden Behandlungsmethoden im Ge-
samtiiberleben.*® ** Otto et al fanden 2010 keinen signifikanten Unterschied im
3-Jahresiuberleben zwischen der Resektionsgruppe und der RFA-Gruppe (67%
und 60%, p=0,93) bei Patienten mit mehr als einer Metastase.®® Zwei andere
aktuelle Studien ergaben ein signifikantes verlangertes Gesamtiberleben zu-

gunsten der Resektionsgruppen.®? >3

Jahr Anzahl Diame- Moni- MS 5-JU DFS Lokalre.
Pat/Met ter in cm toring in Mon in % in Mon in %

Solbizztzti et 2001 117/179 2.8 us 36 36 12 39
al

GiIIaT4s et 2004 167/- 3,9 CT 32 26 - 14
al

Jakobs et 2006 68/183 2,3 CT - 3JU -
al® =68

Sorensen 2007 100/332 2,2 us, 32 43U - -
et al® CT =26

VeItr4iGet al 2008 122/199 2,9 us 31 22 - 26

Gillams et 2009 309/- 3,7 CT - 24- - -
al®® 33

Tabelle 2: Langzeitergebnisse perkutaner RFA von kolorektalen Leberme-

tastasen, Studientibersicht.

Pat=Patient, Met=Metastase, MS=medianes Uberleben, Mon=Monate, 5-JU=5-
Jahrestiiberlebensraten, DFS=krankheitsfreies Uberleben, Lokalr.= Lokalrezidiv-
rate, US=Ultraschall, CT=Computertomographie

Alle Studien berichteten eine Uberlegenheit der Leberchirurgie tber die RFA
bezuglich des Auftretens von Lokalrezidiven und des Zeitraumes bis zum Wie-
derauftreten der Erkrankung. Allerdings muss hierbei bedacht werden, dass es

sich meist um retrospektive Studien handelt und die mittels RFA behandelten
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Patienten nicht operiert werden konnten.

Andere Studien untersuchten die Ergebnisse der Kombination von RFA und Le-
berchirurgie als ergdnzende Verfahren fur Patienten, die durch alleinige Opera-
tion nicht kurativ behandelt werden konnten. Abdalla und Curley erzielten in ih-
rem Patientenkollektiv 4-Jahresiberlebensraten fir die Resektionsgruppe, die
Resektions-/RFA-Gruppe und die RFA-Gruppe von 65%, 36% und 22% (p=
< 0,001 bezuglich Resektionsgruppe im Vergleich zu den RFA-Gruppen). Den-
noch war fir die Kombination RFA mit Chirurgie beziehungsweise fir die allei-
nige RFA das Langzeitiiberleben signifikant verlangert im Vergleich zur palliativ
behandelten Chemotherapiegruppe (p=0,0017). Bemerkenswert ist hier die Tat-
sache, dass in dieser Studie 101 von 418 Patienten durch die Kombination von
Resektion und RFA einer kurativen Therapie zugefihrt werden konnten, die ur-

spriinglich keine Kandidaten fiir einen kurative Behandlung waren.** >*

Prognostische Faktoren

Als prognostisch unginstige Faktoren gelten Metastasen mit einem Durchmes-
ser groBer 3 cm, da bei groBeren Metastasen die Wahrscheinlichkeit einer
technisch erfolgreichen Ablation sinkt. Die Anwesenheit und Lokalisation von
extrahepatischen Metastasen zeigt sich in der bisher grof3ten Studie als negativ
prognostischer Faktor, allerdings gibt es auch Studien, die keinen Zusammen-
hang zwischen Langzeitiberleben und der Anwesenheit von extrahepatischen
Metastasen zeigen.** " *® Wahrscheinlich ist die Anwesenheit von extrahepati-
schen Metastasen als prognostischer Faktor davon abhéngig in welcher An-
zahl/Lokalisation sie auftreten und ob sie operativ entfernt werden kdonnen. So
sind beispielsweise solitare Lungenmetastasen, die gut entfernt werden kénnen

am wenigsten mit einer negativen Prognose behaftet.?% 43

Vergleich CT - Monitoring und MRT - Monitoring

In den Anfangen wurde die RFA der Leber vor allem unter US- oder CT-
Steuerung durchgefiihrt. Die MRT gesteuerte perkutane RFA der Leber bietet
gegeniber diesen beiden bildgebenden Verfahren einige Vorteile. So fallt im
MRT durch einen besseren Weichteilkontrast die Differenzierung zwischen Tu-
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morgewebe und umliegenden anatomischen Strukturen leichter, durch mul-
tiplanare Schichtfihrung kann der RF-Applikator sicherer und genauer platziert
werden. Zusatzlich kann wahrend der Ablation der Temperaturanstieg und die
Temperaturdifferenz beobachtet und dokumentiert werden. Umliegende Struktu-
ren kdnnen dadurch besser geschitzt sowie Uberlappende Ablationen nach
Replatzierung der Sonde verlasslicher durchgefihrt werden. Trotz dieser offen-
sichtlichen Vorteile gibt es wenige Studien, die eine Uberlegenheit des MRT-
Monitorings gegen das weit verbreitete CT-Monitoring untersucht beziehungs-
weise belegt haben. Tabelle 3 zeigt eine Studienlbersicht Uber die MRT ge-
steuerte RFA von Lebertumoren. In den hier aufgefiihrten Studien wurden die
Patienten an primaren und sekundaren Lebertumoren unterschiedlicher Atiolo-
gie behandelt. Studien, die das MRT-Monitoring bei perkutaner RFA ausschliel3-
lich bei Patienten mit kolorektalen Lebermetastasen untersuchen sind bisher
nicht veréffentlicht. Einheitlich berichten die Autoren Uber eine gute lokale Tu-
morkontrolle. Langzeitergebnisse, speziell zur MRT gesteuerten RFA von kolo-
rektalen Lebermetastasen liegen nicht vor.

Autor Jahr Patien- Lasio- GroRe Follow-up Destruktion
ten nen
Huppert 2000 11 16 1,3-3,0 11,8 Monate 93% persistie-
et al > cm rende, komplette
Nekrose
Mahnken 2004 10 14 2,0-4,7 12,2 Monate 90% lokale Tu-
et al > cm morkontrolle
Gaffke et 2006 8 12 Mean 7 Monate  100% lokale Tu-
al > 2,4 cm morkontrolle
Clasen 2007 64 100 Mean 92,9% technisch
et al *° 2,47 cm erfolgreich
Terraz et 2010 10 16 0,6-2,4 19 Monate 91% erfolgreich
al® cm

Tabelle 3: MRT gesteuerte RFA von Lebertumoren (primare und sekundare
unterschiedlicher Atiologie), Studienlibersicht.
Follow-up=Nachbeobachtungszeit
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1.3.4 Weitere lokalablative Verfahren

Zu den thermalablativen Verfahren gehéren neben der am weitesten verbreite-
ten RFA die Laserinduzierte Thermotherapie (LITT), die Mikrowellenablation
(MWA) und der Hochintensivierte fokussierte Ultraschall (HIFU).

Vogl et al berichteten 2004 mit MRT gesteuerter LITT Uber sehr gute Ergebnis-
se in der lokalen Tumorkontrolle bei geringer Komplikationsrate von kolo-
rektalen Lebermetastasen. In einer grofRen Studie an 603 Patienten mit 1801
kolorektalen Lebermetastasen war das durchschnittliche Uberleben seit der ers-
ten LITT Behandlung 3,8 Jahre, das mediane Uberleben 2,9 Jahre und die 1-,
3-, und 5-Jahrestiiberlebensraten 86%, 49% und 33%.°? Vor allem die im asiati-
schen und amerikanischen Raum verbreitete MWK zeigt vielversprechende Er-
gebnisse.®® In einer kiirzlich veréffentlichten Studie mit 50 an kolorektalen Le-
bermetastasen erkrankten Patienten war das krankheitsfreie Uberleben 12 Mo-
nate und das mediane Uberleben 36 Monate.®® ® Der HIFU wird in erster Klini-
scher Anwendung eingesetzt und spielt aktuell als Therapiemodalitat der kolo-

rektalen Lebermetastasen keine tragende Rolle.®* %

2. Fragestellung und Zielsetzung der Studie

Die vorliegende Arbeit ist eine retrospektive klinische Studie mit einem Patien-
tenkollektiv aus drei erfahrenen Zentren fur interventionelle Radiologie. Erstes
Ziel ist die Erfassung der klinischen Effektivitat der perkutanen Radiofrequenz-
ablation bei kolorektalen Lebermetastasen alleine oder im multimodalen Thera-
piekonzept, also in Kombination mit Chirurgie und/oder Chemotherapie. Dazu
werden die fur eine Behandlungsmethode wichtigen onkologischen Parameter
(Langzeituberleben, medianes Uberleben und krankheitsfreies Uberleben) er-
mittelt und mit der aktuellen Studienlage verglichen. Zusétzlich werden prognos-
tische Faktoren identifiziert, die das Langzeitiiberleben beeinflussen.

Desweiteren wird untersucht, ob es einen Unterschied in der Effektivitat der Be-
handlung in Abhéngigkeit vom RFA-Monitoring (CT gesteuerte RFA versus MRT

gesteuerte RFA) gibt. Dies geschieht unter der Annahme, dass eine komplette
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Koagulation in der MRT gesteuerten RFA-Gruppe aufgrund des Temperatur-
monitorings, der besseren Darstellbarkeit der Metastasen und der Ablationszo-

ne verlangert ist.

3. Material und Methoden

3.1. Patientenkollektiv

In diese Studie wurden nur Patienten aufgenommen, deren Lebermetastasen
auf ein kolorektales Karzinom zurlickzufihren waren. Bei allen Patienten war
das primare kolorektale Karzinom zum Zeitpunkt der ersten RFA reseziert (vier
Patienten hatten einen vitalen Prim&rtumor aufgrund eines Lokalrezidives zu
Zeitpunkt der ersten RFA-Anwendung.

Von Juli 1997 bis April 2008 sind 238 Patienten in 396 Sitzungen mit aus-
schlie3lich perkutaner Radiofrequenzablation am Universitatsklinikum Tidbingen
(n=89 Patienten), dem Universitatsklinikum Munchen-Gro3hadern (n=117 Pati-
enten) und dem Universitatsklinikum Wien (n=32 Patienten) an 485 kolorektalen
Lebermetastasen behandelt worden. Alle Patienten wurden in einer interdiszip-
linaren Tumorkonferenz vorgestellt und die operative Entfernung der kolorekta-
len Lebermetastasen als Methode der Wahl angestrebt. Die mit RFA behandel-
ten Patienten waren entweder nicht resektabel (technisch, beispielsweise auf-
grund der Tumorlokalisation oder aufgrund von Voroperationen), inoperabel
(aufgrund von Komorbiditaten), lehnten eine Operation ab oder wurden mit der
Kombination Leberchirurgie und Ablation behandelt. In der Tabelle 4 sind die

Indikationen und deren Haufigkeitsverteilung zur RFA zusammengefasst.
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Indikation Anzahl der Patienten Prozent

n= %
Irresektabel 81 34
Inoperabel 56 23,5
Operation abgelehnt 57 24
Palliativ 31 13
Nach Leberchirurgie 13 5,5

Tabelle 4: Indikationen zur RFA im Patientenkollektiv, n=238.

3.2. Datenerhebung und Nachsorgeuntersuchungen

Die erhobenen Daten wurden mit Hilfe der Krankenakten, Arztbriefen und Un-
tersuchungs- bzw. Bildgebungsbefunden aus dem PACS gesammelt und ano-
nym verschlisselt in einer EXCEL-Tabelle dokumentiert. Bei Patienten, die nicht
dauerhaft an dem jeweiligen Universitatsklinikum nachuntersucht werden konn-
ten, wurde zur Erfassung des Uberlebens und der weiteren onkologischen
Anamnese der zustdndige Hausarzt oder die weiter behandelnde Klinik kontak-
tiert, um die noétigen Arztbriefe/Untersuchungsbefunde anzufordern. Die Tabelle
5 fasst alle erhobenen Parameter, die fur jeden Patienten erhoben wurden, zu-
sammen. Anhand der erhobenen Daten wurden das Langzeitiberleben und die
prognostischen Faktoren berechnet.
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Parameter Parameter

Geschlecht Geburtsdatum
Datum Erstdiagnose Primartumor Diagnosealter
T,N,M,G - Stadium Datum Diagnose LM
LM synchron/metachron Datum OP Primartumor
Datum erste/letzte RFA andere Metastasen bei erster RFA
vitaler Primartumor bei erster RFA Indikation RFA
CTX vor ersten RFA CTX Medikamente
CTX Response Chirurgie der Leber vor erster RFA
Anzahl der RFA - Sitzungen/Patient Anzahl Herde/Patient
pro behandelten Herd: Durchmesser in Resttumor nach Behandlung

mm/Modalitat/Destruktion komplett

Rezidiv lokal Datum Diagnose Lokalrezidiv
Komplikation wahrend/nach RFA heterotope neue LM
Datum Diagnose heterotope neue LM Leber tumorfrei nach RFA

extrahepatische neue Metastasen Datum Diagnose extrahep. neue Met.
Patient tumorfrei Patient gestorben
Datum des Todes Todesursache

letztes Lebenszeichen

Tabelle 5: Fur jeden Patienten erhobene Parameter.
LM=Lebermetastasen, CTX=Chemotherapie

Die Nachsorge wurde nach den Empfehlungen der deutschen Gesellschaft fur
Interventionelle Radiologie fir RFA bei kolorektalen Lebermetastasen durchge-
fuhrt. Diese beinhalten eine MRT- oder eine kontrastangehobene Spiral-CT-
Untersuchung innerhalb der ersten 30 Tage nach RFA, um Tumorrestgewebe
im Ablationsareal auszuschlieBen und somit die Ablationserfolge zu bestatigen.

Im ersten Jahr nach Ablation erfolgen dreimonatige Verlaufskontrollen mittels
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MRT oder Spiral-CT. Werden in diesem Zeitraum keine Lokalrezidive oder neu-
aufgetretene heterotope Metastasen festgestellt, erfolgen im zweiten Jahr nach
der Behandlung sechsmonatige Verlaufskontrollen. Parallel sind sechsmonatige
onkologische Nachsorgeuntersuchungen durch den behandelnden Arzt durch-
zufiihren.®” Kam es bei Patienten in den Verlaufskontrollen zu Lokalrezidiven
oder neuen heterotopen Metastasen, wurde die Indikation fur eine weitere RFA
erneut geprift. Wenn eine erneute Ablation durchgefuhrt wurde wiederholte sich

das obige Nachsorgeschema.

3.3. Statistische Methoden

Die erhobenen Daten sind in einer Excel-Tabelle dokumentiert und gespeichert.
Die statistische Auswertung der Daten und die Erstellung von Diagrammen er-
folgte mit dem Statistikprogramm JMP (Mac-Version 8), welches die Daten un-
mittelbar aus der Exceltabelle ausliest. Fur die relevanten Parameter sind Mit-
telwert, Standardfehler des Mittelwertes, Minimum, Maximum, Median und
Standardabweichung berechnet.

Die Uberlebenszeitanalyse und die Identifikation von prognostischen Faktoren
sind mit der Kaplan-Meier-Methode und der Cox-Regressionsmethode durchge-
fuhrt. Unterschiede zwischen den verschiedenen Patientengruppen (CT-Gruppe
und MRT-Gruppe) sind mittels Vierfeldertafel, Fisher's Exact-Test und Pearson-
Test ermittelt. Eine statistische Signifikanz ist fur p-Werte kleiner 0,05 ange-
nommen (Wahrscheinlichkeit fur das Eintreffen der Nullhypothese kleiner funf
Prozent). Die Ergebnisse sind in Saulendiagrammen, Kaplan-Meier-Kurven und

Streudiagrammen dargestellit.
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4. Ergebnisse

4.1. Patienten, Metastasen und Behandlungen

Das durchschnittliche Patientenalter bei der Erstdiagnose des Primartumors ist
62,3 Jahre (Median=63 Jahre; Range: 33-89 Jahre). 29,4% (n=70) der Patien-
ten sind weiblichen Geschlechts, 70,6% (n=168) sind mannlichen Geschlechts.
Insgesamt sind 485 Metastasen mit einer durchschnittlichen GréRe von 23,1
mm behandelt. 73% (354 von 485) aller abladierten Metastasen sind kleiner als
30 mm im Durchmesser. Zehn behandelte Metastasen sind gré3er 50 mm. Der
kleinste abladierte Herd ist 5 mm, der grof3te Herd ist 84 mm (Abb.1).
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Abbildung 1: Metastasengr6fi3e in mm.
Mean: 23,1 mm (95%-KI: 22,0-24,1); Median: 20 mm, Range: 5-
84 mm, n= 485

Insgesamt sind 396 RFA-Sitzungen dokumentiert, somit ist jeder Patient im
Durchschnitt mit 1,66 RFA-Sitzungen behandelt (95%-KI: 1,5-1,8; Median 1,
Range: 1-7). 131 Patienten haben eine einzige RFA-Sitzung, 69 Patienten zwei
RFA-Sitzungen, 31 Patienten drei RFA-Sitzungen, funf Patienten vier RFA-
Sitzungen und zwei Patienten sieben RFA-Sitzungen erhalten. Unabhangig von
der Anzahl der Sitzungen sind pro Patient durchschnittlich 2,04 Metastasen
(95%-KI: 1,9-2,2; Median: 2) abladiert. Solitare Metastasen sind bei 93 Patien-
ten (39,1%) der Patienten, drei oder weniger Metastasen bei 195 Patienten
(82%) und maximal acht Metastasen bei zwei Patienten behandelt. Eine kom-
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plette, bildmorphologische Destruktion wahrend der RFA-Sitzung ist durch-
schnittlich in 445 der 485 Metastasen erreicht (91,2 %).

Synchrone kolorektale Lebermetastasen traten bei 202 der 238 Patienten
(84,9%) auf. Synchrone Metastasierung ist hier definiert als Auftreten der Meta-

stasen innerhalb von zwei Jahren nach Erstdiagnose des Priméartumors.

4.2. Langzeitergebnisse

Die mediane Beobachtungszeit ist 40,8 Monate (Range: 1-132 Monate). Wah-
rend der Nachbeobachtungszeit sind 111 der 238 Patienten verstorben. Bei acht
der Verstorbenen konnte die Todesursache nicht ermittelt werden. Bei 66 Pati-
enten ist die Todesursache die Lebermetastasierung, bei 26 Patienten allge-
meiner Tumorprogress und bei elf Patienten tumorunabhéngig (Tab. 6).

Todesursache Anzahl Prozent
n= %
Lebermetastasierung 66 64
Tumorprogress 26 25
Tumorunabhangig 11 11
unbekannt 8 -

Tabelle 6: Todesursache der Patienten, n=111.

Aufgrund der Daten sind verschiedene Uberlebensintervalle berechnet:

Seit der Diagnose des Primartumors ist das 1-, 3-, 5- und 10-Jahrestberleben
99,2%, 79,1%, 52,6% und 17,2% und das mediane Uberleben 64,8 Monate
(95%-KI: 51,6-73,2 Monate). Nach der Diagnose der Lebermetastasen ist das
1-, 3-, 5- und 10-Jahresiuberleben auf alle Patienten bezogen 96,7%, 65,1%,
38,7% und 11,4%. Das Mediane Uberleben ist 45,6 Monate mit einem 95%-
Konfidenzintervall von 39,6-55,2 Monaten.

Seit der ersten RFA-Behandlung ist das 1-, 3-, 5- und 10-Jahresuberleben
85,1%, 48,5%, 29,5% und 11,1%. Zwischen der Diagnose der ersten Leberme-
tastasen bis zur ersten RFA-Behandlung liegen durchschnittlich 11,3 Monate
(95%-KI: 9,6-13,2 Monate; Median: 7,6 Monate; Range: 0-102 Monate). Das

Mediane Uberleben nach erster RFA ist 31,2 Monate mit einem 95%-Intervall
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von 27,6-36,0 Monaten (Abb. 2).

In die Berechnung der Zeitintervalle flr Lokalrezidive, heterotope neue Meta-
stasen und extrahepatische Metastasen sind 231 Patienten aufgenommen, bei
sieben Patienten sind die nétigen Daten nicht zu vervollstandigen.

Bei 59 der 231 Patienten ist im Verlauf ein Lokalrezidiv in der Ablationszone di-
agnostiziert (25,5%), welches im Durchschnitt nach 7,2 Monaten aulftritt (Medi-
an: 4,8). 101 Patienten (43,7%) exprimieren im Verlauf der Erkrankung neuer
heterotope Lebermetastasen, die durchschnittlich nach 10,8 Monate (Median:
6,0) auftreten. Bei 87 Patienten treten im Krankheitsverlauf neue extrahepati-
sche Metastasen auf (37,7%), durchschnittlich nach 10,8 Monaten (Median:
7,2). Insgesamt ist bei 154 der 238 Patienten (65%) ein Wiederauftreten der Er-
krankung in Form von extrahepatischen Metastasen und bzw. oder neuen hete-
rotopen hepatischen Metastasen dokumentiert. Tabelle 7 zeigt die prozentuale
Verteilung und den jeweiligen medianen Zeitraum bis zum Auftreten eines Lo-
kalrezidivs beziehungsweise bis zur Krankheitsprogression. Bei einem Teil der
Patienten treten diese Ereignisse kombiniert auf, so sind beispielsweise Patien-
ten im Kollektiv, die sowohl neue heterotope Lebermetastasen und extrahepati-

sche Metastasen im Verlauf exprimieren.

Anzahl Prozent Median in 95%-KI in
Monaten Monaten
Lokalrezidiv 59 25,5 4.8 3,6-6,0
Heterotope 101 43,7 6,0 4,8-7,2
neue LM
Extrahepati- 87 37,7 7,2 6,0-8,4
sche neue
Metastasen

Tabelle 7: Lokalrezidive und Krankheitsprogression. Mehrfachnennungen
moglich, siehe Text.
95%-KI=95%-Konfidenzintervall, LM=Lebermetastasen

In Tabelle 8 ist eine Ubersicht der Langzeitergebnisse fiir das gesamte Patien-
tenkollektiv (n=238) zusammengestellt. Das 1-, 3-, 5- und 7- Jahre krankheits-
freie Uberleben ist 44,4%, 20,2%, 12,3% und 8,5% und das mediane krank-
heitsfreie Uberleben seit der letzten RFA ist 8,4 Monate (Abb. 3).
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OS seit Erstdiagno-
se Primartumor

OS seit Diagnose
Lebermetastasen

OS seit der ersten
RFA

Krankheitsfreies
Uberleben seit letz-
ter RFA

1-JU
in %
99,2
96,7
85,1

44.4

3-JU
in %
79,1
65,1
48,5

20,2

5-JU
in %
52,6
38,7
29,5

12,3

10-JU Median in Monaten

in % (95%-K1)
17,2 64,8 (51,6-73,2)
11,4 45,6 (39,6-55,2)
11,1 31,2 (27,6-36,0)
7-30 8,4 (6,0-13,2)
8,5

Tabelle 8: Langzeitergebnisse im Uberblick.
-JU=Jahresiiberleben, 95%-KI1=95%-Konfidenzintervall, OS=Gesamtiiberleben

— |

0.0

01234567289
Time 1.RFA

Abbildung 2: Gesamtiberleben seit erster RFA in Jahren.
1-, 3-, 5- und 10- JU: 85%, 49%, 30% und 11%. Medianes
Uberleben 2,6 Jahre (31,2 Monate), n=238

-26 -



1.0
0.9
0.8 {":;l:-.
0 | 7 | \']

20.6]

2051 W\

g0 o
0.3 S
0.2- -
0.1 _ -

0.0 —
0 1 2 3 4 5 6
T ohne Erkrankung

Abbildung 3: Krankheitsfreies Uberleben nach letzter RFA in
Jahren (T=Zeit in Jahren).

1-, 3-, 5- und 7- Jahre-krankheitsfreies Uberleben: 44,4%, 20,2%,
12,3% und 8,5%. Median 0,7 Jahre (8,4 Monate)

4.3. Prognostische Faktoren

Ein Ziel der statistischen Analyse ist die Identifizierung von prognostischen Fak-
toren, die das Langzeitiberleben beeinflussen. Die einzelnen Faktoren werden

im Anschluss dargestellt.

- Alter und Geschlecht:

Weder das Alter bei Erstdiagnose des Primartumors (p=0,99) noch das Ge-
schlecht der Erkrankten (p=0,81) zeigen eine statistische Relevanz fir die

Prognose.

- Latenzzeit zwischen der Diagnose des Primartumors und der ersten Leberme-

tastasierung:
Im Durchschnitt treten die Lebermetastasen 12 Monate (95%-KI: 9,6-14,4; Me-

dian: 6,0; Range: 0,0-117,6) nach Diagnose des Primartumors auf. Bei 68% (n=

161 Patienten) der Patienten kommt es innerhalb des ersten Jahres nach der
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Entdeckung des kolorektalen Karzinoms zur Lebermetastasierung. Bei 85% (n=
202 Patienten) treten die Lebermetastasen innerhalb von 2 Jahren nach der
Erstdiagnose des Primartumors auf. Der Zeitraum bis zum Auftreten der Leber-
metastasen nach Erstdiagnose des Primartumors (synchron=kirzer 2 Jahre,
metachron=langer 2 Jahre) spielt als prognostischer Faktor fir das Uberleben
keine Rolle (p=0,54) (Abb. 4).
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Abbildung 4: Latenzzeit zwischen Diagnose des Primar-
tumors und der Diagnose der Lebermetastasen in Jahren,
p=0,54. Median 0,5 Jahre (6,0 Monate; Range 0,0-117,6)

- Latenzzeit zwischen dem Auftreten der Lebermetastasen und der ersten RFA:

Durchschnittlich vergehen 11,3 Monate (Median: 7,2 Monate) zwischen dem
Auftreten der Lebermetastasen und der ersten RFA. Diese Latenzzeit ist als
prognostischer Faktor nicht signifikant (p=0,79) (Abb. 5). Die Latenzzeit zwi-
schen der Diagnose der Lebermetastasen und der ersten RFA ist nicht verkurzt,
wenn die Lebermetastasen synchron mit dem Primartumor diagnostiziert wer-
den (p=0,07).
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Abbildung 5: Latenzzeit vom Auftreten der Lebermetastasen
bis zur ersten RFA in Jahren, p=0,79.
Median: 0,6 Jahre (7,2 Monate); Range: 0,0-102,0 Monate

- TNM-Stadium und Grading:

Die lokale Tumorausbreitung des Priméartumors (T) als prognostischer Faktor

zeigt eine klare statistische Signifikanz (p=0,0033). 206 der Patienten (86,6%)
sind mit T3 oder T4 diagnostiziert. Auch die lokale Lymphknotenmetastasierung
(N) ist als prognostischer Faktor signifikant (p=0,04). Die Anwesenheit von
Fernmetastasen (M) zum Zeitpunkt der Diagnose des Primartumors hat in die-
sem Patientenkollektiv keinen Einfluss auf die Prognose (p=0,13). Der Differen-
zierungsgrad des Tumorgewebes (G) zeigt eine prognostische Tendenz, wobei
der p-Wert mit 0,056 formal nicht signifikant ist (Tab. 9).

0 1 2 3 4 X p - Wert
T - 5 27 179 27 - 0,0033
N 66 89 83 - - - 0,04
M 97 131 - - - 10 0,13
G 10 178 50 - - 0,056

Tabelle 9: TNM und Grading, Anzahl der Patienten und p-Wert.
x=unbekannt
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- Anwesenheit von extrahepatischen Metastasen zum Zeitpunkt der ersten RFA:

38 Patienten haben zum Zeitpunkt der ersten RFA extrahepatische Metastasen.
Die Anwesenheit von extrahepatischen Metastasen ist als prognostischer Faktor
signifikant (p=0,02). Ohne extrahepatische Metastasen ist das mediane Uberle-
ben 33,6 Monate (95%-KI: 27,6-44,4 Monate). Bei der Anwesenheit extrahepa-
tischer Metastasen zum Zeitpunkt der ersten RFA verkirzt sich das mediane
Uberleben auf 28,8 Monate (95%-KI: 22,8-34,8 Monate) (Abb.6).

1.0T

&
00

o
o)

Surviving
<
N

O
N

O
o

0123456789
Time 1.RFA

Abbildung 6: Uberleben bei Anwesenheit von extrahepati-
schen Metastasen wahrend der ersten RFA in Jahren, p=0,02.
rot: keine extrahep. Metastasen, medianes Uberleben=

2,8 Jahre (33,6 Monate); n=200

blau: extrahep. Metastasen, medianes Uberleben=2,4 Jahre (28,8
Monate); n=38

- vitaler Primartumor zum Zeitpunkt der ersten RFA:

Vier Patienten haben zum Zeitpunkt der ersten RFA einen vitalen Primartumor.
Dabei handelt es sich bei allen vier Patienten um ein Lokalrezidiv nach zu-
nachst erfolgreich operativer Entfernung des Primartumors. Im analytischem
Test stellt sich keine prognostische Relevanz heraus (p=0,50), wobei hier auf-

grund der geringen Patientenzahl keine evidente Aussage moglich ist.

- Chemotherapie vor der ersten RFA:

Vor der ersten RFA haben 49 Patienten keine Chemotherapie erhalten, die Ub-
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rigen 189 Patienten wurden vor RFA mit Chemotherapie behandelt. Eine Che-
motherapie vor erster RFA ist kein signifikanter prognostischer Faktor (p=0,54).
Bei naherer Betrachtung der 189 Patienten mit Chemotherapie zeigt sich, dass
auch die Art und Kombination der Medikamente keinen signifikanten Einfluss
auf die Prognose hat. Es ergeben sich keine signifikanten Werte fur 5-FU als
Monotherapeutikum (p=0,56), oder in Kombination mit Oxalliplatin (p=0,38) oder
Irinotecan (p=0,76), noch fur die Kombination Oxalliplatin/Irinotecan (p=0,70).
65% der Patienten haben unter Chemotherapie ein partielles Ansprechen (par-
tial response) oder ein stabiles Krankheitsbild (stable disease). 35% der Patien-
ten sind trotz Chemotherapie progredient (progressive disease). Die statistische
Auswertung zeigt keine Signifikanz (p=0,097) fur die Prognose durch das An-
sprechverhalten der Chemotherapie bei Patienten mit RFA Behandlung.

- Chirurgie der Leber vor RFA:
Zum Zeitpunkt der ersten RFA waren 130 Patienten nicht an der Leber vorope-

riert. 103 Patienten hatten bereits vor der ersten RFA chirurgisch Metastasen
entfernt bekommen. Finf Patienten sind nicht in die Analyse mit einbezogen,
retrospektiv konnte nicht mehr geklart werden, ob oder warum es eine Le-
beroperation gab. Eine Operation der Leber in der Vorgeschichte ist prognos-
tisch nicht relevant (p=0,29).

- Anzahl der RFA - Sitzungen pro Patient:
Durchschnittlich hat jeder Patient 1,66 RFA-Sitzungen erhalten (Median: 1,

Range: 1-7). Bei 131 Patienten wurde lediglich eine Sitzung durchgefuhrt. Die
Anzahl der Anwendungen hat keinen signifikanten Effekt auf das Uberleben (p=
0,13) (Abb.7).
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Abbildung 7: Anzahl der RFA-Sitzungen pro Patient, p=0,13.

- Anzahl der Lebermetastasen und Behandlung aller Metastasen:

Im Durchschnitt haben die Patienten 2,4 Lebermetastasen (Median: 2; Range:
1-12). Insgesamt prasentieren die 238 Patienten 560 Lebermetastasen von de-
nen 485 mit RFA behandelt wurden. Die Ubrigen Metastasen wurden entweder
nach RFA-Behandlung operativ entfernt oder waren nach erfolgter Chemothe-
rapie bildmorphologisch nicht mehr nachweisbar. Fiur die Prognose ist die abso-
lute Anzahl der Lebermetastasen nicht relevant (p=0,56) (Abb. 8).

Patienten, bei denen nicht alle Metastasen erfolgreich abladiert sind haben eine
statistisch signifikante schlechtere Prognose (p=0,04) (Abb. 9). Berechnet auf
alle 238 Patienten und die 485 behandelten Metastasen sind durchschnittlich
2,04 Metastasen pro Patient abladiert (Median: 2; Range: 1-8). Die Anzahl der
behandelten Metastasen pro Patient hat als prognostischer Faktor ebenfalls

keinen Einfluss auf das Gesamtuberleben (p=0,86).
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Abbildung 8: Uberleben nach erster RFA in Jahren (Time 1.
RFA) in Abhéangigkeit zur Anzahl der Lebermetastasen (An-
zahl Herde), mit eingezeichneter 10%, 50% und 90% Quanti-
le, p=0,56.

Anzahl der Herde=560 Lebermetastasen. Ein Punkt reprasen-
tiert einen Patienten.
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Abbildung 9: Gesamtiuberleben in Jahren abhangig von der

Behandlung aller Metastasen, p=0,0417.

rot: nicht alle Herde behandelte (n=38) blau: alle Herde behan-

delt (n=200)

-33-




- Tumordurchmesser, Gesamttumordurchmesser und Tumorvolumen pro Pati-

ent:

Auf alle 485 abladierten Lebermetastasen gerechnet ist der durchschnittliche
Gesamtdurchmesser pro Metastase 23,1 mm (Median: 20; Range: 5-84). Die
TumorgroRe der Einzelmetastase als prognostisch unginstiger Faktor ist stark
signifikant (p=0,008)(Abb. 10). Ein Grenzwert flr eine prognostisch unglinstige
Metastasengrosse zeichnet sich nicht ab, allerdings ist aufgrund der vorliegen-
den Daten eine prozentuale Wahrscheinlichkeit fur die komplette Destruktion in
Abhangigkeit von der Metastasengrosse berechnet. So zeigt sich eine Uber
95%-ige Wahrscheinlichkeit fur eine komplette Destruktion wenn die Lasionen
kleiner 2 cm und eine nahezu Uber 90%-ige Wahrscheinlichkeit fur L&sionen
kleiner 3 cm. Ist eine Metastase 5 cm oder groR3er ist die Wahrscheinlichkeit der
kompletten Destruktion nur noch 75% oder kleiner (Tab. 10).

Als Indikator flr die Tumorlast zeigt die Summe der Durchmesser der einzelnen
Metastasen keine prognostische Relevanz (p=0,12). Unter der Annahme, dass
Metastasen eine kugelformige Form haben, wurde fur jede Metastase anhand

des Durchmessers das Volumen berechnet.

GrofRe in mm Destruktion in %
5 99,7
10 98,7
15 97,2
20 95,0
25 92,4
30 89,4
35 86,1
40 82,5
45 78,8
50 75,0
60 67,5
80 53,7

Tabelle 10: Prozentuale Wahrscheinlichkeit der kompletten Tumordestruk-
tion in Abhangigkeit von der Metastasengrosse.
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Das addierte Gesamtvolumen der Metastasen in einem Patienten ist als un-
gunstiger prognostischer Faktor signifikant (p=0,04) (Abb. 11). Patienten mit ei-
nem Gesamttumorvolumen kleiner als 30 cm® haben (medianes Uberleben=
32,4 Monate) im Vergleich zur Patientengruppe mit einem Gesamttumorvolu-
men grosser 30 cm® (medianes Uberleben=20,4 Monate), eine signifikant bes-

sere Prognose (p=0,008).
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Abbildung 10: Uberleben nach erster RFA in Jahren (Time 1.
RFA) in Abhéangigkeit zur MetastasengréfR3e in mm (Mean-
Diam), mit eingezeichneter 10%-, 50%- und 90%- Quantile,
p=0,008.

Durchschnittliche TumorgroéRe: 23,1mm (95%-Kl: 22,0-24,1);
Median: 20 mm; Range: 5-85mm. Ein Punkt reprasentiert eine
Lebermetastase (n=485).

Time 1.RFA

- Resttumor in der Leber nach letzter RFA-Behandlung:

Resttumor verbleibt in der Leber, wenn entweder technisch keine komplette Ab-
lation moglich ist oder nicht alle Metastasen abladiert werden. Resttumorgewe-
be in der Leber ist ein starker prognostischer Faktor (p=< 0,0001). Das media-
ne Uberleben ist bei den Patienten mit kompletter Entfernung des Tumorgewe-
bes (n=183) auf 34,8 Monate (95%-KI: 28,8-49,2) verlangert. Bei Patienten mit
Tumorrestgewebe (n=54) ist das mediane Uberleben auf 22,8 Monate (95%-KI:

13,2-33,6). Ein Patient ist nicht in die Berechnung mit aufgenommen, weil nicht
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mehr ermittelt werden konnte, ob noch Tumorrestgewebe bestand (Abb.12).

Time 1.RFA

0.03? e °
12 410 100
Sum(Vol)

Abbildung 11: Uberleben nach erster RFA in Jahren (Time 1.
RFA) in Abh&ngigkeit zum Gesamtvolumen der Lebermeta-
stasen Sum(Vol)) pro Patient in ml, mit 10%-, 50%- und 90%-
Quantile, p=0,04.

Sum(Vol)= Addiertes Gesamtvolumen. Ein Punkt repréasentiert
einen Patienten.
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Abbildung 12: Uberleben nach erster RFA in Jahren in Ab-
hangigkeit zum Tumorrestgewebe in der Leber, p=<0,0001.
rot: kein Resttumor nach 1. RFA, Median: 2,9 Jahre (34,8 Mona-
te), n=183.

blau: Resttumor nach 1.RFA, Median: 1,9 Jahre (22,8 Monate),
n=54.

- Lokalrezidiv nach RFA:
Bei 59 von 231 Patienten tritt im Verlauf nach RFA ein Lokalrezidiv auf (25,5%).

Das lokale Wiederauftreten des Tumors hat bei zeithaher Reablation fur die
Prognose keine statistische Relevanz (p=0,09).

4.4. Vergleich CT-Monitoring und MRT-Monitoring

Aufgrund der Bildgebung (CT versus MRT) fiur die Steuerung der RFA kénnen
aus dem gemischten Kollektiv zwei Patientengruppen getrennt analysiert wer-
den. In diesen soll Uberprift werden, ob durch die Wahl der bildgebenden Mo-
dalitat der Therapieerfolg beeinflusst wird. Bei 77 Patienten sind alle Metasta-
sen ausschlief3lich unter MRT-Bildgebung behandelt, bei 146 Patienten aus-
schlief3lich unter CT-Bildgebung. Die restlichen 15 Patienten sind keiner Gruppe
zugeordnet, weil sie entweder CT und MRT oder Ultraschall gesteuerte RFA er-
halten haben. Zunéachst wird die Gleichwertigkeit der beiden Gruppen beziiglich

der erhobenen Parameter und der behandelten Metastasen untersucht:
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Bezuglich der relevanten Parameter Diagnosealter, TNM-Stadium, Zeitabstand
bis zur Operation nach Diagnose des Primartumors, Zeitabstand zwischen Auf-
treten der Lebermetastasen nach der Erstdiagnose, Zeitabstand zwischen Di-
agnose der Lebermetastasen und der ersten RFA, extrahepatischen Metasta-
sen zum Zeitpunkt der ersten RFA, stattgehabter Chemotherapie und Chirurgie
der Leber vor erster RFA gibt es keine signifikanten Unterschiede zwischen der
MRT- und der CT-Gruppe. Median sind die Metastasen in der MRT-Gruppe 23,5
mm (Range: 9-84) und in der CT-Gruppe 22,8 mm (Range: 8,5-55) grol3. Der
Unterschied ist nicht signifikant (p=0,17). In beiden Gruppen ist im Median eine
RFA Sitzung pro Patient durchgefihrt (MRT-Gruppe 1-4, CT-Gruppe 1-7, p=
0,22). Eine bis acht Metastasen sind jeweils pro Patient behandelt; Median in
der MRT-Gruppe eine Metastase und in der CT-Gruppe zwei, dieser Unter-
schied ist nicht signifikant (p=0,25). Bezuglich der Frage, ob alle Herde behan-
delt sind und ob Resttumor nach der letzten RFA vorhanden ist, gibt es eben-
falls keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Beziglich
der untersuchten prognostischen Faktoren gab es zwischen den beiden Grup-

pen keine signifikanten Unterschiede.

AnschlieRend werden die Langzeitergebnisse der beiden Gruppen berechnet
und verglichen:

In der MRT-Gruppe kommt es bei 14,3% und in der CT-Gruppe bei 33,6% der
Patienten zu einem Lokalrezidiv, dieser Unterschied ist signifikant (p=0,001).
Die Zeit bis zum Auftreten des Lokalrezidivs wird durch die behandelnde Moda-
litat nicht beeinflusst (p=0,43). Im Verlauf kommt es in der MRT-Gruppe bei
28,6% und in der CT-Gruppe bei 51,3% zum Auftreten von neuen heterotopen
Metastasen, dieser Unterschied ist signifikant (p=0,0007). Die Latenz bis zum
Auftreten von heterotopen neuen Metastasen wird ebenfalls nicht durch die be-
handelnde Modalitat beeinflusst (p=0,9). Es gibt keine signifikanten Unterschie-
de beziglich des Auftretens beziehungsweise der Latenz von neuen extrahepa-

tischen Metastasen nach letzter RFA.

Seit der Diagnose der Lebermetastasen ist das mediane Uberleben in der MRT-
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Gruppe 57,6 Monate und in der CT-Gruppe 39,6 Monate. Dieser Unterschied
im Gesamtuberleben ist signifikant (p=0,006) (Abb. 13).

0123456789
Time LM

Abbildung 13: Uberleben seit Diagnose Lebermetastasen in
Jahren, p=0,006.

rot: MRT - Monitoring, medianes Uberleben: 4,8 Jahre (57,6 Mo-
nate)

blau: CT - Monitoring, medianes Uberleben: 3,3 Jahre (39,6 Mo-
nate)

LM=Lebermetastasen

Seit der ersten RFA ist das mediane Uberleben in der MRT-Gruppe 43,2 Jahre
und in der CT-Gruppe 28,8 Monate. Dieser Unterschied ist nicht signifikant (p=
0,16) (Abb. 14).

Das krankheitsfreie Uberleben nach letzter RFA ist in der MRT-Gruppe verlan-
gert (Median: 13,2 Monate) im Vergleich zur CT-Gruppe (Median: 7,2 Monate),

ein statistisch signifikanter Unterschied liegt hier nicht vor (p=0,14).
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Abbildung 14: Uberleben nach 1. RFA in Jahren, p=0,16.
rot: MRT-Monitoring, medianes Uberleben: 3,6 Jahre (43,2 Monate)
blau: CT-Monitoring, medianes Uberleben: 2,4 Jahre (28,8 Monate)

5. Diskussion

5.1. Langzeitergebnisse

In vergleichbaren Studien, die das Langzeitiberleben nach perkutaner RFA von
kolorektalen Lebermetastasen retrospektiv untersuchen, sind seit der ersten
RFA Median 31,5-36 Monate Uberlebenszeit beschrieben. Das 1-, 3- und 5-
Jahresiberleben ist 79-93%, 38-49% und 17-33%. **

Diese Studie bestatigt die bisher beobachteten Langzeitergebnisse der perku-
tanen RFA bei kolorektalen Lebermetastasen (Medianes Uberleben: 31,2 Mona-
te; 1-, 3-, und 5-Jahrestuberleben 85%, 48,5% und 29,5%). Aus der Leber-
metastasenchirurgie sind mehrheitlich 5- und 10-Jahresiiberlebensraten von
22-49% und 17-28,5% beschrieben. % 1% 20 - 23 £iyr die perkutane Radiofre-
guenzablation von kolorektalen Lebermetastasen sind bisher keine 10- Jahres-
uberlebensraten bekannt. In diesem Patientenkollektiv ist das 5- und 10-
Jahresiberleben 29,5% und 11% (Tab. 11). Die hier erzielten 11% bedeuten
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eine ungefahre Halbierung der 10-Jahresuberlebenswahrscheinlichkeit, vergli-
chen mit den 17- 28,5% des heutigen Goldstandards, der Leberchirurgie. Dabei
sollen verschiedene wichtige Faktoren bedacht werden. Es handelt sich hier um
ein stark negativ selektiertes Patientengut. Die behandelten Patienten sind ent-
weder chemoprogredient oder die chemoregredienten Patienten sind nicht RO-
resektabel. Unabhangig von einer stattgehabten systemischen Therapie konnte
die Mehrheit der Patienten nicht operiert werden (ungunstige Lokalisation der
Metastasen, insuffiziente Restleber, fehlende Hypertrophie nach portaler Embo-
lisation, Voroperationen oder wegen Komorbiditaten). Aufgrund dieser Unter-
schiede in der Patientenselektion sind das Patientenkollektiv und die daraus re-
sultierenden Ergebnisse nur bedingt mit denen der chirurgischen Literatur ver-
gleichbar. Dennoch war bei 12,3% der Patienten 5-Jahre krankheitsfreies mog-
lich. Die stetige Entwicklung der RFA-Technologie oder auch anderer thermoab-
lativer Verfahren hat die Effektivitat der Behandlung von Lebertumoren weiter
gesteigert. Die Kombination der systemischen Therapie mit RFA oder anderen
thermoablativen Verfahren zur Behandlung von kolorektalen Lebermetastasen
zeigt hohere Ansprechraten und ein verlangertes Gesamtiiberleben. 4% 47 68 - 70
Es ist zu erwarten, dass durch die gezielte Kombination die klinischen Ergeb-
nisse weiter verbessert werden konnen. Machi et al zeigten fur Patienten mit
RFA vor Beginn der Chemotherapie (first-line RFA) ein erhohtes Gesamtiiberle-
ben um 26 Monaten im Vergleich zu Patienten, die erst nach fehlendem An-
sprechen der Chemotherapie abladiert wurden (second-line RFA) (48 Monate
versus 22 Monate). ® Andere Studien zeigten bei Patienten mit verbliebenen
Metastasen nach Chemotherapie einen Uberlebensvorteil von 24-30 Monaten
wenn anschliessend eine RFA durchgefuhrt wurde im Vergleich zu Patienten

ohne anschliessende RFA-Behandlung. >® ¢
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Autor/Jahr Pat.

Solbiati/ 117
2001%
Gillams/ 167
2004
Gillams/ 309
2009*
Sdren- 102
sen/2007%
Veltri/ 122
2008%
Diese 238
Studie

Met.

179

354

332

199

485

%]

in
cm
2,8

3,9

3,7

2,2

2,9

2,3

_Medianes
Uberleben
in Monaten

36

32

36

32

31,5

31,2

1-JU
in %

93

91

87

79

85

3-JU
in %

46

40

49

46

38

48,5

5-JU
in %

17

24 -
33

4-J0
26

22

29,5

10-JU DFS
in %

- 1-JU:
49%
2-JU:
35%

11,1 1-JU:
44%
2-JU:
28%
5-JU:
12%

Tabelle 11: Studien mit mehr als 100 Patienten zur perkutanen RFA und

deren Langzeitergebnisse, alle Ergebnisse seit 1. RFA.

Pat.=Patientenanzahl, Met.=Metastasenanzahl, @=durchschnittlicher Metasta-
sendurchmesser, -JU=Jahresiiberleben, DFS=krankheitsfreies Uberleben

5.2. Prognostische Faktoren

Der prognostisch starkste Faktor in der analytischen Auswertung ist restliches

Tumorgewebe in der Leber nach der letzten RFA (p=<0,0001), entweder durch

inkomplette Ablation oder weil nicht alle Metastasen behandelt wurden. Da ein

Verbleib von Resttumorgewebe nach der letzten RFA das mediane Uberleben

von 34,8 Monate auf 22,8 Monate verkurzt, ist eine RFA-Behandlung bei kolo-

rektalen Lebermetastasen am wirkungsvollsten, wenn die , Intention to treat”

eine Komplettablation, also die komplette Ablation aller nachweisbaren Meta-

stasen, ist. Dies ist ahnlich zur Lebermetastasenchirurgie.

In vielen Studien ist die prognostische Relevanz der Anzahl der Metastasen
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dargestellt und oft sind mehr als drei beziehungsweise finf Metastasen als
prognostisch ungiinstig beschrieben.*® 47 43 %% |n dieser Studie sind 28 der 238
Patienten an mehr als drei Metastasen und 11 Patienten an mehr als funf Meta-
stasen behandelt. Die maximale Anzahl an behandelten Metastasen pro Patient
ist acht. Die absolute Anzahl der Metastasen ist, wie in der Chirurgie, fur die
Prognose nicht relevant (p=0,56). Wie bereits erwahnt verschlechtert sich die
Prognose, wenn nicht alle Metastasen behandelt werden (p=0,04) und dem-
nach Resttumorgewebe in der Leber verbleibt. Somit ist fur die Prognose die
Anzahl der Metastasen nicht relevant, wenn eine komplette Ablation erfolgt.

Der zweitstarkste prognostische Faktor ist die durchschnittiche Metastasen-
groRe (p=0,008). Dies deckt sich mit den Erfahrungen bisheriger Studien, da
der technische Ablationserfolg stark von der GroRe der einzelnen Metastase
abhangt. In dieser Studie ist die Wahrscheinlichkeit fur eine technisch erfolgrei-
che komplette Ablation bei Metastasen bis 2 cm GroRRe Uber 95%, fur Metasta-
sen bis 3 cm Grofe grésser 89%. Als prognostischer Indikator erweist sich zu-
dem die Summe des Tumorvolumens der einzelnen Metastasen (p=0,04), der
addierte Tumordurchmesser war prognostisch nicht relevant (p=0,12). Fir die
Berechnung des Tumorvolumens wird fir die Metastasen eine spharische Form
angenommen. Da das Volumen einer Kugel in der dritten Potenz vom Durch-
messer abhangt, ergibt sich zum Beispiel fir Patient A mit einer solitéaren, 40
mm grofRen Metastase ein Gesamttumorvolumen von 33,5 cm®, wahrend in Pa-
tient B zwei Metastasen mit je 20 mm Durchmesser ein addiertes Gesamtvolu-
men von 8,4 cm® aufweisen. In Relation ist also das Gesamttumorvolumen in
Patient A wesentlich grof3er, obwohl der addierte Gesamtdurchmesser in beiden
Patienten gleich ist. Wie die Zahlen beziglich der Wahrscheinlichkeit der Tu-
mordestruktion in Abhéngigkeit vom Metastasendurchmesser (Tab. 10) belegen
ist die komplette Ablation in Patient B ebenfalls wahrscheinlicher. Dies ist ein
weiterer Hinweis darauf, dass weniger die Tumoranzahl prognostisch relevant
ist, sondern der technische Erfolg der Ablation aller Metastasen (abhéangig vom
Tumordurchmesser der Einzelmetastase) und damit eine komplette Tumorbe-
handlung.

Die Anwesenheit von extrahepatischen Metastasen ist im vorliegendem Patien-
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tengut ebenfalls als prognostischer Faktor signifikant (p=0,02). In der hier vor-
liegenden Studie wird nicht nach Organ oder Anzahl der extrahepatischen Me-
tastasen differenziert, sondern nur nach deren Vorhandensein oder nicht. Ver-
schiedene Studien zeigen ahnliche Ergebnisse fur das Vorhandensein von ext-
rahepatischen Metastasen als prognostischen Faktor.*® #" % Andere Studien,
mit laparoskopisch RF-abladierten Metastasen, beschreiben keinen signifikan-
ten Unterschied im Gesamtuberleben bei Anwesenheit von extrahepatischen

%6, 89 Dje Unterschiede sind wahrscheinlich auf die Patientenaus-

Metastasen.
wahl und die Anzahl beziehungsweise Lokalisation der extrahepatischen Metas-
tasierung zuriickzufiihren. In dieser Studie ist ein signifikanter Uberlebensvorteil
der Patienten mit alleiniger hepatischer Metastasierung zu erkennen, im Ver-
gleich zu Patienten mit gleichzeitiger extrahepatischer Metastasierung. Das
mediane Uberleben ist allerdings bei Patienten mit extrahepatischer Metastasie-
rung und RFA Behandlung der hepatischen Metastasen mit 28,8 Monaten ge-
genuber den 20-24 Monaten, die durch alleinige Chemotherapie erreicht wer-
den konnen, fast um ein halbes Jahr verlangert. Ebenfalls prognostisch signifi-
kant ist die lokale Tumorausbreitung des Primartumors (T, p=0,0033) und die
lokale Lymphknotenmetastasierung (N, p=0,04). Eine starke Tendenz, aber kei-
ne prognostische Signifikanz, hat der Tumordifferenzierungsgrad (G, p=0,06) fur
die Prognose. Die Fernmetastasierung (M, p=0,13) ist in dieser Studie nicht sig-
nifikant mit einer schlechteren Prognose vergesellschaftet. Diese Ergebnisse
decken sich mit den Erfahrungen aus der chirurgischen Literatur.® °
Durchschnittlich treten in dieser Studie die Lebermetastasen 12 Monate nach
Diagnose des kolorektalen Karzinoms auf. Die Lange des Zeitraums zwischen
Erstdiagnose des Primartumors und dem Auftreten der Lebermetastasen hat in
dieser Studie keine prognostische Relevanz (p=0,54). In der Literatur ist die
synchrone Metastasierung als schlechter prognostischer Faktor allgemein aner-
kannt.®  Gillams et al fanden in der aktuell weltweit gréten Studie von 2009
zur perkutanen RFA von kolorektalen Lebermetastasen mit 309 Patienten eben-
falls keinen Zusammenhang zwischen Gesamtiberleben und Zeitpunkt des Auf-
tretens der Lebermetastasen.*®

Im Durchschnitt verging ein Jahr nach Diagnose der Lebermetastasen bis zum
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Zeitpunkt der ersten RFA (Median: 7,2 Monate). Dieser Zeitraum erscheint recht
lang, zeigt allerdings als prognostischer Faktor keine Signifikanz (p=0,79). In
diesem Zeitraum sind die Patienten Gberwiegend chemotherapiert (n=189) oder
an der Leber operiert (n=103) worden. Durch diese Behandlungen ist zunachst
eine lokale Tumorkontrolle gegeben und somit die fehlende prognostische Sig-
nifikanz erklarbar.

Bei 103 Patienten ist zum Zeitpunkt der ersten RFA die Leber bereits aufgrund
von Metastasen operiert. Das heil3t, ein gro3er Anteil des Patientenkollektivs,
exprimierte nach Metastasenentfernung weitere Herde, die nicht mehr reseziert
werden konnten. Eine operative Metastasenresektion in der Vorgeschichte ist
als prognostischer Faktor allerdings nicht signifikant (p=0,29), wobei dies auf
eine aggressivere Tumorbiologie hinweist. Es ergibt sich, dass bei voroperierten
Patienten Metastasen abladiert werden kénnen, ohne das fir diese Patienten
ein Nachteil oder Vorteil im Gesamtiiberleben entsteht.

Eine stattgehabte Chemotherapie vor der ersten RFA verbessert das Gesamt-
Uberleben nicht (p=0,54). Dabei spielt es auch keine Rolle, welche Medikamen-
tenkombination verwendet wird. Dies deckt sich auch mit den Ergebnissen von
Gillams et al, die nur einen signifikanten Uberlebensvorteil fiir Patienten be-
schreibt, die zu ihrer Chemotherapie auch Cetuximab oder Bevacizumab be-
kommen. Alle anderen Medikamentenkombinationen zeigen, keine signifikante
Verbesserung im Gesamtiiberleben.*®* Auch das Ansprechen der Chemothera-
pie zeigt hier keine Signifikanz als prognostischer Faktor (p=0,097). Der Nutzen
der Kombination von Chemotherapie und RFA muss in weiteren Studien noch
untersucht werden. In der chirurgischen Literatur werden nicht resektable Pati-
enten durch Chemotherapie sekundar resektabel. Diese Patienten haben dann
die gleiche Lebenserwartung wie priméar resezierte Patienten.'® Ob dieser Vor-
teil auch auf die RFA zu Ubertragen ist, wird durch diese Studie nicht beantwor-
tet werden und muss weiter untersucht werden.

Das Auftreten eines Lokalrezidives im Ablationsareal hat fur die Prognose des
Gesamtluberlebens keine entscheidende Signifikanz (p=0,09). Es kann gesagt
werden, dass das Auftreten eines Lokalrezidives die Prognose nicht verschlech-
tert, wenn bei strenger Einhaltung des Nachsorgeschemas ein Lokalrezidiv
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zeitnah und zuverlassig detektiert und einer erneuten Ablation zugefuhrt wird.
Da auch die Anzahl der Sitzungen fir die Prognose nicht relevant (p=0,13) ist,
kann die Radiofrequenzablation bei kolorektalen Lebermetastasen fast beliebig
oft wiederholt werden, ohne das Gesamtiberleben signifikant zu beeintrachti-
gen. Anders in der Metastasenchirurgie, wo nur bei 10-15% der Patienten wie-
derholte Resektionen mdglich sind und sich mit der Anzahl der Resektionen die

Prognose verschlechtert.®

5.3. Vergleich CT-Monitoring und MRT-Monitoring

Bisherige Studien berichten tUber hohe Komplettdestruktions- und niedrige Re-
zidivraten der MRT gesteuerten RFA bei der Therapie von primaren und sekun-
daren Lebertumoren. In der aktuellen Literatur sind bisher keine Studien mit
ahnlicher Patientenzahl publiziert, die das Langzeitiberleben zwischen MRT-
Monitoring und CT-Monitoring der RFA bei kolorektalen Lebermetastasen ver-
gleichen. Ein Ziel dieser Arbeit ist die Gleichwertigkeit beziehungsweise die Un-
terschiede der MRT gesteuerten RFA im Vergleich zur CT gesteuerten RFA be-
zuglich des Gesamtuberlebens zu untersuchen. Aus dem gemischten Patien-
tenpool wurde entsprechend eine Subgruppenanalyse durchgefuhrt, die die
MR-gesteuerte RFA mit der CT-gesteuerten RFA vergleicht. Diese Patienten-
gruppen zeigten in der ,matched" Analyse keine signifikanten Unterschiede.
Insbesondere in Patientenauswahl, Tumorgro3e, Anzahl der exprimierten Meta-
stasen, Anzahl der Sitzungen und Resttumorgewebe nach letzter RFA waren
die beiden Gruppen vergleichbar. Limitation dieser Auswertung ist der retro-
spektive Aspekt der Analyse.

In der MRT-Gruppe (n=77) ist das mediane Uberleben seit erster RFA 43,2
Monate und in der CT-Gruppe (n=146) 28,8 Monate (Abb. 14). Der mediane
Uberlebensvorteil in der MRT-Gruppe liegt bei 14,4 Monaten. Diese Uberlegen-
heit der MRT gesteuerten RFA lasst sich statistisch allerdings nicht belegen.
Der genauere Log Rank-Test, der vornehmlich sensibel auf Unterschiede gegen
Ende eines Zeitraums reagiert, hat einen p-Wert von 0,06. Er zeigt eine starke
Tendenz, wenngleich die statistische Signifikanz knapp verfehlt wird. Der Wil-

coxon-Test, der vornehmlich auf Unterschiede zu Beginn eines Zeitraums sen-
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sibel reagiert erbrachte einen p-Wert von 0,16 und ist damit nicht signifikant.
Das mediane krankheitsfreie Gesamtiberleben ist in der MRT-Gruppe mit 13,2
Monaten gegenuber der CT-Gruppe mit 7,2 Monaten Jahren verlangert, eine
statistische Signifikanz besteht aber nicht (p=0,14). Signifikant unterschiedlich
ist die beinahe Halbierung der Lokalrezidivrate von 33,6% in der CT-Gruppe auf
14,3% in der MRT-Gruppe (p=0,001). Zudem traten in der MRT-Gruppe hetero-
tope neue Lebermetastasen signifikant seltener auf (p=0,0007). Vermutlich sind
diese Unterschiede in der zuverlassigeren Detektion kleinerer Herde in der MRT
begriindet.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass aufgrund der Ergebnisse das MRT-
Monitoring dem CT-Monitoring Uberlegen ist. Dies zeigt sich vor allem bei der
lokalen Kontrolle der Einzelmetastasen, die unter MRT gesteuerter Ablation
deutlich weniger rezidivieren. Der mediane Uberlebensvorteil der MRT-Gruppe
von 14,4 Monaten lasst sich statistisch gesehen zurzeit nicht beweisen. Die
Vermutung ist, dass durch eine Vergrél3erung der Stichprobe sich dieses be-

weisen lielRe.

6. Zusammenfassung

Nach Schatzungen erkranken weltweit jahrlich ungefahr eine Millionen Men-
schen an kolorektalen Karzinomen und in Deutschland sind sie die zweithdu-
figste Todesursache bei Tumorerkrankungen mit fast 50.000 Todesfallen jahr-
lich. Da bis zu 60% der Patienten im Verlaufe ihrer Erkrankung Lebermetasta-
sen entwickeln, die unbehandelt die Prognose auf wenige Monate beschranken,
ist die Behandlung dieser zu einem wichtigem, interdisziplinaren Behandlungs-
fokus geworden.” *°

Als kurativer Ansatz ist bisher die Lebermetastasenchirurgie etabliert, durch sie
Uberleben ungefahr 40% der Patienten 5 Jahre und ungefahr 25% der Patien-
ten 10 Jahre.® *2 Dennoch sind nur 15-20% aller Patienten mit kolorektalen Le-
bermetastasen geeignete Kandidaten fir eine primare Leberteilresektion. Durch
5-FU, FOLFOX und FOLFIRI kdénnen 12,5-28% der Patienten sekundar rese-
ziert werden, diese Patienten haben die gleiche Lebenserwartung wie primar

resektable Patienten. & ** ?° 32 |n einer neueren Studie sind durch den Zusatz
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von Cetuximab 34% der Patienten mit primar nicht resektablen Lebermetasta-
sen in einen resektablen Zustand uberfiihrt worden.'” Kann nach Chemothera-
pie weiterhin keine Operation durchgefuhrt werden, kbnnen die Patienten ent-
weder weiter chemotherapiert werden oder lokal abladiert werden. Die RFA ist
das am weitesten verbreitete thermoablative Verfahren, mit geringer Komplika-
tions- und hoher Erfolgsrate. In den bisher gré3ten Studien Uber die perkutane
RFA von kolorektalen Lebermetastasen sind 5-Jahresuberlebensraten von 17-
33% und ein medianes Gesamtuberleben von 31,5-36 Monaten beschrieben

worden, & 12 42-47

In der vorliegenden, retrospektiven Studie sind 238 Patienten aus drei erfahre-
nen Zentren fur interventionelle Radiologie zu einem Patientenkollektiv zusam-
mengefasst. Untersucht sind das Gesamtiiberleben, das krankheitsfreie Uber-
leben und prognostische Faktoren. Aul3erdem ist untersucht, ob das Gesamt-
Uberleben durch die Wahl der Modalitat wahrend der RFA (CT-Monitoring ver-
sus MRT-Monitoring) beeinflusst wird.

Das durchschnittliche Patientenalter ist 62,3 Jahre (Median=63 Jahre; Range:
33-89 Jahre) und die Geschlechterverteilung 70% maéannlich und 30% weiblich.
Insgesamt sind 485 Metastasen mit einem mittleren Durchmesser von 23,1 mm
(Median: 20 mm; Range: 5-84 mm) in 396 Sitzungen abladiert. Durchschnittlich
ist jeder Patient an 2,04 Metastasen behandelt (Median: 2; Range: 1-8). Eine
technisch erfolgreiche Ablation ist in 91% der behandelten Metastasen erreicht
(445 von 485 Metastasen). Die mediane Nachbeobachtungszeit ist 40,8 Monate
(Range: 1-132 Monate).

Das mediane Gesamtiberleben ab erster RFA ist 31,2 Monate und das 1-, 3-,
5- und 10-Jahresuberleben ist 85,1%, 48,5%, 29,5% und 11,1%. Das mediane
krankheitsfreie Uberleben ist 8,4 Monate und das 1-, 3-, 5- und 7-Jahre krank-
heitsfreie Uberleben ist 44,4%, 20,2%, 12,3% und 8,5%. Dies ist die erste Stu-
die, die 10-Jahresiiberlebensraten und 5-Jahre krankheitsfreies Uberlebensra-
ten bei perkutaner RFA von kolorektalen Lebermetastasen beschreibt. Die Er-
gebnisse sind unter Vorbehalt mit den aus der chirurgischen Literatur bekann-
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ten Zahlen zu vergleichen. Im Gegensatz zu einem chirurgischen Patientenkol-
lektiv ist hier eine negative Praselektion durch Voroperationen, eine primare Ir-
resektabilitat, eine Chemoprogredienz oder schlechtem Allgemeinzustand ge-
troffen. Die Studie zeigt, dass mit RFA als alleinige Therapie sogar bei nicht
operablen Patienten oder im multimodalen Behandlungskonzept eine kurative

Behandlung mdglich ist.

Bei der Analyse der prognostischen Faktoren zeigt sich die starkste Signifikanz
fur restliches Tumorgewebe in der Leber nach RFA (p=< 0,0001). Das mediane
Gesamtluberleben verkirzt sich von 34,8 Monate ohne Resttumorgewebe, auf
22,8 Monate bei Resttumorgewebe. Im Gegensatz zu bisher verdffentlichten
Studien hatte die Anzahl der Metastasen keinen Einfluss auf das Gesamtuber-
leben. Signifikant verkirzt ist das Uberleben allerdings fir die Patienten, bei
denen nicht alle Metastasen abladiert werden (p=0,04). Zweitstarkster prognos-
tischer Faktor ist der durchschnittliche Metastasendurchmesser (p=0,008). Das
Auftreten eines Lokalrezidives und die Anzahl der RFA-Sitzungen haben keinen
Einfluss auf das Gesamtiberleben (p=0,09 und p=0,13). Daraus ergibt sich,
dass die RFA bei kolorektalen Lebermetastasen nur wirkungsvoll ist, wenn das
Behandlungsziel eine Komplettablation aller hepatischer Metastasen ist. Die
Metastasenanzahl spielte fir die Prognose des Gesamtiiberlebens bei Kom-
plettablation keine Rolle. Aul3erdem zeigt sich, anders als in der Metastasenchi-
rurgie, dass die RFA beliebig wiederholbar ist ohne die Prognose zu verschlech-
tern. Die Anwesenheit von extrahepatischen Metastasen verschlechtert eben-
falls die Prognose signifikant (p=0,02), das mediane Uberleben ist mit 28,8 Mo-
naten bei Patienten mit extrahepatischer Metastasierung insgesamt verlangert
im Vergleich zur palliativen systemischen Therapien. Keinen Einfluss auf die
Prognose hat eine bereits statt gehabte Leberoperation in der Anamnese; eine
Chemotherapie, die jeweilige Medikamentenkombination sowie das Ansprechen
vor der ersten RFA und die synchrone Metastasierung.

In dem Patientenkollektiv sind 77 Patienten ausschlielich unter MRT-
Monitoring und 146 Patienten ausschlie3lich unter CT-Monitoring mit RFA be-

handelt worden. Die Gruppen sind beziglich Patientenkollektiv, Tumorgrofie
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und Tumoranzahl nicht signifikant unterschiedlich. In der MRT-Gruppe rezidivie-
ren die Metastasen mit 14,3% signifikant seltener (p=0,001) als in der CT Grup-
pe mit 33,6%. Das mediane Uberleben ist in der MRT-Gruppe mit 43,2 Monaten
um 14,4 Monate gegeniiber der CT-Gruppe verlangert. Diese Uberlegenheit im
Gesamtluberleben des MRT-Monitorings erbringt keinen statistisch signifikanten
Unterschied. Um dies statistisch zu belegen ist eine wahrscheinlich eine Ver-

grof3erung der Stichprobe notig.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass durch die multimodale Therapie
mit RFA ein kurativer Ansatz sogar bei primar nicht resektablen Patienten mog-
lich ist. Die Effektivitdt der RFA h&ngt entscheidend von der Tumorablation der
Leber ab. Die Anzahl der Metastasen ist dafur nicht entscheidend, sondern der
Durchmesser der Einzelmetastasen. Die perkutane RFA kann beliebig oft wie-
derholt werden, da weder die Anzahl der Sitzungen noch Lokalrezidive das
Uberleben beeinflussen. Die MRT gesteuerte RFA ist der CT gesteuerten RFA
mit langerem krankheitsfreien Uberleben und weniger Lokalrezidiven signifikant

und im Gesamtiberleben tendentiell Gberlegen.
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