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1. Einleitung

1.1 Grundlagen der Metastasierung

Der Begriff Metastasierung beschreibt einen Vorgang bei bosartigen Tumoren, bei dem
sich entartete Zellen des primdren  Malignoms  durch  verschiedene
Transportmechanismen an anderen Orten des Kdrpers absiedeln. Als Transportmedium
nutzen die vitalen Tumorzellen dabei primir die Lymphbahnen und die Blutgefifie des
Korpers. Im Nachfolgenden werden einige Schritte erldutert, die eine solche
Zellmigration ermoglichen. Nach einer Invasion des umliegenden Gewebes, und damit
auch der darin befindlichen Leitungsstrukturen, kommt es zu einer Zirkulation der
Tumorzellen, entweder lymphogen oder hdmatogen, und schlieBlich tiber Extravasation
zu einer Absiedelung in der Peripherie (Zeeshan and Mutahir, 2017). Die himatogene
Metastasierung kann dabei zu einer unmittelbaren Kolonisation peripherer
Organstrukturen fiihren, wihrend eine lymphogene Metastasierung mit einem
Tumorbefall der Lymphknotenstationen des Korpers und sekundér einem Eintritt in den
Blutkreislauf einhergehen kann (Chambers, Groom et al., 2002).

Bis es zu einer solchen manifesten Tumorzellkolonisation in der Peripherie kommen
kann, bedarf es jedoch einiger komplexer Vorginge sowie ein Uberleben der Tumorzellen
wihrend des Transportvorgangs. Die Tumorzellen sind fiir ihr Uberleben unter anderem
auf die Integrin-vermittelte-Adhdsion an die extrazelluldre Matrix angewiesen. Sobald
sich die Zellen vom Tumorzellverbund losen, gehen viele der Zellen aufgrund des
Adhisionsverlust in Apoptose (Guo and Giancotti, 2004). Nur <0,01 % der zirkulierenden
Tumorzellen manifestieren sich auch morphologisch als Fernmetastasen, wihrend der
GroBteil der Zellen bereits aufgrund des mechanischen Stresses im Gefdllsystem,
insbesondere in kleinkalibrigen Gefdfen, geschadigt wird und konsekutiv in Apoptose
geht oder fiir das Immunsystem angreifbar wird. Des Weiteren verhindern das
Mikromilieu des Blutes und das Immunsystem des Korpers ein Uberleben der Mehrzahl
entarteter Zellen (Guo and Giancotti, 2004). Daher iiberleben vor allem jene Zellen, die
in der Lage sind, sich vor mechanischem Stress zu schiitzen, dem Mikromilieu
anzupassen, eine Apoptoseresistenz zu entwickeln, dem Immunsystem zu entflichen und
ihr eigenes Wachstum bzw. ihre Differenzierung selbst zu férdern.

Dies wird den Tumorzellen iiber eine vermehrte stressinduzierte ATP-Synthese (Furlow,

Zhang et al., 2015), die Aktivierung des Wnt-Signalweges oder der Rezeptor-



Tyrosinkinasen erb-b2 (ErbB2) oder Tropomyosin receptor kinase B (TRKB) als
bekannte anti-apoptotische Mechanismen in zirkulierenden Tumorzellen ermoglicht
(Strilic and Offermanns, 2017).

Neben dem Schutz vor Apoptose konnen sich zirkulierende Tumorzellen vor den
intravasalen mechanischen Einfliissen schiitzen; als besonders effektive Methode ist hier
die Ausbildung intrazelluldrer Mikroaggregate aus Tumorzellen und Thrombozyten zu
nennen (Gil-Bernabé, Lucotti et al., 2013).

Zudem haben Tumorzellen Mechanismen entwickelt, um sich vor dem korpereigenen
Immunsystem, insbesondere NK-Zellen, zu schiitzen (Strilic and Offermanns, 2017).
Die zirkulierenden Tumorzellen, die den Transport bis in die kleinsten Kapillaren
iiberleben, konnen dort mittels Extravasation das jeweilige Organ infiltrieren oder nach
primirem Haften am Endothel dort zunéchst proliferieren und schlieBlich zu einer Ruptur
kleinster Gefdlle mit nachfolgender Tumorzellverteilung fithren (Nguyen, Bos et al.,
2009). Die Extravasation der zirkulierenden Tumorzellen ist im Knochenmark und der
Leber aufgrund des diskontinuierlichen Endothels der Gefdfle mit transzelluldren Poren
und der damit reduzierten interzelluldren Barrieren erleichtert. Dies konnte z.B. bei der
hepatischen Metastasierung neuroendokriner Tumoren belegt werden, wo die
Tumorzellen durch das diskontinuierliche Endothel passieren und aus dem Disse-Raum
schlieBlich in die Hepatozyten gelangen konnten (Goswamee, Arunachalam et al., 2015).
Die Infiltration eines Gewebes allein fiihrt jedoch noch nicht zur Manifestation von
Metastasen. Die in einem neuen Mikromilieu befindlichen Tumorzellen miissen hierzu
am Infiltrationsort zunichst tiberleben und schlieBlich durch Proliferation und
Koloniebildung einen neuen tumordsen Zellverbund bilden (Nguyen, Bos et al., 2009).
Da jedes Gewebe eine andere Beschaffenheit aufweist, sind die Voraussetzungen und
Anforderungen an die Kolonisation fiir jedes Organ spezifisch und konnen durch die
Hochregulation bestimmter Gene, die als Metastasen-Virulenzgene bezeichnet werden,
ermoglicht werden (Nguyen, Bos et al.,, 2009). Osteoblastische Metastasen des
Prostatakarzinoms z.B. produzieren vermehrt TGF-beta2, wodurch nicht nur die Aktivitét
der Osteoblasten, sondern auch die eigene Zellproliferation angeregt wird (Mundy, 2002).
Auch bei den selteneren kutanen Metastasen gibt es Anhaltspunkte flir spezifische
Andockmechanismen der Tumorzellen. Moglicherweise nutzen die Tumorzellen dabei

Chemokinrezeptoren fiir die Kolonisation (Kovacs, Hegedus et al., 2013). Die Leber ist



dabei eines der Organe, in denen es mit am haufigsten zur Metastasenabsiedlung kommt.
Ein Grund dafiir ist die duale Blutversorgung, zum einen arteriell iiber die Arteria
hepatica propria, zum anderen vends durch die Vena portae hepatis. Folglich passieren
Tumorzellen, die auf hdmatogenem Weg transportiert werden und deren Organe
Anschluss an den enterohepatischen Kreislauf haben, die Leber. Auch in der Leber gibt
es Hinweise darauf, dass die Kolonisation der Tumorzellen durch die Produktion
bestimmter Faktoren zumindest erleichtert, wenn nicht sogar erst ermdglicht wird. In
Mausmodellen konnte die Hochregulation des MIF (macrophage inhibition factor) im
Rahmen der hepatischen Metastasierung identifiziert werden. Dieser schiitzt die
Tumorzellen vor der Rekrutierung von Makrophagen und somit vor der Phagozytose

(Costa-Silva, Aiello et al., 2015).

Die Kolonisation der Leber im Rahmen einer malignen Erkrankung folgt im
Wesentlichen dem zuvor beschriebenen Prinzip: Nach Erreichen der Leber tiber die
Pfortader erfolgt die Extravasation der Tumorzellen ins Gewebe, wo diese zunédchst im
hypoxischen Milieu iiberleben miissen und anschlieBend mittels Angiogenese eine
selbststidndige Blutzufuhr herstellen (Bocuk, Wolff et al., 2017). Die Endothelzellen der
Sinusoide sind in der Lage tumoreigene Enzyme, wie die Phosphodiesterase oder
Autaxine, mittels Endozytose zu degradieren, zu eliminieren oder selbst eine
Entziindungsreaktion zu initiieren und infolgedessen zytotoxische Enzyme, wie
Stickstoffmonoxid (NO), freizusetzen, die zu einem Abt6ten der Tumorzellen fithren. Auf
der anderen Seite bendtigen die Tumorzellen die Endothelzellen als Andockstation und
sind in der Lage tiber die Aktivierung von Endothelzellen eine vermehrte Expression
wichtiger Adhédsionsmolekiile wie vascular cell adhesion molecule (VCAM-I1),
intercellular adhesion molecule 1 (ICAM-1) und platelet cell adhesion molecule
(PECAM) zu initiieren (Clark, Ma et al., 2016). Es bedarf schlieBlich einer Andockstation
fiir die zirkulierenden Tumorzellen im Organ. In der Leber dienen dazu neben den
Lebersinusoidzellen auch die Hepatozyten selbst. Moglicherweise sind die
Lebersinusoidzellen dabei selbst an der Hochregulation der Molekiile, die eine Zell-Zell-
Interaktion iiberhaupt erst ermoglichen, beteiligt (Brodt, 2016). Diese Zell-Zell-
Interaktion wird in einer noch nicht vollstindig verstandenen und komplexen Kaskade

unter anderem durch von Makrophagen und Endothelzellen freigesetzten Molekiilen
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ermoglicht (Aarons, Bajenova et al., 2007). Die Tumorzellen nutzen dabei teilweise
génzlich unterschiedliche Molekiile, viele Tumorzellen nutzen jedoch die Re-expression
von E-Cadherinen (Clark, Ma et al., 2016). Sofern der mechanische Stress in den
Lebersinusoiden nicht zum Absterben der Tumorzellen flihrt, sind die lebereigenen
Makrophagen (Kupffer-Zellen) zur Phagozytose der Tumorzellen fahig. Parallel
versuchen die NK-Zellen eine Zytolyse der fremden Zellen zu induzieren (Brodt, 2016).
In Tierversuchen konnte dabei insbesondere den NK-Zellen eine tragende Rolle in der
Tumorzellabwehr zugeschrieben werden, wobei deren Anzahl in direktem
Zusammenhang mit der Anzahl der sich manifestierenden Metastasen zu stehen scheint
(Brodt, 2016, Takehara, Uemura et al., 2007). Zusammenfassend beecinflussen die
insgesamt noch wenig verstandenen und komplexen intrahepatischen Zell-Zell-

Interaktionen sowie das Mikromilieu wesentlich die hepatische Metastasierung.

1.2 Bedeutung hepatischer Metastasierung

Im Falle einer Diagnosestellung einer malignen Tumorerkrankung stellt sich die Frage
nach einer moglichen Metastasierung. Das Auftreten hepatischer Metastasen kann dabei
prognoseentscheidend fiir die Patientinnen und Patienten sein. Die meisten der
hepatischen Metastasen sind Absiedlungen von Karzinomen, gefolgt von Melanomen und
Sarkomen (de Ridder, de Wilt et al., 2016). Vor allem Adenokarzinome des
Gastrointestinaltraktes neigen zur Bildung hepatischer Metastasen. Die meisten der
diagnostizierten hepatischen Metastasen mit histologischer Differenzierung eines
Adenokarzinoms sind Absiedlungen kolorektaler Karzinome, gefolgt vom
Pankreaskarzinom, Mammakarzinom und Magenkarzinom (Kasper, Drebber et al.,
2005). Weitere Tumorentititen, die zu hepatischen Absiedlungen neigen, sind das

Bronchialkarzinom und neuroendokrine Neoplasien (NEN).

Das Auftreten einer hepatischen Metastasierung hat wesentlichen Einfluss auf die
Gesamtprognose. Beim  kolorektalen Karzinom (CRC) betrdgt die 5-
Jahresiiberlebensrate, kombiniert fiir alle Stadien und ohne weitere Subdifferenzierung,
67 % fiir Rektumkarzinome und 63 % fiir Kolonkarzinome (Siegel, Miller et al., 2020).
Im Falle von Lebermetastasen eines kolorektalen Karzinoms (CLM) verschlechtert sich

das 5-Jahres-Uberleben auf 38,5 % (Kanas, Taylor et al., 2012). In mehr als der Hilfte
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der Patientinnen und Patienten mit CLM, die an der Grunderkrankung versterben, kann
die hepatische Metastasierung als fiihrende Todesursache identifiziert werden (Helling
and Martin, 2014). In 20 % der Félle bei Patientinnen und Patienten, die aufgrund eines
metastasierten Mammakarzinoms versterben, ist Leberversagen die Todesursache

(Zinser, Hortobagyi et al., 1987).

Das Vorliegen einer hepatischen Metastasierung kann dabei Ausdruck einer systemischen
Erkrankung mit moglicherweise bestehenden weiteren Absiedlungen in anderen Organen
sein. In einigen Féllen, insbesondere bei Vorliegen von CLM, kann die Erkrankung
jedoch auch auf die Leber begrenzt sein. Diese mittels bildgebender Untersuchungen und
gegebenenfalls Probeentnahmen vorzunehmende Differenzierung kann fiir die
Patientinnen und Patienten therapieentscheidend und somit auch prognosefiihrend sein.
Da einzelne Tumorzellen oder kleinere Zellverbiande in bildgebenden Verfahren nicht
sichtbar gemacht werden konnen, sind auch Kenntnisse aktueller Studien, die z.B. beim
Magenkarzinom ein héufigeres Auftreten extrahepatischer Metastasen nach kurativ
intendierter chirurgischer Resektion belegen, von grof3er Wichtigkeit fiir die Planung der
Nachsorgeuntersuchungen und moglicher systemischer Therapieansitze (Oguro,

Imamura et al., 2016).

1.3 Therapeutische Optionen bei hepatischer Metastasierung

1.3.1 Therapeutische Optionen bei hepatischer Metastasierung beim CRC

Eine Vielzahl von Patientinnen und Patienten weist bereits bei Erstdiagnose eine
hepatische Metastasierung auf (van der Geest, Lam-Boer et al., 2015). Insgesamt steht
eine Vielzahl therapeutischer Optionen zur Verfligung. Neben der chirurgischen
Resektion und einer systemisch oder lokal applizierten Chemotherapie kommen
zunehmend auch neuere mikroinvasive Verfahren zum Einsatz, insbesondere bei
multimorbiden Patientinnen und Patienten und bei hohem perioperativem Risiko.
Aufgrund der individuellen Tumorbiologie unterscheiden sich auch die therapeutischen
Optionen je nach Primarius. Zudem werden zunehmend die patientenindividuelle
Tumorbiologie und die Genetik des Malignoms mit in eine individualisierte
Therapieplanung einbezogen. Die Entscheidung iiber das therapeutische Vorgehen

erfolgt tiblicherweise in einem multidisziplindren Tumorboard.
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1.3.1.1 Chemotherapie

Fiir die systemische Chemotherapie bei CLM stehen verschiedene Therapieregime zur
Verfligung. Die gingigsten Therapieregime sind FOLFOX (Fluoruracil, Leucovorin und
Oxaliplatin), FOLFIRI (Fluoruracil, Leucovorin und Irinotecan), FOLFOXIRI
(Fluoruracil, Leucovorin, Oxaliplatin und Irinotecan) und XELOX (Capecitabin und
Oxaliplatin), jeweils moglicherweise kombiniert mit Cetuximab oder Bevacizimab (Kow,

2019).

Die systemische Therapie kann neo-adjuvant (vor der chirurgischen Therapie), adjuvant
(nach der operativen Therapie), oder palliativ erfolgen. Bei primér resektablen
Lebermetastasen ist eine neo-adjuvante oder adjuvante Chemotherapie indiziert, um das
anschlieBende Rezidivrisiko zu minimieren.

Bei primér nicht resektablen Lebermetastasen soll die Tumormasse durch die systemische
Therapie reduziert werden, um eine anschlieBende Resektion zu ermdglichen

(Valderrama-Trevino, Barrera-Mera et al., 2017).

1.3.1.2 Chirurgische Resektion

Die chirurgische Resektion der CLM ist ein kurativer Ansatz, bei dem das komplette
Tumorgewebe entfernt werden soll, sog. RO-Resektion. Die Resektabilitit ist unter
anderem vom postoperativ verbleibenden Lebervolumen abhingig. Je nach
Organfunktion und Begleiterkrankungen sollten postoperativ. 20-40 % des
Gesamtlebervolumens verbleiben, um eine ausreichende Leberfunktion zu gewéhrleisten
(Maher, Ryan et al, 2017). Pridoperativ besteht die Moglichkeit einer gezielten
Embolisation der zu resezierenden Pfortaderdste, um so eine Hypertrophie der
verbleibenden Lebersegmente und somit einen chirurgischen Ansatz zu ermdglichen
(Imamura, Shimada et al., 1999). Ziel ist eine RO-Resektion, wobei ein zuséitzlicher
Sicherheitsabstand von 1 mm keine signifikanten Auswirkungen auf das
Langzeitiiberleben zu haben scheint (Adam, de Gramont et al., 2015). Die Resektion der
Lebermetastasen kann offen chirurgisch oder laparoskopisch erfolgen. Eine begleitende
neoadjuvante oder adjuvante Chemotherapie {iber 3-6 Monate wird zusétzlich empfohlen,

um moglicherweise mikroskopisch verbliebene Tumorzellen zu eliminieren. Das 10
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Jahres—Uberleben von Patientinnen und Patienten nach chirurgischer Resektion bei CRC
betrigt ca. 25 % (Abbas, Lam et al., 2011, Creasy, Sadot et al., 2018, Tomlinson, Jarnagin
et al., 2007).

1.3.1.3 Thermoablative Verfahren

Neben der chirurgischen Resektion besteht die Mdoglichkeit, insbesondere bei
lokalisiertem Krankheitsgeschehen, perkutane, laparoskopische oder perioperative
ablative Verfahren zur gezielten Therapie der hepatischen Metastasen zu verwenden.
Diese Verfahren eignen sich vor allem bei multimorbiden Patientinnen und Patienten,
Patientinnen und Patienten mit oligo-metastasierter Erkrankung bei gut perkutan
zuginglichen Lebermetastasen sowie fiir Patientinnen und Patienten mit kleineren
Leberldsionen. Die unterschiedlichen ablativen Verfahren werden im Folgenden

aufgefiihrt.

1.3.1.3.1 Kryoablation

Die perkutane Kryoablation nutzt den Joule-Thompson-Effekt, wonach Gase nach
schneller Ausdehnung eine rasche Temperaturinderung erfahren. Ublicherweise
verwendet man Argon, welches sich bei Ausdehnung auf bis zu -160°C abkiihlt (Niu, Li
et al., 2014). Zunachst wird ein Applikator perkutan unter Kontrolle mittels Sonographie
(US), Computertomographie (CT) oder Magnetresonanztomographie (MRT) an den zu
behandelnden Tumor gebracht, wobei sich das Gas in einer speziellen
Expansionskammer ausdehnen kann und anschlieend an der Applikatorspitze eine Art
Eisball formt. Der Wirkmechanismus der Kryoablation ist nicht abschliefend geklért. Das
Abktihlen des hepatischen Gewebes fiihrt zum einen zu einer Dehydratation der Zellen
durch extrazelluldre Eiskristalle und folglich durch Osmose zu einer Zellschrumpfung.
Durch das schnelle Abkiihlen bilden sich auch intrazelluldre Eiskristalle, die liber
Schidigung der Organellen und der Zellmembran zur direkten Zellschiadigung fiihren
(Yiu, Basco et al., 2007). Nach der schnellen Abkiihlung erfolgt durch Instillation von
Helium, welches sich bei schneller Applikation rasch erwidrmt, ein sehr schneller
Tauvorgang, wodurch Wasser in den hyperosmolaren Intrazellularraum strémt und zu
einer Zellschwellung, und zu einer weiteren Zellschadigung, fiihrt. Eine Erwdrmung der

Sonde durch elektrischen Strom ist ebenfalls mdglich. Durch das nun vermehrt im
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Intrazellularraum befindliche Wasser kann die Effektivitit bei einer erneuten
Argonapplikation verbessert werden (Gage, Guest et al., 1985, Yiu, Basco et al., 2007).
Die Anwendung der Kryoablation bei hepatischen Malignomen wurde aufgrund des
Auftretens eines Kryoschocks als potenzielle unerwiinschte Nebenwirkung
zwischenzeitlich kaum noch durchgefiihrt. Verglichen mit der ebenfalls perkutan
durchzufiihrenden Radiofrequenzablation zeigt die Kryoablation dhnlich gute Ergebnisse
bei der Therapie des hepatozelluldren Karzinoms (HCC), wihrend eine Empfehlung oder
Aussage zum Therapieansprechen hepatischer Metastasen noch nicht abschlieBend
moglich ist (Mahnken, Konig et al., 2018). Bisherige Studien zeigen ein 5-Jahres-
Uberleben nach Kryoablation bei CLM von 19-25 % (Aarons, Bajenova et al., 2007, Niu,
Li et al., 2014, Petre and Sofocleous, 2017).

Als Alternative zu Argon seht bei dhnlichem Wirkmechanismus fliissiger Stickstoff zur

Verfiigung (Bala, Riemsma et al., 2013, Baust, Gage et al., 2014).

1.3.1.3.2 Mikrowellellenablation

Bei der Mikrowellenablation (MWA) werden Hochfrequenzwellen zwischen 915 MHz
und 2,45 GHz verwendet, um Wassermolekiile in Bewegung zu bringen und durch die
Reibung der einzelnen Molekiille Hitze zu erzeugen, wodurch im Gewebe eine
Koagulationsnekrose induziert wird (Lubner, Brace et al., 2010, Petre and Sofocleous,
2017). Daher lassen sich wasserreiche, solide Organe besser erhitzen als wasserarmes
Fettgewebe (Brace, 2009). Verglichen mit der RFA sind hohere Temperaturen moglich,
da das Interventionsverfahren unabhingig von der steigenden Gewebeimpedanz wihrend
der Intervention ist, wodurch die Gesamtzeit der Intervention verkiirzt wird. Hepatisch
kam die MWA erstmal 1986 im Rahmen einer Leberbiopsie zum Einsatz (Vogl, Farshid
et al., 2013). Die MWA wird iiblicherweise perkutan sonographisch- oder CT-gesteuert
durchgefiihrt. Eine MRT gesteuerte Durchfiihrung der MWA st bisher spezialisierten
Zentren vorbehalten, kann jedoch die Genauigkeit der Intervention bei verbessertem
Weichteilkontrast, insbesondere fiir kleine Ldsionen, im Vergleich zur CT und zur
Sonographie weiter verbessern (Weiss, Winkelmann et al., 2020, Winkelmann, Gohla et
al., 2020). Die MWA erreicht dabei ein mit der hepatischen Resektion vergleichbares
Gesamtiiberleben, ein vergleichbares rezidiv-freies Uberleben und eine vergleichbare

Rate an Lokalrezidiven bei hepatischen Malignomen (Glassberg, Ghosh et al., 2019). Im
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Vergleich zur Radiofrequenzablation (s.u.) zeigen sich nach Ablation hepatischer
Metastasen in den ersten 5 Jahren dhnliche Uberlebensraten sowie vergleichbare
Lokalrezidivraten (Petre and Sofocleous, 2017). Zur abschlieBenden Evaluation sind

jedoch weitere Studien nétig.

1.3.1.3.3 Laserablation

Neben der Kryoablation und der MWA steht auch die Laserablation als weiteres
thermoablatives Verfahren zur Behandlung hepatischer Metastasen zur Verfligung. Das
Verfahren wurde zunéchst in tierexperimentellen Studien getestet und dann erstmals bei
Patientinnen und Patienten mit hepatischen Tumoren angewendet (Van Hillegersberg,
Kort et al., 1992). Bereits damals zeigte sich ein gutes medianes Uberleben von 39,33
Monaten bei Patientinnen und Patienten mit CLM (Puls, Langner et al., 2009, Vogl, Mack
et al., 1999).

Bei der Laserablation erfolgt eine Umwandlung von Lichtenergie in Wérme, die mittels
eines mit Kochsalz gekiihlten Applikators aus Quartz-Fdden im Malignom eine
Koagulationsnekrose induziert (Pacella, Francica et al., 2011). Dafiir wurden zunichst
Neodynium-Yttrium-Granat-Laser (Nd-YAG) verwendet, wihrend inzwischen auch
Dioden-Laser zum Einsatz kommen. Dabei unterscheiden sich die Laser auch in der
Wellenldnge. Wiahrend Nd-YAG-Laser eine Wellenldnge von 1064 nm verwendet,
geniigen bei Dioden-Lasern bereits 800-980 nm (Gough-Palmer and Gedroyc, 2008,
Wyman, Whelan et al., 1992).

Im Vergleich zu anderen thermoablativen Verfahren, ist die Laserablation nur wenig
untersucht, sodass die Gesamtstudienlage noch iiberschaubar ist (Sartori, Di Vece et al.,

2017).

1.3.1.3.4 Radiofrequenzablation

Die Radiofrequenzablation (RFA) ist eine Behandlungsmethode, bei der man die
Stromleitfahigkeit des Gewebes nutzt, um Widrme zu erzeugen. Dabei wird ein
elektrischer Stromkreis durch den gesamten Korper geschaffen (Brace, 2009). Bei der
RFA kann zwischen einem monopolaren Verfahren mit einer interstitiellen Elektrode und
einer Oberfldchenelektrode sowie bipolaren Verfahren mit multiplen interstitiellen

Elektroden unterschieden werden. Das bipolare Verfahren ermdglicht eine stirkere
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Erhitzung des Gewebes zwischen den Elektroden und ist weniger abhéingig von der
Hintergrundleitfahigkeit des Gewebes, widhrend mit dem unipolaren Verfahren ein
groferer Bereich um die Elektrode erhitzt werden kann. Zudem werden bei der bipolaren
RFA keine Neutralelektroden benétigt (Brace, 2009). Eine modifizierte Variante der
bipolaren RFA ist die multipolare RFA, die groBere Koagulationsareale ermdglicht
(Clasen, Schmidt et al., 2006, Lin, Cheng et al., 2016). Die Temperaturerh6hung im
Gewebe beruht dabei auf dem Prinzip, dass die der Elektrode benachbarten Ionen
versuchen, sich moglichst rasch mit dem Wechselstrom auszurichten, es entsteht
Reibungswiarme (Prater and Zayas, 2020). Das Gewebe wird auf maximal 60-100°C
erhitzt, wodurch eine Koagulationsnekrose induziert wird. Im Gegensatz zur
Mikrowellenablation ist man bei der RFA stirker auf die thermische Leitfahigkeit des
Gewebes angewiesen. Der Kiihlungseffekt grofer Gefdle kann bei benachbarten
Lisionen zu einer inkompletten Ablation fiihren (Lewis and Hubbard, 2011). Die RFA
bedient sich vermehrt der thermischen Leitfdhigkeit des Gewebes in die Peripherie,
wihrend bei der MWA iiberwiegend eine direkte Erhitzung des zu behandelnden
Gewebes erfolgt. Dies hat zur Folge, dass der Kiihlungseffekt bei der MWA nur eine
untergeordnete Rolle spielt. Eine Enge Lagebeziehung zu groBBeren Gefdllen kann daher
eine Kontraindikation fiir eine RFA darstellen. Als alternative Option kann bei
Metastasen in Gefdllndhe die MWA zum Einsatz kommen, wobei es hier ein hoheres
Thromboserisiko, in seltenen Fillen auch der Leberarterie, zu bedenken gilt (Aujla,

Averbukh et al., 2020).

1.3.1.3.4.1 Technische Voraussetzungen

Zur Durchfiihrung einer RFA werden eine oder mehrere Nadelelektroden, ein
Stromgenerator ~ und  gegebenenfalls  Erdungselektroden  bei  unipolarem
Ablationsverfahren bendtigt. Diese werden, dhnlich zur MWA in der Regel perkutan
eingebracht und unter Kontrolle bildgebender Verfahren (Sonographie, CT oder MRT)
an den Zielort manovriert (Abbildung 1). Alternativ besteht die Moglichkeit der weniger
hdufig durchgefiihrten intraoperativen RFA, die entweder alleine oder in Kombination
mit chirurgischen Therapieoptionen zur Anwendung kommen kann. Inzwischen
existieren zahlreiche verschiedene Elektroden. Die einfachste Variante ist die Elektrode

mit einer geraden Spitze. Eine mogliche Alternative, insbesondere bei gro3eren Lisionen,
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ist die expandierbare Elektrode mit mehreren gebogenen Elektrodenspitzen, die eine
homogenere Stromapplikation und somit eine groflere Nekrosezone bewirken sollen
(Gulesserian, Mahnken et al., 2006). Eine weitere Alternative stellt die Cluster-Elektrode
dar (Lee, Lee et al., 2012). Weiterhin besteht die Moglichkeit, intern-gekiihlte oder offen-
perfundierte Elektroden zu verwenden, um die Energieabgabe zu verbessern. Mit
Kochsalzlosung offen-perfundierte Elektroden besitzen an der Spitze eine oder mehrere
Offnungen; durch das Kochsalz wird die elektrische Leitfidhigkeit des Gewebes verbessert
und ein Impedanzanstieg verhindert bzw. verzogert, was wiederum groflere
Koagulationsnekrosezonen ermoglichen soll (Castro-Lopez, Berjano et al., 2021,
Ishikawa, Kubota et al., 2013). Neben offen-perfundierten Elektroden, konnen intern-
gekiihlte Elektroden verwendet werden. Intern-gekiihlte FElektroden sollen
Energieverluste in Elektrodenndhe minimieren, die elektrische Leitfahigkeit angrenzend
an die Elektrode aufrechterhalten und hierdurch das Ablationsareal vergrofern (Aarons,
Bajenova et al., 2007, Burdio, Berjano et al., 2007, Goldberg, Ahmed et al., 2001). Die
Kiihlung hat primér das Ziel, eine Karbonisation des die Elektrode umliegenden Gewebes
zu verhindern, um eine moglichst energieeffiziente und groB3e Ablationszone induzieren

zu konnen.
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Abbildung 1: MRT-gesteuerte RFA bei einem Patienten mit hepatisch metastasiertem
CRC: (a) préinterventionelles MRT mit in der fettgesattigten T1lw VIBE hypointenser
Lebermetastase im Segment 8 (Pfeil). (b) Platzierung der Elektrodenspitze zentral in der
Liasion. (c) Nach durchgefiihrter Ablation T1w hyperintense Ablationszone mit zum
Ausgangsbild leicht zuriickgezogener RFA-Elektrode. (d) Nach zwischenzeitlich
durchgefiihrter linksseitiger ~Hemihepatektomie unauffillige Darstellung der
Ablationszone (Pfeil) 122 Monate Jahre nach RFA.

1.3.1.3.4.2 Indikationsstellung und Kontraindikationen der thermoablativen
Verfahren

Die klinischen Indikationen umfassen folgende Aspekte (Gillams, Goldberg et al., 2015):

e Oligometastasiertes, nicht diffuses hepatisches Tumorgeschehen, wobei in den
meisten Kliniken bis zu 5 Metastasen behandelt werden (Abbildung 2). In 2 oder
mehr Sitzungen konnen im Einzelfall auch mehr als die genannten 5 Lasionen mittels

RFA therapiert werden.
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Eine MetastasengroBe von <30 mm, wobei Ablationen groBerer Metastasen im
Einzelfall moglich sind. Hierbei muss jedoch eine erhohte Rate an Lokalrezidiven
beriicksichtigt werden. Dies gilt auch bei unter neoadjuvanter Chemotherapie

groBenregredienten Metastasen (Benhaim, El Hajjam et al., 2018).

Beriicksichtigung des postinterventionellen Leberrestvolumens als potenzieller

prognostischer Pradiktor.

Zum Ausschluss potenzieller Verletzungen der intrahepatischen Gallenginge
(Marchal, Elias et al., 2004) sollte ein Abstand von mindestens 10 mm zu den

groBeren intrahepatischen Gallengidngen eingehalten werden.

Bei Lebermetastasen mit engem Bezug zu grofleren BlutgefiBlen (>3 mm
Gefdfldiameter) kann eine RFA erfolgen, es sollten jedoch ein erhohtes
Lokalrezidivrisiko, sowie potenzielle groBere intraprozedurale Komplikationen

beriicksichtigt werden.

Patientinnen und Patienten mit zusétzlichen extrahepatischen Tumormanifestationen
konnen bei extra-hepatisch lokal begrenzten und behandelbaren extrahepatischen
Metastasen von einer RFA der hepatischen Manifestationen profitieren. Der Nutzen

einer RFA bei palliativer Situation ist unklar.

Patientinnen und Patienten, die aufgrund von Komorbiditdten nicht chirurgisch
therapiert werden konnen bzw. bei denen das perioperative Komplikationsrisiko hoch

ist, profitieren von einer Therapie mittels RFA.
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Abbildung 2: MRT-Bilder einer 63-jdhrigen Patientin mit hepatisch metastasiertem
Aderhautmelanom. In einer RFA-Sitzung wurden 2 Lebermetastasen (Pfeile) an der
Segmentgrenze 4/5 (a) und an der Segmentgrenze 2/3 (b) behandelt. Zunédchst wurde die
Metastase an der Segmentgrenze 4/5 behandelt (c), sodass sich wihrend der Behandlung
der Metastase an der Segmentgrenze 2/3 ein zum Leberparenchym zentral hyperintenses
und randlich hypointenses Ablationsareal abgrenzen lasst (Pfeil).

1.3.1.3.4.3 (Neo)adjuvante Chemotherapie bei RFA

Die neoadjuvante Chemotherapie bietet Patientinnen und Patienten, deren
Lebermetastasen primdr einer RFA nicht zuginglich sind, die Moglichkeit einer
Verkleinerung der Metastasen, um eine Intervention moglich zu machen. Wie bereits
erwdhnt, birgt dieses Vorgehen jedoch ein erhohtes Rezidivrisiko, sodass, wenn moglich,

eine primére chirurgische Resektion bevorzugt werden sollte.

Die adjuvante Chemotherapie verbessert das progressionsfreie Uberleben der

Patientinnen und Patienten nach chirurgischer Metastasenresektion (Nordlinger, Sorbye
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et al., 2008). Die insgesamt noch geringe Anzahl an Studien zur systemischen Therapie
bei RFA zeigen ebenfalls gute Ergebnisse, wobei das Gesamtiiberleben durch eine
zusatzlich zur Chemotherapie applizierten zielgerichteten molekularen Therapie weiter

verbessert werden kann (Ou, Xu et al., 2018).

1.3.1.3.4.4 Die Ablationszone

Am Beispiel einer unipolaren Sonde soll das Ablationsprinzip veranschaulicht werden.
Die RFA-Sonde wird unter Bildkontrolle an den Zielort mandvriert. Bei Lésionen bis zu
2 c¢m sind, kann die Elektrode zentral im Tumor platziert werden. Anschlieend wird das
die Elektrode umgebende Gewebe mit 50-200 W auf 60-90 °C etwa 8-25 Minuten erhitzt,
wodurch eine Koagulationsnekrose mit einem Mindestdurchmesser von 3 cm erzielt wird
(Prater and Zayas, 2020). Bei Léasionen iiber 3 cm sind mehrere Ablationsvorgéinge
notwendig, wobei die Sonde exzentrisch platziert wird und zundchst die peripheren
Tumoranteile abladiert werden. Aufgrund der im Verlauf der Intervention insgesamt
zunehmenden Dehydratation und der zunehmenden Gewebenekrose steigt auch die
Gewebeimpedanz, wodurch eine effektive Ablation mit zunehmender Grof3e der Lasion

und zunehmender Interventionsdauer schwierig werden kann (Izzo, Granata et al., 2019).

1.3.1.3.4.5 Prognose und Uberleben nach RFA bei CRC Patientinnen und Patienten
Mit Hilfe der RFA konnten bei Lebermetastasen bis zu 4 c¢cm, 3 bzw. 5 Jahres-
Uberlebensraten von 84 bzw. 40 % erreicht werden (Gillams and Lees, 2008). Bei
Metastasen mit einer maximalen GroBe von 5 cm war die 3- bzw. 5-Jahres-Uberlebensrate
mit 49 bzw. 24 % bereits geringer (Gillams and Lees, 2009). Unter Einbezug groferer
Tumoren (>3 cm) zeigten sich bei einer Studie mit 292 Patientinnen und Patienten eine
3-Jahres-Uberlebensrate von 20,2 % und eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 18,4 %
(Siperstein, Berber et al., 2007). Insgesamt zeigen Studien jedoch variierende 5-Jahres-
Uberlebenraten von 20-48,5 %, davon ergab die groBte Studie mit 507 Patientinnen und
Patienten ein 5-Jahres-Uberleben von 30,5 % (Minami and Kudo, 2013). Dies hingt
neben den unterschiedlichen GroBen der therapierten Lisionen von den weiteren
applizierten Therapien (z.B.: Chemotherapie) und der RFA-gesteuerten Technik (US, CT,
MR) ab.
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Die chirurgische Resektion ist dabei der RFA mit 5-Jahres-Uberlebensraten von 23-72 %
gegeniiber 20-48,5 % tiberlegen (Aloia, Vauthey et al., 2006, Creasy, Sadot et al., 2018,
Yang, Wang et al., 2021).

Bei sehr kleinen Lebermetastasen mit einer mittleren Grof3e von 2,2 ¢cm und einer
maximalen Grofle von 3,3 cm wurden in einer Studie von Solbiati et al. 3-, 5- und 10-
Jahres-Uberlebensraten von 69,3 %, 47,8 % und 18,0 % beobachtet, sodass sich ein
deutlich hoheres 5- und 10-Jahresiiberleben zeigte als in Studien mit gréferen Lésionen

(Solbiati, Ahmed et al., 2012).

1.3.1.3.5 Transarterielle Chemoembolisation (TACE)

Bei der TACE handelt es sich um eine Therapieoption, die vorwiegend dann zum Einsatz
kommt, wenn andere Therapieoptionen kontraindiziert sind, bereits ohne den
gewiinschten Therapieeffekt durchgefiihrt wurden oder, z.B. in palliativer Situation, von
Seiten der Patientinnen und Patienten andere Therapien nicht toleriert oder abgelehnt
werden. Eine TACE kann auch eingesetzt werden, um einen zunéchst nicht resektablen
Tumor einer chirurgischen Resektion zuginglich zu machen. Das Verfahren macht sich
die Angiogenese von malignen Tumoren der Leber zunutze, wiahrend das
Leberparenchym vorwiegend durch das Pfortaderblut versorgt wird (Massmann, Rodt et
al., 2015). Beim Verfahren wird ein intraarteriell angelegter Katheter verwendet. Das
Prinzip des minimalinvasiven Verfahrens beruht auf einer hochdosierten, lokalen Gabe
eines Chemotherapeutikums, gefolgt von einer Okklusion des arteriellen Gefales. Die
Okklusion verlidngert dabei die Kontaktzeit des Chemotherapeutikums zu den
Tumorzellen. Ziel ist die Induktion einer Tumornekrose, wobei die ischamischen und die

chemotherapeutischen Effekte synergistisch wirken.

1.3.1.3.5.1 Technisches Prinzip

Die Durchfithrung der TACE erfolgt unter angiographischer Kontrolle. Vor Applikation
eines Embolisats miissen arteriovendse Malformationen sowie ein Riickfluss aus der
Arteria hepatica in die Arteria gastrica sinistra, die Arteria gastroduodenalis und die
Arteria splenica ausgeschlossen werden (Vogl, Zangos et al., 2007). Die Darstellung der

anatomischen Verhiltnisse erfolgt durch selektive Katheterisierung des Truncus
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coeliacus und der Arteria mesenterica superior. Nach selektiver Katheterisierung der
Arteria hepatica wird der Katheter bis in die hepatischen Segmentarterien vorgeschoben
und anschlieend erfolgt die Gabe des Chemotherapeutikums (z.B. Irinotecan) abhidngig
von der systemischen Chemotherapie. Anschlieend erfolgt, z.B. unter fluoroskopischer
Kontrolle, die Instillation des Embolisats bis zum Sistieren des Blutflusses (Vogl, Gruber
et al., 2009). Eine sich unmittelbar anschlieende angiographische Kontrolle bestétigt die
erfolgreiche Embolisation. Postinterventionell erfolgen weitere Kontrollen und eine
abschliefende Beurteilung des Therapieerfolges unter bildgebender Kontrolle (i.d.R.
MRT) (Qu, Liu et al., 2012).

1.3.1.3.5.2 Effektivitiit und Uberleben nach TACE

In einer groBen Studie mit 463 Patientinnen und Patienten mit CLM aus dem Jahre 2009
betrugen die 1- bzw. 2-Jahres-Uberlebensraten nach konventioneller TACE mit
Mitomycin C bzw. Doxorubricin/Cisplatin 62 % und 28 %, mit einem mittleren
Uberleben von 13 Monaten (Vogl, Gruber et al., 2009). Die neuere drug eluting bead
TACE (DEB-TACE) verwendet mit Zytostatika beladene Mikrosphiren (z.B. mit
Irinotecan) und erzielt bessere Uberlebensraten mit einem mittleren Uberleben von 25
Monaten und besserer Vertraglichkeit (Chow and Chok, 2019). Bei kombinierter
Anwendung verschiedener Therapiemethoden verbessert sich das Gesamtiiberleben der
Patientinnen und Patienten. Bei kombinierter Anwendung von RFA und TACE betrug
die mittlere Uberlebensrate bei 25 Patientinnen und Patienten 48,4 Monate (Yamakado,

Inaba et al., 2017).

1.3.1.3.6 Weitere Therapieoptionen

Neben den bisher genannten Therapieoptionen bestehen weitere therapeutische
Moglichkeiten, die hier nur kurz abgehandelt werden sollen. Eine vor allem bei palliativer
Intention verfiigbare Therapieoption bei hepatischer Metastasierung, insbesondere bei
CLM, ist die selektive interne Radiotherapie (SIRT). Dabei handelt es sich um ein
Verfahren bei dem mit radioaktivem Material beladene Mikrosonden, in der Regel mit
dem Betastrahler Yttrium-90, transarteriell direkt an den zu behandelnden Tumor
eingebracht werden. Bei diesem Verfahren macht man sich die Tatsache zu Nutze, dass

Metastasen meist arteriell iiber Aste der Arteria hepatica versorgt werden, wihrend das
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normale Leberparenchym vorwiegend eine portalvendse Versorgung erfiahrt (Welsh,
Kennedy et al., 2006). Dabei kann die SIRT das progressionsfreie Uberleben bei CLM
verbessern, es gibt jedoch keinen Hinweis auf einen Gesamtiiberlebensvorteil fiir die
Patientinnen und Patienten, verglichen mit einem alleinigen Einsatz einer systemischen
Therapie (Townsend, Chong et al., 2016). Als Drittlinientherapie zeigte die SIRT bei
Patientinnen und Patienten mit CLM jedoch Vorteile gegeniiber einer rein
unterstiitzenden TherapiemalBBnahmen (Walter, Hawkins et al., 2020). Insbesondere wenn
keine extrahepatischen Organmetastasen vorliegen, kann bei CLM eine
Lebertransplantation (LTX) als Therapieoption erwogen werden (Puia-Negulescu,
Lebossé et al., 2021, Simoneau, D'Angelica et al., 2019). Mit 1-, 3-, und 5-Jahres-
Uberlebensraten von 95 %, 68 % und 60 % zeigte die Transplantation mit vorangehender,
mindestens sechswochiger Chemotherapie einen erheblichen Uberlebensvorteil
gegeniiber ausschlieBlich mittels Chemotherapie behandelten Patientinnen und Patienten
mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von lediglich 9 % (Hagness, Foss et al., 2013). Bei
oligo-metastasierter Erkrankung kann zudem eine stereotaktische Radiotherapie erwogen
werden (Chow and Chok, 2019, Elias, Vigano et al., 2016). Mit der stereotaktischen
Radiotherapie konnen zwar auch groflere Metastasen behandelt werden, um gute
Ergebnisse zu erzielen, sollte die Tumorgrof3e jedoch bestenfalls nicht {iber 3 cm liegen
(Doi, Uemoto et al., 2017). Die 1- und 2-Jahres-Uberlebensraten lagen in einzelnen
Studien bei bis zu 86,6 % und 72,4 % (Joo, Park et al., 2017, Py, Salleron et al., 2021).
Die stereotaktische Radiotherapie sollte jedoch nach Expertenmeinungen nur
durchgefiihrt werden, wenn eine chirurgische Resektion und ablative Therapieverfahren
nicht als Therapieoptionen in Betracht kommen (Aarons, Bajenova et al., 2007, Chow
and Chok, 2019, Van Cutsem, Cervantes et al., 2016). Eine groBere Studie mit 427
Patientinnen und Patienten mit verschiedenen hepatisch  metastasierten
Tumorerkrankungen zeigte ein medianes Gesamtiiberleben von 22 Monaten (Mahadevan,

Blanck et al., 2018).

1.4 Radiologisch interventionelle Therapiekonzepte bei hepatischer Metastasierung
verschiedener Tumoren
Auch bei hepatischen Metastasen anderer Malignome werden ablative Verfahren

zunehmend als Therapieoptionen beriicksichtigt. Dies betrifft z.B. Patientinnen und
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Patienten mit Mammakarzinom, neuroendokrinen Tumoren, malignem Melanom und

Aderhautmelanom.

1.4.1 Interventionelle Therapieverfahren bei hepatisch metastasiertem
Mammakarzinom

In einer Studie zur MWA bei hepatischer Metastasierung wurden 11 Patientinnen nach

erfolgter Intervention verlaufskontrolliert. Nach 19 Monaten starben 6 (55 %) an der

primdren Erkrankung, eine Patientin (9 %) =zeigte Erkrankungsaktivitit und 4

Patientinnen zeigten keine Krankheitsaktivitét (36 %) (Iannitti, Martin et al., 2007).

Das 3- und 5-Jahres-Uberleben nach mittels RFA therapierten Lebermetastasen eines
Mammakarzinoms liegt zwischen 25 und 70 % bzw. 11 und 30 % (Bale, Putzer et al.,
2019). Dabei ist jedoch zu berticksichtigen, dass die 3- und 5-Jahresiiberlebensraten von
70 bzw. 30 % einer sehr kleinen Studie mit lediglich 12 Patientinnen entstammen und
somit wenig reprisentativ sind (Sofocleous, Nascimento et al., 2007). Eine Studie mit 69
Patientinnen und insgesamt 92 RFA-Sitzungen, in denen insgesamt 135 Leberldsionen
behandelt wurden, zeigte ein 1-, 3- und 5-Jahres-Uberleben von 50 %, 25 % und 11 %
(Bai, Yang et al., 2019).

Zur Anwendung der TACE bei hepatisch metastasiertem Mammakarzinom gibt es
insgesamt nur wenige Daten. In einer Studie mit 28 Patientinnen konnte ein 1- bzw. 2-

Jahresiiberleben von 28 bzw. 13 % beobachtet werden (Li, Meng et al., 2005).

Bei einer deutlich besseren Datenlage nach chirurgischer Resektion hepatischer
Metastasen des Mammakarzinoms betragen die 3-Jahres-Uberlebensraten 50-94 % und
die 5-Jahres-Uberlebensraten 5-78 %, wobei eine spit aufgetretene hepatische
Metastasierung, ein oligo-metastatisches Tumorgeschehen, eine RO-Resektion und das
Fehlen extrahepatischer Metastasen als positive Pridiktoren fiir das Gesamtiiberleben

gelten (Bale, Putzer et al., 2019).
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1.4.2 Ablative Therapiekonzepte bei neuroendokrinen Neoplasien

Der Begriff Neuroendokrine Neoplasie (NEN) umfasst eine Vielzahl von Tumoren, die
sich von neuroendokrinen Zellen ableiten und teilweise Hormone produzieren. Es handelt
sich dabei um Zellen neuroektodermalen Ursprunges, die vor allem im
Gastrointestinaltrakt, im Pankreas und im Bronchialsystem lokalisiert sind. Aus diesem
Grund sind diese Lokalisationen auch die haufigsten Manifestationsorte fiir
neuroendokrine Neoplasien, wobei der Grofteil der Tumoren im gastropankreatischen
System auftritt, woraus sich der Terminus Gastropankreastische endokrine Neoplasie
(GEP-NEN) ableitet (Fang, Li et al., 2022). Zum Zeitpunkt der Diagnose findet sich bei
bis zu 50 % der Patientinnen und Patienten mit NEN eine synchrone oder metachrone
Metastasierung, wobei primdr im Pankreas und im Zokum lokalisierte Neoplasien
hiufiger zu einer frilhen Metastasierung neigen (Pavel, Grossman et al., 2010).
Metastasen bei NEN treten vor allem hepatisch, pulmonal und ossér auf (Yao, Hassan et

al., 2008).

Die Therapicoptionen bei hepatisch metastasierter NEN sind &hnlich denen des
kolorektalen Karzinoms und abhéngig von der Ausdehnung der Metastasierung. Die RFA
stellt auch hier eine potenzielle Therapieoption dar, jedoch muss beriicksichtigt werden,
dass NEN hidufiger als andere Malignome zu einer diffusen Metastasierung und zu
hiufigen Rezidiven neigen. Die Durchfiihrung einer RFA bei hepatisch metastasierter
NEN fiihrt bei 92 % zu einer besseren Symptomkontrolle, bei 63-87 % der Patientinnen
und Patienten treten jedoch Rezidive auf, sodass Re-Ablationen und langwierige Verldufe
hiiufig sind (Mohan, Nicholson et al., 2015). Das 5-Jahres-Uberleben der Patientinnen
und Patienten ist mit 57 % bei laparoskopischer RFA und 80 % bei perioperativer RFA
deutlich besser als das vieler anderer Malignome (Akyildiz, Mitchell et al., 2010, Mohan,
Nicholson et al., 2015, Taner, Atwell et al., 2013). Die RFA scheint der chirurgischen
Resektion bei Patientinnen und Patienten mit hepatisch metastasiertem NEN hinsichtlich
des Gesamtiiberlebens gleichwertig; in einer Studie konnte in beiden Kohorten ein 5-
Jahres-Uberleben von 74 % beobachtet werden (Norlén, Stilberg et al., 2013). Auch die
MWA stellt eine Therapieoption bei hepatisch metastasierter NEN dar. In einer direkten
Vergleichsstudie zwischen MW A und hepatischer Resektion, gegebenenfalls kombiniert
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mit MWA, ergab sich bei 47 Patientinnen und Patienten kein relevanter Unterschied in

Bezug auf das Gesamtiiberleben (Perrodin, Renzulli et al., 2020).

1.4.3 Ablative Konzepte beim hepatisch metastasiertem Aderhautmelanom

Beim metastasierten Aderhautmelanom zeigt sich trotz intensiver Forschung nach wie
vor ein relativ geringes Ansprechen auf systemische Therapien. Da es bei den meisten
Aderhautmelanomen im Verlauf der Erkrankung zur hepatischen Metastasierung kommt,
oft erst viele Jahre nach Erstdiagnose, sind lokale Therapiekonzepte, von grof3er
Bedeutung. Nur 20-25 % der Patientinnen und Patienten mit hepatisch metastasiertem
Aderhautmelanom kommen aufgrund einer diffusen Metastasierung fiir einen
chirurgischen Therapieansatz in Frage (Derek, Matsuoka et al., 2013). Dabei fiihrt die
vollstindige Metastasenresektion bis zu einem 1,9-fach lingerem Uberleben der
Patientinnen und Patienten (Frenkel, Nir et al., 2009). Die TACE stellt auch beim
hepatisch metastasiertem Aderhautmelanom eine alternative Therapieoption dar und
konnte das Patientinnen- und Patienteniiberleben in Studien bei gutem
Therapieansprechen um 3 Monate verldngern (Huppert, Fierlbeck et al., 2010). Der
Einsatz der RFA kann das Langzeitiiberleben vor allem bei kombinierter Anwendung
zusammen mit einer chirurgischen Resektion deutlich verbessern. Bei 14 Patientinnen
und Patienten, die nach chirurgischer Metastasenresektion eine RFA erhielten, konnten
5- bzw. 10-Jahres-Uberlebensraten von 70 bzw. 35 % erzielt werden (Servois, Bouhadiba
et al., 2019). Die MWA stellt eine ebenfalls komplikationsarme Alternative zur RFA dar
(Chambers, Groom et al., 2002). GroBere Studien zum Langzeitiiberleben nach RFA und
MWA bei hepatisch metastasiertem Aderhautmelanom stehen derzeit noch aus. Eine
ebenfalls gut vertrdgliche Behandlungsmethode mit verbessertem progressionsfreiem
Uberleben stellt die Chemosaturation dar (Modi, Gibson et al., 2022). In einer Single-
center Studie konnte ein medianes Gesamtiiberleben von 27 Monaten beobachtet werden
(Artzner, Mossakowski et al., 2019). Auch die SIRT stellt eine potenzielle
Therapiemethode bei Patientinnen und Patienten mit Aderhautmelanomen dar (Tulokas,
Maienpai et al., 2018). Bei der Verwendung der SIRT als Erstlinientherapie hepatischer
Metastasen bei Aderhautmelanom, betrdgt das mediane Gesamtiiberleben etwa 18
Monate (Ponti, Denys et al., 2020). Da die SIRT jedoch oft nicht als Erstlinientherapie

verwendet wird, wird das Gesamtiiberleben in vielen Studien als geringer angegeben. In
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einer Metaanalyse mit 78 eingeschlossenen Studien, lag das mediane Uberleben bei etwa

13 Monaten (Rantala, Hernberg et al., 2019).

1.4.4 Ablative Konzepte bei hepatisch metastasiertem Melanom

Beim hepatisch metastasierten Melanom ist die Studienlage zur Therapie mit ablativen
Verfahren, dhnlich wie beim hepatisch metastasierten Aderhautmelanom, gering. In einer
Studie mit 20 Patientinnen und Patienten, davon 14 mit Aderhautmelanom, betrug das 1,-
,3- und 5-Jahres-Gesamtiiberleben 64 %, 41 % und 17 % und das mediane
Gesamtiiberleben 11,6 Monate Das genaue Uberleben der beiden Gruppen wurde in
dieser Studie nicht differenziert, anhand der Graphiken zeigt sich jedoch ein 5-Jahres-
Uberleben von >20 % fiir Patientinnen und Patienten mit kutanem malignem Melanom
und daher in dieser Studie eine hohere Uberlebenswahrscheinlichkeit nach RFA als bei
Patientinnen und Patienten mit hepatisch metastasiertem Aderhautmelanom. Zwar zeigt
sich bei Patientinnen und Patienten mit chirurgisch resektablen Melanommetastasen mit
33 % ein signifikant besseres Uberleben, jedoch gilt zu beriicksichtigen, dass nur ein stark
selektiertes Patientinnen- und Patientenkollektiv, i.d.R. mit guter Chance auf Kuration,
tiberhaupt einer chirurgischen Resektion zugefiihrt wird (Bale, Schullian et al., 2016). In
den letzten Jahren haben immuntherapeutische Ansdtze beim metastasierten Melanom
zunehmend an Bedeutung gewonnen (Leonardi, Candido et al., 2020). Die
Immuntherapien erlauben auch bei fortgeschrittener Metastasierung héufig eine
langerfristige Kontrolle der Erkrankung und verbessern somit signifikant das
Gesamtiiberleben (Franken, Leeneman et al., 2021). Nach derzeitigem Forschungsstand
ist jedoch unklar, ob diese Therapieansdtze auch bei kurativen Ansidtzen eine Option
darstellen konnten und kommen vorwiegend in palliativer Intention zum Einsatz.
Verfahren wie die RFA oder die chirurgische Resektion ermdglichen jedoch insbesondere
bei oligometastasierten Fallen auch einen kurativen Ansatz. Dabei gibt es bereits Studien,
die synergistische Effekte von RFA und Immuntherapie belegen konnten, was die

Prognose der Patientinnen und Patienten weiter verbessern konnte (Minami, Nishida et

al., 2019).
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2. Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

48 Patientinnen und 120 Patienten, die in der Zeit von 01.02.1997 bis zum 31.05.2010
eine RFA mindestens einer hepatischen Metastase in der interventionellen Radiologie des
Universititsklinikums Tiibingen erhalten haben, wurden in die Studie eingeschlossen. Bei
n = 15 Patientinnen und Patienten wurde im Rahmen der weiteren Datenerhebung und
Analyse festgestellt, dass diese eine CT-gesteuerte RFA erhalten hatten, weshalb auch
diese Daten nicht mit in die Auswertung einbezogen wurden. Von den Patientinnen und
Patienten mit MRT-gesteuerter RFA (n = 153) wurden die Patientinnen und Patienten mit
primiren Lebertumoren wie dem Hepatozellulirem Karzinom (n = 31) und dem
cholangiozelluldrem Karzinom (n = 4) nicht ausgewertet. Der Fokus der Arbeit liegt
somit auf dem Uberleben von Patientinnen und Patienten nach MRT-gesteuerter RFA
nach hepatischer Metastasierung. Die Patientinnen und Patienten wurden aus der Studie
ausgeschlossen, wenn keine Daten ermittelt werden konnten und wenn weniger als 3

Monate zwischen letzter Dokumentation und durchgefiihrter RFA lagen (n =9).

2.2 Datenerhebung
Die Datenerhebung erfolgte retrospektiv, mindestens 10 Jahre nach durchgefiihrter RFA
und nach positiven Ethikvotum mit der Nummer 606/2017BO2.

Zur Analyse der Uberlebensdaten und der Lebensqualitit der Patientinnen und Patienten
(n = 109) nach durchgefiihrter RFA wurden die Patientinnen und Patienten
beziehungsweise deren Angehdrige und gegebenenfalls die behandelnden Arztinnen und
Arzte kontaktiert. In einem telefonischen Gesprich und/oder in einer schriftlichen
Anfrage wurden zunichst die Uberlebensdaten erhoben. Sofern keine Kontaktdaten
vorlagen oder die dokumentierten Kontaktdaten nicht mehr aktuell waren, wurde
versucht, das genaue Sterbedatum anhand der Altakten, der digitalen Akten oder mit Hilfe
der Onlinemedien (alte Kirchenbriefe, Todesanzeigen, virtuelle Ruhestétten) zu
ermitteln. Soweit moglich, wurde das genaue Sterbedatum erfasst. Das Sterbedatum
wurde als ,,genau* gewertet, wenn entweder das exakte Datum ermittelt werden konnte
oder wenn der Zeitraum des Ablebens auf maximal 31 Tage begrenzt werden konnte (n

= 102). Konnte das genaue Sterbedatum nicht ermittelt werden, wurde das letzte
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Dokumentationsdatum nach durchgefiihrter RFA abgefragt, wobei dieses nur dann als
solches dokumentiert wurde, wenn mindestens 3 Monate zwischen RFA und letzter

Dokumentation vergangen waren (n = 7).

Die Ausschlusskriterien und die Anzahl zensierter Patientinnen und Patienten sind in

Abbildung 3 veranschaulicht.

Patientinnen und Patienten gesamt 1. Liste n = 168

Keine Daten ermittelbar n =9 Keine
Datenauswertung
CT-gesteuerte RFAn =15 bzw.  Ausschluss

aus der Studie

HCCn=31

CCCn=4

MRT-gesteuerte RFA bei hepatischer Metastasierung n =
109 (£ 241 einzelnen RFA-Sitzungen)

Ausschluss bei

Unvollstindiger
n =4 RFA-Behandlungen ] Dokumentation

Zensur

Eintreten des Ereignisses (Tod) nicht ermittelbar n =7 I

Eintreten des Ereignisses (Tod) ermittelbar n = 102
Patient verstorben n = 87

Patient nicht verstorben n =15 Zensur

Abbildung 3: Patientinnen- und Patientenkollektiv und Exklusionskriterien.

Hinsichtlich der Lebensqualitdt nach durchgefiihrter MRT-gesteuerter RFA wurde bei
den Patientinnen und Patienten unterschieden, ob die Patientinnen und Patienten 6
Monate nach letzter durchgefiihrter RFA pflegebediirftig waren, selbstversorgend oder

ob dies nicht zu eruieren war. Sofern moéglich, wurde der genaue Zeitpunkt der
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Pflegebediirftigkeit ermittelt und in Monaten nach durchgefiihrter RFA angegeben. Zur
Beurteilung der Lebensqualitdt wurden die Patientinnen und Patienten oder ggf. die
nahstehenden Angehorigen gebeten, die durchgefiihrte Intervention mit sonstigen
Therapiemethoden wie Operation und Chemotherapie zu vergleichen und die
Intervention als besser vertraglich oder als weniger vertriglich einzuordnen. Konnte diese
Information aufgrund der langen Zeitspanne zwischen Intervention und Datenerhebung
nicht mehr suffizient erhoben werden, wurden diese Patientinnen und Patienten nicht in
die Auswertung der Lebensqualitidt nach RFA mit einbezogen.

Im Rahmen der Datenerhebung wurde ermittelt, ob und wenn ja, welche weiteren
Therapien die Patientinnen und Patienten zum Zeitpunkt der ersten RFA bereits erhalten
haben. Eingeteilt wurden diese in die Gruppen systemische Therapie (Chemotherapie,
Antikorpertherapie, antihormonelle Therapie), Radiotherapie, Radiochemotherapie,
andere lokale Therapien wie TACE und Operationen, wobei bei den operativen Verfahren
nochmals zwischen einer lokalen Therapie des Primértumors und einer Resektion

hepatischer Metastasen differenziert wurde.

2.3 Lokale und extrahepatische Tumormanifestation

Mit Hilfe der vorliegenden bildgebenden Verlaufskontrollen und der zuvor aufgefiihrten
Datenerhebungen wurde bei den einzelnen MRT-gesteuerten RFAs (n = 241) ermittelt,
wann es nach durchgefiihrter RFA zu einem Lokalrezidiv in der Bildgebung kam. Dabei
wurde nochmals unterschieden, ob es sich um ein hepatisches Rezidiv an der
Ablationszone oder an differenter Lokalisation in der Leber handelte. Bei unvollstindiger
Ablation wurden sowohl beziiglich des Lokalrezidivs an der Ablationszone als auch des
hepatischen Rezidivs ,,0 Monate* eingetragen. Sofern bei erfolgreicher Ablation noch
weitere Metastasen vorlagen, wurde dies beim hepatischen Rezidiv ebenfalls als ,,0
Monate* gewertet. Zudem wurde bestimmt, wann es zum Fernrezidiv, definiert als
Metastasen aullerhalb der Leber, kam. Bei bereits zum Zeitpunkt der Ablation

vorliegenden Fernmetastasen wurde dies statistisch als ,,0 Monate* erfasst.
2.4 Ablationszone

Die GroBBe und Lokalisation der abladierten Leberherde wurde anhand der in unserer

digitalen Datenbank gespeicherten Bilder in mm ermittelt und in Stufen kategorisiert: 1-
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9mm (n=31), 11-19 mm (n = 102), 20-29 mm (n = 68), 30-39 mm (n = 30), 40-49 mm
(n=7)und >50 mm (n = 3). Bei der Aufteilung in die Lebersegmente 1-8 wurde zudem
eine Unterteilung des Segments 4 in die Untersegmente 4A und 4B beriicksichtigt. An

einer Segmentgrenze gelegene Lasionen wurden auch statistisch als solche erfasst.

2.5 Primértumor
Da die Patientenkohorte verschiedene Grunderkrankungen mit unterschiedlichen
Uberlebenszeiten umfasst, wurden die Patientinnen und Patienten daher zusétzlich nach

ihrer Grunderkrankung kategorisiert.

Die meisten Patientinnen und Patienten wurden aufgrund von CLM behandelt (n = 72).
Patientinnen und Patienten mit Mammakarzinom (n = 8), malignem Melanom (n = 11),
neuroendokriner Neoplasie (n = 5), Aderhautmelanom (n = 3) und sonstigen
Erkrankungen bzw. Primartumoren (n = 10) machen zusammen weniger als die Hilfte

des gesammelten Studienkollektivs aus.

2.6 Datenanalyse

2.6.1 Uberlebensanalyse nach letzter durchgefiihrter RFA

Mittels der erhobenen Daten wurde eine Uberlebensanalyse nach jeweils letzter
durchgefiihrter RFA  durchgefiihrt. Die Datenauswertung erfolgte mit dem
Statistikprogramm JMP®, Version 14. SAS Institute Inc., Cary, NC, 1989-2019. Dabei
wurden alle Patientinnen und Patienten, die zum Zeitpunkt der Datenerhebung noch nicht

verstorben waren oder ein unklares Sterbedatum aufwiesen, zensiert.

Die Ergebnisse wurden tabellarisch aufgelistet. Die jeweiligen Quantilen und Mittelwerte
wurden bestimmt. Es wurden die 1-, 2-, 5-, 7- und 10-Jahresiiberlenswahrscheinlichkeiten
bestimmt. AnschlieBend wurden eine tabellarische Darstellung sowie Kaplan-Meier-
Kurven zu den Uberlebensdaten der Patientinnen und Patienten angefertigt. Zudem wurde

eine parametrische Lebenszeitanalyse durchgefiihrt.
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2.6.1.1 Uberleben nach Tumorentitit

Es erfolgte eine Differenzierung der Uberlebenswahrscheinlichkeiten anhand der
zugrundeliegenden Tumorentitdt. Zum Vergleich wurde eine Kaplan-Meier-Kurve mit
allen 6 Tumorentitidten (CRC, Mamma-Ca, Malignes Melanom, Aderhautmelanom, NEN
und sonstige Malignome) erstellt. Die Ergebnisse wurden tabellarisch aufgelistet und
mittels der Kaplan-Meier-Kurve veranschaulicht. Fiir alle Gruppen wurden die Quantile
und das mittlere Gesamtiiberleben bestimmt. Mittels Log-Rank-Test und Wilcoxon-Test
wurden die Gruppen auf signifikante Unterschiede in der Uberlebenswahrscheinlichkeit
untersucht.

Zur Darstellung der Unterschiede des Gesamtiiberlebens abhiangig von der Tumorgrofle
wurde eine Kaplan-Meier-Kurve erstellt. Hierbei erfolgte eine Kategorisierung in die
TumorgréBen 1-9 mm, 10-19 mm, 20-29 mm, 30-39 mm, 40-49 mm, und >50 mm, wobei
im Falle mehrerer behandelter Lésionen jeweils die Grofite zur Kategorisierung
herangezogen wurde.

Zur Ubersicht wurden alle mittels MRT-gesteuerter RFA abladierten Lisionen
hinsichtlich ihrer GroB3e tabellarisch aufgelistet, wobei die Groe bei einer Anzahl von n
= 4 Lisionen aufgrund unvollstindiger Dokumentation und nicht mehr vorhandenem

Bildmaterial nicht eindeutig bestimmt werden konnte.

2.6.1.2 Rezidivfreies Uberleben (Ablationszone)

Zur Darstellung des rezidivfreien Uberlebens erfolgten die tabellarische und graphische
Darstellung der Zeit bis zum Rezidiv im Bereich der Ablationszone pro RFA. Die
graphische Darstellung erfolgte mit einer Kaplan-Meier-Ausfallkurve. Dabei wurden die
zum Zeitpunkt der Datenerhebung noch iiberlebenden Patientinnen und Patienten ohne
Rezidiv in der Ablationszone und die Patientinnen und Patienten, bei denen lediglich ein
letztes Dokumentationsdatum ermittelt werden konnte, zensiert. Sofern zum Zeitpunkt
der letzten Kontrolluntersuchung kein Rezidiv vorlag und zwischen Tod und letzter
Dokumentation weniger als 12 Monate lagen, wurden die Patientinnen und Patienten als

,.kein Rezidiv‘ bewertet.
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2.6.1.3 Rezidivfreies Uberleben (hepatisch)
Mittels einer Kaplan-Meier-Ausfallkurve wurde das hepatisch rezidivfreie Uberleben
graphisch dargestellt. Eine tabellarische Ausfiihrung zeigt das rezidivfreie 1-, 2-, 5-, 7-

und 10-Jahres-Uberleben nach Interventionszeitpunkt.

2.6.1.4 Rezidivfreies Uberleben nach Metastasenlokalisation

Die einzelnen hepatischen Lésionen wurden anhand ihrer Segmentlokalisation aufgeteilt.
Dabei wurden Lisionen an Segmentgrenzen nicht einem Segment zugeordnet, sondern
die Lokalisation auch als solche aufgeflihrt. Zunichst erfolgten die tabellarische
Auflistung der Lokalisationen sowie eine graphische Darstellung mittels eines
Kreisdiagrammes. AnschlieBend wurde das rezidivfreie Uberleben der jeweiligen
Gruppen verglichen. Die Darstellung erfolgte anhand von Ausfallkurven. Mittels des
Log-Rank-Tests und des Wilcoxon-Tests wurden die Gruppen auf signifikante

Unterschiede fiir das Auftreten eines Rezidivs gepriift.

2.6.1.5 Uberleben nach Altersgruppen

Nach einer graphischen Darstellung der Altersverteilung mittels eines Diagrammes
erfolgte zusitzlich eine tabellarische Ubersicht iiber die Gesamtverteilung nach
Altersgruppen, wobei die Patientinnen und Patienten in 8 Gruppen eingeordnet wurden:
20-29 Jahre (n = 1), 30-39 Jahre (n = 4), 40-49 Jahre (n = 7), 50-59 Jahre (n = 19), 60-69
Jahre (n = 47), 70-79 Jahre (n = 19), 80-89 Jahre (n = 11) und 90-99 Jahre (n = 1).
AnschlieBend  erfolgten  eine  Darstellung und ein  Vergleich  der
Uberlebenswahrscheinlichkeit der unterschiedlichen Gruppen mittels einer Kaplan-
Meier-Kurve. Zudem wurden die jeweiligen Quantilen bestimmt. Zum Vergleich der
Gruppen wurden ein Log-Rank-Test sowie ein Wilcoxon-Test durchgefiihrt, wobei p
<0,05 als statistisch signifikant gilt. Mithilfe einer parametrischen Lebenszeitanalyse mit
alternativer Parametrisierung wurde der Einfluss des Alters auf das Gesamtiiberleben

nochmals statistisch evaluiert.

2.7 Andere Therapien vor RFA
Die zusitzlich zur RFA erhaltenen Therapien sind rein deskriptiv tabellarisch aufgefiihrt.

Bei der Datenerhebung wurde ermittelt, ob die Patientinnen und Patienten vor
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durchgefiihrter RFA eine systemische Therapie, eine leberchirurgische Intervention, eine
anderweitige chirurgische Therapie, eine Radiochemotherapie oder eine Radiotherapie

erhalten hatten.

2.8 Vertriglichkeit der RFA
Wie oben aufgefiihrt, wurde die Vertrdglichkeit der RFA in Bezug auf andere
Therapiemethoden verglichen. Die Darstellung der Ergebnisse erfolgt graphisch mit

einem Kreisdiagramm.

2.8.1 Pflegebediirftigkeit nach RFA

Zur Ermittlung der Lebensqualitdt wurde additiv ermittelt, ob und wann es zu einer
Pflegebediirftigkeit nach zuletzt durchgefiihrter RFA kam. Dabei wurden die Patientinnen
und Patienten, die 6 Monate nach der letzten durchgefiihrten RFA noch selbstversorgend
waren, als ,,selbstversorgend* gewertet. Die Patientinnen und Patienten, die innerhalb von
6 Monaten nach RFA pflegebediirftig wurden, wurden als ,,pflegebediirftig” gewertet.
Sofern der Status der Pflegebediirftigkeit nicht ermittelt werden konnte, wurde dies als
,hicht beurteilbar* eingestuft und die Daten zensiert. Die Darstellung der Ergebnisse
erfolgt graphisch mittels Kreisdiagramm und Tabelle. Die Ergebnisse sind tabellarisch
und als Ausfallkurve dargestellt. Bei den Patientinnen und Patienten, die bis zum
Zeitpunkt der Datenerhebung nicht pflegebediirftig waren, wurde dies als Nichteintreten
des Ereignisses gewertet. Trat die Pflegebediirftigkeit bereits weniger als 15 Tage nach
der letzten RFA auf oder bestand sie bereits zum Zeitpunkt der Interventionen, wurde

dies als ,,0 Monate* gewertet.
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3. Ergebnisse
3.1 Weitere Therapien vor erster RFA

Tabelle 1: Ubersicht Verteilung Therapien vor erster durchgefiihrter RFA

Therapie Anzahl Therapien
Chirurgische Therapie des Primarius 104

Hepatische chirurgische Therapie 22

Systemische Therapie 63
Radiochemotherapie 12

Radiotherapie 5

Interventionelle Therapieverfahren 1

Therapien vor RFA gesamt 207

Bei n = 104 Patientinnen und Patienten erfolgte vor erster durchgefiihrter RFA die
chirurgische Resektion des Primédrtumors. Bei n = 3 Patientinnen und Patienten handelte
es sich um ein okkultes Melanom, sodass eine chirurgische Resektion des Primarius nicht
moglich war. N = 22 Patientinnen und Patienten hatten vor erfolgter RFA bereits eine
chirurgische Metastasenresektion der Leber erhalten, wobei jedoch entweder nicht alle
Liasionen reseziert werden konnten oder es zum erneuten Auftreten hepatischer
Metastasen kam. Eine neo-adjuvante Chemotherapie wurde bei n = 63 Patientinnen und
Patienten durchgefiihrt. N = 12 Patientinnen und Patienten erhielten eine neoadjuvante
Radiochemotherapie. Bei n = 5 Patientinnen und Patienten wurde vor der RFA eine
alleinige Radiotherapie des Primarius durchgefiihrt. Die Ergebnisse sind zur Ubersicht in

Tabelle 1 dargestellt.

3.2 Gesamtiiberleben nach MRT-gesteuerter RFA

Insgesamt erhielten 109 Patientinnen und Patienten mit hepatischer Metastasierung eine
MRT-gesteuerte RFA. Zum Zeitpunkt der Datenerhebung waren n = 87 Patientinnen und
Patienten sicher verstorben, wobei bis auf den Monat genau das Sterbedatum ermittelt
werden konnte. Bei n = 7 Patientinnen und Patienten konnte nur ein letztes
Dokumentationsdatum festgestellt werden, sodass unklar blieb, ob die Patientinnen und

Patienten verstorben waren. Diese Patientinnen und Patienten wurden folglich zensiert.
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Bei n = 15 Patientinnen und Patienten war das Ereignis, der Tod, zum Zeitpunkt der
Datenerhebung nicht eingetreten, sodass diese Patientinnen und Patienten ebenfalls
zensiert wurden.

In der Auswertung zeigt sich ein medianes Uberleben von 39,22 Monaten mit einem
Standardfehler von 5,14 Monaten. Die 1-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit betrug
84,37 %. Die Wahrscheinlichkeit nach MRT-gesteuerter RFA zu versterben war in den
ersten 5 Jahren am hochsten. Die Wahrscheinlichkeit 2 Jahre nach der Intervention zu
iberleben betrug 67,50 %, nach 5 Jahren nur noch 31,01 %. AnschlieBend flacht die
Uberlebenskurve stark ab (Abbildung 4). 10 Jahre nach MRT-gesteuerter RFA bei
hepatischer Metastasierung betrug die Uberlebenswahrscheinlichkeit 22,98 % (Olthof,
Wessling et al., 2022). Eine detaillierte Uberlebensanalyse findet sich in den Tabellen 2-
4.
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Abbildung 4: Uberlebenswahrscheinlichkeit nach letzter MRT-gesteuerter RFA bei
hepatischer Metastasierung.
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Tabelle 2: 1-,2-,5-,7- und 10-Jahresiiberleben nach letzter MRT-gesteuerter RFA

Uberlebensrate 1 Jahr 2 Jahre 5 Jahre 7 Jahre 10 Jahre
(%)
Gesamt 84,37 67,50 31,01 28,01 22,89

Die mittlere Zeitspanne zwischen erster und letzter RFA betrug 100,28 (SD 208) Tage.

3.3 Uberlebenszeit nach Tumorentitit
Die Prognose bei hepatischer Metastasierung wird wesentlich durch die
zugrundeliegende Tumorerkrankung beeinflusst. Daher erfolgte eine Gruppierung des

Langzeitiiberlebens nach zugrundliegender Primdrmalignom-Erkrankung.

Zwei Drittel des Studienkollektivs machten Patientinnen und Patienten mit CRC aus (66
%). Die {brigen Tumorentititen bildeten gemeinsam das letzte Drittel des
Gesamtkollektivs. Eine detaillierte Ubersicht der Verteilung nach Tumorentitiiten findet

sich in Tabelle 3 und Abbildung 5.
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Abbildung S: Einteilung der Patientinnen und Patienten nach Tumorentitéten.

Tabelle 3: Einteilung der Patientinnen und Patienten nach Tumorentititen

Primértumor Hiufigkeiten Anteil
Aderhautmelanom 3 0,027
Andere Malignome 10 0,091
CRC 72 0,660
Malignes Melanom 11 0,100
Mamma-Ca 8 0,073
NEN 5 0,045
Gesamt 109 1,000
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Abbildung 6: Uberlebenswahrscheinlichkeit nach letzter durchgefiihrter RFA, unterteilt
nach Tumorentitéten.

Bereits anhand der Kaplan-Meier-Kurven (Abbildung 6) wird sichtbar, dass die
Tumorentitdt das Outcome der Patientinnen und Patienten mitbeeinflusst. Wiahrend unter
den Patientinnen und Patienten mit CRC, neuroendokriner Neoplasie, malignem
Melanom und sonstigen Malignomen zum Zeitpunkt der Datenerhebung noch
Patientinnen und Patienten am Leben waren, waren bereits alle Patientinnen und
Patienten, die als Grunderkrankung an einem Aderhautmelanom oder an einem
Mammakarzinom litten, verstorben. Keiner der 8 eingeschlossenen Patientinnen mit
Mammakarzinom und der 3 eingeschlossenen Patientinnen und Patienten mit
Aderhautmelanom tiberlebte 5 Jahre nach letzter RFA. Es ergaben sich signifikante

Unterschiede zwischen den einzelnen Tumorentititen (p<0.05).
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Tabelle 4: Mittleres  Uberleben in  Monaten und  Ubersicht  der
Uberlebenswahrscheinlichkeiten nach Tumorentititen

Gruppe Anzahl Anzahl Mittelwert Standardfehler
ausgefallen zensiert (Monate)
Aderhautmelanom 3 0 26,16 13,51
Andere Malignome 9 1 34,39 12,92
CRC 53 19 65,06 6,30
Malignes Melanom 10 1 35,98 14,29
Mamma-Ca 8 0 43,65 5,97
NEN 4 1 113,22 21,78
Gesamt 87 22 60,19 5,14

Tabelle 5: Uberleben nach Tumorentititen in Monaten

Gruppe Medianin 95 % KI 95 % KI 25 % 75 %
Monaten unten oben Ausfille Ausfille
Aderhautmelanom 15,04 10,38 53,06 10,38 53,06
Andere 18,99 5,74 23,65 11,59 23,65
Malignome
CRC 39,58 32,39 55,09 25,62 122,35
Malignes 16,46 3,74 42,71 8,45 42,71
Melanom
Mamma-Ca 46,68 8,83 57,49 36,51 57,31
NEN 130,53 43,09 . 88,11 152,21
Gesamt 39,22 32,164 46,35 20,10 110,75

Das mediane Uberleben bei Patientinnen und Patienten mit NEN und Mamma-Ca war
mit 130,53 Monaten und 46,68 Monaten respektive liberdurchschnittlich, wobei es die

verhdltnismiBig kleinere Patientenanzahl zu beriicksichtigen gilt. Bei einem
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durchschnittlichen medianen Gesamtiiberleben von 39,22 Monaten lag das mediane
Uberleben der Patientinnen und Patienten mit CRC mit 39,58 Monaten nur knapp iiber

dem Durchschnitt des Gesamtkollektivs (Olthof, Wessling et al., 2022).

Tabelle 6: Uberlebenswahrscheinlichkeiten nach Tumorentitit im Vergleich

Uberlebensrate (%) 1 Jahr 2 Jahre 5 Jahre 7 Jahre 10 Jahre

CRC (n=72) 91,67 75,91 36,67 31,37 26,49
Mamma-Ca (n = §) 87,50 87,50 0 0 0
Melanom (n=11) 54,55 36,36 18,18 18,18 18,18
Aderhautmelanom (n 66,67 33,37 0 0 0
=3)

NEN (n=5) 100 100 80 80 60
Sonstige (n = 10) 60 20 10 10 10
Gesamt 84,37 67,50 31,01 28,01 22,89

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit aller Patientinnen und Patienten betrug nach einem
Jahr noch ca. 84,37 %. Nach 5 Jahren betrug die Uberlebenswahrscheinlichkeit noch
31,01 % und nach 10 Jahren noch 22,89 %, sodass etwas mehr als ein Fiinftel aller
Patientinnen und Patienten nach 10 Jahren noch am Leben war. Alle Patientinnen und
Patienten mit hepatisch metastasiertem Mammakarzinom und hepatisch metastasiertem
Aderhautmelanom waren 5 Jahre nach zuletzt durchgefiihrter RFA bereits verstorben,
wodurch sich mit jeweils 0 % die niedrigste Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 10
Jahren ergibt. In der Patientengruppe ,Sonstige betrug die 10-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit lediglich 10 %. Die hochste durchschnittliche 10-Jahres-
Uberlebensrate ergab sich fiir Patientinnen und Patienten mit NEN (60 %) und
Patientinnen und Patienten mit CRC (26,49 %). Die hochste 1-Jahres-
Uberlebenwahrscheinlichkeit fand sich bei Patientinnen und Patienten mit NEN,
Mammakarzinom und CRC mit 100 %, 87,50 % und 91,67 % respektive. Mit 54,55 %
betrug die 1-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir Patientinnen und Patienten mit

malignem Melanom etwas geringer als die der Patientinnen und Patienten mit sonstigen
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Malignomen (60 %). Die Wahrscheinlichkeit 1 Jahr nach zuletzt durchgefiihrter RFA zu
tiberleben, war in diesen beiden Patientinnen und Patientengruppen folglich am
geringsten. Die detaillierten Ergebnisse der Uberlebenszeitanalyse nach Tumorentititen

sind in den Tabellen 4-6 dargestellt.

Tabelle 7: Alternative Lebenszeitparametrisierung nach Tumorentitit

Tumorentitit Geschatzte

Uberlebenswahrscheinlichkeit

Aderhautmelanom 0,480
Andere Malignome 0,831
CRC 1,534
Malignes Melanom 0,737
Mamma-Ca 0,804

In der alternativen Parametrisierung mit Weibull-Verteilung (Tabelle 7 und Abbildung
7) gilt in unserer Studie das CRC als Pridiktor fiir ein lingeres Uberleben, wobei sich,
verglichen mit den iibrigen Tumorentititen, ein ca. 53 %iges lingeres Uberleben ergibt.
Beim malignen Melanom zeigte sich im Vergleich zu den iibrigen Tumorentititen
hingegen ein ca. 27 %iges geringeres Uberleben. Auch die Tumorentititen
Mammakarzinom (-20 %), sonstige Malignome (-17 %) und das Aderhautmelanom (-52
%) galten als Pridiktoren fiir ein kiirzeres Uberleben. Aufgrund der groBen Abweichung
der Uberlebensdaten der Patientinnen und Patienten mit NEN, wurden diese in der
Analyse automatisch zensiert, sind jedoch in der graphischen Darstellung (Abbildung 7)
zur Ubersichtlichkeit mit abgebildet.
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Ausfallwahrscheinlichkeit nach Tumorentitit
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Abbildung 7: Ausfallwahrscheinlichkeit nach Tumorentitéten bei Weibull-Verteilung.

Auch in der Weibull-Verteilung zeigen sich signifikante Unterschiede zwischen den
Gruppen (p<0,05) (Tabelle 7). Die Graphen zeigen aulerdem, dass insbesondere beim
Neuroendokrinen Tumor die Uberlebenswahrscheinlichkeit aufgrund der geringen
Patientinnen und Patientenanzahl, sicher aber auch bedingt durch die Heterogenitit der

Gesamtiiberlebensdaten, nur recht grob mittels der vorhandenen Daten abschitzbar ist.
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3.4 Uberleben nach maximaler Metastasengrofe

Tumetgrils m mm
P 1-% mm

[ 10-19 mm
B 20-20 mm
[ 30-30 mm
[ 4049 mm
P =50 mm

Abbildung 8: Aufteilung der Patientinnen und Patienten nach maximaler Lésionsgrof3e
der behandelten Lebermetastasen.

Tabelle 8: Numerische Auflistung der Patientinnen und Patienten nach maximaler
LéasionsgrofBe der abladierten Lebermetastase

Tumorgrofle Hiufigkeiten Anteil
1-9 mm 5 0,045
10-19 mm 36 0,330
20-29 mm 36 0,330
30-39 mm 24 0,220
40-49 mm 5 0,045
>50 mm 3 0,027
Gesamt 109 1,000
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Der Grofteil der abladierten Leberldsionen war kleiner als 40 mm (Tabellen 8 und 9),
wobei die meisten Lisionen 10-19 mm (n = 38), 20-29 mm (n = 33) und 30-39 mm (n =
24) maBlen. Nur 5,5 % der Patientinnen und Patienten zeigten kleine Leberldsionen mit
einem maximalen Diameter <10 mm (n = 6). Etwa 7,5 % der Patientinnen und Patienten
wurden aufgrund von Lebermetastasen mit einer GroBe liber 4 cm behandelt (n = 10).
Eine graphische Darstellung der Verteilung nach Metastasengrofle findet sich in

Abbildung 8.

Tabelle 9: Ubersicht aller RFA-Sitzungen

Metastasengrofle Anzahl der therapierten Lisionen
-9 mm (n=135) 31

10-19 mm (n = 36) 102

20-29 mm (n = 36) 68

30-39 mm (n = 24) 30

40-49 mm (n=Y5) 7

>50 mm (n = 3) 3

Gesamt (n = 109 Patientinnen und Patienten) 241 therapierte Lasionen

Insgesamt wurden 245 Lésionen mittels RFA behandelt, wobei 4 Lésionen aufgrund des
nicht mehr vorliegenden Befundes, fehlenden Bildmaterials oder ungenauer
Dokumentation hinsichtlich ihrer Grée und eines moglichen Rezidivs nicht suffizient
eingeordnet und somit tabellarisch nicht aufgefiihrt werden konnten. Die meisten
Liasionen waren kleiner als 40 mm (n = 231). N = 31 Lésionen waren maximal 9 mm
grof3, wihrend die meisten abladierten Lasionen eine Grofe von 10-19 mm (n = 102) oder

20-29 mm (n = 68) aufwiesen.

47



l:D_ — 1-9mm

— 10-19 mm
1 —20-29 mm
D':S | —30-39 mm
—40-49 mm
- 1 \ — =30 mm
2 06- ‘
.2
= J
=
o 0.4 -
z 0 —,
< |
z
o
o} 0.2 -
5 1 1
B .
O
D
G T I T I L] I T I T I T I L] I T I L] I T T I L I 1 I T I T I
0 24 48 72 26 120 144 163

Uberleben in Monaten

Abbildung 9: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven unterteilt nach abladierter LisionsgroBe.

Tabelle 10: Mittleres Uberleben nach maximaler LisionsgroRe in Monaten

Gruppe Anzahl Anzahl Mittleres Uberleben in

ausgefallen zensiert Monaten
1-9 mm 2 3 16,90
10-19 mm 28 8 70,20
20-29 mm 31 5 44,07
30-39 mm 18 6 63,62
40-49 mm 5 0 25,14
>50 mm 3 0 60,64
Gesamt 87 22 60,19
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Tabelle 11: Uberleben nach maximaler LisionsgroBe in Monaten

Gruppe Median-Zeit 95 % KI 95 % KI oben 25 % 75 %

in Monaten unten Ausfille  Ausfille
1-9 mm X 9,46 X 18,76 X
10-19 mm 47,50 32,16 88,115 29,14 122,35
20-29 mm 34,44 22,43 44,846 18,48 53,06
30-39 mm 37,68 21,19 130,53 19,64 130,53
40-49 mm 22,89 7,35 57,495 13,99 23,98
>50 mm 66,3 4,89 110,75 4,8953 110,75
Gesamt 39,22 32,16 46,35 20,10 110,75

x= aufgrund zu niedriger Anzahl von Patientinnen und Patienten statistisch nicht

auswertbar.

Tabelle 12: Uberlebenswahrscheinlichkeiten in % nach maximaler Lisionsgrofe

Gruppe 1 Jahr 5 Jahre 10 Jahre
1-9 mm (n = 6) 80 60 60
10-19mm (n=38) 91,67 38,89 27,27
20-29 mm (n=33) 80,56 20,59 14,71
30-39 mm (n=24) 82,94 30,16 30,16
40-49 mm (n =15) 80 0 0

>50 mm (n = 3) 66,67 33,33 0
Gesamt (n = 109) 84,37 31,01 22,89

Das mediane Uberleben ist bei Patientinnen und Patienten mit einer Lisionsgrofe von
10-19 mm (47,50 Monate), >50 mm (66,30 Monate) und 30-39 mm (37,68 Monate) am
hochsten und bei den Gruppen mit 20-29 mm (34,44 Monate) und 40-49 mm (22,89
Monate) am geringsten (Olthof, Wessling et al., 2022) (siche Tabelle 11 und Abbildung
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9). Eine kleine Lasionsgrofle korreliert in unserem Studienkollektiv somit mit einem

hoheren medianen Gesamtiiberleben.

Bei einer MetastasengroBe von >50 mm betrug die Uberlebenswahrscheinlichkeit nach
einem Jahr 66,67 %. Die hochste Wahrscheinlichkeit mindestens ein Jahr nach letzter
RFA zu iiberleben, fand sich mit 91,67 % in der Gruppe mit einer Lasionsgro3e von 10-
19 mm. Bei den ibrigen LisionsgroBen  zeigten  sich  dhnliche
Uberlebenswahrscheinlichkeiten mit 80 % (40-49 mm), 80,56 % (20-29 mm) und 82,94
% (30-39 mm). Beim Vergleich der 10-Jahres-Uberlensraten ergaben sich Unterschiede
hinsichtlich der LésionsgroBe. Wihrend sich bei den Patientinnen- und
Patientenengruppen mit einer LésionsgroBe von 40-49 mm und >50 mm eine
Uberlebenswahrscheinlichkeit von 0 % zeigt, betragt die
Uberlebenswahrscheinlichkeiten in den Gruppen mit tendenziell kleineren Lésionen 60
% (1-9 mm), 30,16 % (30-39 mm), 27,72 % (10-19 mm) und 14,71 % (20-29 mm). Eine
detaillierte Darstellung der Uberlebensanalyse, unterteilt nach maximaler GroBe der

abladierten Lésionen, findet sich in den Tabellen 10-12.

Tabelle 13: Alternative Parametrisierung nach maximaler Lasionsgrofle

Tumorgrofle in mm Geschiitzte

Uberlebenswahrscheinlichkeit

Tumorgrofie 1-9 mm 3,288
Tumorgréfe 10-19 mm 1,297
Tumorgrofie 20-29 mm 0,748
Tumorgréfe 30-39 mm 1,018
Tumorgréfie in >50 mm 0,861

In der alternativen Parametrisierung der parametrischen Lebensdauerzeitanpassung
zeigen sich signifikante Unterschiede zwischen den verschiedenen Gruppen (p<0,05)
(Tabelle 13). Eine kleine TumorgrofBe gilt dabei als Pradiktor fiir ein lingeres
Gesamtiiberleben. Mit ca. 220 % liangerem Gesamtiiberleben in der Gruppe mit nur sehr
kleiner Lasionsgrofe findet sich hierbei die beste Prognose fiir Patientinnen und Patienten

mit einer Metastasengro3e von maximal 9 mm. Auch eine Lasionsgrofle zwischen 10 mm
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und 19 mm (+29 %) galt als Pridiktor fiir ein lingeres Uberleben im Vergleich zum
Gesamtstudienkollektiv. Eine Lésionsgrofle von 20-29 mm (-25 %) und von >50 mm (-
14 %) galten als hingegen Indikatoren fiir ein kiirzeres Uberleben. Aufgrund starker
Abweichungen vom Gesamtkollektiv wurde die Patientengruppe mit einer Lésionsgrofie
von 40-49 mm im Rahmen der statistischen Analyse automatisch zensiert. Eine

Veranschaulichung der Ergebnisse findet sich in Abbildung 10.

Ausfallwahrscheinlichkeit nach MetastasengréRe
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Abbildung 10: Ausfallwahrscheinlichkeit nach Metastasengrole bei Weibull-
Verteilung.
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3.5 Rezidivfreies Uberleben
3.5.1 Lokalrezidivim Bereich der Ablationszone

3.5.1.1 Lokalrezidiv unter Einschluss unvollstindig abladierter Lisionen
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Ablationszonenrezidiv in Monaten

Abbildung 11: Ausfallkurve Ablationszonenrezidiv fiir n=65 Patientinnen und Patienten.

Tabelle 14: Status der Ablationszone zum Zeitpunkt der Datenerhebung in Bezug auf
Lokalrezidive

Gruppe Anzahl (n)
Kein Rezidiv, Patient noch am Leben (zensiert) 25
Ablationszonenrezidiv 65

Kein Rezidiv 125
Rezidiv unklar (zensiert) 26

Gesamt 241

Von insgesamt n = 245 behandelten Lé&sionen, konnten n= 4 Lédsionen aufgrund
unvollstindiger Dokumentation nicht in die Auswertung miteingeschlossen werden. Von
den n=241 behandelten Lisionen kam es bei n = 65 Lésionen zu einem

Ablationszonenrezidiv, bei n = 25 abladierten Lisionen waren die Patientinnen und
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Patienten zum Zeitpunkt der Datenerhebung noch am Leben, bei n = 26 Lésionen war
aufgrund einer zu groflen Zeitspanne zwischen letztem Dokumentationsdatum und
Ableben des Patienten (>6 Monate) oder weil final nicht ermittelt werden konnte, ob und
wann der Patient verstorben war, keine Aussage moglich und bei n = 125 abladierten

Lasionen trat bis zum Tod kein Lokalrezidiv an der Ablationszone auf (Tabelle 14).

Tabelle 15: Rezidivwahrscheinlichkeit in % an der Ablationszone

1 Jahr 2 Jahre 5 Jahre 7 Jahre 10 Jahre

20,75 24,90 26,14 26,97 26,97

Die meisten Rezidive im Bereich der Ablationszone traten bereits innerhalb des ersten
Jahres auf (n = 63), wobei auch die unvollstindig abladierten Lisionen und solche, bei
denen in der postinterventionellen Bildgebung innerhalb des ersten Monats ein
Lokalrezidiv auftrat, mit einbezogen wurden (n = 32). Hier konnte oft nicht zwischen
Tumorresiduum und Friihrezidiv differenziert werden. Nach 10 Jahren findet sich eine
Rezidivrate von weniger als einem Drittel (26,97 %). Nach 24 Monaten flacht die Kurve
deutlich ab, da nur noch in wenigen Féllen Ablationszonenrezidive auftraten (Abbildung
11). Nach 5 Jahren kam es insgesamt bei n = 3 Patientinnen und Patienten noch zu
Ablationszonenrezidiven, davon bei einem Patienten erst nach 187 Monaten (Tabelle 15).

Beispielhafte Ablationszonenrezidive sind in den Abbildungen 12 und 13 dargestellt.
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Abbildung 12: Resttumorgewebe bei Zustand nach RFA: (a) In der fettgesittigten T1
VIBE hypointense hepatische Metastase im Segment 4/8 (Pfeil). (b) Platzierung der RFA-
Elektroden wihrend der Intervention. (c¢) Postinterventionelle Kontrolle 1 Monat nach
RFA mit kleiner hypointenser Lasion am dorsalen Rand der Ablationszone, die sich in
der Verlaufskontrolle (d) groBenprogredient darstellt (Pfeil). (e) Re-Ablation des
hepatischen Friihrezidivs bzw. des Resttumorgewebes.
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Abbildung 13: Ablationszonenrezidiv 1 Jahr nach RFA: (a) In der fettgesittigten, nativen
T1 Vibe hypointense hepatische Metastase im Segment 4. (b) Randliche
Kontrastmittelaufnahme in der fettgesittigten T1 VIBE. (c) Platzierung der RFA-
Elektrode. (d) Nach einem Jahr rezidivsuspektes, kontrastmittelaffines Areal dorsomedial
der Ablationszone (Pfeil).

3.5.1.2 Lokalrezidiv bei Ausschluss unvollstiindiger abladierter Liisionen.

Bei n = 21 Patientinnen und Patienten erfolgte eine unvollstindige Ablation der
hepatischen Lision, sodass in einer Subgruppe hier die Wahrscheinlichkeit eines
Ablationszonenrezidivs der primér erfolgreich abladierten Lasionen bewertet werden

soll.
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Abbildung 14: Ausfallkurve Ablationszonenrezidiv unter Ausschluss unvollstindig
abladierter Lisionen fiir n= 220 RF Ablationen.

Tabelle 16: Haufigkeit Rezidive pro abladierter Lédsion unter Ausschluss unvollstindig
abladierter Lasionen

Gruppe Anzahl (n =)
Kein Rezidiv, Patient noch am Leben (zensiert) 25
Ablationszonenrezidiv 44

Kein Rezidiv 125

Rezidiv unklar (zensiert) 25

Gesamt 220

Tabelle 17: Rezidivwahrscheinlichkeit in % an der Ablationszone unter Ausschluss
unvollstindig abladierter Lasionen

1 Jahr 2 Jahre 5 Jahre 7 Jahre 10 Jahre

13,18 17,27 19,09 20,00 20,00
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Unter  Ausschluss der unvollstindig abladierten  Lidsionen  betrug  die
Rezidivwahrscheinlichkeit im ersten Jahr 13,18 %. Die Wahrscheinlichkeit innerhalb der
ersten 5 bzw. 10 Jahre nach Ablation nach einem Rezidiv zu erkranken betrug 19,09 %
bzw. 20,00 % respektive. Eine detaillierte Auflistung der Rezidivwahrscheinlichkeit und
der absoluten Héaufigkeiten aufgetretener Rezidive unter Ausschluss unvollstindig

abladierter Lasionen findet sich in den Tabellen 16 und 17.

3.5.2 Hepatisches Rezidiv

Insgesamt wurden n = 241 Lisionen in n = 174 RFA-Sitzungen abladiert. Bei insgesamt
50 RFA-Sitzungen konnte der Tumor entweder nicht vollstindig abladiert werden oder
es lagen zum Zeitpunkt der Ablation noch weitere hepatische Lédsionen vor. Die
Wahrscheinlichkeit innerhalb des ersten Jahres an einem hepatischen Rezidiv zu
erkranken, lag bei 66,90 %. Ahnlich wie beim Ablationszonenrezidiv war die

Rezidivwahrscheinlichkeit im ersten Jahr am hdchsten.
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Abbildung 15: Ausfallkurve hepatisches Rezidiv.
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Tabelle 18: Rezidivwahrscheinlichkeit hepatisch in %

1 Jahr 2 Jahre 5 Jahre 7 Jahre 10 Jahre

66,90 75,26 77,56 80,80 80,80

Mit 80,80 % erlitten etwa vier Fiinftel der Patientinnen und Patienten innerhalb der ersten
10 Jahre ein hepatisches Rezidiv. Die meisten Rezidive traten dabei in den ersten 2 Jahren
nach durchgefiihrter RFA auf. AnschlieBend flacht die Ausfallkurve deutlich ab
(Abbildung 15). Spétrezidive traten somit deutlich seltener auf. Zwischen 60 und 120
Monaten entwickelten insgesamt nur n = 2 Patientinnen und Patienten ein Lokalrezidiv.
Eine tabellarische Auflistung der Rezidivwahrscheinlichkeiten nach Jahren erfolgt in

Tabelle 18.

58



Abbildung 16: Hepatisches Rezidiv bei einem zum Zeitpunkt der Datenerhebung noch
nicht verstorbenen Patienten bei hepatisch metastasiertem Kolonkarzinom: (a) In der
fettgesittigten T1 VIBE kaum abgrenzbare, hypointense hepatische Metastase im
Segment 7 (Pfeil). (b) Bessere Abgrenzbarkeit der Lasion (Pfeil) nach KM-Applikation.
(c) Unauffillige postinterventionelle Kontrolle mit hyperintenser Darstellung in der T1
VIBE 11 Monate nach RFA. (d) Stattdessen hepatisches Rezidiv mit einer neuen
Metastase im Segment 5 (Pfeil). (e) Ablation der Lebermetastase im Segment 5. Die
beiden miterfassten Metastasen im Segment 5 wurden in spédteren RFA-Sitzungen
therapiert. (f) Therapie der bereits in Abbildung d erkennbaren Lebermetastase im
Segment 5.
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3.5.3 Fernrezidiv
Neben dem Auftreten des Lokalrezidivs wurde auch untersucht, ob und wann es zum

Auftreten von Fernmetastasen auferhalb der Leber kam.

1.0

0.8 -

0,6

044

Wahrscheinlichkeit

e L N L L B B B R B B
0 24 48 12 06 120 144 163
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Abbildung 17: Wahrscheinlichkeit eines Fernrezidivs fiir n = 109 Patientinnen und
Patienten in Monaten.

Tabelle 19: Wahrscheinlichkeit des Auftretens eines Fernrezidivs in %

1 Jahr 2 Jahre 5 Jahre 7 Jahre 10 Jahre

31,08 42,82 57,03 60,33 60,33

Bei n = 14 Patientinnen und Patienten lag bereits zum Zeitpunkt der ersten RFA eine
extrahepatische Metastasierung vor. N = 23 Patientinnen und Patienten waren ohne
nachgewiesene extrahepatische Metastasen verstorben. N = 12 Patientinnen und
Patienten waren zum Zeitpunkt der Datenerhebung noch am Leben und hatten zum

Zeitpunkt der Datenerhebung keine extrahepatischen Metastasen entwickelt. Nach einem
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Jahr Dbetrug die Wahrscheinlichkeit des Auftretens einer extrahepatischen
Fernmetastasierung 31,08 %, nach 2 Jahren 42,82 %, nach 5 Jahren 57,03 %, nach 7
Jahren 60,33 % und nach 10 Jahren ebenfalls 60,33 % (Olthof, Wessling et al., 2022).
Nach 156,58 Monaten kam es bei ecinem Patienten noch zum Auftreten einer
extrahepatischen Fernmetastasierung, ansonsten war die Wahrscheinlichkeit einer
extrahepatischen Metastasierung, dhnlich wie beim Ablationszonenrezidiv und beim
hepatischen Rezidiv, in den ersten Jahren am hochsten und nahm kontinuierlich ab
(Abbildung 17 und Tabelle 19).

3.6 Rezidivwahrscheinlichkeit nach Tumorlokalisation

Tumorlokalisation &
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Abbildung 18: Metastasenlokalisation nach Lebersegmenten.
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Tabelle 20: Metastasenlokalisation nach Lebersegmenten

Segmentlokalisation Haufigkeiten Wabhrscheinlichkeit
S2 16 0,066
S3 14 0,058
S4 44 0,182
S5 21 0,087
S6 47 0,195
S7 30 0,124
S8 38 0,158
S2/3 3 0,012
S2/4 1 0,004
S3/4 2 0,008
S4/5 3 0,012
S4/8 5 0,021
S5/6 3 0,012
S5/8 4 0,017
S5/7/8 | 0,004
S6/7 7 0,029
S7/8 2 0,008
Gesamt 241 1,000

Die Daten zur Tumorlokalisation (Abbildung 16 und Tabelle 20) zeigen, dass die
meisten Leberldsionen im Segment 6 (n = 47) und im Segment 4 (n = 44) lokalisiert
waren. Mit n = 16 (6,64 %) Lisionen im Segment 2, n = 14 (5,81 %) im Segment 3 und
n =3 (1,25 %) Lésionen an der Segmentgrenze zwischen den Segmenten 2 und 3 waren
insgesamt weniger Lésionen in den volumenméBig kleineren links lateralen hepatischen
Segmenten lokalisiert. Bei den rechts hepatischen Segmenten waren im Segment 5 mit n
= 21 (8,71 %) die wenigsten Lésionen lokalisiert. N = 31 Lédsionen waren an
Segmentgrenzen gelegen und wurden daher auch als solche aufgefiihrt, vor allem am
Ubergang der Segmente 4 und 8 (n = 5 Lisionen) und der Segmente 6 und 7 (n = 10

Lésionen). Keiner unserer Patientinnen und Patienten wurde mittels RFA im Segment 1
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therapiert. Davon abgesehen war das Segment 3 mit n = 14 Lasionen das Segment, in

dem bei unserem Patientenkollektiv die wenigsten Lasionen abladiert wurden.
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Abbildung 19: Rezidivwahrscheinlichkeit der Ablationszone nach Tumorlokalisation fiir
n= 109 Patinnen und Patienten in Monaten.

Die Ausfallkurven (Abbildung 19) zeigen die Rezidivwahrscheinlichkeit an der

Ablationszone, aufgeteilt nach der Lokalisation in Segmenten.
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Tabelle 21: Rezidivwahrscheinlichkeit der Ablationszone nach Tumorlokalisation

Segment 1 Jahr 2 Jahre 5 Jahre 7 Jahre 10 Jahre
S2 25,00 31,25 31,25 31,25 31,25
S3 7,14 7,14 7,14 7,14 7,14
S4 27,27 31,82 34,09 36,36 36,36
S5 33,33 33,33 42,86 42,86 42,86
S6 21,28 29,79 29,79 31,91 31,91
S7 6,67 10,00 10,00 10,00 10,00
S8 21,05 23,68 26,32 26,32 26,32
S2/3 0 0 0 0 0
S2/4 0 0 0 0 0
S3/4 50,00 50,00 50,00 50,00 50,00
S4/5 0 0 0 0 0
S4/8 40,00 40,00 40,00 40,00 40,00
S5/6 0 0 0 0 0
S5/8 50,00 50,00 50,00 50,00 50,00
S5/7/8 0 0 0 0 0
S6/7 0 0 0 0 0
S7/8 50,00 50,00 50,00 50,00 50,00
Gesamt 20,75 24,90 26,14 26,97 26,97

Die Rezidivwahrscheinlichkeit (Tabelle 21) war dabei in den zentral gelegenen
Segmenten 4 und 5 am hochsten. Im Segment 5 war die Wahrscheinlichkeit, abgesehen
von wenigen an den Segmentgrenzen gelegenen Metastasen, fiir ein
Ablationszonenrezidiv nach einem Jahr 33,33 % und nach 5 Jahren 42,86 % am hochsten.
Nach mehr als 5 Jahren war kein Ablationszonenrezidiv in diesem Segment mehr zu
beobachten. Insgesamt kam es im Beobachtungszeitraum zwischen 5 und 10 Jahren nur
bei zwei Patientinnen und Patienten zu einem Rezidiv, die Ablationsareale waren dabei
im Segment 4 und im Segment 6 gelegen. Im Segment 4 betrug die

Rezidivwahrscheinlichkeit nach einem Jahr 27,72 % und lag damit etwas iiber der
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Rezidivwahrscheinlichkeit im Segment 6. Abgesehen von denen an Segmentgrenzen
gelegenen Lisionen zeigt sich fiir das Segment 3 mit 7,14 % die geringste
Wahrscheinlichkeit innerhalb der ersten 10 Jahre nach der Intervention an einem
Ablationszonenrezidiv zu erkranken. Im Segment 7 finden sich mit 10,0 % &hnliche
Werte. Die Unterschiede in der Rezidivwahrscheinlichkeit zwischen den verschiedenen

Segmentlokalisationen waren statistisch signifikant (p <0,05).

3.7 Patientenalter
3.7.1 Altersverteilung
Zunichst soll in Abbildung 20 rein deskriptiv die Altersverteilung der Patientinnen und

Patienten zum Zeitpunkt der ersten RFA aufgefiihrt werden.

90

man
20 - seSSEw.
(TTT ]
]
.
70 ]
(TITTTTT T
[T

Alter in Jahren

Anzahl der Patientinnen und Patienten

Abbildung 20: Altersverteilung der behandelten Patientinnen und Patienten.
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Tabelle 22: Altersverteilung in Jahren

Perzentile Alter in Jahren
100.0 % Maximum 92,22
99.5 % 92,22
97.5 % 82,55
90.0 % 79,72
75.0 % Quartil 70,77
50.0 % Median 64,26
25.0% Quartil 56,51
10.0 % 47,89
2.5% 34,12
0.5% 28,50
0.0 % Minimum 28,50

Das mittlere Alter der Patientinnen und Patienten betrugen 63,58 Jahre. Die Alterspanne
erstreckte sich von 28,50 bis 92,22 Jahren (Tabellen 22 und 23). Das mediane Alter
betrug 64,26 Jahre. Die meisten Patientinnen und Patienten (n = 47) gehorten der
Alterspanne zwischen 60 und 69 Jahren an (Abbildung 20). Nur ein geringer
Patientenanteil war unter 50 Jahren (n = 12). Die in der Studie eingeschlossenen

Patientinnen und Patienten waren somit grofitenteils mittleren oder hoheren Alters.
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3.7.2 Uberleben nach Alter
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Abbildung 21: Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Alter zum Zeitpunkt der ersten RFA.

Tabelle 23: Altersverteilung zum Zeitpunkt der ersten RFA in Gruppen

Gruppe Anzahl Anzahl Mittleres Uberleben
ausgefallen zensiert in Monaten

20-29 Jahre 1 0 8,44

30-39 Jahre 4 0 26,98

40-49 Jahre 7 0 52,33

50-59 Jahre 14 5 67,80

60-69 Jahre 33 14 71,09

70-79 Jahre 17 2 33,15

80-89 Jahre 10 1 48,53

90-99 Jahre 1 0 37,55
Kombiniert 87 22 60,20
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In einer Untersuchung des Gesamtiiberlebens abhéngig von der Altersgruppe zeigten sich
sowohl im Log-Rank-Test als auch im Wilcoxon-Test statistisch signifikante
Unterschiede zwischen den Altersgruppen (p <0,05). Die Patientinnen und Patienten mit
einem Alter von 60-69 Jahren zeigen im Schnitt mit einem mittleren Uberleben von 71,09
Monaten das langste Gesamtiiberleben. Insgesamt fillt bei Betrachtung der Werte auf,
dass die jlingeren Altersgruppen (20-39 Jahre) ebenso wie die élteren Altersgruppen (70-
100 Jahre) ein kiirzeres Gesamtiiberleben aufweisen als die Patientinnen und Patienten
mit einem Alter von 50-69 Jahren zum Zeitpunkt der ersten durchgefiihrten RFA (Tabelle
23). Mit 8,44 Monaten und 26,98 Monaten zeigen die jiingsten Altersgruppen mit 20-29
Jahren und 30-39 Jahren das kiirzeste Gesamtiiberleben aller Gruppen. In unserem
Studienkollektiv war somit ein jlingeres Alter ein Indikator fiir ein kiirzeres

Gesamtiiberleben nach durchgefiihrter RFA.

Tabelle 24: Alternative Parametrisierung zum Zeitpunkt der ersten RFA in Gruppen

Altersgruppe Geschiitztes Uberleben
20-29 Jahre 0,203
30-39 Jahre 0,652
40-49 Jahre 1,272
50-59 Jahre 2,185
60-69 Jahre 2,409
70-79 Jahre 1,056
80-89 Jahre 1,170

In der parametrischen Lebenszeitanalyse mit alternativer Parametrisierung (Tabelle 24)
bestiitigt sich, dass ein Alter <40 Jahren als Priidiktor fiir ein verkiirztes Uberleben gilt.
Die Zugehorigkeit zu den Altersgruppen 50-59 Jahre und 60-69 Jahre erhdhte in unserem
Studienkollektiv die Chance auf ein lingeres Uberleben deutlich.

3.8 Lebensqualitit nach RFA
Zur Beurteilung der Lebensqualitit nach RFA wurde die Vertraglichkeit der RFA mit

anderen Therapiemethoden, wie OP, Systemtherapie oder Radiatio verglichen. Vier
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Patientinnen und Patienten empfanden die RFA aufgrund von Schmerzen und der
Interventionsdauer als belastender als andere Therapien. 15 Patientinnen und Patienten

berichteten von einer besseren Vertraglichkeit im Vergleich zu anderen Therapien.

3.9 Pflegebediirftigkeit nach RFA

Zur Evaluation der Lebensqualitdt wurde analysiert, ob sich Patientinnen und Patienten
nach durchgefiihrter Ablation selbst versorgen konnten (Abbildung 22 und Tabelle 25).
Dies ist sowohl vom Allgemeinzustand der Patientinnen und Patienten als auch vom
Ausbreitungsgrad der Tumorerkrankung abhéngig. Darliber hinaus konnen auch
therapeutische Interventionen den Allgemeinzustand und die Hilfsbediirftigkeit der

Patientinnen und Patienten relevant beeintrichtigen.

Lebensqualitit

I Nicht beurtetlbar
I Pflegebediirfiig
I Selbstversorgend

Abbildung 22: Pflegebediirftigkeit 6 Monate nach letzter RFA.
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Tabelle 25: Einteilung der Patientinnen und Patienten nach Pflegebediirftigkeit 6 Monate

nach erster RFA
Klasse Hiiufigkeiten Wahrscheinlichkeit
nicht beurteilbar 36 0,330
pflegebediirftig 12 0,11
selbstversorgend 61 0,56
Gesamt 109 1,00

Von den 109 Patientinnen und Patienten waren 6 Monate nach durchgefiihrter RFA n =

61 Patientinnen und Patienten selbstversorgend, n = 12 pflegebediirftig und bei n = 36

war der Status der Pflegebediirftigkeit nicht weiter beurteilbar (Tabelle 25). Mehr als die

Hilfte der Patientinnen und Patienten (56,00 %) konnte sich folglich auch nach der RFA

weiterhin selbsténdig versorgen.
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Abbildung 23: Ausfallkurve Pflegebediirftigkeit in Monaten.

70



N = 14 Patientinnen und Patienten waren zum Zeitpunkt der Datenerhebung noch am
Leben und selbstversorgend oder erst kurz vor dem Tode auf pflegerische Unterstlitzung
angewiesen. N = 6 Patientinnen und Patienten wurden bereits kurz nach durchgefiihrter
RFA pflegebediirftig oder waren bereits zum Zeitpunkt der RFA pflegebediirftig. In
einigen Féllen konnte auf den Monat der Zeitpunkt des Eintritts der Pflegebediirftigkeit
ermittelt werden (Abbildung 23)
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4. Diskussion
4.1 Gesamtiiberleben nach MRT-gesteuerter RFA bei metastasierter
Tumorerkrankung als therapeutische Alternative

Im Zeitalter der modernen Medizin gibt es zahlreiche Therapieoptionen fiir Patientinnen
und Patienten mit hepatisch metastasierten Tumorerkrankungen. Ziel dabei ist es, ein
individuell bestmdgliches Therapiekonzept fiir die Patientinnen und Patienten anzubieten
fir ein moglichst langes, rezidivfreies Gesamtiiberleben. Die Analyse unseres
Studienkollektivs zeigte statistisch signifikante Unterschiede bei den Tumorentitdten im
Hinblick auf das Gesamtiiberleben und die Ausfallwahrscheinlichkeit, sodass die
Ergebnisse der jeweiligen Tumorentititen und deren Einordnung in die aktuelle
Studienlage hier diskutiert werden sollen. Da ein GroBteil der im klinischen Alltag, wie
auch in unserer Studie, abladierten Patientinnen und Patienten als primére
Tumorerkrankung ein CRC aufweist, soll der Fokus in der Diskussion zunéchst auf

Patientinnen und Patienten mit CLM gelegt werden.

Nach aktueller Studienlage gilt bei CLM die chirurgische Resektion nach wie vor als
Goldstandard, wobei Vergleichsstudien zwischen chirurgischer Resektion und RFA ein
vergleichbares und in vielen Fillen ldngeres Gesamtiiberleben, sowie ein ldngeres
rezidivfreies Uberleben fiir chirurgisch therapierte Patientinnen und Patienten zeigen
konnten (Kron, Linecker et al., 2019, van Amerongen, Jenniskens et al., 2017). In
unserem Studienkollektiv fand sich fiir Patientinnen und Patienten mit hepatisch
metastasiertem CRC (n = 72) ein medianes Gesamtiiberleben von 39,58 Monaten. Damit
liegt das mediane Gesamtiiberleben unseres Studienkollektivs, ermittelt vom Zeitpunkt
der letzten RFA, iiber dem Durchschnitt des in groBeren, vergleichbaren Studien
ermittelten Langzeitiiberlebens von 28,5 Monaten in einer Studie mit 105 Patientinnen
und Patienten (Babawale, Jensen et al., 2015), bzw. von 32 Monaten in einer Studie mit
102 Patientinnen und Patienten (Serensen, Mortensen et al., 2007). Mit einem medianen
Uberleben von 4-43 Monaten in einem Review zur ablativen Therapie bei
oligometastasierter Erkrankung (Petre and Sofocleous, 2017), lag unser medianes
Uberleben trotz Einschluss von Patientinnen und Patienten mit extrahepatischer
Erkrankung und >5 hepatischen Lésionen an der oberen Grenze der publizierten

Uberlebensdaten und weit iiber dem Durchschnitt der in der Analyse mit einbezogen
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Studien. Auch das 5-Jahres-Uberleben unseres Patientenkollektivs lag mit 36,67 % iiber
dem Durchschnitt von 18,4 % bei einer Kohorte mit 234 Patientinnen und Patienten
(Siperstein, Berber et al., 2007). Das in einigen Studien hohere 5-Jahres-Gesamtiiberleben
ist unter anderem durch die Selektion der Patientinnen und Patienten erklirbar. So wurden
in einigen Studien lediglich Patientinnen und Patienten mit <3 hepatischen Lésionen,
umschriebenen Lasionen mit einer Grofle <5 cm und Patientinnen und Patienten mit
stabiler extrahepatischer Erkrankung (Wang, Zhang et al., 2018), Patientinnen und
Patienten mit maximal 5 Lédsionen und einer Gro3e <5 cm (Otto, Diiber et al., 2010) oder
solche mit einem auf die Leber begrenzten Tumorgeschehen (Kim, Kim et al., 2015) in
die Auswertung mit eingeschlossen. Im Rahmen unserer Datenanalyse wurden alle
Patientinnen und Patienten, die eine MRT-gesteuerte Radiofrequenzablation erhielten,
erfasst. Darunter befanden sich auch einzelne Patientinnen und Patienten mit
Fernmetastasen, Patientinnen und Patienten mit Tumoren >5 c¢cm und Patientinnen und
Patienten mit mehr als 5 hepatischen Tumorherden, fiir die keine weiteren
therapeutischen Optionen bestanden, insbesondere die chirurgische Resektion bei
Multimorbiditit als zu riskant erschien. Da, geméB aktueller Leitlinien, auch Patientinnen
und Patienten in palliativer Therapiesituation im FEinzelfall von einer
Radiofrequenzablation hepatischer Lésionen profitieren konnen, spiegelt unser
Studienkollektiv aufgrund weniger strenger Inklusionskriterien den klinischen Alltag
wieder, anders als Uberlebensstudien mit Patientinnen und Patienten, die aufgrund einer
besseren therapeutischen Ausgangssituation bereits eine bessere Gesamtprognose
aufweisen. Ahnlich wie in bereits durchgefiihrten Studien lag das 5-Jahres-Uberleben
jedoch unterhalb der chirurgisch therapierten Patientinnen und Patienten. In einer
Metaanalyse mit 18 Studien lag das 5-Jahresiiberleben nach chirurgischer Resektion
zwischen 23 und 71 Monaten, wobei nur zwei Studien mit 5-Jahresiiberlebensraten von
23 % (Reuter, Woodall et al., 2009) und 34,6 % (Kim, Yoon et al., 2011) unter dem
ermittelten Wert unserer Studie lagen (Kron, Linecker et al., 2019). Im Hinblick auf das
Langzeitiiberleben zeigte sich in einer Studie von n = 1007 mittels chirurgischer
Resektion  therapierten  Patientinnen  und  Patienten  eine 10-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit von 28,2 % (Creasy, Sadot et al., 2018). Mit 26,49 % lag
die 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit in unserem Studienkollektiv somit nur

geringfiigig unter dem der chirurgisch therapierten Patientinnen und Patienten. Hierbei
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gilt es jedoch die in unserer Studie vergleichsweise geringere Patientinnen- und
Patientenanzahl zu berticksichtigen (n = 72). Insgesamt gilt es jedoch zu beriicksichtigen,
dass viele Uberlebensstudien sich auf den Uberlebenszeitpunkt nach einer zu einem
bestimmten Zeitpunkt durchgefiihrten spezifischen Therapie beziehen. Da in unserer
Studie das Uberleben nach letzter durchgefiihrter RFA ermittelt wurde, wire bei
vergleichbarer Auswertung von einer deutlich héheren Uberlebenswahrscheinlichkeit
auszugehen. Da einige Patientinnen und Patienten mehrere RFA-Behandlungen erhielten,
wiirde beispielsweise die Auswertung ab erster RFA zu einem lidngeren Uberleben fiihren.
Der Fokus unserer Studie lag jedoch auf einer Ermittlung des Uberlebens nach Ende der
interventionellen Therapieverfahren.

In den letzten Jahren wurde die Mikrowellenablation immer héufiger der
Radiofrequenzablation vorgezogen. In einer Studie mit 210 Patientinnen und Patienten
wurde das Uberleben nach perkutaner Mikrowellenablation hepatischer Metastasen bei
CRC analysiert. Bei einem medianen Gesamtiiberleben von 40 Monaten und einer 5-
Jahres-Uberlebensrate von 32,9 % zeigt sich in unserem Studienkollektiv eine hohere
Uberlebenswahrscheinlichkeit bei vergleichbarem medianen Uberleben (Shi, Wang et al.,
2021). Auch bei oligometastasierter  Erkrankung liegt die  5-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit nach MWA mit 34,3 % unter der unseres RFA
Studienkollektivs (Filippiadis, Velonakis et al., 2021, Tsitskari, Filippiadis et al., 2021).
Bei unseren Ergebnissen gilt zudem zu beriicksichtigen, dass im Gegensatz zum Grof3teil
der weltweit durchgefiihrten, vergleichbaren Studien, auch Patientinnen und Patienten
mit multiplen Leberldsionen, lokalen Tumorrezidiven und teilweise vorhandenen
Fernmetastasen in palliativer Intention therapiert wurden. Es ist zu vermuten, dass das
ermittelte Gesamtiiberleben in unserem Studienkollektiv hierdurch negativ beeinflusst

wurde.

Mit insgesamt 66 % machten Patientinnen und Patienten mit hepatisch metastasiertem
CRC gleichzeitig den Grofiteil des Gesamtstudienkollektivs aus. Das 10-Jahres-
Gesamtiiberleben von 22,98 % aller Patientinnen und Patienten (n = 109) wird dabei
wesentlich durch diese Patientinnen und Patienten geprégt. In unserem Studienkollektiv
galt die Grunderkrankung CRC als ein Pradiktor fiir ein 53 %iges ldngeres

Gesamtiiberleben.
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Im Allgemeinen haben Patientinnen und Patienten mit hepatisch metastasiertem CRC
jedoch eine bessere Prognose als Patientinnen und Patienten mit Lebermetastasen vieler
anderer Tumorentititen. Die 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit bei Patientinnen
und Patienten, die aufgrund eines hepatisch metastasierten Melanoms einer chirurgischen
Metastasenresektion zugefiihrt wurden, betrug durchschnittlich etwa 24 % (Hameed, Ng
et al., 2014), eine deutlich geringere Uberlebenswahrscheinlichkeit als 42,6 % in der
zuvor genannten Studie mit n = 1007 Patientinnen und Patienten bei hepatisch
metastasiertem CRC. Vergleichbare Ergebnisse fanden sich in unserem Studienkollektiv.
Mit 18,8 % war die Uberlebenswahrscheinlichkeit leicht hoher als in zum
Langzeitiiberleben nach RFA durchgefiihrten Studien (Bale, Schullian et al., 2016),
dennoch signifikant geringer als beim hepatisch metastasiertem CRC. Mogliche Ursachen
sind die unterschiedliche Tumorbiologie und das differente Metastasierungsverhalten der
Malignome. In unserem Kollektiv und den genannten Studien sind die Effekte der
neueren immun-modulierenden Therapien des malignen Melanoms allerdings noch nicht

beriicksichtigt.

Deutlich wird die unterschiedliche Tumorbiologie auch an der vergleichsweise hohen 10-
Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit bei hepatisch metastasierter NEN von 60 %. Trotz
der geringen Patientinnen und Patientenanzahl (n = 5), deren 5-Jahres-Uberleben mit 60
% leicht besser als in bisherigen vergleichbaren Studien war (Mohan, Nicholson et al.,
2015), zeigt sich, dass das Gesamtiiberleben bei Patientinnen und Patienten mit NEN
insgesamt hoher ist als bei anderen Tumorentititen. In einer Studie zur Analyse des
Langzeitiiberlebens bei chirurgischer Therapie einer hepatisch metastasierten NEN mit
172 Patientinnen und Patienten betrugen das mediane Gesamtiiberleben 9,64 Jahre und
die 5- bzw. 10-Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeiten 72,4 % und 50,4 % respektive
(Glazer, Tseng et al., 2010), sodass die 10-Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit nach
MRT-gesteuerter RFA in unserem Studienkollektiv durch das allgemein bessere
Uberleben bei metastasierter NEN erklirt werden kann. Das im Vergleich zur
chirurgischen Therapie etwas bessere Langzeitiiberleben ist durch die geringe
Patientenanzahl und durch die héaufig zusidtzlichen effektiveren medikamentdsen
Therapieoptionen erkldrbar. Bei Patientinnen und Patienten mit metastasierter NEN

kommt es bei langen Krankheitsverldufen zu hdufigen Rezidiven, sodass nicht selten
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sowohl interventionelle als auch chirurgische Therapieverfahren neben einer
medikamentosen Therapie zum Einsatz kommen. Die Vergleichbarkeit des
Gesamtiiberlebens der unterschiedlichen Modalitéten ist hierdurch eingeschrankt.
Patientinnen und Patienten die bei hepatisch metastasiertem Mammakarzinom,
Aderhautmelanom oder sonstigen Malignomen mittels MRT-gesteuerter RFA therapiert
wurden, zeigten ein vergleichsweise geringeres 10-Jahres-Uberleben. Alle Patientinnen
und Patienten mit hepatisch metastasiertem Mammakarzinom (n = 8) waren bereits nach
5 Jahren verstorben. Die sich hieraus ergebende 5-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit
von 0 % lag somit unter derer vergleichbarer Studien (Bai, Yang et al., 2019, Bale, Putzer
et al, 2019), die Abweichungen sind am ehesten im Rahmen des kleinen
Patientinnenkollektivs erklarbar. Dies wird auch bei Betrachtung des medianen
Gesamtiiberlebens deutlich, welches sich mit 46,68 Monaten iliber dem in einer Studie
ermittelten Uberleben nach CT-gesteuerter RFA von 25,7 Monaten liegt (Bortolotto,
Macchi et al., 2012). Auch bei der MRT-gesteuerten RFA zeigen sich jedoch im
Vergleich zur 5-78 %igen Uberlebenswahrscheinlichkeit nach chirurgischer
Metastasenresektion Nachteile im Hinblick auf das Gesamtiiberleben (Bale, Putzer et al.,
2019).

Beim hepatisch metastasiertem Aderhautmelanom sind langwierige Verldufe mit
hiufigen Rezidiven und diffuser Metastasierung moglich. Das geschéitzte 10-Jahres-
Uberleben bei Patientinnen und Patienten mit Aderhautmelanom liegt bei 41-52 %
(Kujala, Mékitie et al., 2003). In einer Studie mit 661 Patientinnen und Patienten fand
sich ein medianes Uberleben nach Erstdiagnose einer Metastasierung bei
Aderhautmelanom von 3,9 Monaten (Lane, Kim et al., 2018), somit ist die Prognose beim
Auftreten von Metastasen sehr schlecht. Das mediane Uberleben nach MR T-gesteuerter
RFA bei hepatisch metastasiertem Aderhautmelanom liegt mit 15,05 Monaten weit {iber
den ermittelten 3,9 Monaten. Die 1- und 2- Jahres-Uberlebensraten betrugen 66 und 33
% respektive, besitzen jedoch bei einer Anzahl von 3 Patientinnen und Patienten
eingeschriankte Aussagekraft.

Die in der vorliegenden Arbeit unter der Kategorie ,,Sonstige™ zusammengefassten
Patientinnen und Patienten zeigen mit einem medianen Uberleben von 18,99 Monaten
und 1-, 5, und 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeiten von 60 %, 10 % und 10 %

ebenfalls eine eher schlechte Prognose. Aufgrund der Heterogenitit der in dieser Gruppe
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zusammengefassten Tumorentititen lassen sich die ermittelten Werte jedoch nicht

abschliefend einordnen.

Die meisten publizierten Studien zum Langzeitiiberleben nach Radiofrequenzablation
beschridnken sich auf eine Tumorentitit. Das im Rahmen dieser Studie analysierte
Studienkollektiv ermdglicht hingegen eine realistische Abbildung der 10-Jahres-
Uberlebensraten nach MRT-gesteuerter RFA im klinischen Alltag. Mit einem medianen
Uberleben von 39,22 Monaten und 1-, 5, und 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeiten
von 84,37 %, 31,01 % und 22,89 % zeigte sich die MRT-gesteuerte
Radiofrequenzablation als potenzielle therapeutische Alternative mit einem im Vergleich
zur aktuell vorliegenden Studienlage leicht hoherem Gesamtiiberleben fiir die
Patientinnen und Patienten. Die chirurgische Resektion gilt jedoch insbesondere bei
hepatisch metastasiertem CRC, Melanom und Mammakarzinom weiterhin als
Therapieoption mit dem fiir die Patientinnen und Patienten im Durchschnitt besten
Gesamtiiberleben. Bei insgesamt schlechter Prognose bei hepatisch metastasiertem
Aderhautmelanom sind groBer angelegte Vergleichsstudien notwendig, um den Nutzen
der MRT-gesteuerten RFA und einen potenziellen Uberlebensvorteil zu belegen. Bei
hepatisch metastasierter NEN scheint die RFA jedoch eine gute Therapieoption
darzustellen, die es aufgrund des minimalinvasiven Vorgehens insbesondere bei

Patientinnen und Patienten mit hdufigen Rezidiven zu diskutieren gilt.

4.2 Einfluss der Tumorgrofie auf das Gesamtiiberleben

Korrespondierend zur aktuellen Studienlage hatte auch die Tumorgréf3e einen Einfluss
auf das Gesamtiiberleben. Zwischen den verschiedenen Gruppen fanden sich statistisch
signifikante Unterschiede. Die 1-, 5- und 10-Jahres-Uberlebensraten waren fiir
Metastasen bis <40 mm im Durchschnitt hoher als fiir Lasionen >40 mm. Mit einem
medianen Gesamtiiberleben von 48, 34 und 38 Monaten liegen die Werte flir Lisionen
der Grofle 10-19 mm, 20-29 mm und 30-39 mm iiber dem Durchschnitt von 28 Monaten
in einer Studie mit 292 Patientinnen und Patienten (Siperstein, Berber et al., 2007) und
leicht {iber den 36,2 Monaten einer Studie mit 122 Patientinnen und Patienten (Veltri,
Sacchetto et al., 2008). Patientinnen und Patienten mit einer Metastasengrof3e von 30-39

mm (n = 24) zeigten dabei mit 30,16 % eine hdohere 5-Jahres-
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Uberlebenswahrscheinlichkeit als Patientinnen und Patienten mit einer Metastasengrofe
von 20-29 mm (n = 33; 20,59 %). Im Durchschnitt galten Leberldsionen bis 40 mm als
Pridiktoren fiir ein besseres Gesamtiiberleben.

Hierbei sei jedoch zu betonen, dass in unserer Analyse eine Lasionsgrofle von 20-29 mm
mit einer um etwa 25,2 % erniedrigten Uberlebenswahrscheinlichkeit einherging. Auch
Patientinnen und Patienten mit einer MetastasengroBBe von 40-49 mm zeigten mit einem
medianen Uberleben von 22,89 Monaten ein geringfiigig besseres Uberleben als
Patientinnen und Patienten mit einer Lasionsgroe >30 mm in der oben aufgefiihrten
Studie von Siperstein, Berber et al., wo das mediane Uberleben bei etwa 20 Monaten lag.
Uberraschenderweise betrug das mediane Gesamtiiberleben der wenigen Patientinnen
und Patienten (n = 3) mit einer Léasionsgrofle von >50 mm 66,3 Monate und war damit
das lingste mediane Uberleben aller Gruppen, die 5-Jahres-Uberlebensrate betrug in
dieser Gruppe 33,33 %. Die mit 34,1 % angegebene 5-Jahres-Uberlebens-
wahrscheinlichkeit nach chirurgischer Therapie ist hiermit vergleichbar (Creasy, Sadot et
al., 2018). Diese oben genannten Abweichungen sind am ehesten durch den Einschluss
verschiedener Tumorentititen und die damit einhergehenden Unterschiede beziiglich des
Gesamtiiberlebens erklirbar. Zudem ist das vergleichsweise lange mediane Uberleben
zum einen durch die geringe Patientinnen- und Patientenanzahl in dieser Gruppe, zum
anderen moglicherweise durch additiv durchgefiihrte Therapieverfahren erklarbar.

Im Gesamtvergleich aller Lésionen galt eine Lésionsgroe von >50 mm daher als
Pradiktor fiir ein kiirzeres Gesamtiiberleben. Insgesamt war das Gesamtiiberleben in allen
Gruppen dem in vergleichbaren durchgefiihrten Studien mindestens gleichwertig oder

langer.

4.3 Rezidivfreies Uberleben

4.3.1 Ablationszonenrezidiv

Die Wahrscheinlichkeit innerhalb der von 1-, 5- und 10-Jahren an einem
Ablationszonenrezidiv zu erkranken betrug 20,75 %, 26,14 % und 26,97 % respektive.
Unter Ausschluss der Patientinnen und Patienten, bei denen z.B. aufgrund der
Liasionsgrofle oder einem disseminierten hepatischen Tumorleiden eine unvollstindige
Ablation der Lision erfolgte, verbesserten sich die Werte auf 13,18 %, 19,09 % und 20

%. Mit diesen Werten liegt die Rezidivwahrscheinlichkeit im Bereich der Ablationszone
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iiber den Werten aus bereits publizierten Studien, in denen bei Patientinnen und Patienten
mit CLM Rezidivraten von etwa 10 % angegeben werden (Vietti Violi, Duran et al.,
2018). Nach intraoperativer Radiofrequenzablation liegt die Rezidivrate mit 5,7 % noch
deutlich unter den Werten fiir die perkutane RFA (Elias, Baton et al., 2004). Mogliche
Ursachen fiir die vergleichswiese hohe Rezidivwahrscheinlichkeit ist neben der bereits
genannten Ablation in palliativer Intention auch die Tatsache, dass vor dem Jahr 2000 die
MRT-gesteuerte Radiofrequenzablationen eine recht neue Methode zur Behandlung
hepatischer Tumoren darstellte, sodass fehlende Erfahrungen mit dieser Methode zu einer
erhohten Rezidivwahrscheinlichkeit beigetragen haben konnten. Die ersten RFA-
Behandlungen unseres Studienkollektivs wurden bereits 1997 durchgefiihrt, seitdem hat

sich auch die Ablationstechnik weiterentwickelt.

4.3.2 Hepatisches Rezidiv

Die Rate hepatischer Rezidive war in unserem Studienkollektiv sehr hoch. Nach einem
Jahr betrug die Rezidivwahrscheinlichkeit 66,9 %. Dies liegt zum einen an den
Patientinnen und Patienten, bei denen eine vollstindige Ablation aller hepatischer
Léasionen nicht moglich war (n = 50), zum anderen suggerieren die Ergebnisse
groBtenteils bereits fortgeschrittenes Tumorleiden mit neuen Metastasen im Verlauf.
Diese Annahme wird durch die Tatsache gestiitzt, dass die Ausfallkurve nach steilem
Anstieg im ersten Jahr anschlieBend deutlich abflacht und nach 2 Jahren nahezu ein
Plateau erreicht. Die Rezidivwahrscheinlichkeit nach 2 Jahren betrug 75,26 %, nach 10
Jahren 80,80 %. Die Daten sind konkordant mit den vorliegenden Daten nach RFA bei
Patientinnen und Patienten mit hepatisch metastasiertem CRC mit einer Heilungschance
von ca. 18 % (Cirimbei, Rotaru et al., 2017) bzw. einer Wahrscheinlichkeit fiir das
Auftreten eines hepatischen Rezidivs von 69 % (Tanis, Nordlinger et al., 2014). Die
Abweichung unseres Studienkollektivs von etwa 10 % ist durch die Anzahl der
Patientinnen und Patienten erklarbar, die nicht im Rahmen einer Intervention vollstdndig

therapiert werden konnten.
4.4 Rezidivwahrscheinlichkeit nach Metastasenlokalisation

Auch beziiglich der Metastasenlokalisation ist die Studienlage bei CLM am besten.

Passend zu den bereits vorliegenden Ergebnissen fanden sich die meisten Lésionen im
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Segment 6 (19,5 %), im Segment 4 (18,26 %) und im Segment 8 (15,78 %) (Kadiyoran,
Cizmecioglu et al., 2019, Tanis, Nordlinger et al., 2014).

In unserer Studie gab es abhingig von der Metastasenlokalisation signifikante
Unterschiede hinsichtlich der Rezidivwahrscheinlichkeit im Bereich der Ablationszone.
Die Wahrscheinlichkeit 10 Jahre nach letzter RFA an einem Ablationszonenrezidiv zu
erkranken, war in den Segmenten 7 und 8 mit 10 % und 26,32 % respektive
verhéltnismiaBig gering, wéihrend die Rezidivwahrscheinlichkeit in den Segmenten 4
(34,09 %) und 5 (42,86 %) vergleichsweise hoch war. Die allgemeine Studienlage hierzu
ist vergleichsweise gering. Die aufgefiihrten Ergebnisse und auch die im Vergleich zum
zentral gelegenen Segment 4 geringere Rezidivwahrscheinlichkeit in den links
hepatischen Segmenten ist potenziell dadurch erkldrbar, dass Lédsionen im Segment 4
insbesondere groflere Befunde, aufgrund der Hilusndhe mdglicherweise nicht mit einem
ausreichenden Sicherheitsabstand abladierbar sind. Zudem sind diese Ablationen

aufgrund eng benachbarter groBBerer Gefial3e anspruchsvoller.

4.5 Alter als pridiktiver Faktor fiir das Gesamtiiberleben

Auch im Hinblick auf die Altersverteilung zeigten sich statistisch signifikante
Unterschiede zwischen den verschiedenen Altersgruppen. Die
Uberlebenswahrscheinlichkeit war dabei bei einem mittleren Alter von 50 bis 60 Jahren
zum Zeitpunkt der ersten RFA besser als bei Patientinnen und Patienten, die am Tag der
ersten RFA ilter als 60 oder jlinger als 50 Jahre waren. Die Ergebnisse korrelieren dabei
nicht mit der Studienlage beim Mammakarzinom und beim CRC, wonach bei
Diagnosezeitpunkt eines metastasierten Tumorleidens junge Patientinnen und Patienten
und Patientinnen und Patienten mittleren Alters eine hohere Uberlebenschance besitzen
als dltere Patientinnen und Patienten (Purushotham, Shamil et al., 2014, Yang, Yang et
al., 2018). Beim malignen Melanom hingegen konnten in Studien weniger grofle
Unterschiede zwischen den verschiedenen Altersgruppen gefunden werden (Damato,
Heimann et al.,, 2014, Lideikaité, Moziraitiené¢ et al., 2017). Der Grund fiir die
Abweichung diirfte das heterogene Studienkollektiv mit einer groen Anzahl
verschiedener Tumorentititen sein. Wéhrend jiingere Menschen tendenziell eher an

malignem Melanom oder Mammakarzinomen erkranken, sind bei Tumorentititen mit
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tendenziell besserer Prognose zum Zeitpunkt einer hepatischen Metastasierung, wie das

CRC oder die NEN, hiufig eher dltere Menschen betroffen.

4.6 Vertraglichkeit der MRT-gesteuerten RFA

Zur Beurteilung der Vertriaglichkeit der Behandlung wurde, sofern moglich, wéhrend der
Datenerhebung die subjektive Vertrdglichkeit im Vergleich mit anderen
Therapiemethoden erfragt. Diese Erhebung war methodenbedingt aufgrund der lang
zuriickliegenden RFA bei n = 19 /109 Patientinnen und Patienten moglich, von denen n
= 4 Patientinnen und Patienten die MRT-gesteuerte RFA belastender als andere
Therapiemethoden empfanden. Als Griinde wurden dabei die Therapiedauer und starke
Schmerzen wihrend der Intervention angegeben. N = 15 Patientinnen und Patienten
berichteten von einer besseren Vertraglichkeit im Vergleich zu anderen Therapieformen.
Die Datenerhebung dieses kleinen Anteils am Gesamtkollektivs illustriert die
Bedeutsamkeit einer suffizienten Analgesie wiahrend der Intervention. Die Therapiedauer
konnte in den letzten Jahren aufgrund immer schnellerer MRT-Sequenzen deutlich
verkiirzt werden. Zuletzt weckten durch kiinstliche Intelligenz gestiitzte, so genannte
deep-learning-Systeme die  Hoffnung auf eine weitere Verkilirzung der
Bildakquisitionszeit (Gassenmaier, Afat et al., 2021, Herrmann, Gassenmaier et al., 2021,

Rosenkrantz, Mannelli et al., 2011).

AuBerdem wurde die Zeit bis zur Pflegebediirftigkeit nach Durchfiihrung der letzten RFA
bestimmt, um mogliche Auswirkungen der Intervention auf die Selbststindigkeit der
Patientinnen und Patienten zu erfassen. Mit n = 12 Patientinnen und Patienten waren
11,01 % der Patientinnen und Patienten 6 Monate nach RFA pflegebediirftig. 55,96 % (n
= 61) konnten sich 6 Monate nach der Intervention sicher selbst versorgen. Der Anteil
pflegebediirftiger Patientinnen und Patienten ist zum einen dadurch erklarbar, dass auch
Patientinnen und Patienten in palliativer Intention abladiert wurden, zum anderen durch
den Patientinnen- und Patientenanteil, der trotz erfolgreicher RFA einen Tumorprogress
erlitt. Zudem wurde die Pflegebediirftigkeit nach letzter durchgefiihrter RFA ermittelt.
Zwischen den verschiedenen Sitzungen lagen mehre Monate bis Jahre, sodass abgesehen

von der Tumorerkrankung und den damit assoziierten Therapieverfahren auch andere
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Komorbidititen eine Pflegebediirftigkeit der Patientinnen und Patienten bedingt haben
konnte.

Insgesamt deuten die Ergebnisse auf eine gute Vertraglichkeit der MRT-gesteuerten RFA
ohne zu erwartende Morbiditit hin. Aufgrund des fortwdhrenden technischen
Fortschrittes in der MRT-Bildgebung ist eine inzwischen noch bessere Vertriaglichkeit

des Verfahrens anzunehmen.

4.7 Limitationen

Die Studie zeigt trotz konkordanter Ergebnisse zur aktuellen Studienlage einige
Limitationen auf.

Das heterogene Studienkollektiv fiihrt zu einer insgesamt eingeschriankten Beurteilbarkeit
des Gesamtiiberlebens, welches aufgrund der vergleichsweisen grof3en Patientinnen- und
Patientenanzahl mit CRC vor allem durch diese Tumorentitit gepragt wird. Auch die
differenzierte  Analyse des Uberlebens, unterteilt nach zugrundliegender
Tumorerkrankung, besitzt aufgrund der nur kleinen Patientenanzahl fiir die einzelnen

Untergruppen lediglich eine eingeschrankte Aussagekraft.

Vor und nach der Intervention durchgefiihrte Therapien haben mutmaBlich wesentlichen
Einfluss auf den Erfolg der Intervention, das rezidivfreie Uberleben und das
Gesamtiiberleben. Die vor der Intervention durchgefiihrten Therapien wurden
tabellarisch aufgelistet, deren moglicher Einfluss auf das Gesamtiiberleben wurde im

Rahmen dieser Studie jedoch nicht weiter analysiert.

In unserer Studie wurden auch Patientinnen und Patienten, die vor dem Jahr 2000 mittels
MRT-gesteuerter RFA behandelt wurden, eingeschlossen. Zu diesem Zeitpunkt handelte
es sich um ein relativ neues Behandlungsverfahren mit entsprechend wenig
Erfahrungswerten, zudem hat sich die Technik seither weiterentwickelt. Dies kann
sowohl die Behandlungsdauer und damit die Vertrédglichkeit der Intervention als auch das

Behandlungsergebnis beeinflussen.

Bei der Datenerhebung waren wir maligeblich auf die Kooperation verbliebener

Angehériger und ehemals behandelnder Arztinnen und Arzte angewiesen. Dabei war
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insbesondere die Vertriaglichkeit der MRT-gesteuerten RFA nur noch in wenigen Fillen
valide eruierbar. Oftmals waren die Lebenspartnerinnen und Lebenspartner ebenso wie

die Patientinnen und Patienten selbst bereits verstorben.
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5. Zusammenfassung

Die MRT-gesteuerte RFA bei hepatischer Metastasierung zeigt in unserer Studie ein sehr
gutes Langzeitiiberleben fiir Patientinnen und Patienten. Dabei handelt es sich nach
unserem Wissen um die erste Studie, die unter Einschluss verschiedener Tumorentititen
das 10-Jahres-Uberleben nach MRT-gesteuerter Radiofrequenzablation untersucht hat
und folglich Riickschliisse auf die Langzeiteffektivitdt des Verfahrens erlaubt. Trotz
weniger strenger Inklusionskriterien und Verwendung des Zeitpunkts nach letzter
Intervention zur Ermittlung der Uberlebenswahrscheinlichkeit, zeigte sich fiir unser
Kollektiv eine durchschnittlich bessere Uberlebenswahrscheinlichkeit als in anderen
interventionellen Therapieverfahren, einschlieBlich CT-gesteuerter RFA und der MWA.
Obwohl die chirurgische Resektion weiterhin als Goldstandard zur Behandlung
hepatischer Metastasen das beste Outcome erzielt, machen die Ergebnisse unserer Studie
Hoffnung, dass weniger invasive Therapieverfahren langfristig als Alternative und
Erginzung zur chirurgischen Resektion zum Einsatz kommen konnten. Trotz
verhdltnisméBig langer Therapiedauer, wurde das Therapieverfahren gut vertragen und
war mit einem geringen Morbiditdtsgrad der behandelten Patientinnen und Patienten

assoziiert.

Konkordant zur aktuellen Studienlage hatten die zugrundeliegende Tumorentitét, die
Metastasenlokalisation, das Erkrankungsalter und die MetastasengroBe Einfluss auf die
Uberlebenswahrscheinlichkeit. In unserem Kollektiv zeigten sich dabei auch fiir die
jeweiligen Untergruppen, verglichen mit der aktuellen Studienlage, meist
tiberdurchschnittliche Uberlebenswahrscheinlichkeiten. Wihrend sich die meisten
Studien zur interventionellen Behandlung hepatischer Metastasen auf Patientinnen und
Patienten mit CLM konzentrieren, erlaubt unsere Studie Einblicke in das
Langzeitiiberleben bisher nur wenig untersuchter Tumorentitdten. So zeigt unsere Studie,

dass beispielsweise beim Melanom eine Ablation in kurativer Intention moglich ist.

Aufgrund des Einschlusses von auch in palliativer Intention behandelter Patientinnen und
Patienten lag die Wahrscheinlichkeit des Auftretens eines Ablationszonenrezidivs und
eines hepatischen Rezidivs hoher, als laut aktueller Studienlage zu vermuten wére. Der

Einschluss palliativ abladierter Patientinnen und Patienten, die Verwendung des
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Zeitpunktes der letzten RFA zur Ermittlung der Uberlebenswahrscheinlichkeit und der
Einschluss aller Tumorgréfen und verschiedener Tumorentititen legt nahe, dass die
MRT-gesteuerte RFA unter Verwendung der in bisherigen Studien angewandten
Einschlusskriterien eine noch héhere Uberlebenswahrscheinlichkeit erzielen wiirde.
Unter dem Aspekt stidndiger Verbesserungen der MRT-Technologie, stellt die MRT-
gesteuerte RFA folglich eine fiir die Zukunft vielversprechende, gut vertragliche

Behandlungsmethode von hepatischen Metastasen dar.
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