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1. Einleitung und Fragestellungen

Die zwei bedeutendsten primdaren malignen Neoplasien der Leber sind das
Cholangiokarzinom (CC) und das haufigere hepatozelluldre Karzinom (HCC). Zur Behandlung
beider Erkrankungen spielt die interventionelle Radiologie eine bedeutende Rolle. Im
Folgenden sollen beide Tumorentititen zunidchst beziglich Epidemiologie und Atiologie,
Diagnostik und Therapieoptionen gegenibergestellt und der Stellenwert der lokalablativen

Therapien beleuchtet werden.

Epidemiologie

Das CC ist eine maligne Neoplasie der epithelialen Zellen der intra- oder extrahepatischen
Gallengdange. Histologisch handelt es sich meist um ein Adenokarzinom mit variabler
desmoblastischer Reaktion [1]. Analog zu lhrer anatomischen Lage werden Sie meist in
intrahepatische (ICC, perihilare oder extrahepatische (ECC) Karzinome unterteilt. Perihildre
Karzinome (PCC), die erstmals von Klatskin beschrieben und eingeteilt wurden, machen 60-

70% aller CC aus, wohingegen ICC einen Anteil von 5-10% und ECC von 20-30% haben [2].

Der in der 9. Ausgabe 2013 vom Robert Koch Institut (RKI) herausgegebene Band , Krebs in
Deutschland” gibt 5300 Neuerkrankungen in Deutschland -gleichbedeutend einer Inzidenz
von 3.8 je 100 Tsd. Einwohner- an[3]. Weltweit wird jedoch eine Zunahme der Inzidenz
beobachtet [4]. Die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt bei 18-19 % [3]. In der Regel sind die

Patienten bei Diagnosestellung alter als 65 Jahre [5].

Haufiger als das CC ist das HCC, eine maligne Entartung der primaren Leberzellen. Diese
entsteht in der Regel auf dem Boden einer chronischen Lebererkrankung [6]. Die Inzidenz in
Deutschland lag 2010 fir Manner bei 14.6 und fir Frauen bei 5.9 je 100 Tsd. Einwohner. Die
Gesamtanzahl der Neuerkrankungen betrug 8300. Die 5-Jahres-Uberlebensrate betrigt 11-
18 Prozent. Nur etwa 4 Prozent der Betroffenen erkranken vor lhrem 45. Lebensjahr [3].
Weltweit ist die Inzidenz jedoch sehr variabel, insbesondere in Afrika sidlich der Sahara und
in Asien ist sie aufgrund endemischer Hepatitis-B-Infektionen héher als in Europa oder

Nordamerika[4].



Atiologie

Beim CC kann in der Regel keine klare Atiologie identifiziert werden. Dennoch wird eine
Assoziation zwischen CC und einer chronischen Gallenwegsinflammation und Cholestase
beschrieben, wie z.B. bei der primar sklerosierenden Cholangitis (PSC), bei Choledochus-
Zysten oder dem Caroli-Syndrom. Auch eine Exposition durch das mittlerweile vom Markt
genommene Kontrastmittel Thorotrast ist ein gesicherter Risikofaktor fiir die Ausbildung
eines CC[1].

Die weltweit sehr heterogene Inzidenz des HCC ist ein Spiegelbild der weltweit
unterschiedlichen Verteilung von Hauptrisikofaktoren[7]. So entstehen 80% der HCC in
Ostasien oder Afrika sudlich der Sahara, auf dem Boden einer Zirrhose die durch die
endemische Verbreitung des Hepatitis B- Virus (HBV) und Aflatoxin B1-Exposition verursacht
wird. Im Gegensatz dazu ist in Nordamerika, Europa und Japan das Hepatitis C-Virus (HCV)
zusammen mit Alkoholabusus der Hauptrisikofaktor fiir die Entwicklung einer Zirrhose und
nachfolgend eines HCC[8]. Insbesondere die Kombination mehrerer Risikofaktoren erhoht

das Risiko zur Ausbildung eines HCC [7].

Diagnostik

Wahrend ICC primar durch lokale Symptome oder Metastasen und damit spat klinisch
auffallig werden, werden ECC und PCC meist durch einen schmerzlosen Ikterus
symptomatisch[9]. Zunachst erfolgt ein Staging mittels Schnittbildgebung, wobei die
Magnetresonanztomografie (MRT) zusammen mit der Magnetresonanz-
Cholangiopankreatikografie (MRCP) eine Beurteilung der lokalen Resektabilitdit und eine
Planung einer endoskopischen Histologiegewinnung und Stentversorgung ermoglicht [10].
Die Computertomografie weist eine hohe Sensitivitat zur Beurteilung der Tumorinfiltration
von Arterien und zum Ganzkorper-Staging auf [11]. Von hohem pradiktivem Wert sind die
auf Resektabilitatskriterien aufbauenden MSKCC- und ICG-Klassifikationen[12, 13].
Tumormarker des CC ist CA 19-9, allerdings ist dieser durch erhéhte Werte bei Cholangitis,
Choledocholithiasis und z.B. Pankreasneoplasien nicht spezifisch [9].

Bei ICC erfolgt in der Regel eine perkutane bioptische Sicherung, bei PCC und ECC sollte eine

endoskopische Sicherung zum Ausschluss benigner Stenosen angestrebt werden.



Da dem HCC in der Regel eine chronische Lebererkrankung zugrunde liegt wurden
Uberwachungsprogramme fiir Risikopopulationen etabliert. Hierfiir ist durch Ihre hohe
Verbreitung und fehlende Strahlenexposition der Patienten insbesondere die Sonografie
geeignet. Die Sensitivitat der Sonografie betragt 60-80 % und die Spezifitat wird mit Gber
90 % angegeben [7]. Die Barcelona Clinic Liver Clinic Cancer Group (BCLC) empfiehlt bei
Detektion eines Knotens liber einem Zentimeter GrélRe die Durchfliihrung einer Mehrphasen-
CT oder MRT. Falls hierbei eine arterielle Hypervaskularisation des Herdes mit einem Wash-
Out in der vendsen Phase detektiert wird, gilt ein HCC bei Patienten in Leberzirrhose als
bewiesen. Eine Biopsie ist somit nicht mehr zwingend erforderlich[7]. Der am haufigsten
beim HCC bestimmte Tumormarker ist das Alpha-Fetoprotein (AFP). Zur korrekten
Stadieneinteilung nach der BCLC Klassifikation ist neben der bildgebenden Information der
Performance Status des Patienten und das Ausmal} der Leberdysfunktion (Child-Pugh Score)
erforderlich. Dieser ermittelt sich aus dem Serum-Bilirubin, Serum-Albumin, Quick-Wert,

Nachweis von Aszites und dem Ausmald der hepatischen Enzephalopathie[14].

Therapie & Prognose

Die vollstandige chirurgische Resektion stellt nach wie vor den Goldstandard in der Therapie
von CC dar. Die Sinnhaftigkeit wird bei vertretbarem perioperativem Risiko vor allem durch
den erreichbaren Langzeitverlauf bestimmt [15].

Weitgehende Einigkeit herrscht in der Literatur dariber, dass wenn durch den Eingriff eine
RO-Situation  erzielt  werden kann  und  zugleich  keine  extrahepatischen
Tumormanifestationen vorliegen (mit Ausnahme resezierbarer Lungenfiliae), eine
potenzielle Chance zur Heilung besteht und die Indikation zur Resektion Uberpriift werden
sollte [9, 15]. Jedoch kommen hierfir nur ca. 38% der Patienten mit CC und maximal 5-15%

der Patienten mit neu diagnostiziertem hepatozellularem Karzinom in Betracht[16].

Beim CC wurden 5-Jahres-Uberlebensraten nach RO-Resektion zwischen 0 und 40% berichtet
[17, 18]. Die Mehrheit der resezierten Patienten erleidet jedoch ein intrahepatisches Rezidiv,
dies erkldrt die enttduschenden 5-Jahres-Uberlebensraten [16]. Im Einzelfall kommt bei
Irresektabilitdt auch eine Lebertransplantation in Betracht[19]. Falls keine Resektion moglich
ist, stehen palliativ drainierende MaRnahmen wie interne und externe Gallenwegsdrainagen

zur Ableitung der Cholestase im Vordergrund. Seit 2009 ist als systemische Therapie
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Gemcitabin plus Cisplatin als Standardchemotherapie etabliert, diese Kombination zeigte
gegenlber der zuvor durchgefiihrten Gemcitabin-Monotherapie ein von 8,1 auf 11,7 Monate

signifikant verldngertes Uberleben[20] .

Die Therapie des HCC ist komplex, da neben der eigentlichen Tumorerkrankung die
zugrundeliegende Zirrhose erheblichen Einfluss auf das zu erwartende Uberleben hat. Um
diesem Umstand gerecht zu werden, wurden verschiedene Staging-Systeme entwickelt, von
denen die Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) Staging Klassifikation die bekannteste und am
haufigsten verwendete ist, da sie eine prognostische Einordnung mit einer
Therapieentscheidung verbindet[21-23].

Das publizierte mediane Uberleben von Patienten in Stadium BCLC O (Tumorherde <2 cm)
betragt 5 Jahre, hier sieht die Behandlungsstrategie eine Resektion oder lokale
Tumorablation (s.u.) vor. Ebenso bei Patienten in einem frithen Stadium (BCLC A) mit bis zu 3
Knoten unter 3 cm wird eine Resektion oder Lokalablation empfohlen, das mediane

Uberleben liegt bei 24.4 Monaten [24].

Alle Patienten mit addaquater Leberfunktion und radiologisch resektablem Tumor werden
zunachst flir eine Resektion evaluiert. Falls Sie die Milan-Kriterien erfillen (bis zu 3
Tumorknoten < 3cm oder ein Tumorknoten < 5 cm) erfolgt auch eine Listung zur
Lebertransplantation[25].

Patienten in Stadium BCLC B haben bereits ein multifokales Tumorgeschehen oder Herde
groBer als 3 cm. Als palliative Therapie dieser Patientengruppe wird nach BCLC die
transarterielle Chemoembolisation (TACE) [26] empfohlen. Das mediane Uberleben dieser
Patientengruppe wird mit 16.9 Monaten angegeben[24].

Seit der Sharp-Studie ist bei Patienten mit fortgeschrittenem HCC, d.h. Patienten mit
tumordser Infiltration der Pfortader und/oder extrahepatischer Tumormanifestation (BCLC
C) Sorafenib als orale Monotherapie Standard. Hierfiir konnte ein verldngertes Uberleben

von 10.7 gegenliber 7.9 Monaten im Placebo-Arm gezeigt werden [27].

Lokalablative Therapie
Die weltweit am haufigsten und langsten eingesetzten Verfahren sind die perkutane Ethanol-

Injektionen (PEI) und die Radiofrequenzablation (RFA)[28]. Beide Verfahren eignen sich



insbesondere zur Behandlung kleiner Tumoren bis zu einer GréBe von 3 cm. Es konnte
gezeigt werden, dass bei gréBeren Tumorherden das Risiko einer inkompletten Ablation und
eines lokalen Rezidivs stark ansteigt[29, 30]. Bei thermischen Ablationsverfahren wie der
RFA spielen zudem Kihleffekte durch benachbarte GefaBe eine groRRe Rolle, die das Risiko
einer inkompletten Ablation stark erhohen (,heat sink effect”) [31]. Zudem sind
thermosensitive Strukturen wie benachbarte Gallenginge durch die Hitzeeinwirkung
gefahrdet und kénnen eine Kontraindikation fiir die Ablation darstellen [32].

Durch die haufig spate Diagnosestellung und die dann bereits festzustellende erhebliche
GroRe von CC kommen aufgrund der GroRenlimitation thermische Ablationsmethoden nur
selten in Betracht. In einer kleinen Serie von Patienten mit nicht resektablen Tumoren unter
einer GroRe von 5 cm konnten Kim et al. ein medianes Uberleben von 38,5 Monaten nach
RFA beobachten [33].

Fiir die Therapie des HCC liegen deutlich mehr Studien zur Behandlung mit thermischen
Ablationsmethoden vor. Eine Meta-Analyse von Tiong et al. fasste 43 Artikel zusammen,
davon 12 prospektiv randomisierte Studien, die ein Uber die Jahre verbessertes
Gesamtiiberleben mit 3-Jahres-Uberlebensraten zwischen 50 und 81 Prozent bei priméar
nicht resektablen HCC aufzeigten. Die in dieser Arbeit zusammengefassten lokalen

Progressionsraten lagen zwischen 5 und 35 %[34].

Lokale Tumorablation an der Charité

Alle Patienten zur CT-HDRBT der Leber bei HCC oder CC wurden zunachst durch das
hepatobiliare Tumorboard im Rahmen des Charité Comprehensive Cancer Centers beurteilt,
wenn keine Moglichkeit zur Resektion bestand, erfolgte bei lokal begrenztem
Tumorwachstum die Empfehlung zur lokalen Tumorablation.

Patienten konnten mittels CT-HDRBT behandelt werden wenn das Gesamtbilirubin < 2.0
mg/dl betrug, es sich nur um vereinzelte Lasionen in der Leber handelte (maximal 5) und
keine unkorrigierbare Gerinnungsstdrung vorlag. Durch das erhohte Nachblutungsrisiko
wurde auch bei massivem, nicht korrigierbarem Aszites von einer CT-HDRBT abgesehen. Eine
Tumorinfiltration der zu- oder abfiihrenden GefaRe stellte keine Kontraindikation dar.

Im Falle von sehr groBen Tumoren (z.B. Gber 100 ml Tumorvolumen) konnte auch ein

zweizeitiges Vorgehen mit einem Intervall von 4-6 Wochen zwischen den Ablationsterminen



gewdhlt werden, ansonsten stellte die TumorgroBe keine Kontraindikation fir die
Behandlung dar [35, 36].

Es wurde eine CT-Ganzkorperbildgebung zum Ausschluss extrahepatischer Tumoren
durchgefihrt und, falls keine Kontrainidikationen wie z.B. ein Herzschrittmacher vorlagen,
eine Leber-MRT mit hepatozytenspezifischem Kontrastmittel (Primovist, Bayer, Leverkusen,
Deutschland). Diese Leber-MRT diente zum einen zur Therapieplanung, als auch als
Ausgangsbefund zur weiteren Verlaufskontrolle nach der Ablation.

Vor dem Eingriff wurden die Patienten ausfihrlich tGber die Prozedur, potentielle Risiken und
therapeutische Alternativen aufgeklart und eine schriftliche Einverstandniserklarung

eingeholt.

Durchfiihrung der CT-gesteuerten Brachytherapie

Die CT-gesteuerte High Dose Rate Brachytherapie (CT-HDRBT) wurde in Analgosedierung
mittels 3-5 mg Midazolam (Dormicum™, Hoffmann-La Roche AG, Basel, Schweiz) und 75-200
ug Fentanyl (Rotexmedica™, Trittau, Deutschland) durchgefiihrt. Zunachst wurde ein Spiral-
CT-Datensatz mittels 32-Schicht-CT angefertigt (Siemens Somatom Definition AS, Siemens
Medical, Forchheim, Deutschland). Nach steriler Desinfektion und Abdeckung wurde die
Punktionsstelle zusatzlich mit Prilocainhydrochlorid (Xylonest 1%, AstraZeneca, Wedel,
Deutschland) lokal betaubt. Es erfolgte eine Stichinzision und nachfolgend die Punktion der
zu behandelnden Leberldsion mit einer 17G Nadel (17 G CT Punktionsnadel, KLS Martin,
Umkirch, Deutschland). Durch diese Punktionsnadel wurde schlieRlich in Seldinger Technik
ein steifer Fihrungsdraht (Amplatz Super Stiff, Boston Scientific, Marlborough, MA, USA) fiir
das Einbringen einer 6-French-Angiografieschleuse (Cordis Avanti+ 6F Sheath™, Cordis
Cooperation, Bridgewater, NJ, USA) gelegt. Diese Schleuse diente als Stitze fir den am Ende
blind verschlossenen 6F-Brachytherapie-Katheter (Primed, Halberstadt, Deutschland),
dessen Spitze die Angiografieschleuse etwa um einen Zentimeter tberragte.

Nach Positionierung der Katheter wurde ein weiterer Spiral-CT-Datensatz des Oberbauchs, in
der Regel kontrastmittelunterstiitzt, angefertigt. Anhand des akquirierten 3-dimensionalen
Datensatzes erfolgte die weitere Therapieplanung auf einer Bestrahlungsplanungs-
Workstation (Brachyvision™, Varian Medical Systems, Palo Alto, CA, USA;). Hierzu wurden
die zu bestrahlenden Zielvolumina eingezeichnet und eine tumorumschlieBende Dosis von

20 Gy kalkuliert. In Ausnahmefillen, z.B. bei stark eingeschrankter Leberfunktion oder
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strahlensensiblen Organen in unmittelbarer Nachbarschaft zu den Zielldsionen (Magen,
Duodenum, Rickenmark) erfolgte eine Dosisreduktion auf 15 Gy.

Die eigentliche Bestrahlung der Tumoren fand in Afterloadingtechnik mittels einer Iridium-
192 Quelle (Gammamed 12i™, Varian Medical Systems, Palo Alto, CA, USA) statt, wobei die
Bestrahlungszeit nach den errechneten Bestrahlungsvolumina variierte.

Nach erfolgter Bestrahlung wurde der Punktionstrakt mittels Uiber die Angiografieschleuse
eingebrachten Gelatin-Torpedos (Gelfoam™, Pfizer Inc., NY, USA) zur Reduktion des
Blutungsrisikos versiegelt. Nach einer abschlieBenden Beobachtung der Patienten im
Uberwachungsraum der Radiologie fiir etwa 90 Minuten erfolgte der Riicktransfer auf die

Station.

Transarterielle Chemoembolisation und Lebertransplantation

Zur transarteriellen Chemoembolisation (TACE) erfolgte eine superselektive Katheterisierung der
tumorzufitlhrenden Arterie mittels Mikrokatheter, mit anschlieBender Embolisation durch eine
Emulsion aus 50 mg Doxorubicin, 10 mg Cisplatin und 10 ml Lipiodol. AbschlieBend erfolgte eine
Partikelembolisation mit Polyvinylalcohol-Partikeln der GréoRe 150 — 250 pum (150-250 pm,
Contour, Boston Scientific, Natick, MA) bis zur Stase im Fall einer residuellen Perfusion. Die
erfolgreiche Embolisateinlagerung wurde am Folgetag mittels nativem Oberbauch-CT
dokumentiert. Falls erforderlich wurde die Embolisation im Abstand von 6-8 Wochen wiederholt.
Die Lebertransplantationen wurden in der Klinik fir Allgemein-, Viszeral- und
Transplantationschirurgie in Standardtechnik mittels Cavaersatz oder Piggy-Back Technik

durchgefihrt [25]. Die Aufarbeitung der Resektate erfolgte im Institut flir Pathologie der Charité.

Postinterventionelle Bildgebung und klinische Verlaufskontrolle

Eine Verlaufsbildgebung der Patienten mittels Leber-MRT erfolgte nach 6 und 12 Wochen.
Der erste Termin diente zur Dokumentation der vollstandigen Tumorablation, zu erkennen
an einer geminderten Hepatotozyten-Aufnahme des leberspezifischen Kontrastmittel
(Primovist, Bayer, Leberkusen, Deutschland) um die behandelte Lasion darstellt. Noch bis zur
12. Woche kann durch Odematisierung eine Anschwellung dieses Bereiches zu erkennen sein,
danach setzt jedoch eine narbige Schrumpfung ein. Jede erneute GréRenzunahme nach der
12. Woche postinterventionem ist als lokaler Tumorprogress bzw. lokales Rezidiv zu werten

und ggf. einer erneuten Behandlung zu unterziehen.
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Im Anschluss erfolgten in alle 3 Monate weitere Leber-MRT, nach 1,5 Jahren Rezidiv-freiem
Uberlebens wurde zu einem langeren Kontrollintervall von 6 Monaten iibergegangen.

Durch die Hepatologie bzw. Onkologie erfolgten regelmaBige Kontrollen der Tumormarker
AFP und CA-19-9.

Im Falle eines Tumorprogresses konnte, falls technisch durchfiihrbar, eine erneute CT-
HDRBT einer neuen Lasion bzw. eines lokale progredienten Tumors erfolgen. Andernfalls
erhielten die Patienten palliative Therapien, z.B. im Falle eines HCC Sorafenib oral mit oder
ohne zusatzlicher Radioembolisation (RE) oder beim CC eine Chemotherapie mit
Cisplatin/Gemcitabin sowie supportive Therapien.

Die Nachsorge der Patienten nach Lebertransplantation wurde durch die
Transplantationsambulanz der Klinik fir Chirurgie durchgefiihrt und bestand aus
regelmaRigen Rontgen-Thorax Untersuchungen, Ultraschall des Abdomens, AFP-Bestimmung

und falls erforderlich CT-Untersuchungen des Abdomens alle 6 bis 12 Monate.

Design der Studien und stastistische Auswertung

Die Daten der in diesen Arbeiten untersuchten Patienten wurden in der Datenbank der Klinik
fur Radiologie prospektiv erfasst (Asena) als auch aus den Ambulanzakten der Klinik fur
Chirurgie der Charité identifiziert und nachfolgend retrospektiv ausgewertet. Fiir diese
Auswertungen lagen Zustimmungen der Ethikkommission der Charité vor.

Ein Ansprechen auf die CT-HDRBT der Tumoren wurde analog der Reporting-Kriterien der
Society of Interventional Radiology (SIR) beurteilt. Diese unterscheiden zwischen lokaler
Tumorkontrolle (LTC) —dem Zeitraum bis zu dem eine behandelte Lasion einen Progress
zeigt- und der Zeit bis zum Progress (time to progression, TTP) - dem Zeitraum an dem ein
neuer Tumor an irgendeiner Stelle entdeckt wird - und dem Gesamtiberleben (overall
survivial, OS) [37].

Zur Ermittlung des Uberlebens wurden Daten aus der radiologischen Datenbank Asena, dem
Krankenhaus-Informationssystem der Charité (SAP), der Ambulanzdatenbank der Chirurgie
und Informationen der mitbehandelnden Hausadrzte ausgewertet. Eine direkte
Kontaktaufnahme mit Patienten oder Angehérigen fand in Abstimmung mit der

Ethikkommision im Falle eines langeren Nicht-Erscheinens nicht statt.
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Aufgetretene Komplikationen, mit Unterscheidung in Minor-Komplikationen und Major-
Komplikationen (letztere hatten eine Verlangerung des Krankenhausaufenthalts bewirkt),
wurden ebenfalls analog der Kriterien der SIR dokumentiert [38].

Mittels Matched-Pair-Analyse wurden die histologisch anhand der Leberexplantate ermittelten
Nekrose- und Tumorrezidivraten zwischen CT-HDRBT und TACE verglichen. Aufgrund der
hoheren Anzahl an TACE Patienten wurde hierzu ein 2:1 Verhéltnis (TACE:CT-HDRBT) gewahlt
und Patienten mit nicht erwarteten HCC Knoten im Explantat exkludiert, um einen Einfluss durch
radiologisch nicht sichtbare und daher unbehandelte Tumorknoten zu verhindern. Als Matching-
Parameter dienten Anzahl und GrélRe der Tumoren in CT oder MRT vor Therapiebeginn. Weitere
Parameter waren die zugrundeliegende Erkrankung und das Geschlecht.

Zur aktivitatsbasierten Kostenanalyse der CT-HDRBT im Vergleich zur CT-RFA wurden drei
Kostenkategorien  definiert: Investitions- und Personalkosten sowie Kosten fir
Verbrauchsmaterialien[39]. Hierzu wurden Prozessmodelle, die die zeitliche Beteiligung aller
Einzelpersonen an den einzelnen Prozeduren erfassten entwickelt und in Minuten dokumentiert.
Investitions- und Verbrauchsmaterialkosten ergaben sich aus Anschaffungskosten, dividiert durch
die gesetzlichen Abschreibungszeitraume und jahrliche Nutzungsmenge sowie den
Materialpreisen deren Hohe von der Beschaffungsabteilung der Charité erfragt wurde. Um eine
Allgemeingiiltigkeit der Daten auch fiir andere Krankenhauser zu erreichen wurden fiktive Kosten
in Abhangigkeit von 25, 50, 100 oder 200 behandelten Patienten je Jahr errechnet.

Alle Zahlenwerte werden als Mittelwerte mit lhren Standardabweichungen angegeben. Mittels
Kaplan-Meier-Analysenkurven wurden die medianen Zeitrdaume fir LTC, TTP und OS sowie
Tumorrezidivraten ermittelt.

Vergleiche zwischen kategorialen Variablen und kontinuierlichen Variablen wurden mittels X2-
Test bzw. Wilcoxon-Test durchgefiihrt. P-Werte < 0.05 wurden als signifikant erachtet.
Statistische Analysen wurden mit den Softwarepaketen Graphpad Prism (Graphpad Software Inc,
La Jolla, CA, USA) oder PASW Statistics 18.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) durchgefiihrt. Grafische

Darstellungen erfolgten mit Sigmaplot 8.0 (Systat Software Inc, San Jose, CA, USA).
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Herleitung der dieser Arbeit zugrundeliegenden Fragestellungen

Um die oben beschriebenen Limitationen der thermischen Ablation oder Verédung durch
Alkoholinjektion zu umgehen haben Ricke und Wust in den Jahren 2003/2004 die CT-
gesteuerte Brachytherapie oder CT-High Dose Rate Brachytherapie (CT-HDRBT) an der
Charité als eine Zusammenarbeit aus interventioneller Radiologie und Strahlentherapie
entwickelt [35, 40]. Durch die Verwendung einer radiogenen Ablation anstatt einer
thermischen Ablation ist hier keine Beeinflussung durch Kihleffekte moglich. Auch zentral
oder in anatomisch schwierigen Positionen wie unmittelbar subdiaphragmal gelegene
Tumore sind mittels CT-HDRBT gut zu erreichen[41]. Da durch Strahlung keine unmittelbare
Karbonisation wie bei thermischen Verfahren stattfindet, ist die TumorgréRe nur insofern
ein limitierender Faktor, als angrenzende Strukturen moglicherweise bei einzeitiger
Bestrahlung einer zu hohen Gamma-Strahlenexposition unterzogen werden kdénnten.

Die CT-HDRBT wird bislang nur an wenigen Zentren angewandt und aufgrund der geringen
Verbreitung auch nicht in Behandlungsleitlinien erwahnt, hat jedoch an der Charité aufgrund
der mittlerweile langjahrigen Anwendungen einen festen Stellenwert in der Behandlung
onkologischer Patienten eingenommen.

In dieser Habilitationsschrift sollen nunmehr publizierte klinische Studien von in Berlin
mittels CT-HDRBT behandelter Patienten mit CC oder HCC zusammengefasst werden, die

folgenden Fragestellungen nachgingen:

Patienten mit intrahepatischen CC stellen werden haufig erst bei fortgeschrittenem
Tumorleiden symptomatisch, so dass sie in diesem Stadium bereits nicht mehr resektabel
und die v.a. thermische Ablationsmethoden aufgrund der erheblichen TumorgréRe
ausscheiden. Zudem erleidet nach Resektion eine erhebliche Anzahl an Patienten ein
intrahepatisches Rezidiv des CC. Bei beiden Patientengruppen (primar nicht resektable und
Patienten mit Rezidiv), werden nach interdisziplindrem Konsens an der Charité neben
palliativ drainierenden MalRnahmen und Chemotherapie unter anderem mittels CT-HDRBT
behandelt.

Die Ergebnisse zur technischen Sicherheit, lokalen Kontrollraten, Rezidivhaufigkeiten und

beobachtetem Uberleben werden in den Originalarbeiten 1 und 2 dargestellt.
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Wie anhand des BCLC-Schemas dargestellt, werden Patienten fiir eine Lebertransplantation
gelistet, wenn sie die Milan-Kriterien erfiillen (ein Tumorknoten < 5 cm oder bis zu 3
Tumorknoten < 3 cm)[25]. Aufgrund des Organmangels und der dadurch bedingten
Wartezeit oder um dieses Stadium Uberhaupt zu erreichen ist haufig eine s.g. Bridging-
Therapie zur Verkleinerung oder Eradikation vorhandener Tumorherde erforderlich [42].
Daher geht Originalarbeit 3 der Fragestellung nach, wie die Ergebnisse der CT-HDRBT im
Vergleich zur klassischen TACE zum Bridging in Bezug auf Nekroseraten, Tumorrezidive nach

Organtransplantation und Gesamtiiberleben der Patienten sind.

Falls die funktionelle Reserve es zuldsst, werden Patienten mit HCC einer Resektion
unterzogen. Diese Patienten haben durch die persistierende Zirrhose ein hohes Risiko ein
neues, dann nicht mehr resektables HCC zu entwickeln. Originalarbeit 4 untersucht ein
Kollektiv, das in der Rezidivsituation nach primarer Resektion eine CT-HDRBT erhielten und
stellt die technischen und klinischen Ergebnisse in diesem Kollektiv mit sehr begrenzten

Therapieoptionen dar.

Vor allem groRe Tumoren {iber 3 cm und sehr grolRe Tumoren mit einem Durchmesser lber
5 cm sind mit thermischen Methoden wie der RFA nur mit einem deutlich erhéhten Risiko
ein lokales Rezidiv bzw. einen lokalen Progress nachfolgend zu entwickeln zu behandeln.
Daher wurde der Verlauf und insbesondere die lokale Kontrollrate solch grofRer Tumoren die

Ublicherweise nicht mittels RFA behandelt werden in Originalarbeit 5 untersucht.

Die CT-HDRBT als auch die Radiofrequenzablation sind trotz unterschiedlicher technischer
Vorgehensweisen konkurrierende Verfahren auf dem Feld der Lokalablation.
Gesundheitsdienstleister und Kostentrdager entscheiden sich bei (unterstellt) medizinisch
gleichwertigen Verfahren fiir das Kostenglinstigere. Daher wurde eine Prozesskostenanalyse
erstellt um die Frage zu beantworten, welches Verfahren kostenglinstiger an einem

Universtitatsklinikum wie der Charité anzubieten ist. (Originalarbeit 6)
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2. Eigene Arbeiten

2.1 Die CT-gesteuerte Brachytherapie zur Behandlung von

Cholangiokarzinomen

2.1.1. Primar nicht resektable Cholangiokarzinome (Originalarbeit 1)

Zielsetzung der ersten hier vorgestellten Arbeit war es, den klinischen Verlauf von Patienten mit
primar nicht resektablen intrahepatischen cholangiozelluldren Karzinomen (ICC) nach CT-
gesteuerter Brachytherapie zu untersuchen.

Da Patienten mit ICC haufig erst sehr spat symptomatisch werden, scheidet meist die einzig
kurative Therapieoption — die vollstandige chirurgische Resektion - aus [43].In der Regel haben
die Tumoren dann auch bereits eine so bedeutende Grofie erreicht, dass Sie die Volumengrenze
zur thermischen Tumorablation (maximaler Durchmesser 3 -5 cm) [44] Gberschreiten.

Es wurden die Ergebnisse von 15 konsekutiven Patienten mit primar nicht resektablem ICC aus
dem Behandlungszeitraum Januar 2006 und Juni 2009 ausgewertet. Primdre Endpunkte waren
die lokale Tumorkontrolle und das Uberleben der Patienten. Die mediane TumorgréRe dieser
Patienten betrug 5.25 cm (absolute Durchmesser 1-12 cm). Insgesamt wurden 27
Brachytherapie-Sitzungen mit einer medianen tumorumschlieBenden Dosis von 20 Gy bei diesen
Patienten durchgefiihrt. In 2 Fallen wurde die Dosis auf 15 Gy, in einem Fall auf 17 Gy zur
Schonung umgebender Risikostrukturen (hier: Magenschleimhaut) reduziert.

2 Patienten entwickelten einen lokalen Progress am Rand des zuvor behandelten Tumors (lokale
Progressionsrate: 13.3 %), 6 Patienten entwickelten Tumormanifestationen an anderer Stelle in
der Leber, die in weiteren Sitzungen behandelt wurden.

Der mediane Beobachtungszeitraum der Patienten betrug 14 Monate und endete im Juni 2010.
Zu diesem Zeitpunkt lebten noch 6 der 15 Patienten, hiervon wurden 4 als tumorfrei nach einer
Ablation erachtet. Alle Ubrigen Patienten entwickelten einen Tumorprogress, wobei hiervon 4
bereits innerhalb der ersten 3 Monate einen massiven Progress mit multiplen neuen
intrahepatischen Tumoren zeigten.

Der mediane Zeitraum bis zum hepatischen Progress (TTP) betrug 10 Monate (1-25 Monate), bis

zu einem systemischen/extrahepatischen Progress 13 Monate (1-26 Monate). Diese Patienten
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erhielten eine palliative systemische Therapie mit Gemcitabin und Cisplatin.

Das mediane Uberleben ermittelt mit der Kaplan-Meier-Methode betrug nach Ablation 14
Monate, der mediane Zeitraum zwischen Diagnosestellung und Ablation 7 Monate. In diesem
Zeitraum erhielten 3 Patienten eine intraarterielle Chemotherapie vor Durchflihrung der
Brachytherapie.

Die hier ermittelten Uberlebensdaten sind sehr vielversprechend, insbesondere im Vergleich zu
den in der Literatur angegebenen medianen Uberlebenszeitraumen von 11.7 Monaten bei
inoperablen ICC [20] . Mittels Brachytherapie konnte eine lokale Tumorkontrolle von bis zu 25
Monaten erzielt werden, ohne dass es zu relevanten Komplikationen in dem behandelten
Kollektiv gekommen ware. Lediglich 13.3% entwickelten einen lokalen Progress. Dies ist ein
erheblicher Unterschied z.B. zur Radiofrequenzablation, hier zeigte eine Studie von Chiou et al.
an 10 Patienten, dass Tumore groRRer als 3 cm bereits in einem Drittel der Falle nur inkomplett
behandelt werden konnten und bei Tumoren gréBer 5cm nur in 50% eine komplette Ablation
erzielt werden konnte. Uberlebensdaten wurden nicht berichtet[45]. Auch Kim et al.
behandelten lediglich Patienten mit einer TumorgréRe kleiner als 5 cm, konnten in lhrem
Kollektiv jedoch ein Uberleben von 38.5 Monaten berichten[33].

Ein Vergleichskollektiv zu ermitteln erwies sich als nicht modglich, da die Anzahl moéglicher
Therapieoptionen beim ICC sehr limitiert ist und auch die Datenlage fiir andere lokalablative
Therapien sehr begrenzt ist. Einzug und alleine zu nennen ware die intraarterielle Chemotherapie,

bei dieser konnte ein Uberleben von bis zu 13.2 Monaten ermittelt werden [46, 47].
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Cardiovasc Intervent Radiol. 2012 Jun;35(3):581-7

http://dx.doi.org/10.1007/s00270-011-0249-0

Computed tomography guided interstitial HDR-brachytherapy (CT-HDRBT) of the liver in

patients with irresectable intrahepatic cholangiocarcinoma

Dirk Schnapauff, Timm Denecke, Christian Grieser, Federico Collettini, Daniel Seehofer, Marianne

Sinn, Jan Banzer, Enrique Lopez-Hanninen, Bernd Hamm, Peter Wust, Bernhard Gebauer

Purpose: To investigate the clinical outcome of patients with irresectable, intrahepatic
cholangiocarcinoma (IHC) treated with computed tomography (CT) guided HDR-brachytherapy
(CT-HDRBT) for local tumor ablation.

Methods: 15 consecutive patients with histologically proven cholangiocarcinoma were selected
for this retrospective study. Patients were treated by high-dose-rate internal brachytherapy
(HDRBT) using an Iridium-192 source in afterloading technique through CT-guided percutaneous
placed catheters. A total of 27 brachytherapy treatments were performed in these patients
between 2006 and 2009. Median tumor enclosing target dose was 20 Gy, mean target volume of
the radiated tumors was 131(+90) ml (range, 10-257 ml). Follow-up consisted of clinical visits and
magnetic resonance imaging of the liver every third month. Statistical evaluation included

survival analysis using the Kaplan-Meier method.

Results: After a median follow-up of 18 (range, 1-27) months after local ablation 6 of the 15
patients are still alive, 4 of them did not get further chemotherapy and are regarded as disease
free. The reached median local tumor control was 10 months; median local tumor control
including repetitive local ablation was 11 months. Median survival after local ablation was 14

months, after primary diagnosis 21 months, respectively.

Conclusion: In view of current clinical data on the clinical outcome of cholangiocarcinoma, locally
ablative treatment with CT-HDRBT represents a promising and safe technique in patients who

are not eligible for tumor resection.
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2.1.2 Rezidive primar resezierter Cholangiokarzinome (Originalarbeit 2)

Auch nach RO-Resektion eines Cholangiokarzinoms wird die 5-Jahres-Uberlebensrate der
Patienten nur mit bis zu 40% bei ICC und hildarem CC sowie 50% bei EHC angegeben[48-50]. Dies

ist vor allem durch die hohe Anzahl intrahepatischer Rezidive begriindet [51-53].

Fiir diese Patienten gibt es keine etablierte Standardtherapie, in der Regel wird eine palliative
Chemotherapie mit Gemcitabin und Cisplatin gegeben [20]. Wir untersuchten in der hier
vorgestellten Originalarbeit 2 die Effektivitat der CT-HDRBT als lokale Therapieoption eines
intrahepatischen Rezidivs von ICC oder eines hilaren Cholangiokarzinoms. Endpunkt war hierbei

das Uberleben der Patienten.

Von den 265 zwischen 2000 und 2008 im Virchow-Klinikum bei ICC oder Klatskin-Tumor
resezierten Patienten erlitten 65 Prozent ein intrahepatisches Tumorrezidiv. Allen diesen

Patienten wurde eine Chemotherapie angeboten.

Der zeitliche Abstand zwischen Resektion und intrahepatischem Rezidiv betrug im Median 19
Monate (2-56 Monate). 6 Patienten erhielten die CT-HDRBT als erste Rezidivtherapie. Bei 2
Patienten wurde zunadchst eine RFA durchgefiihrt, bei einem Patienten eine photodynamische

Therapie und bei einem eine erneute Leberresektion.

Nach im Median weiteren 8 Monaten wurde ein zweites Tumorrezidiv entdeckt und 6 Falle als
behandelbar beurteilt. 5 dieser Patienten erhielten eine CT-HDRBT wohingegen ein Patient einer
Wedge-Resektion unterzogen wurde. Wahrend des weiteren Follow-Ups wurde die CT-HDRBT als
Behandlung eines dritten Rezidivs gewahlt. Bei einem Patienten fanden 4 lokale Behandlungen

von Rezidiven statt, 2x mittels RFA und 2x mittel CT-HDRBT.
Insgesamt wurde die CT-HDRBT so 15 mal im betrachteten Kollektiv eingesetzt.

Die mit CT-HDRBT behandelten Tumoren waren im Mittel 31 + 14mm (11-54 mm), das
Bestrahlungszielvolumen (CTV) betrug 23 + 25 ml (4-85 ml) und wurde mit einer medianen

tumorumschlieRenden Dosis von 20 Gy behandelt.
Insgesamt wurden in diesem Kollektiv von 10 Patienten 5 CT-HDRBT Sitzungen durchgefiihrt.

Nach einem medianen Follow-Up von 46 Monaten nach der primaren Leberresektion leben noch
6 von Patienten, allesamt in lokaler Tumorkontrolle ohne ein erneutes zum Follow-Up-Ende

unbehandeltes Rezidiv. Alle 4 verstorbenen Patienten entwickelten ein multifokales
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Tumorgeschehen und verstarben nach kurzzeitiger palliativer Chemotherapie.

Das mediane Uberleben ab Resektion betrug 85 Monate, die 1- und 5-Jahres-Uberlebensrate
100% bzw. 78%. Gerechnet ab Tumorrezidiv betrug die 1- bzw. 5-Jahres-Uberlebensrate 77 bzw.
51%.

Diese in HPB, dem Journal der International Hepato Pancreato Biliary Association, veroffentlichte
Arbeit war die erste veroffentliche Arbeit zur Verwendung der CT-HDRBT beim intrahepatischen
Rezidiv eines CC in 15 Sitzungen bei 10 Patienten ohne relevante Komplikationen. Dies
unterstrich die Sicherheit der Methode. Zudem konnten wir zeigen, dass bei Einsatz der CT-
HDRBT ein Langzeitliberleben auch beim Rezidiv des Cholangiokarzinoms moglich ist. Nur 2 der
Patienten dieser Studie starben im ersten Jahr nach dem Tumorrezidiv. Die 5-Jahres-
Uberlebensrate unseres Kollektivs betrug 78.7 % nach Resektion, dies ist ein htherer Wert als in
der Mehrzahl der heranziehbaren Vergleichsstudien[48-50]. Zu unterstreichen ist hierbei die
besondere Negativselektion mit einer Rezidivrate von 100% und einer RO-Resektionsquote von

nur 60%.

Ein Grund hierfir konnte darin liegen, dass nur 30% der Patienten |hr Tumorrezidiv im ersten
Jahr nach Resektion erlitten und durch die engmaschige Kontrolle der Patienten postoperativ die
Tumorrezidive in einem frihen Stadium erkannt wurden. Hierdurch konnte -selbst nach
Auftreten eines Tumorrezidivs als dauBerst schlechtem prognostischem Marker- eine 5-Jahres-
Uberlebensrate von 51.4% erzielt werden. Dies unterstreicht, dass in einem multidisziplindren

Behandlungskonzept die CT-HDRBT eine vielversprechende Therapieoption sein kann.
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HPB (Oxford). 2012 Dec; 14(12): 791-797.

http://dx.doi.org/10.1111%2Fj.1477-2574.2012.00537..x

CT-guided high-dose rate brachytherapy as an alternative treatment for hepatic
recurrence of cholangiocarcinoma

Kamphues C, Seehofer D, Collettini F, Bahra M, Neuhaus P, Wust P, Denecke T, Gebauer B,
Schnapauff

Background

Intrahepatic recurrence after resection of intrahepatic or hilar cholangiocarcinoma represents a
main reason for the poor prognosis of bile duct cancer. As no standard treatment has been
established so far, the aim of this study was to analyse the safety and efficacy of computed
tomography-guided high-dose rate brachytherapy (CT-HDRBT) as an alternative treatment in

those patients.
Methods

The outcomes of 10 patients, who had been treated at least once for recurrent

cholangiocarcinoma by CT-HDRBT, were retrospectively analysed.
Results

The median survival of all patients after primary liver resection was 85 months [95% confidence
interval (Cl) 68.129-101.871] with overall 1- and 5-year survival rates of 100% and 78.7%,
respectively. After the occurrence of intrahepatic tumour recurrence, a total of 15 CT-HDRBT
procedures were performed, alone or combined with other recurrence treatments, without any
major complications according to the Society of Interventional Radiology classification. The 1-

year and 5-year survival rates after recurrence treatment were 77.1% and 51.4%, respectively.
Conclusions

CT-HDRBT represents a safe treatment option for patients with recurrent bile duct cancer. As a
part of a multimodal concept, CT-HDRBT might lead to a prolongation of survival in selected

patients but further studies are urgently needed to prove this concept.
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2.2 Die CT-gesteuerte Brachytherapie zur Behandlung

hepatozelluldarer Karzinome

2.2.1 Uberbriickungstherapie vor Lebertransplantation im Vergleich zur

konventionellen Chemoembolisation (Originalarbeit 3)

In  der dritten hier vorgestellten Arbeit wurde der Effekt der CT-HDRBT als
Uberbriickungstherapie (Bridging) bei Patienten mit HCC die in der Folge lebertransplantiert

wurden untersucht.

Die Lebertransplantation ist nach BCLC die etablierte kurative Behandlung in einem friihen
Stadium der Leberzirrhose mit HCC [7]. Allerdings unterliegen Patienten mit HCC die zur
Lebertransplantation gelistet sind dem permanenten Risiko, durch Tumorprogress die Milan-
Kriterien nicht mehr zu erfillen und somit flr eine Transplantation nicht mehr in Frage zu
kommen [54]. Dieses Risiko steigt mit wachsender TumorgréRe, daher verfolgt das Bridging-
Konzept zwei wesentliche Ziele: Zum einen soll ein Tumorwachstum und damit eine
GefaRinfiltration mit moglicher Tumoraussaht verhindert werden und zum anderen sollen
vorhandene HCCs stabilisiert werden, dass Sie nicht aulRerhalb der Milan Kriterien wachsen (ein
Tumor £ 5 cm oder maximal 3 Tumoren < 3 cm). Das bislang vorrangig verwendete Verfahren
hierfir ist die transarterielle Chemoembolisation (TACE) [55]. Bei Tumoren gréBer als 3 cm ist
jedoch der Grad an Tumornekrose nach Embolisation negativ mit der TumorgréRRe korreliert,
daher werden z.B. Kombinationsverfahren aus TACE und Radiofrequenzablation erforscht um

hohere Nekroseraten zu erzielen [56].

Durch die fehlende GroBenlimitation der CT-HDRBT stellt diese ein mogliches Alternativverfahren
dar. In der vorliegenden Arbeit wurden die klinischen und histologischen Ergebnisse zweier
gematchter Kohorten miteinander verglichen. Insgesamt konnten 12 Patienten identifiziert
werden, die nach einer CT-HDRBT eine Lebertransplantation erhielten. Die Ergebnisse dieser
Patienten wurden mit 24 Patienten anhand der Matching-Kriterien Geschlecht, Alter, Anzahl und
GroRe der Lasionen sowie der zugrundeliegenden Erkrankung verglichen. Endpunkte waren das

Ausmal} der Nekrose nach Brachytherapie sowie Tumorrezidive in der transplantierten Leber.

Im Vergleich beider Methoden erzielte die CT-HDRBT héhere Tumornekroseraten als die TACE
mit  kompletter (33% versus 5%) oder partieller Tumornekrose (58% versus 36%) in den

explantierten Organen. Die errechnete Gesamtnekroserate betrug 63 (+ 10%) bei der CT-HDRBT
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vs. 22 (+ 7%) bei der TACE (p=0.002). Die Tumorrezidivrate nach OLT war geringer in der Gruppe
der Patienten nach CT-HDRBT, allerdings ohne statistisch signifikant zu sein (p=0.309). Die 1- und
3-Jahres-Rezidivraten betrugen nach CT-HDRBT 10% und 10% bzw. 14.3% und 29.2% nach TACE.

Die beiden Patientengruppen zeigten keine statistisch signifikanten Unterschiede in Bezug auf
TumorgrofRe (p=0.853), Anzahl der HCC-Knoten (p=0.698) oder Zeit auf der Warteliste (p=0.659).
Die Patienten in der TACE Gruppe hatten einen tendenziell hdheren, allerdings nicht statistisch
signifikanten Anteil an TumorgefaRinvasion (p=0.146). Die Gruppe der Patienten nach CT-HDRBT
erfillte die Milan-Kriterien bei der Transplantation zu 100% wohingegen dies in der TACE-Gruppe
retrospektiv betrachtet nur in 75% der Falle gegeben war. Lediglich in der CT-HDRBT Gruppe gab
es eine postinterventionelle Komplikation- eine arterielle Blutung nach Entfernung der Katheter,

die jedoch durch transarterielle Embolisation beherrscht werden konnte.

Dies war die erste veroffentlichte Arbeit, die TACE und CT- HDRBT anhand von explantierten
Lebern histologisch verglich. Sie zeigte sehr augenfillig dass mit der CT-HDRBT eine interessante
therapeutische Alternative zur TACE mit wie gewliinscht hohen Tumornekroseraten zur
Verfligung steht. Zwar nicht statistisch signifikant, konnte aber auch eine geringere Rate an post-
Transplantationsrezidiven beobachtet werden, was ein besseres Uberleben dieser Patienten

erwarten lasst.

Eine wesentliche Einschrankung zur Beurteilung der Daten ist, dass lediglich erfolgreich
transplantierte Patienten (und deren Organe) untersucht werden konnten. Somit war keine
Auswertung im Sinne eines Intention-to-treat-Ansatzes moglich. Dies hatte Patienten
einschlieRen missen, die zwar mit der Brigding-Intention eine TACE oder CT-HDRBT erhalten
hatten, jedoch aufgrund eines Tumorprogresses oder eines anderen Grundes nicht tranplantiert

wurden.
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Eur Radiol. 2015 Sept;25(9):2806-16

http://dx.doi.org/10.1007/s00330-015-3660-0

CT-guided Interstitial Brachytherapy of Hepatocellular Carcinoma before Liver Transplantation:

an Equivalent Alternative to Transarterial Chemoembolization?

Denecke T, Stelter L, Schnapauff D, Steffen I, Sinn B, Schott E, Seidensticker R, Puhl G Gebauer B;

Lopez Hanninen E, Wust P, Neuhaus P, Seehofer D

Objectives:

Transarterial chemoembolization (TACE) is established as bridging therapy of HCC listed for
transplantation (LT). CT-guided brachytherapy (CTB) has not been evaluated as a bridging
concept. We compared CTB and TACE for bridging before LT in HCC patients.

Methods:

Twelve patients with HCC received LT after CTB (minimal tumour dose, 15-20 Gy). Patients were
matched (CTB:TACE, 1:2) by sex, age, number and size of lesions, and underlying liver disease
with patients who received TACE before transplantation. Study endpoints were extent of

necrosis at histopathology and recurrence rate after OLT.
Results:

There were no significant differences between the CTB and TACE groups regarding Child-Pugh
category (p = 0.732), AFP (0.765), time on waiting list (p = 0.659), number (p = 0.698) and size (p
=0.853) of HCC lesions, fulfilment of Milan-criteria (p = 0.638), or previous liver-specific
treatments. CTB achieved higher tumour necrosis rates than TACE (p = 0.018). The 1- and 3-year
recurrence rate in the CTB group was 10 and 10 % vs. TACE, 14 and 30 % (p = 0.292).

Conclusions:

Our data show comparable or even better response and post-LT recurrence rates of CTB
compared to TACE for treating HCC in patients prior to LT. CTB should be further evaluated as an

alternative bridging modality, especially for patients not suited for TACE
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2.2.2 Rezidive primar resezierter hepatozellularer Karzinome
(Originalarbeit 4)

Durch die zugrundeliegende Leberzirrhose besteht bei allen Patienten auch nach RO-
Resektion eines hepatozelluldren Karzinoms (HCC) ein hohes Risiko erneut ein HCC zu
entwickeln. Aufgrund der steigenden Anzahl durchgefiihrter Tumorresektionen und
zunehmender Inzidenz steigt auch die Pravalenz von Patienten mit vorrangegangener
Resektion weiter an. Da Zirrhose und vorangegangene Resektion die funktionelle Reserve
vieler Patienten jedoch haufig weit einschranken sind oftmals weitere Resektionen obsolet
und es bedarf zuverlassiger Alternativen um eine erneute Tumorfreiheit zu erreichen. Die
hier vorliegende Arbeit untersuchte ein Kollektiv von 19 Patienten dass zwischen Januar
2008 und August 2012 an einem Rezidiv nach vorangegangener Resektion mittels CT-HDBRT
behandelt wurde.

Der mediane Zeitraum zwischen Resektion und erstem Tumorrezidiv betrug 19,5 Monate.
Bei Auftreten weiterer Rezidive und falls diese einer CT-HDRBT zuganglich waren, wurden
diese erneut behandelt. Die mittlere GréRe der behandelten Tumoren betrug 25 + 12 mm (4-
57 mm). Insgesamt 48 Lasionen wurden in 36 Sitzungen therapiert. Das mediane Follow-up
nach Ablation betrug 33 Monate (6-82 Monate).

Von den 48 behandelten Tumoren entwickelten 2 Lasionen einen lokalen Progress (lokale
Progressionsrate 4,1%). Beide Lasionen konnten mit erneuter CT-HDRBT erfolgreich
behandelt werden. Insgesamt 16 der Patienten entwickelten im Beobachtungszeitraum
einen Progress an anderer Stelle in der Leber, hiervon wurden 8 mittels CT-HDRBT therapiert.
Am Ende des Beobachtungszeitraums waren 3 der 19 Patienten weiterhin in lokaler
Tumorkontrolle, 5 hatten einen diffusen intra- und oder extrahepatischen Progress, 8
Patienten verstarben. 3 Patienten konnten nicht weiter verfolgt werden.

Der mediane Zeitraum bis zu einem diffusen, nicht mehr lokal therapierbaren Progress
betrug 48 Monate. Nach Kaplan-Meier-Kalkulation betrug das mediane Uberleben nach
Ablation 50 Monate, ab Resektion gerechnet 87 Monate. Ein Patient entwickelt eine
intrahepatische Hamorrhagie nach Ablation, die sich spontan selbst tamponierte und den

Krankenhausaufenthalt durch die erforderliche Schmerztherapie um einen Tag verlangerte.

Diese Ergebnisse zeigen, dass die CT-HDRBT einen wichtigen Baustein in der Behandlung von

Patienten mit HCC darstellen kann. Herauszuheben ist hierbei vor allem die exzellente lokale
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Tumorkontrolle mit der geringen lokalen Progressionsrate von 4,3%. Dieser Wert ist
insbesondere im Vergleich mit thermischen Ablationsverfahren sehr gering, die publizierten
lokalen Progressionsraten der RFA liegen bei 29-70 % [57] .

Resultierend aus diesen geringen Progressionsraten den engmaschigen Kontrollen welche
die Patienten nach Tumorablation in der Charité erhalten, konnte auch in der
Rezidivsituation ein medianes Uberleben von 50 Monaten erzielt werden. Wenn man ab
dem Zeitpunkt der Tumorresektion das Studienkollektiv betrachtet wurde sogar ein
Uberleben von 87 Monaten beobachtet. Dies unterstreicht das Potential des multimodalen
Therapiekonzeptes - Operation wenn moglich und Tumorablation falls durch ein Rezidiv
notig, denn diese hohen Uberlebensraten konnten trotz der ausgesprochenen
Negativselektion (100% Tumorrezidivrate im Kollektiv) erzielt werden.

Die hier vorgestellte Arbeit ist die erste, die den Einsatz der CT-HDRBT beim hepatischen
Rezidiv eines HCC untersuchte.

Chan et al. konnten unter Verwendung der Radiofrequenzablation ein Uberleben von 60
Monaten feststellen, Eisele et al. fanden ein Uberleben von 48 Monaten nach wiederholter
Resektion und RFA bei hdheren Lokalrezidivraten (31% bzw. 33%) [58, 59]

Verglichen mit der CT-HDRBT beim HCC bewegt sich die lokale Progressionsrate aber im
Bereich anderer Studien zur Behandlung des HCC [36, 60] .
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Anticancer Res. 2015 Jan;35(1):319-23.
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25550566

CT-guided brachytherapy as salvage therapy for intrahepatic recurrence of HCC
after surgical resection.

Schnapauff D, Collettini F, Hartwig K, Wieners G, Chopra S, Hamm B, Gebauer B.

Aim:

Prevalence of patients with unresectable recurrence of hepatocellular

carcinoma (HCC) after previous resection is rising. The purpose of this study was

to determine survival of patients undergoing computed tomography-guided
brachytherapy (CT-HDRBT).

Patients and Methods:

Altogether 19 patients with unresectable HCC recurrence

were treated with CT-HDRBT at our Institution. Patients underwent single-fraction
high-dose irradiation by an iridium-192 source after CT fluoroscopy-guided
catheter placement. The median tumor-enclosing target dose was 20 Gy.

Results:

The median follow-up was 33 months. According to the Kaplan-Meier

method, median overall survival after CT-HDRBT was 50 months, and median survival
after first hepatic resection was 87 months. The median duration of local tumor
control was 32 months and time to disease progression was 20 months. There were
no serious complications after CT-HDRBT and no treatment-related deaths.
Conclusion:

CT-HDRBT is a safe, potentially life prolonging technique in patients

with recurrence of HCC who have few therapeutic options.
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2.2.3 CT-HDRBT bei groBen hepatozellularen Karzinomen uber 5 cm
Durchmesser (Originalarbeit 5)

Thermische Ablationsmethoden wie die RFA sind etablierte Behandlungsmethoden bei
Patienten in einem frithen HCC Stadium (BCLC 0). Retrospektive Arbeiten konnten zeigen,
dass ablative Methoden ein vergleichbares Uberleben zur chirurgischen Resektion erreichen
konnen[61]. Dennoch hat die RFA weiterhin Einschrankungen in lhrer Anwendbarkeit. So
beeinflussen Kihleffekte durch benachbarte GefdaRe das Ablationsergebnis, die zu einer
inkompletten Ablation von Tumoren in diesen Regionen fiihren. Ebenso schranken
Risikostrukturen wie der Leberhilus, Gallenblase und Colon in unmittelbarer Nachbarschaft
die Anwendbarkeit ein. Insbesondere groRe Tumoren lUber 5 cm Durchmesser haben ein
stark erhohtes Risiko einen lokalen Progress/ein lokales Rezidiv zu entwickeln. So wird der
Anteil inkompletter Nekrosen die durch RFA erzielt wurden mit 29-70 % angegeben [57].
Dabei wurde insbesondere eine Tumorgrolle bereits >2cm und eine subkapsuldre Lage als
Risikofaktor fir einen lokalen Progress identifiziert [62]. Daher wird aktuell die
transarterielle Chemoembolisation bei Patienten in intermedidrem Stadium (BCLC B)
empfohlen[7].

Die CT-HDRBT wurde entwickelt um diesem Umstand zu begegnen, da Gamma-Strahlung
keinen Kihleffekten unterliegt und auch in anatomisch schwierigen Lagen zur Anwendung
kommen kann. Daher war die Zielsetzung dieser Arbeit, die lokale Tumorkontrolle gerade
dieser Patienten zu evaluieren, die fir die librigen lokalablativen Verfahren in der Regel nicht
in Betracht kommen.

Insgesamt 35 Patienten konnten identifiziert werden, die in einem zweijahrigen Zeitraum an
unserer Klinik mittels CT-HDRBT an einem HCC > 5 cm im Durchmesser behandelt wurden.
Hiervon waren 29 Manner und 6 Frauen. Der mittlere HCC-Durchmesser betrug 7,1 cm. 19
Patienten hatten eine HCC zwischen 5 und 7 cm Durchmesser und 16 Patienten der
Patienten Uber 7 cm. 2 der Patienten hatten zuvor eine Leberteilresektion erhalten und
wurden daher wegen eines Tumorrezidivs behandelt, bei den Ubrigen 32 Patienten hatten
bestand bei einer Patientin eine Kontraindikation zur Resektion und ein Patient lehnte die
ihm angebotene Resektion ab.

Bei 32 Patienten wurden die Tumorherde in einer einzelnen Sitzung behandelt, bei 3

Patienten wurde die Behandlung in 2 Zyklen mit einem Abstand von 6 Wochen aufgespalten.
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Bei zwei Patienten musste eine erneute Behandlung aufgrund einer lokalen Progression
durchgefiihrt werden (lokale Progressionsrate 5,7%).

Die minimal tumorumschlieRende Dosis betrug 15Gy bei 33 Behandlungen, 20 Gy bei 5
Behandlungen und 16 Gy bzw. 18 Gy bei jeweils einer Behandlung.

Der Mittlere Follow-Up Zeitraum betrug 12.8 Monate (2-32 Monate). 2 (5.7%) der Patienten
entwickelten ein lokales Rezidiv, jeweils einer aus der Gruppe 5-7 cm und einer aus der
Gruppe >7 cm. Wahrend des Follow-Ups entwickeln 9 Patienten (30%) einen neuen Tumor
auf dem Boden lhrer Leberzirrhose (70% progressionsfreies Uberleben nach 12 Monaten).
Diese Ergebnisse sind sehr vielversprechend, vor allem vor dem Hintergrund, dass bei
thermischen Therapieverfahren, z.B. RFA, eine lokale Tumorprogression in 24 % der Falle bei
Patienten mit Tumoren zwischen 3 und 4 cm berichtet wurden[63] und 31% bei Tumoren die
5 bis 7 cm durchmafien[64].

Insgesamt liegt die Lokalrezidivrate bei groflen HCCs nicht hoher als bei allen mittels CT-
HDRBT behandelten HCC-Patienten, wie von Ricke und Mohnike publiziert [60]. Diese
zeigten eine lokale Kontrollrate von 93% nach 12 Monaten und ein progressionsfreies
Uberleben von 79% nach 6 Monaten und 54% nach 12 Monaten. Somit scheint die
Tumorgrofle oder —durchmesser keine Limitation fiir die CT-HDRBT zu sein, im Gegensatz zu
den thermischen Verfahren.

Zusammenfassend kann man sagen, dass die CT-HDRBT auch bei Patienten mit sehr groRen
Tumoren (im hier dargestellten Kollektiv bis 12 cm Durchmesser) mit vielversprechenden
Ergebnissen durchfiihrbar ist.

Daher erscheint es moglich dass die CT-HDRBT bei Patienten mit solitdaren groRen Tumoren

(BCLC B) den Platz der TACE einnehmen konnte.
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Eur Radiol. 2012 May;22(5):1101-9.
http://dx.doi.org/10.1007/s00330-011-2352-7

Hepatocellular carcinoma: computed-tomography-guided high-dose-rate brachytherapy
(CT-HDRBT) ablation of large (5-7 cm) and very large (>7 cm) tumours.

Collettini F, Schnapauff D, Poellinger A, Denecke T, Schott E, Berg T, Wust P,

Hamm B, Gebauer B.

Objectives
Evaluate the clinical outcome of CT-guided high-dose-rate-brachytherapy (CT-HDRBT) of hepatocellu-

lar carcinoma (HCC) larger than 5 cm in diameter with the goal of local tumour control (LTC).

Methods

Thirty-five patients with 35 unresectable HCCs rang- ing in size from 5 to 12 cm (mean: 7.1 cm) were
treated with CT-HDRBT. Tumours were classified into two groups according to diameter: “large
lesions” (5—7 cm) and “very large lesions” (>7 cm). Tumour response was evaluated by Gd-EOB-DTPA-
enhanced liver magnetic resonance imag- ing (MRI) performed before, 6 weeks after, and then every
3 months after treatment. Endpoints included local tumour control (LTC), progression-free survival

(PFS) and overall survival (OS)

Results

Nineteen tumours were classified as “large” and 16 as “very large”. Complete tumour enclosure was
achieved in all patients after the first CT-HDRBT session. Five patients were lost to follow-up. At a
mean follow-up of 12.8 months, two patients had local progression (6.7%), one in each group. Nine
patients (30%) experienced distant progression, five (26.3%) in the “large” and four (25%) in the
“very large” group. No patients died during the follow-up period. No major complications were

recorded.

Conclusions

CT-HDRBT is a promising therapy for HCCs that exceed indications for thermal ablation.
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2.3 Aktivitatsbasierte Kostenanalyse von CT-RFA und CT-HDRBT
(Originalarbeit 6)

Die CT-gesteuerte Brachytherapie steht im Wettbewerb mit zahlreichen anderen
lokalablativen Verfahren zur Erzielung einer lokalen Tumorkontrolle, falls eine chirurgische
Resektion nicht mehr moglich ist. Prospektive Studien, die diese Verfahren direkt
miteinander vergleichen sind bislang nicht publiziert. Die vertffentlichten Daten deuten
darauf hin, dass die CT-HDRBT geringere lokale Progressionsraten als die CT-RFA aufweist,
vor allem bei Tumoren groBer als 3 cm im Durchmesser und bei Tumoren die einen Diameter
von 5 cm Uberschreiten [36].

Bei klinisch vergleichbaren Methoden wiirde man sich allgemein fir das kostengtlinstigere
Verfahren entscheiden. Daher war das Ziel der hier vorgestellten Originalarbeit 6, die
Behandlungskosten von CT-RFA und CT-HDRBT bei Patienten mit HCC zu untersuchen.

Hierzu wurde ein aktivitatsbasiertes Prozessmodell entwickelt, das die einzelnen
Arbeitsschritte und die hierfiir eingesetzten Materialien beider Ablationsmethoden erfasste.
Zudem wurden anteilige Geratekosten anhand von Anschaffungs- und Wartungskosten
ermittelt und den jeweiligen Verfahren zugeordnet. Die zeitliche Beanspruchung der
beteiligten Personen sowie der Gerdte wurde jeweils anhand einer Gruppe von 10 Patienten
bestimmt. Unter der Vorstellung, ein Krankenhaus spiele mit der Uberlegung die CT-
gesteuerte Brachytherapie als neue Modalitat einzufiihren, wurden die Kosten des fiir die
Brachytherapie unabdingbaren stark abgeschirmten Bestrahlungsraumes in die Kalkulation
mit einbezogen.

Da sich eine starke Abhangigkeit der Kosten von der Anzahl zu behandelnder Patienten
herausstellte wurde mittels einer Sensitivitdtsanalyse und einer Break-Even-Analyse diese
Abhdngigkeit anhand modellhafter Patientenzahlen durchgefiihrt.

Kosten fir Energie, Raumreinigung, stationdren Aufenthalt und (brige Gebdudekosten
wurden nicht berilcksichtigt.

Bei Betrachtung der Kosten der CT-RFA zeigte sich, dass die Gesamtkosten dieser Prozedur
nahezu unabhangig von der Anzahl behandelter Patienten verblieben. So errechneten sich
bei einer Zahl von 25, 50, 100 oder 200 Interventionen jahrlich Kosten von 1909 €, 1847 €,
1816 € oder 1801 € pro Intervention. Demgegeniiber betrugen die Kosten der CT-HDRBT bei
gleichen Interventionszahlen 3442 €, 1962 €, 1222 € oder 852 € pro Intervention.
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Dieser Effekt war hauptsachlich auf die sehr hohen Kosten fiir Verbrauchsmaterialien,
namentlich der RFA-Elektrode zuriickzufiihren. Wahrend die CT-HDRBT mit sehr preiswerten
Einwegmaterialen (Angiografieschleuse, Brachytherapiekatheter, etc.) durchgefiihrt werden
konnte und die eigentliche Ablation durch eine beliebig oft verwendbare Iridium-192 Quelle
erfolgte, machte sich hier diese starke Abhangigkeit von der Anzahl behandelter Patienten
bemerkbar.

Der Scheitelpunkt war bereits bei einer Zahl von 55 Patienten jahrlich erreicht, eine Zahl die
durchaus auch in kleineren Zentren erreicht werden kénnte.

Diese Arbeit war die Erste, die diesen Unterschied zwischen beiden Methoden
wissenschaftlich herausarbeitete. Dies ist vor allem von Bedeutung da gezeigt werden
konnte, dass auch mit sehr preisglinstigen Materialien eine effektive Therapie durchgefiihrt
werden kann. Gerade die hohen jahrlichen Fixkosten der Brachytherapie bei geringen
laufenden Kosten zeigen, dass eine interdisziplindare Zusammenarbeit sehr lohnend ist um
eine effiziente Verwendung der Ressourcen zu erzielen. Dies gilt vor allem fir die
Strahlenquelle, die zwar aufgrund des natirlichen radioaktiven Zerfalls des Iridium-Isotops
192 regelmalig gewechselt werden muss, aber dennoch eine nahezu beliebige Anzahl an
behandelten Patienten zuldsst. Dies ist ein starker Gegensatz zu allen Ubrigen ablativen
Verfahren der interventionellen Radiologie, die in der Regel durch Verwendung

kostenintensiver Einwegmaterialien (hier die RFA-Sonde) funktionieren.
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Radiat Oncol. 2016 Feb 25;11(1):26
http://dx.doi.org/10.1186/s13014-016-0606-x

Schnapauff D, Collettini F, Steffen |, Wieners G, Hamm B, Gebauer B, Maurer MH
Activity-based cost analysis of hepatic tumor ablation using CT-guided High-Dose Rate

Brachytherapy or CT-guided Radiofrequency Ablation in Hepatocellular Carcinoma

Purpose: To analyse and compare the costs of hepatic tumor ablation with computed
tomography (CT)-guided high-dose rate brachytherapy (CT-HDRBT) and CT-guided
radiofrequency ablation (CT-RFA) as two alternative minimally invasive treatment options of
hepatocellular carcinoma (HCC).

Materials and Methods: An activity based process model was created determining working
steps and required staff of CT-RFA and CT-HDRBT. Prorated costs of equipment use
(purchase, depreciation, and maintenance), costs of staff, and expenditure for disposables
were identified in a sample of 20 patients (10 treated by CT-RFA and 10 by CT-HDRBT) and
compared. A sensitivity and break even analysis was performed to analyse the dependence
of costs on the number of patients treated annually with both methods.

Results: Costs of CT-RFA were nearly stable with mean overall costs of approximately 1909 €,
1847 €, 1816 € and 1801 € per patient when treating 25, 50, 100 or 200 patients annually, as
the main factor influencing the costs of this procedure was the single-use RFA probe. Mean
costs of CT-HDRBT decreased significantly per patient ablation with a rising number of
patients treated annually, with prorated costs of 3442 €, 1962 €, 1222 € and 852 € when
treating 25, 50, 100 or 200 patients, due to low costs of single-use disposables compared to
high annual fix-costs which proportionally decreased per patient with a higher number of
patients treated annually. A break-even between both methods was reached when treating
at least 55 patients annually.

Conclusion: Although CT-HDRBT is a more complex procedure with more staff involved, it
can be performed at lower costs per patient from the perspective of the medical provider
when treating more than 55 patients compared to CT-RFA, mainly due to lower costs for
disposables and a decreasing percentage of fixed costs with an increasing number of

treatments.
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3. Diskussion

Das Erzielen einer lokalen Tumorkontrolle ist das erklarte Ziel samtlicher lokaler und
lokoregionarer onkologischer Behandlungskonzepte. Wie anhand der vorgestellten Arbeiten
gezeigt werden konnte, gelingt dies mittels CT-gesteuerte Brachytherapie in hervorragender
Art und Weise. Damit ist die an der Charité entwickelte CT-gesteuerte Brachytherapie eine
vielseitig einsetzbare, sichere und kostenglinstige Methode die das Behandlungsspektrum
onkologischer Zentren erganzen kann. Originalarbeit 1 und 2 waren die ersten Arbeiten, die
den Einsatz der CT-HDRBT beim Cholangiokarzinom untersuchten, Originalarbeit 3 die erste
histopathologische Aufarbeitung im Menschen und Originalarbeit 6 die erste Kostenanalyse
der CT-HDRBT.

Kurative Verfahren stehen fiir beide betrachteten Tumorentitdaten zur Verfligung: Beim
Cholangiokarzinomals zweithaufigstem Tumor die radikale Resektion und beim primaren
hepatozelluldaren Karzinom die Lebertransplantation.

Allerdings kann nur eine Minderheit der Patienten diesen kurativen Verfahren zugefiihrt
werden, da zum einen intrahepatische Cholangiokarzinom (ICC) bei Diagnosestellung meist
schon zu weit fortgeschritten sind, so dass eine Resektion nicht mehr moglich ist. Eine
Organtransplantation ist nur bei einem HCC in Leberzirrhose moglich, jedoch muss das HCC
zu jedem Zeitpunkt innerhalb der Milan-Kriterien liegen, zum anderen ist diese Option durch
den Mangel an Spenderorganen limitiert [55]. Diese Situation unterstreicht den groRen
Bedarf an multimodalen Therapiestrategien um das Uberleben der Patienten zu verbessern
(65, 66].

Nun ist das Hauptziel aller onkologischen Therapien eine Tumorfreiheit der Patienten zu
erzielen. Gerade die primaren hepatischen Tumoren bieten sich daher fir eine moglichst
effiziente lokale Behandlung an falls keine Resektion moglich sein sollte und um systemische
Nebenwirkungen moglichst gering zu halten.

Anfang des 21. Jahrhunderts wurde fir diesen Zweck die CT-gesteuerte Brachytherapie
entwickelt, und wir konnten anhand der vorgestellten Arbeiten zeigen, dass Sie erhebliche
Vorteile in Bezug auf behandelbare TumorgroBen, Lokalisationen und lokale
Tumorkontrollraten bzw. Nekroseraten gegenliber anderen lokalen Therapieformen
aufweist.

Insbesondere die Moglichkeit auch sehr groBe Tumoren (inklusive solche angrenzend an

GefaRe) zu behandeln und dabei sehr gute lokale Tumorkontrollraten von 86,7% beim ICC
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und 92,3% bei sehr groRen HCC erreichen. Diese sind mit thermische Ablationsmethoden
nicht moglich. Hinzu kommt, dass diese Ergebnisse meist durch einmalige Behandlung
erreicht wurden, in einzelnen Fallen wurde auch ein zweizeitiges Vorgehen gewahlt. Dies
unterscheidet sich augenfillig von der Chemoembolisation (TACE), die zur Behandlung von
HCC in regelmadfigen Zyklen von 6-8 Wochen durchgefiihrt wird um lokale
Tumorprogressionen aufgrund von Neovaskularisationen zu verhindern[67].

Im Folgenden soll nun die Rolle, die die CT-HDRBT aus meiner Sicht in der Behandlung von
Patienten mit CC oder HCC einnehmen kann dargestellt werden, insbesondere im Vergleich

zu anderen, auch an mehr Zentren etablierten lokalen Therapien.

Therapie des CC

Die hochste Evidenz zur Behandlung des CC liegt aus einer Phase Il Studie mit der
Kombination aus Gemcitabin und Cisplatin vor [20]. Diese systemische Therapie stellt die
Basis der palliativen Therapie dar und lokale Therapien werden als zusatzliche MalRnahme
eingesetzt. Allerdings liegen keine groRen randomisierten Studien vor, und auch unsere hier
prasentierten Daten entstammen keiner randomisierten Studie, die einen Uberlebensvorteil
bei zusatzlich durchgefiihrter lokaler Therapie belegen wiirden. Dennoch halten wir das
beobachtete mediane Uberleben von 14 Monaten nach Ablation und 21 Monaten wenn man
die Zeit zwischen Diagnosestellung und Ablation hinzurechnet fiir so vielversprechend, dass
die an der Charité praktizierte klinische Praxis wenn immer moglich fortgesetzt werden sollte.
Eine weitere wichtige Saule der palliativen Therapie des CC, vor allem des extrahepatischen
CC, ist die Behandlung des Obstruktionsikterus mittels Stents auf die im Folgenden jedoch

nicht ndher eingegangen werden soll.

Andere lokale Therapieoptionen

Photodynamische Therapie

Als lokale Behandlungsoption des CC wurde die photodynamische Therapie (PDT) 1991
eingeflihrt. Deren Funktionsprinzip beruht auf der relativ spezifischen Anreicherung von
Photosensitizern, z.B. Porphyrinen, in dysplastischen oder malignen Zellen [66]. Etwa 24-48h
nach Gabe wird durch nicht thermisches Laserlicht der Photosensitizer aktiviert und
Sauerstoff-Radikale gebildet. Diese verursachen mikrovaskuldre Veranderungen und

Membrandegradation welche zum Absterben der malignen Zellen fiihrt[68]. Aktuell liegen
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Daten aus 3 randomisierten Studien, drei Meta-Analysen und retrospektive Single-Center-
Berichte vor[69-72]. In der Pilotstudie von Ortner et al. flihrte die PDT zu einer signifikanten
Verbesserung der Lebensqualitdt und verlingerte das Uberleben von 3,3 Monate auf 16,4
Monate bei 20 Patienten verglichen mit 19 Patienten der Kontrollgruppe die einzig mittels
Stent behandelt wurden[70]. Diese Daten wurde in einer Anschlussstudie an 32 Patienten
bestatigt [71]. In einer Meta-Analyse, die insgesamt 170 Patienten zusammenfasste, konnte
die PDT ein statistisch signifikant verbessertes Uberleben im Vergleich zur alleinigen
Stentimplantation zeigen[73]. Die meisten Studien geben an, dass es nur eine geringe Anzahl
an Nebenwirkungen durch die PDT gibt. Hierbei ist die Phototoxizitdt der Haut als haufigste
Nebenwirkung genannt. In einzelnen Berichten wird jedoch von infektidsen Komplikationen
in bis zu 50% der Falle berichtet, ausgeldst durch Stenting-Komplikationen oder als Resultat
von Nekrosen durch die PDT [74]. Diese moégen zwar keine unmittelbaren Auswirkungen auf
das Uberleben der Patienten haben, kénnen jedoch die essentielle Gabe einer
Chemotherapie erheblich verzogern. Solche systemischen Nebenwirkungen konnten wir bei
der CT-HDRBT nicht beobachten, zudem sahen wir keine Abszesse oder dhnliches als Folge
der CT-HDRBT die weitere mogliche Therapien verzogert oder verhindert hatten. Das
beobachtete Uberleben der photodynamischen Therapie liegt zwar im Bereich unserer
Daten der CT-HDRBT, ein direkter Vergleich ist aber aufgrund verschiedener
Selektionsparameter nicht statthaft.

In den kirzlich publizierten Guidelines zur Behandlung des CC durch die britische
Gesellschaft filir Gastroenterologie wird die PDT nicht fliir den routinemaBigen Einsatz

empfohlen[75].

Radiofrequenz-Ablation

Durch hochfrequenten Wechselstrom wird bei der RFA Gewebe bis zur Koagulationsnekrose
erhitzt. Dadurch ist die RFA zum einen durch Kihleffekte benachbarter GefafSe, als auch
durch die GréRe der Tumoren (aufgrund auftretender Karbonisation unmittelbar an der
Nadel mit schlechterer Fortleitung in die Peripherie) in Ihrem Ergebnis beeinflussbar.

Bei einer Studie von Kim et al. an 13 Patienten mit 17 CC konnte eine lokale Tumorkontrolle
in 88% der Falle erzielt werden[33]. Auch hier zeigte sich, dass eine lokale Kontrolle nicht bei

Tumoren die grofler als 5 cm waren erreicht werden konnte. In einer Arbeit von Chiou et al.
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an 10 Patienten wurde bei Tumoren groRRer als 3 cm bereits in einem Drittel der Félle eine
inkomplette Ablation und bei Tumoren gréBer 5cm sogar in 50% der Falle erzielt [45].

Diesem GroBenaspekt begegnet die CT-HDRBT wie wir anhand von Originalarbeit 1 und 2
zeigen konnten. Der mediane Tumordurchmesser der Patienten mit primar nicht reseziertem
ICC betrug sogar 5,25 cm, wie es typisch fiir diese Tumorentitat ist. Ein lokaler Progress

stellte sich nur in 13,3% der Falle im weiteren Follow-Up ein.

Weitere Verfahren sind die Mikrowellenablation (MWA)[76, 77], bei der Xu et al. bei
Tumoren kleiner 5 cm zur RFA vergleichbare Ergebnisse erzielen konnten und bei grofSeren
Tumoren keine ausreichende Ablation erzielte. Eine weitere neue Methode ist die
irreversible Elektroporation (IRE) [78]. Die IRE unterliegt keinen Kiihleffekten, Daten zum CC
liegen hier bislang nicht vor. Melenhorst et al. haben lediglich einen Fallbericht einer

einzelnen Patientin mit Klatskin-Tumor veroéffentlicht[79].

Hepatische intrarterielle Infusionschemotherapie (HAI)

Bei der HAI wird das Chemotherapeutikum durch ein Portsystem mit Katheterspitze in der
Leberarterie appliziert. Diese Methode reduziert Nebenwirkungen wie Ubelkeit und
Erbrechen und erhoht den chemotoxischen Effekt auf das hepatische Malignom [80].

Die groRte hierzu publizierte Studie von [81] Melichar et al. an 32 Patienten mit einer
Kombination aus 5-Fluoruracil, Cisplatin und Folinsdure zeigte ein Uberleben von 22 vs. 17
Monaten im Vergleich zu Best Supportive Care. Diese Therapieform stellt aufgrund lhrer
Wirkung auf die ganze Leber einen anderen Therapieansatz als die Brachytherapie dar, kann
potentiell auch visuell nicht erfassbare Tumoren erreichen und wurde in unserem Kollektiv
im Falle nicht mehr lokal behandelbarer Tumore angewendet. Eine Studie, die
Uberlebensdaten der HAI im Vergleich zur Brachytherapie vergleicht wire daher eine

interessante Option.

Transarterielle Chemoembolisation (TACE)

Bei der TACE werden zwei therapeutische Effekte miteinander kombiniert: Die intraarterielle,
lokale Applikation der therapeutischen Substanz und die Embolisation der versorgenden
Arterie. Schwere systemische Nebenwirkungen sind dabei eingeschrankt, da nur 15 Prozent

der wirksamen Substanz die Peripherie erreichen[66].
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Bei einer kleinen Studie an 15 Patienten mit nicht resektablem CC wurde mit einer
Kombination aus Lipiodol und Mitomycin C ein medianes Uberleben von 16.3 Monaten
berichtet [82]. Vogl et al. behandelten insgesamt 115 Patienten mit insgesamt 819 TACE und
verschiedenen Medikamentenkombinationen (Mitomycin C, Gemcitabin, Gemcitabin und
Mitomycin C, oder eine Kombination aus Mitomycin und Cisplatin) wodurch ein Uberleben
von 13 Monaten erreicht werden konnte[83]. Eine Weiterentwicklung der TACE stellt die
Embolisation mit medikamenten-beladenen Partikeln (Drug-Eluting Bead TACE [DEB-TACE])
dar.

Bei einer Studie von Kuhlmann et al. wurden 26 Patienten mit Irinotecan-beladenen Beads
behandelt. Diese Daten wurden retrospektiv verglichen mit Daten von Patienten die eine
konventionelle TACE oder eine systemische Chemotherapie mit Oxaliplatin und Gemicatabin
erhielten [84]. Bei der Gruppe der DEB-TACE wurde dabei ein Uberleben von 11,7 Monaten
beobachtet, bei der konventionellen TACE von 5,7 Monaten und bei systemischer Therapie
von 11 Monaten. Die Autoren schlussfolgerten das die DEB-TACE sicher in der Durchfiihrung
ist und das progressionsfreie als auch das Gesamtiiberleben verbessern kann, vergleichbar
zur systemischen Therapie bei geringeren Nebenwirkungen.

In unserem Zentrum liegen keine Erfahrungen zur TACE beim cholangiozelluldren Karzinom

vor, da bedingt durch klinische Praxis die CT-HDRBT einen hdheren Stellenwert einnimmt.

Yttrium-90-Radioembolisation (RE)

Bei der Radioembolisation werden Glas- oder Resinmikrosphdren die mit radioaktivem
Yttrium 90 beladen sind mittels Mikrokatheter in die Leberarterie appliziert und erreichen
durch den Blutstrom das Kapillarbett der Tumoren. Hohe Bestrahlungsdosen der Tumoren
kénnen durch die bevorzugte Anreicherung in Tumorgewebe gegenliber gesundem Gewebe
erzielt werden. Wahrend das gesunde Lebergewebe den Grolteil seiner Blutversorgung lber
die Lebervene erhidlt, erhalten Malignome Ihre Blutzufuhr hauptsachlich Uber die
Leberarterie. So kdnnen die emittierten B-Elektronen unmittelbar im Tumor wirksam werden
und Bestrahlungsdosen von bis zu 150 Gy sicher appliziert werden [85]. Zwei Vorstudien mit
24 und 25 Patienten zeigten ein Gesamtiiberleben von 9,3 und 14,3 Monaten [86, 87].
Hoffmann et al. untersuchten 33 Patienten mit nicht resektablem ICC, die meisten dieser
Patienten hatten bereits multiple Vortherapien erhalten [88]. Das mittlere Uberleben dieser

Patienten betrug 22 Monate. Nach 3 Monaten zeigten in dieser Studie 12 Patienten ein
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partielles Ansprechen, 17 eine stabile Erkrankungssituation und 5 eine progrediente
Erkrankung. Die RE ist in |hrer Durchfiihrung deutlich aufwandiger und an unserem Zentrum
vornehmlich Patienten mit multifokalen Tumoren vorbehalten, die dennoch eine
leberzentrierte Therapie erhalten sollen. Daher betrachten wir diese Therapie als

radiologische Erganzung zur Brachytherapie, aber nicht als direkten Ersatz.

Schlussfolgernd kann in Bezug auf das insgesamt seltene CC gesagt werden, das die
systemische Chemotherapie Lebensqualitit und Uberleben der Patienten verbessert und
aufgrund der hochsten Evidenzlage den Therapiestandard darstellt. Die lokalen Therapien
zeigten eine gute Toleranz und Effektivitdt in der Behandlung des CC, dennoch muss lhre
genaue Rolle noch durch Phase Il Studien ermittelt werden. Die Brachytherapie reiht sich
letztlich in diese groBe Gruppe der lokalen Therapien ein mit dem grolRen Vorteil, durch
einmalige Behandlung mit sehr geringen Nebenwirkungen eine langerfristige Tumorkontrolle
bei etwa der Halfte der Patienten mit primar nicht resektablem ICC erzielen zu kdnnen. Die
Rezidivsituation nach primarer Resektion wie sie in Originalarbeit 2 beobachtet wurde ist
aufgrund der geringen Anzahl an Therapieoptionen als schwierig zu betrachten. Aber auch
hier kann die CT-HDRBT als Teil eines multimodalen Therapiekonzeptes einen wichtigen
Baustein darstellen. So konnten wir im Kollektiv der Rezidivpatienten eine 5-Jahres-

Uberlebensrate von 78,7% beobachten.

Lokale Therapie HCC

Lokale Therapien spielen eine Schlisselrolle in der Behandlung des HCC. Denn obwohl
Friherkennungsuntersuchungen fiir Risikopopulationen weit verbreitet sind, wird die
Diagnose HCC haufig erst gestellt wenn kurative Ansatze bereits ausscheiden [89]. So
empfehlen die BCLC Leitlinien in unterschiedlichen Tumorstadien bildgesteuerte
Interventionen, zum einen bei kleineren Tumoren unter 3 cm die lokale Ablation und bei
groBeren Tumoren, die keine groRere Pfortaderthrombose aufweisen, die transarterielle
Chemoembolisation [22, 23]. In einzelnen Fallen von sehr kleinen Tumoren kann lokale
Ablation die chirurgische Resektion sogar ersetzen [90].

In den hier vorgestellten Arbeiten sind wir vom BCLC Schema abgewichen, in dem auch

grofRere Tumoren als solche mit 3 cm Durchmesser mittels CT-HDRBT statt TACE behandelt
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wurden. Wie die Originalarbeiten 3, 4 und 5 aufzeigen, konnten dadurch vielversprechende
lokale Kontrollraten, Uberlebensdaten und Nekroseraten erzielt werden.
Dieser vom internationalen Standard abweichende Standard soll im Folgenden im Vergleich

zu etablierteren Techniken diskutiert werden.

Radiofrequenzablation (RFA)

Die Radiofrequenzabltion ist die in der westlichen Welt verbreitetste, und am besten
erforschte Methode zur Lokalablation von HCC. Es hat sich gezeigt, dass ideale
Tumorldsionen zur Behandlung mittels RFA solche sind, die kleiner als 2 cm im Durchmesser,

nicht subkapsular und nicht perivaskular gelegen sind[90].

Die Sondenplatzierung erfolgt in der Regel unter Ultraschallkontrolle oder CT-Fluoroskopie.
Bei solchen fir die RFA idealen Kandidaten werden vollstidndige Ablationen (complete
response) in bis zu 97% der Fille und 5-Jahres-Uberlebensraten von 68% berichtet [56]. Von
diesen GroRen- und Lagelimitationen sind wir in den von uns betrachteten Kollektiven
deutlich abgewichen, insbesondere in Bezug auf die GroRe der Tumoren, und konnten
dhnliche hohe lokale Kontrollraten (95,7% bei den Rezidivtumoren [Originalarbeit 4] und
92,3% bei den sehr grolen HCC [Originalarbeit 5] erreichen.

Durch die hohe Verbreitung der RFA liegen finf randomisierte Studien vor, die RFA und die
vor allem noch in Entwicklungslandern verbreitete perkutane Ethanol-Injektion vergleichen.
Allesamt zeigen, dass die RFA zu einer besseren lokalen Kontrolle als die PEI flhrt [28, 63,
90]. Solche randomisierten Daten liegen fiir die CT-HDRBT noch nicht vor.

Problematisch zur Behandlung mittels RFA sind Tumoren in subcapsuldrer Lage (durch die
Schmerzhaftigkeit der Hitzeeinwirkung auf die Leber), in der Ndhe der Gallenblase und
insbesondere mit Kontakt zu groBen GefdaRen wie der Pfortader oder der Hohlvene. In diesen
Fallen besteht ein hohes Risiko fir inkomplette Ablationen oder schwerwiegende
Komplikationen [62, 89]. Diese Schwierigkeiten konnten wir bei der CT-HDRBT nicht
beobachten.

In Originalarbeit 6 konnte ein erheblicher Kostenvorteil der CT-HDRBT gegenliber der CT-RFA
zur Behandlung von HCC gezeigt werden: Da lediglich sehr preisglinstige Einwegmaterialien
als Verbrauchsmaterial verwendet werden und fiir die CT-RFA eine sehr kostenintensive

Einwegsonde bendtigt wird, kann die CT-HDRBT trotz hoheren Personalaufwandes und
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hoherer Fixkosten pro Jahr bereits ab einer Patientenanzahl von 55 Patienten jahrlich die CT-
HDRBT kostenglinstiger betrieben werden.

Da die Iridiumquelle der Brachytherapie fir eine Vielzahl von Tumorentitdten
wiederverwendet werden kann ist diese Anzahl leicht zu erreichen, an der Charité
beispielsweise werden jahrlich 480 Patienten behandelt. Dieser Aspekt ist insbesondere vor
dem Hintergrund nur begrenzt zur Verfligung stehender Ressourcen von besonderer

Bedeutung.

Perkutane Ethonolinjektion (PEIl)

Die perkutane Ethanolinjektion ist ein kostenglinstiges und daher vor allem in
Entwicklungslandern noch haufig verwandtes Verfahren zur Lokalablation von HCC. In den
oben erwdhnten randomisierten Studien erzielten sie vollstdandige Ablationen in 66-100%
und die 3-Jahres-Uberlebensraten blieben mit 50-73% gegeniiber der RFA mit 59-81%
zurlick[90]. Daher wird dieses Verfahren in westlichen Landern gegeniiber den Ubrigen
Methoden in den Hintergrund geriickt und an unserem Zentrum liegen keine aktuellen
Erfahrungen vor.

Weitere Techniken die zm Einsatz kommen sind Mikrowellenablation (MWA)

[91] und die Laserablation (LITT, Laser-induzierte Thermo-Therapie)[92], die MWA stellt an
unserem Zentrum nur eine Nischenanwendung dar und die LITT wurde zugunsten der CT-

HDRBT verlassen.

Transarterielle Chemoembolisation

Die transarterielle Chemoembolisation wird vor allem bei Patienten mit relativ gut
erhaltener Leberfunktion, karzinom-assoziierten Symptomen und ohne Anhalt fir eine
Gefalinfiltration oder extrahepatische Ausbreitung (BCLC Stadium B) empfohlen [7].

Diese Empfehlung beruht auf den Ergebnissen einer Meta-Analyse von 7 randomisierten
Studien die TACE mit best supportive care verglichen und einen Uberlebensvorteil in der
TACE Gruppe heraussstellten [93].

Die TACE erfordert eine wiederholte Durchfiihrung durch Neovaskularisation zuvor
embolisierter Tumore in der Regel in einem Abstand von 6-8 Wochen. Zudem konnten
Golfieri et al. Zeigen, dass auch bei der TACE die Tumorgrofie eine erhebliche Rolle fiir den

Behandlungserfolg spielt: So wurde eine lokale Progressionsrate von 67% bzw. eine
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anhaltende komplette Remission der Tumoren nur von 25% in Tumoren grofler als 5 cm
beobachtet [94]. Die Ergebnisse unseres Kollektivs sind diesen Daten deutlich (iberlegen,
wobei auf den methodischen Unterschied hinzuweisen ist, dass Patienten mit Aszites nur
eingeschrankt mittels CT-HDRBT durch das erhebliche Blutungsrisiko nach Entfernung der
Brachytherapiekatheter zu behandeln sind. Transarteriell ist die Behandlung dieser Tumoren
problemlos moglich.

Auch in Originalarbeit 3, die anhand einer histopathologischen Aufarbeitung explantierter
Lebern CT-HDRBT und TACE verglich konnte eine Uberlegenheit der CT-HDRBT in Bezug auf
Tumornekroseraten und (aufgrund einer zu geringen Fallanzahl statistisch nicht signifikanter)
HCC Rezidive in den Transplantatlebern gezeigt werden. Dieser Aspekt ist von sehr grofSer
klinischer Bedeutung da so das Potential besteht noch bessere Ergebnisse im einzig
kurativen Ansatz des HCC zu erzielen. Eine vergleichbare Arbeit von Golfieri et al.
untersuchte ebenfalls die erzielten Nekroseraten nach TACE, bei 67 Patienten konnten
vollstandige Nekrosen der Tumoren in 42,6% der Falle erzielt werden und die mittlere
Nekroserate wurde mit 64,7% angegeben [95]. In Originalarbeit 3 wurde die Nekroserate der
CT-HDRBT mit 63110% angeben, der TACE allerdings nur mit 22+7%. Golfieri et al.
verwendeten zur TACE Epirubicin in Mischung mit Lipiodol, gefolgt von resorbierbaren
Partikeln wohingegen an der Charité eine Mischung aus Doxorubicin und Cisplatin verwandt
wurde. Ob sich diese erheblichen Differenzen in den Nekroseraten durch diese
technisch/medikamentésen  Aspekte erklaren lassen oder in unterschiedlichen
histopathologischen Methoden begriindet lag lieR sich nicht abschlieBend kldren. Diese
Vielzahl an weltweit unterschiedlich verwandten TACE Protokollen, unter Verwendung von
Lipiodol, Cisplatin, Doxorubicin, Mitomycin C, Epirubicin etc. bleibt weiterhin ein Nachteil
der TACE, so dass eine Standardisierung weiterhin wiinschenswert bleibt [90].

Ein Ansatz zur Standardisierung der TACE liegt in der Verwendung von Medikamenten
beladenen Partikeln, den Drug-Eluting-Beads (DEB). Die Precision V Studie zeigte bei
Verwendung von DEB im Vergleich mit der Lipiodol-TACE eine Reduktion schwerer
Lebertoxizitdt (P< 0.001), Doxorubicin-assoziierter Nebenwirkungen (P=0.0001) und eine
verbesserte Ansprechrate (P= 0.038)[96]. Allerdings deuten jingste Publikationen darauf hin,
dass DEB-TACE und konventionelle TACE vergleichbar effektiv und sicher sind. Mit dem

Unterschied von geringeren post-interventionellen Schmerzen im DEB-TACE Arm [97], was
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angesichts der hoheren Kosten der DEB-TACE zur einer Renaissance der konventionellen

Lipiodol-TACE geflihrt hat.

Y90-Radioembolisation

Auch beim HCC wird die RE zur palliativen Therapie eingesetzt. In der bislang groRten
publizierten Studie von Salem et al. wurden die Langzeit-Daten von 291 Patient in Stadium
BCLC B und C berichtet [98].

Die Ansprechrate betrug 42% nach Weltgesundheitsorganisations-Kriterien (WHO) und 57%
nach den Kriterien der European Association for the Study of the liver (EASL). Die mediane
Zeit bis zum Progress (TTP) betrug 7,9 Monate. Patienten in Stadium Child A profitierten mit
einem medianen Uberleben von 17,2 Monaten deutlich mehr von der Behandlung als Child B
Patienten mit einem Uberleben von 5,6 Monaten (P= 0,002). Diese Daten wurden von
Hilgard et al. in einem europdischen Kollektiv mit einer Analyse von 108 Patienten mit
fortgeschrittenem HCC bestatigt [99]. Hilgard et al berichteten eine TTP von 10,0 Monaten
und ein medianes Uberleben von 16,4 Monaten [85].

In der klinischen Routine wird die RE aktuell bei Patienten in BCLC-Stadium B oder C
angewendet, diesen Ansatz untersucht auch die multizentrische Soramic-Studie bei der die
RE zusatzlich zur Sorafenib-Gabe angewendet wird. Die Daten dieser Studie liegen bislang
noch nicht vor.

Hauptkritikpunkt an der Radioembolisation sind die erheblichen Kosten von etwa 20000
Euro je Therapie, die einer Verbreitung insbesondere in Entwicklungslandern mit
endemischer Hepatitis-B-Infektion im Wege steht. Da die RE somit eher eine Therapie fir
Patienten in fortgeschrittenem HCC Stadium ist, stellt Sie aus unserer Sicht keine direkte
Alternative zur CT-HDRBT dar, sondern ist vielmehr eine weitere Erganzung des Portfolios an

moglichen Therapieoptionen bei Patienten mit HCC.

Ausblick:

Gegenstand aktuell an unserem Zentrum laufender Studien ist die Frage ob durch eine
Kombination der CT-HDRBT mit vorheriger  transarterieller Embolisation
radiosenisibilisierenden Substanzen wie Cisplatin und Mitomycin die Rate an vollstandigen
Ablationen weiter erhoht werden kann[100]. Zudem werden auch Patienten mit

Tumoreinbriichen in die Vena cava inferior und den rechten Vorhof durch eine transvendse
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Sondenplatzierung behandelt, mit z.T. vielversprechenden Resultaten, die eine prospektive
Untersuchung dieses Kollektivs mit geringen Therapieoptionen und begrenzter

Lebenserwartung vielversprechend erscheint.

Limitationen:

Hauptlimitation der in dieser Habilitationsschrift zusammengefassten Arbeiten ist das
retrospektive, (berwiegend einarmige Studiendesign der Arbeiten, da lediglich eine
prospektive Datenerfassung in der klinischen Routine mit retrospektiver Auswertung

moglich war.
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4. Zusammenfassung

Hauptziel lokaler Tumortherapie ist eine lokale Tumorkontrolle zu erreichen um damit eine
weitere Ausbreitung des Krankheitsgeschehens zu verhindern. Die CT-gesteuerte
Brachytherapie konnte hierbei herausragende Ergebnisse bei der Behandlung von primaren
hepatischen Malignomen erzielen. Bedeutsam hierbei ist, dass vor allem Patienten
behandelt wurden die aufgrund lhrer TumorgréRe, meist liber 5cm Durchmesser, kaum
erfolgsversprechende thermische Therapieoptionen durch das stark gesteigerte Risiko einer

inkompletten Ablation bzw. Nekrose haben.

In einer ersten Arbeit wurden 15 konsekutive Patienten mit primar nicht resektablem,
intrahepatischem cholangiozellularen Karzinom deren medianer Tumordurchmesser 5,25 cm
betrug wurde eine Lokalrezidivrate von 13,3% beobachtet. Dies ist bedeutend besser als
publizierte Ergebnisse zur RFA, bei der bei Tumoren >5cm regelhaft eine lokale
Progressionsrate von 50% berichtet wird. Das beobachtete mediane Uberleben nach
Ablation betrug 14 Monate, das mediane progressionsfreie Uberleben 10 Monate. 26 % der
Patienten entwickelten multiple neue Tumoren in den ersten Monaten nach der Therapie
und verstarben rasch. Ebenso waren 26% der Patienten am Ende des Follow-Ups immer
noch tumorfrei. Die Ubrigen Patienten entwickelten neue Tumoren, die mit lokaler
Behandlung kontrolliert werden konnten und so lebten noch 6 der 15 Patienten am Ende des
Follow-Ups.

Diese Daten sind fiir die wenig belastende Therapieoption CT-HDRBT sehr vielversprechend,
da die Literatur eine mediane Lebenserwartung von 6-10 Monaten bei nicht resektablem ICC

und begrenzten weiteren Therapieoptionen beschreibt.

Die einzig kurative Therapieoption beim CC stellt die Resektion dar. Dennoch erleidet die
Mehrheit der Patienten ein hepatisches Rezidiv der Erkrankung und es werden 5-Jahres-
Uberlebensraten von 40-50% ab Tumordiagnose angegeben. Bei intrahepatischen Rezidiven
ist keine Standardmethode etabliert und so haben wir in Originalarbeit 2 die Ergebnisse der

CT-HDRBT bei nicht resektablem Rezidiv zusammengefasst.
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Bei 10 Patienten wurde ein medianes Uberleben von 85 Monaten nach Resektion,
gleichbedeutend mit 5-Jahres-Uberleben von 78% erzielt. Vom Zeitpunkt des Rezidivs aus

betrachtet ergab sich eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 51.4%.

Weit haufiger als CC ist das primare hepatozellulare Karzinom (HCC). Dieses lasst sich kurativ
mittels Lebertransplantation (LTx) behandeln. Allerdings ist aufgrund von Organknappheit
und um einen Progress vor einer moglichen Transplantation zu verhindern eine
Uberbriickungstherapie erforderlich. Im Vergleich zur konventionellen transarteriellen
Chemotherapie (TACE) als Uberbriickungstherapie vor LTx erzielte die CT-HDRBT histologisch
bessere Nekroseraten (p=0.018) und eine stabilere Tumorkontrolle als die TACE wie
Originalarbeit 3 zeigt. Die 1- und 3-Jahres-Rezidivraten eines HCC nach erfolgter
Transplantation betrug bei den mittels CT-HDRBT vorbehandelten Patienten 10% und 10%,
in der TACE Gruppe 14 und 30%, wobei ein Signifikanzniveau (p=0.292) aufgrund der

geringen Fallzahl (n= 1 vs 3) nicht erzielt werden konnte.

Aufgrund der zugrundeliegenden Leberzirrhose haben Patienten nach HCC-Resektion ein
hohes Risiko ein erneutes HCC zu entwickeln. Originalarbeit 4 untersucht den Einsatz der CT-
HDRBT bei dieser Gruppe von Patienten. Bei 19 konsekutiven Patienten wurde mittels CT-
HDRBT im Median 19.5 Monate nach primarer Resektion ein nicht erneut resektables Rezidiv
behandelt. Hierdurch konnte eine mediane lokale Tumorkontrolle von 32.1 Monaten und ein
progressionsfreies Uberleben von 20 Monaten erzielt werden. Die lokale Progressionsrate
betrug lediglich 4,4%. Das so erzielte mediane Gesamtiuberleben ab Ablation betrug 50
Monate, gerechnet vom Zeitpunkt der primaren Resektion 87 Monate. Die 5-Jahres-

Uberlebensrate ab Ablation war 40%.

Originalarbeit 5 untersuchte die CT-HDRBT zur Behandlung groBer HCC lber 5 cm
Durchmesser. Standardtherapie nach den Leitlinien in dieser Patientengruppe ist die
Chemoembolisation, da bei dieser TumorgroRe andere lokalablative Verfahren ein sehr
hohes Risiko haben nur zu einer unvollstandigen Ablation zu kommen. Aber auch die
Chemoembolisation erzielt nur selten vollstdndige Nekrosen und in die Tumoren sind in der

Mehrheit der Falle nicht lokal zu kontrollieren. Dem gegeniiber gestellt erzielte die CT-
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HDRBT lokale Kontrollraten von 94% bzw. lediglich 5,7% der Tumoren entwickelten ein

lokales Rezidiv (maximale behandelte TumorgréRe 12 cm).

Da jedes Gesundheitswesen nur (ber begrenzte Ressourcen verfligt ist auch eine
Kostenbetrachtung innovativer Behandlungsmethoden von groBer gesellschaftlicher
Relevanz. Daher wurde in Originalarbeit 6 eine vergleichende Kostenanalyse zwischen CT-
HDRBT und CT-gesteuerter RFA durchgefiihrt. Hierflir wurde ein Prozessmodell entwickelt
um die einzelnen Arbeitsschritte, das hierfir erforderliche Personal und Material sowie den
Zeiteinsatz der Personen und GroRgerdate zu erfassen. Es ergeben sich erhebliche
Unterschiede in der Kostenstruktur beider Verfahren. So waren aufgrund hoher Kosten fiir
die nur einmal zu verwendende RFA-Sonde die Kosten der CT-RFA relativ unabhangig von
der Anzahl der behandelten Patienten im Jahr und diese rechnete sich im Vergleich zur CT-
HDRBT bis zu einer jahrlich zu behandelnden Anzahl von 54 Patienten im Jahr. Bei der CT-
HDRBT entstanden zwar durch die interdisziplindre Zusammenarbeit aus Strahlentherapie
und interventioneller Radiologie hohere Personalkosten und es entstehen auch hoéhere
Fixkosten durch das notwendige Vorhalten der Iridiumquelle und des Brachytherapieraumes.
Diese Kosten konnten jedoch bereits ab einer Patientenanzahl von 55 im Jahr durch die
deutlich geringen Kosten fir Einwegmaterialien bei der CT-HDRBT aufgewogen werden. Da
an einem Zentrum wie der Charité etwa 200 Patienten jahrlich mittels CT-HDRBT und
weitere 280 Patienten mit anderen Formen der Bestrahlungen in Afterloading-Technik

behandelt werden stellen sich Kostenvorteile sehr leicht ein.

Die vorgelegten Arbeiten zeigen, dass die CT-HDRBT eine sichere, vielseitig einsetzbare und
effektive Methode ist, um maligne und sekundare Lebertumore mit einer hohe lokale
Kontrollrate zu behandeln. Dies gilt fir alle untersuchten Erkrankungsstadien des Karzinoms.
Bei einem Volumen von > 70 CT-HDRBT pro Jahr ist die CT-HDRBT gleichzeitig sehr
Kosteneffizienz. Diese retrospektiven Ergebnisse sind sehr vielversprechend und sollten in
prospektiv-randomisierten Studien validiert werden, da diese an einer Universitatsklinik
unabhangig von der Industrie entwickelte Technik aus unserer Sicht groBes Potential besitzt

Patienten mit Lebermalignomen zu helfen.
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