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Kurzreferat

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine Interimsanalyse zur endgiiltigen Fall-
zahlberechnung einer kontrollierten, randomisierten Studie, fiir die das Verfahren der CT-
gesteuerten Brachytherapie (CTGB) und der transarteriellen Chemoembolisation (TACE)
hinsichtlich ihrer Effektivitét bei Patienten mit inoperablem hepatozelluldren Karzinom unter-
sucht wurden.

Es handelt sich bei den Therapieverfahren um minimalinvasive Eingriffe mit unterschiedli-
chem Ansatz. Bei der transarteriellen Chemoembolisation wird nach Punktion der Femoralar-
terie ein Katheter bis zur tumorversorgenden Arterie vorgeschoben, um zusammen mit Lipio-
dol die Chemotherapeutika Cisplatin und Doxorubicin zu applizieren.

Fiir die Bestrahlung wird bei der Brachytherapie nach CT-fluoroskopischer perkutaner Appli-
kation von Fiihrungskathetern eine Iridium'**-Quelle in den Tumor eingefiihrt und mit einer
tumorumschlieBenden Dosis von 15 Gray (Gy) bestrahlt.

Es wurden 36 Patienten in die Studie eingeschlossen, von denen 19 Patienten fiir die TACE
und 17 fiir die CTGB randomisiert wurden. Die Patienten erhielten ein zwdlfmonatiges
Follow-up, bei dem alle drei Monate die Lebensqualitit dokumentiert wurde.

Hinsichtlich der Endpunkte Progress, lokal nicht mehr beherrschbarer Progress und Gesamt-
iiberleben zeigte sich kein statistisch relevanter Vorteil fiir eines der beiden Therapieverfah-

ren. In einzelnen Dimensionen der Lebensqualitdt wurden Vorteile fiir die CTGB gefunden.
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1 Einleitung

Das hepatozelluldre Karzinom ist der sechsthiufigste maligne Tumor weltweit. Mit einer In-
zidenz von weltweit 626.000 Fillen im Jahre 2002 hat es einen Anteil von 5,7 % an neu auf-
getretenen Krebserkrankungen. Mit einer Mortalitdt von 598.000 Todesféllen jahrlich ist es
die dritthdufigste durch Krebs bedingte Todesursache (Parkin et al. 2005).

Das HCC betrifft zwar alle Teile der Weltbevolkerung, Unterschiede zwischen den Inziden-
zen einzelner Regionen weisen jedoch auf verschiedene idtiologische Faktoren hin. Dieses
Kapitel fasst derzeitigen Kenntnisstand hinsichtlich der Atiologie und Pathogenese des HCC

zusammen und geht auf die klinische Herangehensweise mit ihren Therapiemdglichkeiten ein.
1.1 Das hepatozellulare Karzinom

1.1.1 Atiologie

Das HCC kann auf dem Boden einer Vielzahl von Lebererkrankungen entstehen, die die Ei-
genschaft teilen, dass sie durch chronische Entziindung oder Zirrhose die Architektur des
normalen Leberparenchyms zerstéren. Eine durch Virus-Hepatitis induzierte Zirrhose birgt
ein groBeres Risiko fiir ein HCC als nicht-viral induzierte Zirrhosen (Donato et al. 2002,
Khan, Yatsuhashi 2000, Zaman et al. 1985, Zender et al. 2010).

Die chronische Hepatitis-B-Infektion wird fiir mehr als die Hailfte aller HCC-Fille weltweit
verantwortlich gemacht (Montalto et al. 2002). Das jdhrliche Risiko fiir ein hepatozellulires
Karzinom bei chronischen Tragern betriagt 0,26-0,6% und erhdht sich auf 2-3% pro Jahr bei
gleichzeitiger Leberzirrhose (Bruix, Llovet 2003). Patienten mit einer perinatalen Hepatitis-B-
Infektion haben ein hoheres HCC-Risiko als Patienten, die sich das Virus erst spiter im Laufe
des Lebens zuziehen, wie es meist in den westlichen Staaten der Fall ist (Rogler 1990).

Es wird angenommen, dass die maligne Transformation auf dem Boden einer Zirrhose nach
Ablauf jahrelanger hepatischer Regenerationsprozesse entsteht, wie in Abbildung 1 darge-
stellt.

Hierbei regen inflammatorische Zytokine, Wachstumsfaktoren und andere Mediatoren mittels
oxidativem Stress genetische Alterationen in den Hepatozyten an (Bruix, Llovet 2003). Das
HBYV ist aulerdem in der Lage, durch Integration in das Wirtsgenom eine direkte Wirkung in

der hepatischen Karzinogenese auszuiiben (Shafritz et al. 1981).




Abbildung 1  Pathogenese des hepatozelluldren Karzinoms
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Quelle: Eigene Abbildung in Anlehnung an (Moradpour et al. 2002)

Das Risiko des Fortschreitens einer chronischen Hepatitis-B-Infektion zum HCC korreliert
mit dem Alter, dem minnlichen Geschlecht, der Schwere der zugrunde liegenden Leberer-
krankung, einer Exposition mit Aflatoxinen und Koinfektion mit Hepatitis C (Beasley 1988,
Bruix et al. 2001, Donato et al. 1998). Yang et al. demonstrierten, dass HBeAg-positive Pati-
enten ein signifikant erhdhtes Risiko flir die Entwicklung eines HCCs haben (Yang et al.
2002). Dariiber hinaus kann das HBV-assoziierte HCC auch in einer nicht-zirrhotischen Leber
entstehen (Bralet et al. 2000).

In der westlichen Welt und Japan ist das HCC héufig mit einer chronischen Hepatitis-C-
Infektion assoziiert. Sein RNA-Genom wird nicht in das Wirtsgenom integriert. Etwa ein
Drittel der Hepatitis-C-Patienten ohne Fibrose entwickelt innerhalb von zehn bis zwanzig
Jahren eine Leberzirrhose, wihrend die Leber von Patienten mit ausgeprégter Fibrose in der
Biopsie innerhalb von fiinf bis zehn Jahren zirrhotisch wird (Yano et al. 1996). Dreizehn Pro-
zent der in einer Studie von Degos et al. beobachteten Patienten mit einer Child-A-Zirrhose
entwickelten innerhalb von fiinf Jahren ein HCC (Degos et al. 2000).

Bei Koinfektion mit Hepatitis B und gleichzeitigem Alkoholmissbrauch entwickelt sich das
Karzinom frither und hdufiger (Donato et al. 1998, Miyakawa et al. 1994). Obwohl alle Geno-
typen des HCV mit der Entstehung des HCC assoziiert sind, haben Patienten mit dem Geno-
typ 1b ein vergleichsweise groBeres Risiko (Bruno et al. 1997).




Ein lang bekannter Risikofaktor fiir das hepatozellulire Karzinom ist das Aflatoxin Bl
(AFB1). In Gegenden mit einer betrachtlichen Aufnahme dieses Giftes werden hohe Inziden-
zen des HCC verzeichnet. Das Aflatoxin B1 wird von einem Pilz der Gattung Aspergillus
produziert. Dieser kommt vornehmlich in heiflen und feuchten Gebieten wie groBen Teilen
Asiens und dem subsaharischen Afrika vor. Aufgrund der dort vorherrschenden Lagerungs-
techniken von Naturalien kontaminiert er haufig Lebensmittel wie Getreide, Mais, Erdniisse
oder Gemiise und produziert groBe Mengen des Toxins.

Zudem wurde beobachtet, dass in Gegenden mit einem hohen HCC-Vorkommen und Aflato-
xin-Aufnahme auch die Infektion mit Hepatitis B endemisch ist. Infizierte mit zuséitzlicher
Aufnahme von Aflatoxin haben ein h6heres Risiko fiir ein HCC (Groopman et al. 1996).

Es wird angenommen, dass zusitzlich zu einer hohen AFBI-Exposition eine Infektion mit
HBYV von Bedeutung ist (Bruix et al. 2001). Ein moglicher Mechanismus, der fiir die Wirkung
von Aflatoxin im Zusammenhang mit der Genese des HCC in Frage kommt, ist die Provoka-
tion einer Mutation des Tumorsuppressorgens p53 durch AFBI1 (Bressac et al. 1991, Zender
et al. 2010). Diese Mutation wurde allerdings nahezu immer bei Patienten gefunden, die zuvor
mit Hepatitis B infiziert wurden.

In den Industrieldndern stellt die alkoholinduzierte Leberzirrhose den fiihrenden Risikofaktor
fiir das HCC dar (Donato et al. 1997). Ein jahrelanger tdglicher Konsum von mehr als 50 g
Ethanol bei Frauen oder mehr als 80 g Ethanol bei Ménnern reicht zur Induktion einer Leber-
zirrhose aus, wobei die individuelle Suszeptibilitit deutlich variieren kann (Corrao, Arico
1998, Donato et al. 2002, Pessione et al. 1998). Patienten, die Alkoholmissbrauch betreiben
und eine gleichzeitig bestehende Lebererkrankung wie etwa eine Hepatitis-C-Infektion haben,
haben das hochste Risiko fiir die Ausbildung eines HCC (Khan, Yatsuhashi 2000, Kuwana et
al. 1997, McCartney, Beard 2010).

Die Entwicklung einer Leberzirrhose, insbesondere in Assoziation mit genetischen Erkran-
kungen wie dem al-Antitrypsinmangel, Himochromatose oder Stoffwechselerkrankungen
wie der Tyrosindmie setzen die Patienten ebenfalls einem stark erhohten Risiko fiir das he-

patozelluldre Karzinom aus (Montalto et al. 2002).

1.1.2 Pathogenese
Die neoplastische Entwicklung des HCC besteht aus einem mehrstufigen histologischen Pro-
zess (Abbildung 1), der weniger gut definiert ist als fiir andere Tumorarten. Wie in Kapitel

1.1.1 dargelegt, gibt es zahlreiche HCC-induzierende Faktoren, die immer wiederkehrende




Abfolgen von Zellschiden und Regeneration provozieren. Diese kumulieren in einer chroni-
schen Lebererkrankung, die in einer Zirrhose miindet.

Die Leberzirrhose ist durch Formationen von abnormen Knoten charakterisiert, die von Kol-
lagenablagerungen umgeben sind. In der Folge treten hyperplastische Knoten regenerierender
Hepatozyten auf, die noch ein normales zytologisches Bild zeigen. Diese Lasionen kdnnen zu
pramalignen dysplastischen Knoten fortschreiten, die Zelldysplasien wie Mehrkernigkeit und
Zytoplasmaaufhellungen aufweisen.

Dysplastische Knoten (DN) sind mit einer zunehmenden Verdickung der Trabekulae, die eine
gestorte Architektur der Leber anzeigt, vergesellschaftet (Farazi, DePinho 2006). Sie sind
grofer als 1 cm und unterscheiden sich vom umliegenden Gewebe durch ihre Grof3e, Struktur,
Farbe und Schnittfliche (Party 1994). Sie werden hiufig in zirrhotischen Lebern gefunden
und gehen dem HCC voraus oder kommen mit ihm zusammen vor (Hytiroglou et al. 1995,
Mion et al. 1996, Terada et al. 1993). DN werden nach ihren zytologischen Atypien in low-
grade DN (LGDN) und high-grade DN (HGDN) klassifiziert (Wanless et al. 1995).

Die Hepatozyten weisen minimale Zellkernatypien und ein leicht erhdhtes Kern-Plasma-
Verhiltnis auf, wie in Abbildung 2 dargestellt. HGDN konnen sowohl zytologische als auch
architektonische Atypien aufweisen, die jedoch noch nicht die Diagnose eines HCC rechtfer-
tigen. Enthalten die HGDN einen malignen Fokus, so wird von einer ,,nodule in nodule*-
Erscheinung gesprochen, eine Bezeichnung, die auch fiir das manifeste HCC verwendet wird.
Die vaskulédre Versorgung der DN ist gegeniiber den zirrhotischen Knoten veréndert und liegt
in der Kapillarisation zwischen der von Regeneratknoten und HCC (Park et al. 1998, Roncalli
et al. 1999).

Die Klassifikation in LGDN und HGDN wird durch immunhistochemische, molekulare und
klinische Studien unterstiitzt, wie auch bestétigt wurde, dass es sich bei DN um Vorlauferlasi-
onen des HCC handelt. Ein Beispiel hierfiir ist die Zunahme von genetischen Alterationen,
die von Regeneratknoten tiber LGDN und HGDN zum HCC zunehmen (Maggioni et al. 2000,
Sun et al. 2001, Tornillo et al. 2002).

Diese Lisionen konnen sich zu einem manifesten hepatozelluldren Karzinom entwickeln,
welches zusitzlich die Fahigkeit zur Invasion und Metastasierung hat und nach dem Differen-
zierungsgrad eingeteilt wird. Dariiber hinaus kommt zur Entwicklung einer Tumorgefifver-
sorgung wahrend die normale arterielle und portalvendse Blutversorgung sich zuriickbildet

(Bartolotta et al. 2009).




Abbildung 2 Differentialdiagnose des HCC

a) Kleinzellige Dysplasie, b) Grof3zellige Dysplasie, ¢) normales Lebergewebe, d) gut diffe-
renziertes HCC mit trabekuldrem Wachstum.

Quelle: In Anlehnung an (Kalinski, Roessner 2009)

Das ,,frithe” HCC, ist gut differenziert und hat einen Durchmesser von bis zu 2 cm. Im weite-
ren Verlauf bilden sich innerhalb des frithen HCC Anteile weniger gut differenzierten Tumors
aus. Diese Erscheinung wird als ,,nodule-in-nodule-type* HCC bezeichnet und geht flieBend
in das fortgeschrittene ,,kleine® HCC {iber, welches durch eine maBige bis schlechte Differen-

zierung gekennzeichnet ist (Oikawa et al. 2005, Takayasu et al. 2007).

1.1.3 Definition und Morphologie

Das hepatozelluldre Karzinom ist ein maligner Tumor, der von Zellen hepatozelluldrer Diffe-
renzierung gebildet wird (Wanless et al. 1995). Bei Patienten mit einer chronischen Leberer-
krankung tritt das HCC zu Beginn meist als singuldrer Knoten auf. Japanische Autoren haben
kleine HCCs bis zu einem Durchmesser von 2 cm, die synonym auch als ,,sehr frithe* HCCs

oder Carcinoma in situ bezeichnet werden, aufgrund ihrer makroskopischen Beschaffenheit in




,scharf abgegrenzte* und ,,unscharf abgegrenzte® Knoten unterteilt (Nakashima et al. 1995,
Trevisani et al. 2008).

So sind die unscharf abgrenzbaren HCC-Knoten im Ultraschall gut zu detektieren, intraopera-
tiv aber kaum vom umgebenden zirrhotischen Gewebe abgrenzbar. Histologisch gesehen
handelt es sich um gut differenzierte Tumoren mit Portalfeldern und Gallengingen. Die arte-
rielle Versorgung ist spédrlich, sodass sie in der Bildgebung hypovaskularisiert erscheinen
(Nakashima et al. 1995, Takayasu et al. 1995, Takayasu et al. 2007).

Im Gegensatz hierzu ist der scharf abgrenzbare Knoten auch intraoperativ leicht zu identifi-
zieren. Durch sein verdringendes Wachstum und den Druck auf das umgebende Gewebe
kommt es zu einer Ablagerung von Kollagen im Stroma, die in der Ausbildung einer Pseudo-
kapsel miindet. Knoten dieser Art sind miBig differenziert und hypervaskularisiert, aulerdem
weisen sie hiufig eine mikroskopische Portalveneninvasion auf (Kojiro 2002, Llovet et al.
2003, Nakashima et al. 1995, Trevisani et al. 2008).

Die histologischen Kennzeichen der unscharf abgegrenzten HCC-Knoten lassen einen niedri-
geren Malignitidtsgrad vermuten. Beobachtungen zum natiirlichen Verlauf der beiden Typen
liegen zwar nicht vor, aber die Annahme wird durch die Ergebnisse nach erfolgter Resektion
unterstutzt.

Die hoch differenzierten Knoten rezidivieren seltener, spéter und niemals lokal, was sich in
der hoheren 5-Jahres-Uberlebensrate von 93% (rezidivfreies Uberleben 47%) gegeniiber dem
scharf abgegrenzten Typ des kleinen HCC (54 und 16%) ausdriickt. Mit zunehmender Grofe
des Tumors kann dieser ein expansives oder invasives Wachstum annehmen, welches durch
Infiltration der Sinusoide und Trabekel durch maligne Zellen gekennzeichnet ist (Takayama et
al. 1998).

Mehr als ein Drittel aller HCCs wachsen in multiplen Knoten (Bolondi 2003, Trevisani et al.
2002). Sie kdnnen zum einen von intrahepatischen Metastasen eines priméiren Fokus herriih-
ren, als auch durch das synchrone Entstehen mehrerer Tumoren bedingt sein. Letzteres ist
haufiger bei einer HBV-Infektion der Fall (Katoh et al. 2005).

Das frithe HCC schliefit heute HCCs mit zwei bis drei Knoten kleiner 3 cm ein, wobei die
Definition verschiedene Stadien mit unterschiedlichem biologischem Verhalten umschreibt
(Arii et al. 2000, Bismuth et al. 1993, Llovet et al. 2003, Mazzaferro et al. 1996).

Die meisten HCC-Patienten werden in fortgeschritteneren Stadien diagnostiziert, in denen
eine potentiell kurative Behandlung des Tumors nicht mehr moglich ist. Der natiirliche Ver-

lauf und die prognostischen Faktoren der Stadien des fortgeschrittenen und Endstadium-




HCCs sind mittlerweile bekannt (Llovet et al. 1999¢). Die Uberlebensrate von Patienten mit
unbehandeltem fortgeschrittenem HCC, welches durch asymptomatische multinoduldre Tu-
moren charakterisiert ist, betrdgt nach ein, zwei und drei Jahren 54%, 40% und 28% (Livraghi
et al. 1995, Llovet et al. 2003, Villa et al. 2000). Im Endstadium der Erkrankung ist der Tu-
mor symptomatisch und préasentiert sich klinisch mit Zeichen der Leberdysfunktion wie Aszi-
tes, Ikterus oder hepatischer Enzephalopathie. Des weiteren kann es auch zu Komplikationen
im Zusammenhang mit dem Tumorwachstum wie abdominellen Schmerzen, Gewichtsverlust
oder Tumorrupturen kommen (Bialecki, Di Bisceglie 2005). Das 1-, 2- und 3-Jahresiiberleben
in diesen Stadien betrdgt 29%, 16% und 8%. Unabhédngige prognostische Faktoren fiir das
Uberleben sind krankheitsbezogene Symptome und ein invasives Wachstum in Form einer
Gefilinvasion oder extrahepatischen Metastasierung (Livraghi et al. 1995, Llovet et al. 2003,
Villa et al. 2000).

1.1.4 Epidemiologie

Das hepatozelluldre Karzinom ist der hiufigste primdre Tumor der Leber und der fiinfthéu-
figste maligne Tumor weltweit mit steigender Inzidenz. Die geschitzte Zahl der pro Jahr neu
auftretenden Fille weltweit liegt zwischen 500.000 und 1.000.000 mit circa 600.000 Todes-
fallen pro Jahr (Montalto et al. 2002, Parkin et al. 1999, Parkin et al. 2005, Sherman 2005,
Yeh et al. 2007).

Es sind bedeutsame Unterschiede zwischen verschiedenen Léndern und geographischen Re-
gionen beobachtet worden, wobei die meisten Félle in Asien auftreten. Insbesondere in Ost-
asien verzeichnet man hohe Inzidenzen mit {iber 20 Féllen pro 100.000 Personen. Eine weite-
re Region mit hoher Inzidenz ist das subsaharische Afrika mit mehr als 20 Féllen pro 100.000
Personen. Regionen mit einem moderaten HCC-Risiko schlieBen Italien, Spanien und Latein-
amerika mit einer Inzidenz von 11 bis 20 Fillen pro 100.000 Personen ein. Ein mittleres Risi-
ko herrscht in Frankreich, Grof3britannien und Deutschland bei 5 bis 10 Fillen pro 100.000
Personen, wihrend die USA, Canada und Skandinavien mit weniger als 5 Fillen pro 100.000
das geringste Risiko verzeichnen. Abgesehen hiervon gibt es immer noch weite Regionen in
der Welt, deren Inzidenzen unbekannt sind (Bosch et al. 2004, Montalto et al. 2002).

Die Inzidenz in den westlichen Léndern steigt seit einigen Jahren kontinuierlich an (Di
Bisceglie 2002, Khan et al. 2002), in den Vereinigten Staaten um 80% in den letzten zwei
Jahrzehnten, wobei besonders Minner und Afroamerikaner betroffen waren. Der Aufwarts-

trend wurde mit dem gleichzeitig erhdhten Auftreten von Hepatitis C in derselben Periode




erklart, auBerdem konnte der Anstieg von Immigrationen aus HBV-Endemiegebieten eben-
falls eine Rolle gespielt haben (El-Serag, Mason 1999, Di Bisceglie 2002).

Ansteigende Inzidenzen des HCC wurden auch aus Italien, GroBbritannien, Kanada, Japan
und Australien gemeldet. Gleichzeitig mit dieser Entwicklung verzeichnete man einen Auf-
wiartstrend bei den Hospitalisierungen und der durch das HCC verursachten Mortalitét (EI-
Serag, Mason 1999, Montalto et al. 2002).

Es ist noch nicht abzusehen, wann die steigenden Tendenzen, die in vielen Lindern beobach-
tet werden, ithren Hohepunkt erreichen werden. Geschétzt wird, dass sich mit chronischer He-
patitis C assoziierte Todesfdlle in den USA innerhalb der ndchsten zehn Jahre verdreifachen
werden. Wahrend die meisten Todesfélle durch Leberversagen und die einhergehenden Kom-
plikationen zu erwarten sind, kann ein deutlicher Anteil auch durch den Tumor selbst verur-
sacht werden (Di Bisceglie 2002).

Die Inzidenz des HCC steigt mit dem Alter und erreicht seine hochste Pravalenz bei 65 Jahren
(El-Serag 2007, Parikh, Hyman 2007, Seeft, Hoofnagle 2006). Auch wenn das HCC in Nord-
amerika und Europa selten vor dem 50. Lebensjahr auftritt, ist es in den letzten zwei Jahr-
zehnten zu einer Verschiebung der Inzidenzen hin zu jiingeren Personen gekommen (Bosch et
al. 2004).

Das hepatozelluldre Karzinom tritt hdufig im Rahmen einer Leberzirrhose auf. In den westli-

chen Léndern ist dies in 90% der Fall (Montalto et al. 2002, Okuda 2000).

1.2 Klassifikation

In der Onkologie wird die Prognose von Patienten mit soliden Tumoren fast ausschlielich
aus dem Tumorstadium abgeleitet. Andere Faktoren wie Alter oder histologisches Grading
werden nur selten beriicksichtigt. Beim hepatozelluldren Karzinom liegt insofern eine Aus-
nahme vor, als dass dem Tumor bei den meisten Patienten eine Zirrhose zugrunde liegt und
das klinische Ergebnis von beiden Entititen abhédngt. Diese bestimmen gleichzeitig die An-
wendbarkeit und Effektivitit der Behandlungsoptionen und begriinden, warum prognostische
Aussagen liber HCC-Patienten auf komplexen Annahmen beruhen miissen. Dariiber hinaus
konnen nur etwa 20% der Patienten operiert werden, weshalb die Pathologie der Tumoren nur
selten beurteilt werden kann (Bilimoria et al. 2001, Llovet et al. 2004).

Mittlerweile kann zwischen einer groen Anzahl verschiedener Staging-Systeme gewdhlt
werden, von denen jedoch keines uneingeschriankt akzeptiert wird (Chevret et al. 1999, Kudo

et al. 2003, Leung et al. 2002, Llovet et al. 1999a, Vauthey et al. 2002, Villa et al. 2003).




Tabelle 1 Prognostische Variablen in Staging-Systemen fiir das hepatozelluldre
Karzinom
Variablen
Klassifikation Tumorstadium Leberfunktion Gesundheitsstatus
Bilirubin
Okuda 50% der Leber betroffen Albumin -
Aszites
Portalveneninvasion Alkalische Phosphatase
French AFP Bilirubinp Karnofsky
50% der Leber betroffen
CLIP AFP Child-Pugh -
Portalveneninvasion
Portalveneninvasion Child-Pugh
Metastasen Portale Hypertension
BCLC Morphologie Bilirubin PST
Okuda
TNM Aszites
CUPI AFP Bilirubin Symptome
Alkalische Phosphatase
Morphologie
AJCC Gefallinvasion Fibrose -
Metastasen
JIS TNM Child-Pugh -
Bilirubin
Aszites
Child-Pugh - Albumin -
Prothrombinzeit
Enzephalopathie

Quelle: Eigene Tabelle in Anlehnung an (Llovet 2005)

Wie in Tabelle 1 dargestellt, schliet jede Klassifikation andere Variablen ein und spiegelt so
die Unterschiede in der Methodologie und den Populationen wider, die zur Konstruktion der
Modelle gedient haben. Die Validitit von BCLC-Score (Barcelona Clinic Liver Cancer),
CLIP-Score (Cancer of the Liver Italian Program) und JIS-Score (Japan Integrated Staging)
wurde in unterschiedlichen Patientenkohorten gepriift, wihrend andere Studien kein iiberle-
genes System identifizieren konnten (Cillo et al. 2004, Giannini et al. 2004, Levy, Sherman
2002, Rabe et al. 2003).

Basierend auf einer Studie von 557 resezierten Patienten ist eine Modifikation vorgeschlagen
worden, die das Tumorstadium und die Anwesenheit einer Fibrose einschliet (Vauthey et al.

2002). Diese wurde von dem American Joint Committee on Cancer (AJCC) befiirwortet und
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verbessert moglicherweise die Stratifikation von Patienten mit Leberesektion. Es bleibt je-
doch unklar, ob es auf nicht-operierte Patienten anwendbar ist.

Die Child-Pugh-Klassifikation, die entwickelt worden ist, um Aussagen iiber das Uberleben
von Zirrhosepatienten treffen zu konnen, ist mit Erfolg auch fiir HCC-Patienten mit Zirrhose
angewendet worden (Child, Turcotte 1964).

Die Okuda-Klassifikation hat wihrend des letzten Jahrzehnts eine breite Anwendung bei Pati-
enten mit hepatozelluldrem Karzinom gefunden. Sie schlie3t Parameter der Leberfunktion wie
Albumin, Aszites, Bilirubin und das Tumorstadium mit ein (Okuda et al. 1985).

Das System eignet sich besonders gut fiir die Stratifikation von Patienten mit fortgeschritte-
nem oder symptomatischem Stadium. Es identifiziert Endstadiumspatienten, die wegen ihrer
schlechten Prognose nicht in therapeutische Studien zur Beurteilung der Effektivitit neuer
Therapiekonzepte eingeschlossen werden sollten.

Indessen werden aber auch Patienten in sehr frithen Stadien diagnostiziert, fiir die zwischen
radikalen und palliativen Therapien entschieden werden muss. Hieriiber ldsst sich mit dem
Okuda-System kaum eine Aussage machen, selbst wenn man das Okuda-I-Stadium in zwei
Subgruppen unterteilen wiirde. Im Vergleich mit moderneren Staging-Systemen hat sich eine
geringere prognostische Aussagekraft ergeben (Rabe et al. 2003, Levy, Sherman 2002,
Giannini et al. 2004, Cillo et al. 2004).

Bei der French-Klassifikation werden fiinf Variablen zu einem Score-System kombiniert,
welches die Patienten in drei Stadien einteilt. Das 2-Jahres-Uberleben der Patienten in den
verschiedenen Stadien spiegelte mit 51%, 16% und 3% die Tatsache wider, dass die Kohorte
vorwiegend Endstadiumspatienten enthielt (Chevret et al. 1999). Ein Vergleich mit anderen
Systemen hat die eingeschrinkte prognostische Aussagekraft beziiglich Patienten friiherer
Stadien herausgestellt (Cillo et al. 2004).

Eine Gruppe aus Hong Kong hat den Chinese University Prognostic Index (CUPI) entworfen,
welcher sechs prognostische Variablen beinhaltet. Die Autoren heben die bessere Prognose-
abschitzung im Vergleich zu Okuda und CLIP hervor. Die Qualitdt der Diskriminierung
bleibt fraglich, denn das beste 1-Jahres-Uberleben lag bei 50% (Leung et al. 2002).

Ein neues System welches die TNM-Klassifikation und die Child-Pugh-Klassifikation ein-
schlieBt, ist das Japan Integrated Staging (JIS). Eine Validierung mit tiber 4500 Patienten hat
den Score im Vergleich mit dem CLIP-Score als {liberlegen bestitigt (Kudo et al. 2004), aller-
dings muss dieses Ergebnis noch in den westlichen Lindern reproduziert werden (Vauthey et

al. 2002).
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Der Score des Cancer of the Liver Italian Program (CLIP) kombiniert vier Variablen, die ein
siebenstufiges Staging-System ergeben (Levy, Sherman 2002, Ueno et al. 2001). Im Ver-
gleich mit Okuda und TNM hat es aufgrund der vielen Kategorien eine bessere Féahigkeit zu
Diskriminierung, es hilft aber nicht bei der Auswahl einer geeigneten Therapie.

Das BCLC-System wurde auf der Basis von Studienergebnissen der Barcelona-Gruppe kon-
struiert. Es leitet sich nicht von der Identifikation unabhidngiger Risikofaktoren im Rahmen
zahlreicher Studien ab, sondern benutzt die Variablen Tumorstadium, Leberfunktion, physi-
scher Status und krankheitsbezogene Symptome, die anhand des Performance Status Test
(PST) ermittelt werden. Diese werden dann mit einem Behandlungsalgorithmus verbunden
(Bruix, Llovet 2002, Levy, Sherman 2002, Llovet et al. 1999a, Llovet et al. 2003).

Abgesehen von einigen objektiven Vorteilen mancher Staging-Systeme, erlaubt es der derzei-
tige Stand der Forschung nicht, ein System fiir den weltweiten Gebrauch zu empfehlen. Dies
liegt zum einen daran, dass es sich beim HCC um eine komplexe Neoplasie eingebettet in
einer praneoplastischen zirrhotischen Leber handelt und deshalb Variablen beider Krankhei-
ten beriicksichtigt werden sollten. Zum anderen zeigt die Krankheit geographische Heteroge-
nitdten, die durch unterschiedliche epidemiologische Hintergriinde und Risikofaktoren be-

griindet sind (Bilimoria et al. 2001, Llovet et al. 2004).

1.3 Therapie

Das hepatozelluldare Karzinom gehort zu den haufigsten Malignomen weltweit und verzeich-
net selbst in entwickelten Landern steigende Inzidenzen (EI-Serag et al. 2003). Die Prognose
ist sehr ungiinstig, nicht zuletzt, weil nur ein geringer Teil der Patienten bei Diagnosestellung
fiir eine chirurgische Behandlung in Frage kommt (Llovet et al. 1999b).

Die meist bescheidene Reserve der Leberfunktion beeinflusst die Wahl der Therapie fiir in-
operable Fille entscheidend. Systemische Chemotherapien sind mit starken Nebenwirkungen
behaftet und bringen ebenso wenig einen Uberlebensvorteil, wie hormonelle Therapien
(Chow 2005, Nowak et al. 2004). Eine Ausnahme stellt der Tyrosinkinasehemmer Sorafinib
dar, fiir den in kiirzlich verdffentlichten Studien ein signifikanter Uberlebensvorteil fiir die
Patienten nachgewiesen wurde (Llovet et al. 2008, Llovet, Bruix 2009). In diesem Kapitel
sollen die wichtigsten Behandlungsansétze, die chirurgische, lokalablative und systemische

Verfahren beinhalten, erldutert werden.
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1.3.1 Chirurgische Behandlung

Die Lebertransplantation gilt bisher als die wirksamste Therapiemdglichkeit in der chirurgi-
schen Behandlung des HCC. Wegen der haufig vorliegenden Multifokalitit der Lasionen vor
dem Hintergrund einer chronischen Lebererkrankung sind aber nicht einmal 30 % der HCC-
Patienten fiir eine Operation geeignet (Bilimoria et al. 2001, Lau 2003, Llovet et al. 2004).

In den letzten zehn Jahren wurden Fortschritte sowohl in Diagnostik als auch in der chirurgi-
schen Behandlung gemacht. Insbesondere durch das Screening von Hochrisikopatienten kon-
nen die Tumoren in fritheren Stadien erkannt werden (Bolondi et al. 2001, Bruix et al. 2001,
Llovet et al. 2003, Tong et al. 2001). Die chirurgische Behandlung ist mit einer Mortalitétsra-
te von unter 5% bei zirrhotischen Patienten sicherer geworden. Durch anatomisch adidquate
Operationen liegen die 5-Jahres-Uberlebensraten langfristig iiber 50% (Makuuchi, Sano 2004,
Poon et al. 2001).

Allerdings ist die Resektion mit einer hohen Rezidivrate assoziiert, die hauptsidchlich durch
die prineoplastische Eigenschaft der Leberzirrhose bedingt ist (Bilimoria et al. 2001,
Shimozawa, Hanazaki 2004). Weil durch eine Lebertransplantation der Tumor und die Prane-
oplasie entfernt werden, ist sie die Methode der Wahl fiir kleine HCCs (Llovet et al. 2004,
Mazzaferro et al. 1996). Um Rezidive zu vermeiden sind die Indikationen fiir eine Transplan-
tation eingeschriankt. Die wichtigsten limitierenden Faktoren sind die Verfiigbarkeit von

Spendern und die Kosten der Behandlung (Llovet et al. 2002a).

1.3.1.1 Leberresektion

In den letzten zwei Jahrzehnten haben ein vermehrtes Verstdndnis der Lebersegmentanatomie
und die Verbesserung von chirurgischen Techniken zu einer Verringerung der perioperativen
Mortalitdt gefiihrt.

Derzeit liegt das 5-Jahres-Uberleben nach Resektion beim HCC zwischen 30% und 60% und
die operative Mortalitdt bei weniger als 3%. Zum Diagnosezeitpunkt sind nur 10% bis 30%
der Patienten einer potentiell kurativen Resektion zuginglich (Jaeck et al. 2004).

Als Kontraindikation fiir eine Resektion werden ein zu groBes Tumorvolumen mit ungenii-
gender Funktion der Restleber, multifokale bilobuldre Tumoren, extrahepatische Metastasen
und eine Tumormanifestation in der V. portae, V. cava inferior oder den Lebervenen gewertet
(Lau 1997). Eine normale Leber toleriert eine Entfernung von bis zu 80% des normalen Le-
berparenchyms. Bei Patienten ohne Leberzirrhose ist die Hemihepatektomie die Methode der

Wabhl.
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Bei Resektion in einer zirrhotischen Leber hingt der Umfang, in dem die Leber reseziert wer-
den kann, vom Grad der Zirrhose, der funktionellen Leberreserve und der Regeneration nach
dem chirurgischen Eingriff ab. Die pridoperative Erfassung der Leberfunktion und die Be-
stimmung der postoperativen funktionellen Restleber sind fiir die Minimierung des chirurgi-
schen Risikos von grofler Bedeutung.

In den westlichen Léndern beruht die Auswahl von Patienten fiir eine Hepatektomie norma-
lerweise auf dem AusmalR einer portalen Hypertension und dem Bilirubin-Wert (Llovet et al.
2003). Eine klinisch relevante portale Hypertension ist definiert als ein Druckgradient in den
Lebervenen der grofer ist als 10 mmHg, Osophagusvarizen oder einer Splenomegalie mit
einer Thrombozytenzahl unter 100 Gpt/1.

Die Rate der HCC-Rezidive nach fiinf Jahren liegt bei 50% bis 80%. Die meisten treten in-
nerhalb von zwei Jahren auf (Lai, Lau 2005, Lau 2000, Lau 2002, Llovet et al. 2003). Ein
intrahepatisches Rezidiv kann entweder de novo in der zirrhotischen Leber entstehen oder
aber als intrahepatische Metastase eines Tumozellklons. Die Rezidive entstehen vermutlich
durch mikroskopisch bereits vorhandene Tumorfoci, die durch bildgebende Verfahren nicht
zu erfassen sind, sowie durch die Streuung maligner Zellen wéhrend der chirurgischen Mani-

pulation (Shi et al. 2004, Wong et al. 1997, Wong et al. 1999, Wong et al. 2001).

1.3.1.2 Lebertransplantation

Das Konzept der Lebertransplantation als Therapie fiir das hepatozelluldre Karzinom ist in
den letzten 20 Jahren entwickelt worden. Theoretisch ist sie der Leberresektion iiberlegen,
weil durch sie nicht nur der Tumor, sondern auch die zu Grunde liegende Lebererkrankung
entfernt wird.

Die Indikationen fiir eine Behandlung des HCC durch Lebertransplantation wurden vielfach
diskutiert. Durch die begrenzte Verfiigbarkeit von Organen und dem komplexen Zusammen-
hang von Tumor und Immunsuppression ist es von Bedeutung, die Patienten herauszufinden,
die am meisten von einer Transplantation profitieren.

Patienten, die fiir eine Lebertransplantation in Frage kommen, werden anhand des MELD-
Systems (Model for End-stage Liver Disease) evaluiert, welches das Serumkreatinin, Biliru-
bin und den Quickwert beinhaltet (Kamath et al. 2001, Malinchoc et al. 2000).

Erfolgt eine Transplantation fiir ein solitdres HCC bis zu einem Durchmesser von 5 cm oder
maximal drei Lésionen bis zu einem Durchmesser von 3 cm (Milan-Kriterien), so liegt das 4-

Jahres-Uberleben bei 85% und 92% (Mazzaferro et al. 1996). Diese Ergebnisse wurden von
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mehreren Arbeitsgruppen bestitigt, die {iber 5-Jahres-Uberlebensraten von 58% bis 72% be-
richtet haben und sind mit denen von transplantierten Patienten vergleichbar, die nicht an
HCC litten (Figueras et al. 2001, Llovet et al. 1999b).

Eine Studie der University of California, San Fransisco (UCSF) zeigte, dass die auf Tumor-
groBe und —zahl basierenden Kriterien gering erweitert werden konnen, ohne die Uberlebens-
raten zu verringern. Yao et al. schlugen eine Erweiterung der Kriterien bis zu einer Grof3e von
6,5 cm bei solitdren Tumoren und bis zu 4,5 cm bei hochstens drei Tumoren sowie einem
Gesamtdurchmesser von 8 cm vor. Patienten mit HCC aullerhalb der Milan-Kriterien zeigten
1- und 5-Jahres-Uberlebensraten von 90% und 75,2% (Yao et al. 2001).

Die Kritik an der Erweiterung der Kriterien beruht darauf, dass die Ergebnisse aus den Tu-
morcharakteristika der explantierten Leber gewonnen wurden und nicht aus préoperativen
Informationen stammen. Duffy et al. zeigten jedoch, dass Patienten innerhalb der Milan-
Kriterien dhnliche 5-Jahres-Uberlebensraten hatten wie Patienten, die den UCSF-Kriterien
entsprachen und durch praoperative Bildgebung klassifiziert worden sind (Duffy et al. 2007).
Die grofle Diskrepanz zwischen Bedarf und Angebot von Spendeorganen fiithrt dazu, dass
potentielle Organempfinger wegen eines Tumorprogresses aus der Transplantationsliste ge-
strichen werden miissen. In zwolf Monaten kann die Ausfallquote zwischen 25% und 37,8%
betragen (Maddala et al. 2004, Yao et al. 2004). Die Behandlung des HCC zur Senkung der
Ausfallquote gehort in vielen Zentren zum Alltag. Ablative perkutane oder laparoskopische
Therapien sowie Chemoembolisationen als Bridgingtherapie sind die am héufigsten durchge-
fiihrten MaBnahmen, wobei es bisher noch keinen Beleg fiir ein verbessertes Uberleben der
Patienten gibt (Graziadei et al. 2003, Lu et al. 2005, Lubienski 2005, Mazzaferro et al. 2004).
Es wird ferner diskutiert, ob Patienten mit kleinem HCC und erhaltener Leberfunktion mit
einer partiellen Hepatektomie oder einer Transplantation behandelt werden sollten. Studiener-
gebnisse deuten an, dass eine partielle Hepatektomie zu schlechteren Ergebnissen fiihrt, weil
eine Progression der Leberzirrhose in der Restleber mit einer hdheren Rezidivrate verbunden
ist. Auch wird angefiihrt, dass eine teilweise Entfernung der Leber eine spitere Transplantati-

on beeintriachtigt (Adam et al. 2003).

1.3.2 Lokoregiondre Tumorablation
Bei den Verfahren zur lokoregionidren Tumorablation handelt es sich um verschiedene inter-
ventionelle Techniken, die sich direkt auf die Tumorlédsion richten um diese zu zerstéren, wo-

bei zwischen perkutanen und vaskuldren Ansétzen unterschieden wird.
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Perkutane Interventionen sind die beste Option fiir kleine inoperable HCCs (Head, Dodd
2004, Livraghi et al. 2004, Omata et al. 2004). Die Tumorablation kann chemisch mit der
perkutanen Ethanolinjektion (PEI) oder thermisch mit der Radiofrequenzablation (RFA),
hochfrequenz-induzierter Thermotherapie (HiTT), laserinduzierter Thermothreapie (LiTT)
oder Kryoablation erfolgen.

Die perkutane Ethanolinjektion (PEI) ist eine weit verbreitete Technik, die sicher und einfach
durchzufiihren ist und ein komplettes Tumoransprechen bei HCCs kleiner 3 c¢cm in bis zu
100% der Félle erzielt. Patienten mit einer Leberzirrhose im Stadium Child A und vollstindi-
gem Tumoransprechen konnen 5-Jahres-Uberlebensraten von mehr als 50% erreichen (Ebara
et al. 2005).

Eine Alternative zur PEI ist die Radiofrequenzablation (RFA). Es stehen zahlreiche Techni-
ken zur Verfiigung, die die RFA perkutan, laparoskopisch und wihrend einer Laparotomie
einsetzbar machen. Hierbei ist im Allgemeinen nur eine Sitzung erforderlich (Teratani et al.
2006). Die RFA bietet eine vergleichsweise bessere lokale Tumorkontrolle als die PEI und
hat, insbesondere mit Gerdten neuerer Generation, die Mdoglichkeit der Tumorablation von
Tumoren von maximal 5 cm (Llovet et al. 2000, Lopez et al. 2006, Sutherland et al. 2006).
Die 5-Jahres-Uberlebensraten liegen, trotz dieser potentiellen Vorteile, dhnlich wie bei der
PEI, nach komplettem Ansprechen des Tumors zwischen 30% und 40% oder weniger
(Lencioni et al. 2003, Lin et al. 2005). Auch hier hingt das Ansprechen vom Child-Stadium
der Leberzirrhose ab. Eine Untersuchung von mit RFA behandelten Patientendaten ergab eine
Mortalititsrate von 0% bis 5% und eine Komplikationsrate zwischen 8% und 9% (Mulier et
al. 2002). Obwohl es sich bei der RFA um eine sichere und im Falle eines kompletten Tumo-
ransprechens effektive Therapieform handelt, wird sie mit dem Risiko einer Tumorpersistenz
in der behandelten Lésion assoziiert (Mazzaferro et al. 2004).

Die meisten HCC-Lisionen sind stark vaskularisiert und werden gut arteriell versorgt, was
sich vaskuldre Therapieansitze wie die transarterielle Embolisation (TAE), die Chemoperfu-
sion (TAC) und die Chemoembolisation (TACE) zu nutzen machen. Es sind die am héufigs-
ten angewendeten Behandlungsformen fiir HCCs, die inoperabel sind oder mit perkutanen
Techniken nicht effektiv behandelt werden konnen (Bruix et al. 2004, Llovet et al. 2002b,
Llovet, Bruix 2003, Llovet, Bruix 2004). Die Embolisationsagenzien konnen allein (Emboli-
sation) oder als eine selektive intraarterielle Chemotherapie vermischt mit Lipiodol appliziert
werden (Chemoembolisation). Im Allgemeinen werden hierfiir die Wirkstoffe Doxorubicin,

Mitomycin oder Cisplatin verwendet.
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Durch die Embolisation der tumorversorgenden Gefiale kommt es zur ischdmischen Nekrose
der Tumorldsionen, wihrend das normale Leberparenchym iiber die portalvendse Perfusion
weiter ausreichend versorgt wird. Trotz der theoretisch permanenten Gefafokklusion durch
die verwendeten Embolisationsmaterialien wie z.B. Polyvinylalkoholpartikel, wird das arteri-
elle Gefaflsegment bei repetitiver Therapie wieder erdffnet vorgefunden, was einer Kollate-
ralenbildung entgegenwirkt.

Die Kombination von Embolisation und Zytostatikagabe hat den Vorteil, dass zum einen die
Konzentration der Chemotherapeutika im Tumorgewebe erhoht wird und dabei die systemi-
schen Nebenwirkungen minimiert werden kdnnen. Zum anderen bewirkt das hypoxische Mi-
lieu eine Wirkungsverstiarkung der verwendeten Zytostatika.

Verglichen mit einer konservativen Behandlung konnte in zahlreichen Studien ein Uberle-
bensvorteil fiir die Patienten nachgewiesen werden (Cheng et al. 2008, Helmberger et al.
2007, Llovet, Bruix 2003, Vogl et al. 2009). Von Bedeutung ist auch hier die Auswahl von
Patienten, die am meisten von einer TAE oder TACE profitieren. Die besten Ergebnisse wer-
den bei Patienten mit erhaltener Leberfunktion und asymptomatischen multifokalen Tumoren
ohne GefaBinvasion und extrahepatische Manifestation erzielt (Llovet et al. 2002b, Llovet,
Bruix 2004). Das 5- und 7-Jahresiiberleben betrigt 26% bzw. 16%, wobei die zugrunde lie-
gende Lebererkrankung, das Tumorstadium und der AFP-Wert unabhingige prognostische
Faktoren darstellen (Takayasu et al. 2006).

Bei Patienten mit fortgeschrittener Lebererkrankung steht das mogliche behandlungsinduzier-
te Leberversagen dem Uberlebensvorteil gegeniiber. Patienten im Okuda-Stadium I haben
nach einer TACE in Kombination mit PEI einen Uberlebensvorteil gegeniiber Patienten die
ausschlieBlich mit TACE behandelt werden (Becker et al. 2005). Eine adjuvante Therapie mit
TACE fiihrt zudem postoperativ zur einer Verbesserung des Uberlebens von Patienten mit
Risikofaktoren fiir einen Residualtumor (Ren et al. 2004).

Abschlieflend ist zu bemerken, dass eine Chemoembolisation so selektiv wie moglich durch-
gefiihrt werden sollte, um das tumorumgebende Leberparenchym zu schonen. Zudem sind
oftmals mehrere Sitzungen erforderlich, um Tumorresiduen oder Lasionen mit mehreren ver-
sorgenden GefdaBen zu behandeln. Das Verfahren ist grundsatzlich sicher, allerdings leiden bei
unselektivem Ansatz bis zu zwei Drittel der Patienten an Symptomen des Postembolisations-
syndroms, welches durch Fieber, Bauchschmerzen und Ubelkeit charakterisiert ist (Chan et al.

2002).
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Zu den vaskuldren Verfahren der lokoregiondren Tumorablation des HCC gehort neben der
TACE die intraarterielle Yttrium®’-Radiotherapie oder Radioembolisation. Hierbei handelt es
sich um einen minimal-invasiven Eingriff, bei dem gezielt radioaktive Mikrosphéiren in die
tumorversorgenden Gefidfle appliziert werden (Sato et al. 2006).

Auch bei dieser Technologie wird die duale Blutversorgung der Leber als Vorteil genutzt.
Normales Lebergewebe bezieht mehr als 70% seiner Blutversorgung aus dem Portalvenensys-
tem, wihrend Tumorgewebe vorwiegend arteriell versorgt wird. Eingebettet in die Tumorarte-
riolen, emittieren die mit Yttrium” imprégnierten Mikrosphiren hohe Energien mit geringer
Reichweite selektiv an den Tumor. Derzeit verwendete Mikrosphdren bestehen aus Glas oder
Kunstharz und messen 20 bis 60 um im Durchmesser (Salem, Hunter 2006).

Klinische Untersuchungen der Radioembolisation zur palliativen Behandlung von inoperab-
lem HCC ergaben, dass die Therapie einen potentiellen Uberlebensvorteil bei geringer Toxizi-
tit bietet. Zudem konnten bei Patienten mit eingeschrankter hepatischer Reserve und Pfort-
aderthrombose, die von den meisten therapeutischen Optionen ausgeschlossen waren,
giinstige Ergebnisse erzielt werden. Auch als Briickentherapie vor einer Lebertransplantation
oder zum Tumor-Downstaging vor einer Resektion wurde die Yttrium’’-Radioembolisation
bereits erfolgreich eingesetzt (Goin et al. 2005a, Goin et al. 2005b, Kulik et al. 2005, Kulik et
al. 2008).

Neben den oben genannten Mdglichkeiten zur lokoregiondren Tumorablation stellt die CT-
gesteuerte Brachytherapie (CTGB) eine Alternative zur Behandlung des hepatozelluldren
Karzinoms dar, die gegeniiber thermischen und vaskuldren Verfahren einige Vorteile bietet.
Unter CT-Fluoroskopie werden Applikatoren in der Tumorldsion positioniert, um anschlie-
Bend eine Einzeldosisbetrahlung mit Iridium'®* in Afterloadtechnik (AL) durchzufiihren.
Wihrend zum Beispiel bei der RFA oder der laserinduzierten Thermoablation (LITT) thermo-
sensible Strukturen wie die Hepatikusgabel gefdhrdet sind oder eine Kontraindikation darstel-
len, wird dies bei der CTGB durch exakte Dosimetrie vermieden.

Im Gegensatz zur RFA, bei der bei einer TumorgréBe {iber 5 cm die Gefahr einer Tumor-
persistenz besteht (Mazzaferro et al. 2004), hat die CTGB einen nachhaltigen Effekt auf das
Tumorgewebe, weshalb meist nur eine einzeitige Behandlung erforderlich ist (Brenner 1997,
Dale, Jones 1998, Imamura et al. 2006).

Eine weitere Rolle spielen die sich bei thermoablativen Verfahren nachteilig auswirkenden
Kiihleffekte durch benachbarte oder den Tumor infiltrierende grofe GefiaBe (Berber et al.

2005). Nicht nur im Lebergewebe ist es gelungen, diese Einschrinkungen thermoablativer
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Verfahren mit der CTGB zu umgehen (Kolotas et al. 2007, Mohnike et al. 2010, Ricke et al.
2004a)

Bei der derzeit als Methode der Wahl etablierten transarteriellen Chemoembolisation, die
oftmals auch in Kombination mit thermoablativen Verfahren angewandt wird (Cheng et al.
2008, Helmberger et al. 2007, Llovet, Bruix 2003, Vogl et al. 2009), werden 3-Jahres-
Uberlebensraten bis 47% erreicht (Vogl et al. 2009). Die Effektivitit und Durchfiihrbarkeit
wird allerdings durch die Faktoren der fortgeschrittenen Leberzirrhose und portalen Ve-
nenthrombose eingeschrénkt.

Aktuelle Studien bestitigen, dass die CTGB eine effektive und sichere Methode zur Behand-
lung von Patienten mit fortgeschrittenem HCC ist, auch wenn sich bei den meisten von ihnen
eine Leberzirrhose findet (Ricke et al. 2002, Ricke et al. 2004a, Ricke et al. 2004b, Ricke
2004, Ricke et al. 2010). Mohnike et al. untersuchten in einer prospektiven Studie 83 Patien-
ten mit insgesamt 140 HCC-Lidsionen. Primdrer Endpunkt war die Zeit bis zum Tumorpro-
gress, als sekundidre Endpunkte wurden das Gesamtiiberleben und die lokale Tumorkontrolle
festgelegt. Der Median fiir die Zeit bis zum Tumorprogress lag bei 10,4 Monaten, wobei die-
ser bei Patienten mit hoheren CLIP- und BCLC-Scores signifikant friither eintrat.

Der Median fiir das Gesamtiiberleben lag bei 19,4 Monaten nach Studieneinschluss. Auch
hier ergab sich eine signifikante Abhingigkeit vom CLIP-Score. Betrug die mediane Uberle-
benszeit bei Patienten mit einem Score von null 46,3 Monate, lag sie bei Patienten mit einem
Score iiber drei bei 8,3 Monaten (Mohnike et al. 2010). Die zusétzlich durchgefiihrte
Matched-Pair-Analyse zeigte hinsichtlich des Gesamtiiberlebens einen hochsignifikanten Un-
terschied zugunsten der Brachytherapie im Vergleich zur konventionellen Behandlung
(Mohnike et al. 2010).

Diese Ergebnisse weisen sowohl auf eine wachsende Bedeutung der CTGB als Standardthe-
rapie bei inoperablem und fortgeschrittenem HCC, als auch fiir Bridging-Therapie bis zur
Lebertransplantation hin.

Eine weitere wichtige Indikation fiir die Brachytherapie stellt die Behandlung von kolorekta-
len Lebermetastasen dar. Trotz neuer Behandlungsmethoden betréigt das 5-Jahres-Uberleben
fiir das metastasierte kolorektale Karzinom nur 10% (Jemal et al. 2008).

Bei fortgeschrittenem Tumor ist das Ziel der Therapie, die Tumorlast zu reduzieren und den
Tumorprogress zu stabilisieren oder zu verlangsamen. Mit der CTGB steht ein Therapiever-
fahren zur Verfiigung, welches zu einer substantiellen Tumorreduktion fiihrt, die Morbiditit

sowie die Mortalitdt der Patienten verringert und wiederholt angewandt werden kann (Ricke




19

et al. 2004b, Ricke et al. 2004c, Ricke et al. 2010). Eine Studie zur lokalen Tumorkontrolle
nach Brachytherapie von kolorektalen Lebermetastasen wurde kiirzlich von Ricke et al.
durchgefiihrt. Die lokale Rezidivrate lag bei 25% fiir alle 199 behandelten Lasionen und bei
weniger als 5%, wenn eine Dosis von mindestens 25 Gy erreicht wurde (Ricke et al. 2010).
Die Daten sind vergleichbar mit Ergebnissen nach R1-Resektionen und Nachresektionen aus

Studien, in denen die Patienten chirurgisch behandelt worden sind (Welsh et al. 2008).

1.3.3 Systemische Therapie

Herkdmmliche systemische Chemotherapien haben sich beim HCC als unwirksam herausge-
stellt. Die aktivsten Substanzen in vitro und in vivo per Chemoembolisation sind Doxorubicin
und Cisplatin. Etwa 10% der Patienten zeigen bei systemischer Anwendung ein teilweises
Tumoransprechen, einen Uberlebensvorteil bringt aber keiner der Wirkstoffe. Als ebenso un-
wirksam haben sich Hormontherapien wie Flutamid und Tamoxifen oder Interferon und
Octreotid erwiesen (Palmer et al. 2004). Thalidomid kann bei einem Teil der Patienten mit
kleiner Tumorlast zu einer akuten Tumorlyse fiihren, dieser Effekt ist allerdings sehr variabel
(Chiou et al. 2006).

Vielversprechende Ergebnisse prisentierten Studien iiber den Multikinase-Inhibitor Sorafe-
nib, der in Mausmodellen das Wachstum von Lebertumoren hemmt und in hohen Dosen sogar
Regressionen induziert (Liu et al. 2006). Patienten mit fortgeschrittenem Tumorstadium spra-
chen nur zu einem kleinen Teil auf die Therapie mit Sorafenib an, eine plazebo-kontrollierte
Studie mit fortgeschrittenen und inoperablen Fillen demonstrierte jedoch ein um drei Monate

verlingertes Uberleben (Llovet et al. 2007, Llovet, Bruix 2008, Llovet, Bruix 2009).

1.4 Zielsetzung

Im Gegensatz zu anderen Tumoren mit hoher Pravalenz wie dem kolorektalen Karzinom oder
Mammakarzinom sind bisher nur wenige Interventionsmoglichkeiten fiir die Behandlung des
HCC sorgfiltig untersucht worden. Wahrend iiber diese Tumorentitéten tausende kontrollierte
Studien verdffentlicht wurden, sind es beim HCC weniger als hundert (Llovet, Bruix 2003,
Lopez et al. 2006).

Der fehlende Konsens iiber eine standardisierte Klassifikation fiihrt zu einer gro3en Hetero-
genitit der Einschlusskriterien, wodurch Vergleiche, Analysen und die Interpretation von
Studienergebnissen erschwert werden. Nichtsdestotrotz besteht angesichts der Haufigkeit und

Letalitdt dieser Erkrankung eine Notwendigkeit fiir die Durchfiihrung von klinisch kontrol-
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lierten Studien, um die Moglichkeiten neuer Interventionsmoglichkeiten fiir die Behandlung
von Patienten ausnutzen zu kdnnen.

Mit dieser Zielsetzung wird an der Klinik fiir diagnostische Radiologie und Nuklearmedizin
der Otto-von-Guericke-Universitét seit September 2006 eine Phase-III-Studie zum Vergleich
der Effektivitait CT-gesteuerter Brachytherapie gegeniiber transarterieller Chemoembolisation
bei inoperablem HCC durchgefiihrt. Diese schlieft sowohl Patienten in frithen Stadien als
auch solche mit fortgeschrittenem HCC ein.

Gegenstand dieser Arbeit ist eine Interimsanalyse zur endgiiltigen Berechnung der Fallzahl
der Studie. Diese soll als Grundlage fiir die Entscheidung iiber eine Ausdehnung der Studie
auf mehrere Zentren zur Verbesserung der Patientenrekrutierung dienen.

Die bisher vorliegenden Daten wurden hinsichtlich des primdren Endpunktes nicht mehr be-
herrschbarer Progress sowie den sekunddren Endpunkten Progress und Gesamtiiberleben aus-
gewertet. Ein weiterer Schwerpunkt war die Analyse der Lebensqualitét die, wie im Falle die-

ser Studie fiir Patienten mit einem inoperablen Tumor, von besonderem Interesse ist.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Bei der durchgefiihrten Studie handelt es sich um eine prospektive, randomisierte Phase-III-
Therapiestudie, die seit September 2006 in der Klinik fiir diagnostische Radiologie der Medi-
zinischen Fakultit der Otto-von-Guericke-Universitit Magdeburg durchgefiihrt wird. Die
Studie wurde der Ethikkommission der Universitit Magdeburg im Mai 2006 vorgelegt und
beflirwortet. Der Antrag und die Befiirwortung der Kommission zur Durchfithrung der Studie
sind in Anhang 1 und Anhang 2 beigefiigt.

Der primdre Endpunkt der Studie ist die Zeit bis zum lokal nicht mehr beherrschbaren Pro-
gress. Sekundire Endpunkte sind Progress und Gesamtiiberleben.

Vor dem Einschluss in die Studie erfolgte eine schriftliche und miindliche Aufkldrung der
Patienten durch einen Arzt. Alle Patienten haben der Teilnahme schriftlich mittels Einwilli-
gungserklarung zugestimmt. Das Aufkldrungsblatt, welches die Patienten zur besseren Ver-
standlichkeit erhalten haben, sowie die Einwilligungserklarung sind in Anhang 4 bzw. in An-
hang 5 beigefiigt.

Um zu iiberpriifen, ob ein potentieller Studienpatient alle Einschlusskriterien erfiillt und sich
fiir die zu untersuchenden Therapiemethoden eignet, wurde ein Tumor-Staging durchgefiihrt.
Dieses umfasste ein CT des Thorax und des Abdomens sowie umfangreiche Laboruntersu-
chungen (Anhang 3). Bestand der Verdacht auf Knochenmetastasen, erfolgte eine Skelettszin-
tigraphie. AnschlieBend erfolgte die Randomisation des Patienten fiir einen der beiden mogli-
chen Therapiearme.

Verglichen wurden die transarterielle Chemoembolisation und die CT-gesteuerte Brachythe-
rapie bei Patienten mit inoperablem hepatozelluldren Karzinom. Die Lebensqualitit der Pati-
enten sollte mit einem standardisierten Fragebogen dokumentiert werden.

Die Patienten in der Behandlungsgruppe ,,TACE® erfuhren die transarterielle Applikation von
Doxorubicin und Cisplatin in Lipiodol im Verhiltnis 1:1 in 6-wochigen Abstinden iiber 3
Monate. Danach folgte eine Therapiepause und anschlieBende Wiederholung des Zyklus wie
in Abbildung 3 dargestellt, wobei von diesem Schema auch abgewichen werden konnte, wenn
der Tumor sich im Verlauf als nicht weiter oder zu schnell progredient herausstellte.

Bei den fiir eine Afterload-Therapie randomisierten Studienpatienten wurde eine CT-

gesteuerte Brachytherapie mit einer tumorumschlieenden Dosis von 15 Gray durchgefiihrt.
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Abbildung 3  Studienablauf mit Therapie und Nachsorge
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Quelle: Eigene Abbildung

2.1.1 Dokumentation

Sédmtliche Befunde, Begleiterscheinungen und gemaf3 Studienprotokoll erhobene Daten wur-
den in Case-Report-Forms dokumentiert (Anhang 3).

Zusétzlich wurden die Patientendaten in einer Datenbank (Asena) erfasst, um das Studienmo-
nitoring und die biometrische Auswertung zu unterstiitzen. Dieses Vorgehen sollte zu einer

kontinuierlichen Kontrolle der Daten sowie deren Vollstdndigkeit beitragen.

2.1.2 Lebensqualitat

Die Lebensqualitit der Patienten wurde mit dem EQ-5D-Fragebogen mit Beginn der ersten
Behandlung alle drei Monate erfasst. Bei dem in Anhang 6 beigefiigten EQ-5D handelt es
sich um einen von der EuroQol Group entwickelten, standardisierten und international ver-
wendeten Fragebogen zur Erfassung des aktuellen Gesundheitszustandes der Patienten. Die

EuroQol Group ist ein internationales Netzwerk interdisziplindrer Forscher, welches sich seit
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1987 die Entwicklung eines Instruments fiir eine standardisierte Bewertung von Gesundheit
zum Ziel gemacht hat (Brooks 1996, The EuroQol Group (eds.) 1990).

Der EQ-5D ist zur selbstdndigen Vervollstindigung durch den Befragten konzipiert und eig-
net sich sowohl fiir Umfragen per Post, in Kliniken, am Telefon oder direkte Befragungen.
Fiinf Dimensionen von Gesundheit (Mobilitdt, Fahigkeit, sich selbst zu versorgen, iibliche
Aktivitdten, Schmerzen und Beschwerden, Angst und Depression) werden erfasst. Jede Di-
mension beinhaltet drei Stufen: keine Probleme, einige Probleme, ernsthafte Probleme. Der
Befragte soll fiir jede Dimension das am ehesten Zutreffende auswéhlen.

Die Auswahl ergibt eine einstellige Zahl, die die Stufe fiir die jeweilige Dimension wieder-
gibt. Die Zahlen der flinf Dimensionen werden in einer fiinfstelligen Zahl kombiniert, die den
Gesundheitsstatus des Befragten widerspiegelt. Zur Vereinfachung eines Vergleiches der Le-
bensqualitdt hat die EuroQol Group ein Verfahren entwickelt, die fiinf Dimensionen des Ge-
sundheitsstatus in einer einzigen Zahl auszudriicken. Diese sogenannte Time-Trade-Off-
Methode (TTO) wurde ebenfalls auf die Lebensqualitit angewandt um das Ergebnis bei der
Auswertung zu nutzen.

AuBerdem soll der zum Zeitpunkt des Ausfiillens bestehende Gesundheitszustand vom Patien-
ten anhand einer visuellen Analogskala eingeschitzt werden. Hier wird die vom Befragten
selbst eingeschétzte Gesundheit auf einer Skala mit den Endpunkten ,,denkbar bester Gesund-
heitszustand* und ,,denkbar schlechtester Gesundheitszustand* festgehalten. Insgesamt 243
mogliche Gesundheitszustinde konnen so definiert werden.

Die Fragebogen wurden entweder im Rahmen eines stationdren Aufenthaltes oder eines am-
bulant durchgefiihrten Follow-up ausgefiillt. Hat sich weder das eine noch das andere zum
erforderten Zeitpunkt ergeben, sind die Fragebogen von den Patienten telefonisch beantwortet

worden.

2.1.3 Follow-up

Alle rekrutierten Patienten erhielten eine engmaschige Nachkontrolle in Form eines Follow-
up nach 6 Wochen, 3, 6, 9 und 12 Monaten. Das Follow-up umfasste eine computertomogra-
phische Untersuchung fiir die TACE-Patienten und eine MR-tomographische Untersuchung
fiir die AL-Patienten. Des Weiteren erfolgte eine Laborkontrolle der Parameter Kreatinin,
Bilirubin, ALAT, ASAT, alkalische Phosphatase, y-GT, Cholinesterase, GLDH, Albumin,
AFP, TSH sowie der Gerinnungsparameter und des Blutbildes. Dieses Prozedere diente der

addquaten Einschitzung des allgemeinen Verlaufs und des Therapieansprechens. Fiir eine
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solche Beurteilung wurden wihrend des gesamten Studienverlaufs die RECIST-Kriterien

(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) verwendet, die eine Standardmethode defi-

nieren, um radiologische Beobachtungen in quantitative und statistisch verwertbare Aussagen

zu iiberfiihren (Miller et al. 1981, Therasse et al. 2000).

2.14

Einschlusskriterien

Der Einschluss in die Studie erfolgte, wenn folgende Kriterien erfiillt waren:

1)

2)
3)
4)
5)
6)

7)

8)

9)

2.15

Nachweis eines primiren HCC

(bei AFP-Anstieg > 400 ng/ml und eindeutiger Bildgebung durch zwei unabhéngige

Verfahren ohne, sonst mit histologischer Sicherung),

MR- oder computertomographisch messbare Lésion,

Nicht resektable Lasion oder Kontraindikation gegen Resektion,
Karnofsky-Index > 70%,

Geschitzte Lebenserwartung von mindestens 16 Wochen,
Adiquate Knochenmarkfunktion

(Leukozyten > 3,0 Gpt/l, Thrombozyten > 50 Gpt/l),

Bilirubin < 51 pumol/l,

Adéquate Kontrazeption fiir die Dauer der Therapie sowie mindestens 6 Monate da-

nach (nur flir primenopausale Patientinnen),

Schriftliche Einwilligung des Patienten.

Ausschlusskriterien

Ein Einschluss in die Studie war nicht mdglich fiir Patienten, die eins der folgenden Kriterien

erfullten:

1)
2)
3)

4)

Pfortaderthrombose auf der Tumorseite,
Extrahepatische Metastasen,
Diffus infiltrierende HCC-Manifestation mit mangelhafter Abgrenzbarkeit in der CT,

Stadium C nach der Child-Pugh-Klassifikation,
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5) Weitere unbehandelte primire maligne Erkrankung (auBer Basalzellkarzinom oder

Carcinoma in situ der Cervix uteri),
6) Allgemeine Kontraindikationen gegen eine Chemotherapie,
7) Immunsupprimierte oder HIV-seropositive Patienten,
8) Aktive Infektion (nach Einschédtzung des Untersuchers),
9) Schwere, vorbestehende Neuropathie bzw. Platinallergie,
10) Schwangerschaft und Stillzeit,
11) Psychiatrische Erkrankung,

12) Unvermogen, an regelmiBigen Nachuntersuchungen teilzunehmen.

2.2 Patienten

Vom Studienbeginn im September 2006 bis zur Zwischenanalyse der Daten im Mérz 2008
wurden 36 Patienten in die Studie eingeschlossen. 17 Patienten wurden in den Behandlungs-
arm ,,Brachytherapie randomisiert, wahrend 19 Patienten fiir ,, TACE® randomisiert wurden.

Die fiir die Studie rekrutierten Patienten befanden sich primér entweder in chirurgischer oder
internistischer Behandlung. Sofern ihr HCC wegen einer fiir eine Leberesektion unvorteilhaf-
ten Lokalisation einer Operation nicht zugénglich war, erfolgte in interdisziplindrer Zusam-
menarbeit mit den Kliniken fiir Gastroenterologie und Chirurgie die Evaluation fiir eine lokal-

ablative Behandlung des Karzinoms.

2.3 Therapieverfahren

Seit der Etablierung der TACE als Behandlungsmethode fiir intrahepatische Tumoren Ende
der siebziger Jahre, hat sie sich zu einer der hiufigsten Therapien fiir inoperable HCCs entwi-
ckelt (Yamada et al. 1983). In zahlreichen Studien konnte belegt werden, dass TACE das
Uberleben der Patienten verldngern kann (Camma et al. 2002, Llovet et al. 2002b, Llovet,
Bruix 2003, Lo et al. 2002). Da es jedoch keine Standardtherapie fiir inoperable HCCs gibt,
bedarf es der Entwicklung weiterer Therapiemodalititen. Insbesondere sollten neue Verfahren
auch in Fillen anwendbar sein, die fiir TACE eine Kontraindikation darstellen (Bruix et al.
2001, Bruix, Llovet 2002, Llovet et al. 1999a).

Als technische Grenzen der Chemoembolisation und anderer perkutanen Verfahren sind unter

anderem die Begrenzung der Tumorgréfe auf fiint Zentimeter, Kithlungseffekte durch nahe
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gelegene Gefille sowie eine starke Tumorperfusion und die Ndhe zum Leberhilum zu nennen
(Pech et al. 2004, Rhim 2003).

Um diese zu liberwinden, wurde eine Technik zur Hochdosisbestrahlung von Lebertumoren
mit dem Afterload-Verfahren entwickelt. Hierbei wird nach CT-gesteuerter Platzierung von
Applikatoren die Iridium'**-Quelle direkt in die Tumorldsion eingebracht. Die viel verspre-
chenden Ergebnisse vergangener Studien gaben nun den Anlass, diese Therapiemethode mit
der gut untersuchten TACE als Goldstandard zu vergleichen (Mohnike et al. 2010, Ricke et
al. 2004b, Ricke et al. 2005, Ricke et al. 2010). Insbesondere sollte auch der Lebensqualitit
im Verlauf der Behandlung und Nachbeobachtung Aufmerksamkeit geschenkt werden.
Daraus resultierte eine fundierte Fallzahlplanung, auf deren Basis die Studie zu einem multi-

zentrischen Vorhaben ausgeweitet werden sollte.
2.3.1 Transarterielle Chemoembolisation

2.3.1.1 Behandlungsschritte

Vor der Durchfiihrung der TACE wurden Gréf8e und Ausdehnung der Tumorldsion prathera-
peutisch mittels Kontrastmittel-CT bestimmt, zudem wurden so Wachstumsmuster und eine
eventuelle makroskopische Gefaflinvasion der Pfortader beurteilt.

In Lokalandsthesie erfolgte eine retrograde Punktion der rechten A. femoralis mittels Seldin-
ger-Technik (Seldinger 1953). Nach Einfiihren einer SF-Katheterschleuse wurde der Truncus
coeliacus angiographisch dargestellt, daran schloss sich die Sondierung der A. hepatica prop-
ria an. Die Wahl des jeweils durch den Operateur verwendeten Katheters richtete sich nach
der GefdBanatomie des Patienten. Die Angiographie diente sowohl zur Feststellung von Ge-
faBvarianten der Leberarterien und zur Identifizierung der tumorversorgenden Gefde als
auch zur Erfassung der Tumorvaskularisation, dem sogenannten Tumorblush wie in Abbil-
dung 4 dargestellt. Zudem erfolgte mit diesem Vorgang direkt vor der Embolisation eine letz-

te Darstellung der V. portae zum Ausschluss einer Pfortaderthrombose.
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Abbildung 4 Digitale Subtraktionsangiographie a) vor und b) nach Embolisation, weibliche
Patientin, 67 Jahre, LTY X-Liste, TACE als Bridging, Herd in Segment 7

Quelle: Eigene Abbildung

Nachdem der Katheter moglichst selektiv in die tumorversorgende Arterie vorgeschoben
wurde, erfolgte die Injektion des Embolisates. Die Menge des applizierten Doxorubicin und
Cisplatin im gleichen Verhiltnis in Lipiodol emulgiert richtete sich nach Grof3e und Vaskula-
risation der Tumorldsion. In der abschlieBenden angiographischen Darstellung wurde kontrol-
liert, ob es durch die Embolisation zu einer Reduktion oder zur Stase der Tumordurchblutung
gekommen war.

Postinterventionell wurde die Punktionsstelle mit einem Druckverband versorgt, der nach 24
Stunden entfernt wurde. Die Beurteilung der Lipiodoleinlagerung wie sie beispielhaft in Ab-
bildung 5 dargestellt ist, ereignete sich am Folgetag in einem nativen CT, das zusammen mit

dem Befund bei der Intervention auch Grundlage fiir die weitere Therapieplanung war.
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Abbildung 5 CT nach TACE, weibliche Patientin, 67 Jahre, LTYX-Liste, TACE als
Bridging, Herd in Segment 7

Quelle: Eigene Abbildung

Die Patienten erhielten drei Chemoembolisationen in 6-wochigem Abstand mit einer an-
schlieBenden Pause von drei Monaten. Je nach Ansprechen des Patienten auf die Therapie
konnten sich weitere Zyklen anschlieBen. Das weitere Vorgehen wurde in einem Restaging
nach der dreimonatigen Pause mit erneuter Bildgebung und Laborkontrolle des Patienten eva-
luiert. Bei gutem Ansprechen und Befundkonstanz, war gegebenenfalls schon vor Abschluss

des Zyklus eine Therapiepause gerechtfertigt.

2.3.1.2 Komplikationen und Nebenwirkungen

Die am héufigsten auftretende unerwiinschte Wirkung nach einer TACE ist das Postembolisa-
tionssyndrom, bestehend aus voriibergehenden Bauchschmerzen, Fieber sowie Erbrechen und
Ubelkeit. Typischerweise geht es mit einer Erhohung der Transaminasen einher.

Als Ursache und auch als Indikator der Effektivitidt der Behandlung wird zum einen die Nek-
rose des Tumorgewebes angefiihrt (Bismuth et al. 1992). Neuere Studien deuten jedoch an,
dass das Syndrom mit dem Untergang von normalem Leberparenchym assoziiert und daher
eher als Nebenwirkung zu sehen ist (Paye et al. 1999).

Weitere Nebenwirkungen entstehen auf dem Boden einer ischimischen Schadigung von nor-
malem Lebergewebe, die zum Abfall der Leberfunktion oder sogar zum Leberversagen fithren
kann. Dies betrifft insbesondere Patienten mit Leberzirrhose oder hohem Punktwert in der
Child-Klassifikation. Chan et al. berichten in ihrer Studie {iber eine Dekompensation der Le-

berfunktion bei 20% der Patienten. Prognostische Faktoren waren hohe Dosen Cisplatin, hohe
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Bilirubin-Werte, ein erniedrigter Quick-Wert wie auch eine fortgeschrittene Zirrhose (Chan et
al. 2002).

Durch eine bakterielle Besiedlung des nekrotischen Tumorgewebes kann es zu Abszessen in
Leber und Schiden an den extrahepatischen Gallenwegen kommen. Eine Studie, die dies un-
tersucht hat, fand diese Komplikationen in 4,6% der behandelten Félle (Tarazov et al. 2000).
Eine weitere mit TACE assoziierte Komplikation ist die gastrointestinale Blutung, die auf
dem Boden von gastro-duodenalen Ulzerationen entsteht. Eine retrospektive Studie fiihrt als
mogliche Ursache den Riickfluss von Embolisat-Partikeln in die A. gastrica dextra oder si-
nistra an. Aullerdem werden Geféafvariationen und Stressulzera als Grund angenommen. Von
280 in einer Studie untersuchten Patienten entwickelten 5,3% nachweislich Ulzera oder Ero-
sionen (Leung et al. 2005).

Die bei den meisten TACE-Patienten vorbestehende Leberzirrhose stellt einen Risikofaktor
fiir die Entwicklung einer renalen Dysfunktion dar. Die mit der portalen Hypertension einher-
gehende Vasodilatation fiihrt tiber eine Aktivierung des RAAS-Systems zu einer verringerten
renalen Perfusion und ist so mit der Entwicklung eines hepatorenalen Syndroms assoziiert.
Des Weiteren wird eine toxische Wirkung von Mediatoren, die aus den nekrotischen Tumor-
zellen freigesetzt werden sowie die Anwendung von nephrotoxischen Substanzen wie Cispla-
tin als Ursache diskutiert. Studien, die das irreversible Nierenversagen nach TACE-

Behandlungen untersucht haben, berichten Zahlen von 0% bis 13% (Marelli et al. 2007).
2.3.2 CT-gesteuerte Brachytherapie (CTGB)

2.3.2.1 Behandlungsschritte

Die Positionierung der Brachytherapiekatheter erfolgte mittels CT-Fluoroskopie. In Lokalan-
asthesie erfolgte die Punktion der Tumorldsionen in der Seldinger-Technik mit einer Nadel,
bevor iiber einen Fithrungsdraht nach Entfernung der Nadel eine Angiographieschleuse einge-
fiihrt wurde (Seldinger 1953). Uber die Schleuse konnten die Brachytherapiekatheter einge-
bracht werden wie in Abbildung 6 dargestellt.

Es folgte die Akquisition eines 3D-Datensatzes zur Bestimmung der Beziehung von Kathe-
terposition zur Tumorausdehnung mittels kontrastmittelgestiitzter CT in Atemanhaltetechnik.
Die Katheterpositionen wurden als Koordinaten (X, y, z) mit anschlieBender Kodierung der
Abstinde zum Tumorrand anhand von Referenzpunkten in das verwendete Bestrahlungspla-

nungssystem eingegeben.
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Unter idealen Bedingungen sollte die festgelegte tumorumschlieBende Dosis den Tumorrand
um einige Millimeter libertreffen, um einen Sicherheitssaum zu erhalten. Je nach Katheterlage
ergaben sich Referenzdistanzen von 1 - 2 cm zum Tumorrand. Die Anpassung der Zieldosis
erfolgte durch Visualisierung der Isodosenlinien fiir jede Einzelschicht mit Riicksichtnahme
auf die Eingabeparameter der Bestrahlungsplanungssoftware. Dosiserhohungen im Tumorvo-
lumen, wie etwa bedingt durch die Lage der Katheter zueinander, wurden nicht begrenzt.

Abbildung 6 CT einer grolen HCC-Léasion im linken Leberlappen mit den die Quelle fiih-
renden Kathetern

RN
Quelle: In Anlehnung an (Mohnike et al. 2009)

Da die funktionelle Kapazitit der Leber direkt proportional der Anzahl intakter Hepatozyten
ist, ist das iiber der Toleranzschwelle bestrahlte Volumen der Leber entscheidend fiir das Auf-
treten einer strahleninduzierten Hepatitis (RILD) (Jackson et al. 1995). Um derartige Kompli-
kationen zu verhindern, erfolgte die Festlegung, dass maximal ein Drittel der Leber mit
hochstens 5 Gy als Einzeitdosis bestrahlt werden darf. Diese beriicksichtigte die allgemein
anerkannte chirurgische Zweidrittelresektion und die Feststellung, dass bei fraktioniertem
Schema von einer Toleranzdosis der Leber von 30 Gy auszugehen ist (Daly, Kemeny 1986,
Pack et al. 1962, Ricke et al. 2005).

Die Patienten erhielten nach der Kathetereinlage die oben beschriebene interstitielle

Brachytherapie mit Iridium'®%. Im Anschluss erfolgten die Entfernung der Brachytherapieka-
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theter und das Anlegen des Wundverbandes. Im Stichkanal wurde als blutstillende Einlage
Gelfoam belassen. Am dritten posttherapeutischen Tag erhielten die Patienten eine MRT-
Kontrolle um den Therapieverlauf zu dokumentieren und das Therapieansprechen zu beurtei-

len.

2.3.2.2 Komplikationen und Nebenwirkungen

Bei den bisher veroffentlichten Studien sind bei allen Patienten nach der Intervention Erho-
hungen der Leberenzyme ALAT und ASAT sowie des Bilirubins beobachtet worden. Der
mittlere Anstieg betrug 249% bzw. 148%. Das Bilirubin zeigte im Durchschnitt einen Anstieg
um 83%. Bei keinem der Parameter zeigte sich allerdings eine Korrelation mit dem bestrahl-
ten Tumorvolumen oder der Lebervolumens, welches einer Dosis von mehr als 5 Gy ausge-
setzt war (Ricke et al. 2004a, Ricke et al. 2004c).

Geringfiigige Komplikationen im Sinne von Ubelkeit und Erbrechen werden nach der CT-
gesteuerten Brachytherapie am hiufigsten beobachtet, so wird berichtet, dass diese Neben-
wirkungen bei 28% bzw. 32% der behandelten Patienten auftraten. Des Weiteren konnen mit
der Leberpunktion assoziierte Blutungen auftreten, woriiber in bis zu 11% der Fille berichtet
wird (Ricke et al. 2004a, Ricke et al. 2004c).

Bei Tumorldsionen, die eine enge Lagebeziehung zu sensiblen Strukturen wie dem Leberhilus
aufweisen, kann es in einzelnen Fillen zu einer Obstruktion des Ductus choledochus durch
ein postoperativ aufgetretenes Odem der bestrahlten Region kommen (Ricke et al. 2004a,
Ricke et al. 2004b, Ricke et al. 2004c).

Arbeitsgruppen, die sich mit der Behandlung von kolorektalen Lebermetastasen durch Iod'*
oder ebenfalls durch Iridium'®* beschiftigt haben, berichteten ebenfalls iiber geringfiigige
Komplikationen wie Ubelkeit und Erbrechen. Auch ihre Patienten zeigten einen Anstieg der
Leberenzyme (Donath et al. 1990, Dritschilo et al. 1986).

Als weitere mogliche Komplikation nach Bestrahlung sei auf die in der Literatur hdufig dis-
kutierte strahleninduzierte Hepatitis oder radiation-induced liver disease (RILD) hingewiesen,
welche ungefdahr zwei Wochen bis vier Monate nach Bestrahlung der Leber auftreten kann
(Shim et al. 2007).

Es handelt sich hierbei um ein Syndrom, welches durch anikterische Hepatomegalie, Aszites
und Erhéhung der Leberenzyme, insbesondere der alkalischen Phosphatase, charakterisiert ist.
Die pathologische Grundlage ist die Venenokklusionskrankheit, &hnlich der bei Knochen-

markstransplantation. Behandlungsméglichkeiten stehen nur eingeschriankt zur Verfiigung, im
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schlimmsten Fall kommt es zu Leberversagen und Tod des Patienten (Lawrence et al. 1995).
Uber diese Komplikation wurde in jiingerer Zeit vorwiegend im Rahmen von Radioembolisa-
tionen berichtet (Lewandowski, Salem 2004, Murthy et al. 2005, Murthy et al. 2007). Im Zu-

sammenhang mit CT-gesteuerter Brachytherapie ist sie noch nicht aufgetreten.

2.4 Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte mit freundlicher Unterstiitzung von Prof. Siegfried Kropf
vom Institut fur Biometrie und Medizinische Informatik der Medizinischen Fakultiat der Otto-

von-Guericke-Universitit Magdeburg.

2.4.1 Progress- und Uberlebensdaten

Zur Auswertung wurden alle Daten zunéchst in eine Excel-Datenbank eingegeben und dann
mit dem Statistikprogramm SPSS fiir Windows (SPSS Inc., Chicago, Illinois) ausgewertet. Fiir
die Analyse der Daten des primdren Endpunktes nicht mehr beherrschbarer Progress und der
sekundidren Endpunkte Progress und Gesamtiiberleben wurde die Kaplan-Meier-Methode fiir
die univariate Uberlebenszeitanalyse verwendet. Fiir einen Vergleich dieser Ergebnisse hin-
sichtlich der statistischen Signifikanz wurden der Log-Rank-Test und der Breslow-Test her-
angezogen.
Des Weiteren wurden sowohl die Progress- und Uberlebensdaten der Randomisationsgruppen
als auch des gesamten Patientenkollektivs hinsichtlich folgender Kovariablen betrachtet:

1. Geschlecht,
Alter bei 1. Intervention,
Zeitpunkt des Studieneinschlusses im Studienverlauf,
Tumorursache Alkoholabusus,
Hepeatitis-C-Infektion,
Listung auf Transplantationsliste,
Anzahl der Lésionen,

Grofie der Tumorlésion,

Ao A A o

Verteilung der Lésionen bi- oder monolobulir,
10. Aszites,
11. TTO-Wert.
Der Beobachtungszeitraum wurde mit dem Datum der ersten Behandlung gestartet und er-

streckte sich bis zum Zeitpunkt der Zwischenanalyse.
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2.4.2 Lebensqualitat

Fiir die Analyse der Lebensqualitdt wurden die beiden Randomisationsarme hinsichtlich der
vom Fragebogen erfassten Dimensionen Mobilitdt, Selbstversorgung, Aktivitit, Schmerz und
Angst/Depression verglichen. Des Weiteren erfolgte ein Vergleich der Angaben auf der visu-
ellen Analogskala und des zusammenfassenden TTO-Wertes. Das Follow-up fiir die Lebens-
qualitdt betrug zwolf Monate. Vor der ersten Intervention sowie alle drei Monate wurde ein
Fragebogen beantwortet, so dass es insgesamt fiinf Erhebungen gab. Es erfolgte ein Vergleich
der beiden Gruppen fiir die Erhebungszeitpunkte mit Hilfe des nicht-parametrischen Tests
nach Mann-Whitney.

Dariiber hinaus wurden Messungen fiir jeweils einen Zeitpunkt durchgefiihrt, wobei einzelne
Dimensionen hinsichtlich der oben genannten Kovariablen betrachtet wurden. Diese Untersu-
chungen wurden mit Hilfe der multivariaten Tests nach Wilk’s Lambda und Greenhouse-

Geisser ausgewertet.
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3 Ergebnis

3.1 Patientencharakteristika

Von Beginn der Studie im September, 2006 bis zum Zeitpunkt der Interimsanalyse zur end-
giiltigen Fallzahlberechnung im Mérz 2008, wurden 36 Patienten in die Studie eingeschlos-
sen. Davon wurden 17 Patienten fiir eine CT-gesteuerte Brachytherapie und 19 Patienten fiir

eine transarterielle Chemoembolisation randomisiert, wie in Abbildung 7 dargestellt.

Abbildung 7 Flussdiagramm der in die Studie aufgenommenen Patienten

Randomisierung

n = 36 Patienten

|
v v

Therapiearm CTGB Therapiearm TACE
n = 17 Patienten n = 19 Patienten
(dropout: n = 0) (dropout: n = 0)

4 verstorben, 13 lebend 4 verstorben, 15 lebend

Quelle: Eigene Abbildung

Die wesentlichen Patientencharakteristika sind in Tabelle 2 dargestellt und werden im Fol-
genden in Bezug auf die gesamte Population der Studienpatienten erldutert.

Sieben der Studienpatienten waren weiblich und 29 ménnlich. Zum Zeitpunkt der ersten In-
tervention waren die Patienten durchschnittlich 69,6 Jahre alt (43,4 — 82,1 Jahre).

Bei 16 Patienten lag der vorhandenen Leberzirrhose ein langjdhriger Alkoholabusus zugrun-
de, bei neun lag Patienten eine Hepatitis-C-Infektion vor. Ein Patient war mit Hepatitis C infi-
ziert und hat zusétzlich Alkoholabusus in der Vergangenheit angegeben. Bei den zehn weite-
ren Patienten konnte keine genaue Ursache fiir das Tumorleiden gefunden werden (einer
dieser Patienten gab an, beruflich mit Chemikalien gearbeitet zu haben).

Zeigten sich in der Bildgebung mehr als zwei HCC-Lisionen, so wurde der Tumor als multi-
lokulér klassifiziert, was zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses bei 16 Patienten der Fall war.

Die iibrigen 20 Patienten hatten bei Studienbeginn bis zu zwei Tumorlédsionen.
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Bei 15 Patienten waren die Tumorlédsionen auf beide Leberlappen verteilt, wiahrend bei 21
Patienten nur ein Leberlappen befallen war. Der Durchmesser der Tumorldsionen betrug
durchschnittlich 4,7 cm (1 — 14 cm).

Neun Patienten wiesen zum Zeitpunkt des Studieneinschlusses einen schmalen Aszitessaum

in der Bildgebung auf, bei den restlichen Patienten lieB3 sich kein Aszites feststellen.

Tabelle 2 Patientencharakteristika in der CTGB- und TACE-Gruppe

CTGB (n=17) TACE (n=19) Gesamt (n=36)

Merkmal Abs. Rel. Abs. Rel. Abs. Rel.
Geschlecht méannlich 13 76,5% 16 84,2% 29  80,6%
Durchschnittliches Alter bei der

ersten Intervention 73,4 N/A 66,2 N/A 69,6 N/A
C2-Abusus 6 353% 10 52,6% 16 44,4%
Hepatitis C 6 353% 3 158% 9 25,0%
C2-Abusus und Hepatitis C 1 5,9% 0 0,0% 1 2,8%
Multilokuldres HCC 7 41,2% 9 47.3% 16 44,4%
HCC auf beiden Leberlappen 5 29,4% 10 52,6% 15 41,7%
Durchschnittlicher Durchmesser

der Tumorlédsionen (cm) 5,0 N/A 4.4 N/A 4,7 N/A
Aszites 6 353% 3 15,8% 9 25,0%
Tx-Liste 0 0,0% 5 263% 5 13,9%
Child A 11 64,8% 11 579% 22 61,1%

Quelle: Eigene Tabelle

Die relative Verteilung ausgewihlter Patientencharakteristika auf die Therapiearme wird im
Folgenden unter Bezugnahme auf Tabelle 2 skizziert.

In der CTGB-Gruppe gaben 35,3% der Patienten einen C2-Abusus in der Vergangenheit an,
wihrend dies bei 52,6% der TACE-Gruppe der Fall war. Der Vergleich der Hepatitis-C-
Infektionen ergab in der CTGB-Gruppe eine Infektion bei 35,3% der Patienten gegeniiber
15,8% bei den TACE-Patienten. Ein multilokuldres HCC lag bei 41,2% bzw. 47,3% der
CTGB- bzw. TACE-Patienten vor. Ein HCC in beiden Leberlappen hatten 29,4% der CTGB-
und 52,6% der TACE-Patienten. Wihrend im Brachytherapiearm kein Patient fiir eine Trans-
plantation gelistet war, erfiillten 26,3% der TACE-Patienten die Kriterien fiir eine Aufnahme

auf die Transplantationsliste. Voraussetzung fiir den Studieneinschluss waren das Stadium A
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oder B in der Child-Pugh-Klassifikation, wobei 64,8% der CTGB-Patienten mit Child A ein-
gestuft wurden, wihrend in der TACE-Gruppe 57,9% in dieses Stadium fielen.

3.2 Interventionen

3.2.1 CT-gesteuerte Brachytherapie

Von den 17 Patienten, die fiir eine CT-gesteuerte Brachytherapie mittels Afterload-Verfahren
randomisiert worden sind, erhielten sieben Patienten eine CTGB, sechs Patienten zwei
CTGBs und vier Patienten eine dreimalige Behandlung durch CTGB. Zur mehrfach durchge-
fiihrten Brachytherapie kam es bei Patienten mit neu aufgetretenen, behandlungsbediirftigen
Tumoren.

Bei einer Intervention wurden durchschnittlich zwei Segmente punktiert (1 — 3). Bei den ins-
gesamt im Beobachtungszeitraum durchgefiihrten 31 Brachytherapien wurden 114 Katheter
platziert, wobei im Durchschnitt vier pro Intervention verwendet wurden (1 — 7). Die durch-
schnittliche Bestrahlungszeit betrug 23,2 Minuten (4 — 54).

Bei einem Patienten trat nach Brachytherapie eine schwerwiegende Komplikation in Form
einer Blutung nach Katheterzug auf. Im weiteren Verlauf entwickelte der Patient einen intra-
hepatischen Abszess, der drainiert und antibiotisch behandelt wurde. Im weiteren Verlauf
erholte sich der Patient wieder und lebte noch neun weitere Monate, bis er an den Folgen ei-
nes intrahepatischen Progresses verstarb. Ahnliche Komplikationen nach Leberpunktion wur-
den auch in anderen Studien beschrieben (Mohnike et al. 2009, Mohnike et al. 2010, Ricke et
al. 2004b, Ricke et al. 2004c, Ricke et al. 2010).

Als einzige weitere Komplikation trat bei einem Patienten ein Kapselhdmatom nach Leber-

punktion auf. Das Himatom bildete sich selbstidndig zurlick und bedurfte keiner Behandlung.

3.2.2 Transarterielle Chemoembolisation

Bei der transarteriellen Chemoembolisation handelt es sich prinzipiell um ein mehrzeitiges
Verfahren. Aus diesem Grunde wurden in diesem Randomisationsarm deutlich mehr Inter-
ventionen durchgefiihrt, als im Brachytherapie-Arm.

Von den 19 Patienten, die mit TACE behandelt worden sind, erhielten zwei Patienten ledig-
lich eine Intervention. Bei beiden Patienten war ein nicht beherrschbarer Tumorprogress ver-
antwortlich dafiir, dass sie bereits nach der ersten Behandlung verstorben sind.

Bei insgesamt 76 durchgefiihrten Interventionen erhielten die Patienten durchschnittlich vier

Mal eine TACE (1 — 7). Bei 35 der durchgefiihrten Interventionen konnte die TACE superse-
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lektiv durchgefiihrt werden, d.h. die tumorversorgende Arterie konnte direkt katheterisiert
werden. In 39 Fillen gelang eine semiselektive Katheterisierung, nur zweimal wurde das Em-
bolisat unselektiv in den rechten oder linken Ast der A. hepatica gegeben. Bei beiden Fillen
waren die Patienten progredient und es handelte sich um die letzte TACE vor Erreichen des
primdren Endpunktes.

Das applizierte Embolisat setze sich aus Cisplatin und Doxorubicin im Verhiltnis 1:1 in Lipi-
odol zusammen. Das Verhiltnis von Chemotherapeutika zu Kontrastmittel betrug stets 1:10.
Im Durchschnitt erhielten die Patienten bei einer Intervention je 16,8 mg Doxorubicin und
Cisplatin, wobei minimal je 2 mg und maximal je 50 mg verabreicht wurden.

Die am hdufigsten nach einer TACE aufgetretene Nebenwirkung war das Postembolisations-
syndrom, welches sich aus den Komponenten Bauchschmerz, Fieber, Ubelkeit und einer Er-
hohung der hepatischen Transaminasen zusammensetzt und in abgemilderter Form anndhernd
nach jeder Chemoembolisation auftritt. Die Auspriagung korreliert mit der Tumorgréfie und
der Menge des applizierten Cisplatins (Li et al. 2006, Marelli et al. 2007, Sacco et al. 2009).
Auch die in dieser Studie aufgetretenen Nebeneffekte der TACE decken sich mit den Ergeb-
nissen der zitierten Studien. Das Postembolisationssyndrom, welches in Form einer Transa-
minasenerhohung jeden Patienten betraf, trat nur bei einem Patienten in stark ausgeprigter
Form auf. Der Patient hatte starke abdominale Schmerzen, die mit Opiod-Analgetika behan-
delt werden mussten und klagte {iber starke Ubelkeit. Das aufgetretene Fieber war mit einer
Leukozytose vergesellschaftet. Der Tumor war bei diesem Patienten mit 10,4 x 9,7cm ver-
hiltnisméBig grol und die dementsprechend verabreichte Menge Cisplatin lag bei jeder der
Interventionen tiber 30 mg.

Ein Patient bildete ein ca. 15 cm im Durchmesser groBes Himatom im Punktionsbereich der
A. femoralis aus, welches ohne weitere Komplikationen abheilte.

Bei wiederum einem Patienten trat in der sich an die Intervention anschlieBende 24-stiindige
Bettruhe trotz des angelegten Druckverbandes eine Blutung an der Punktionsstelle an der A.
femoralis auf. Nach Kompression und Anlage eines neuen Druckverbandes kam die Blutung

zum Stehen und die weitere Wundheilung verlief komplikationsfrei.

3.3 Progress

Beim Datenvergleich der beiden Randomisationsgruppen hinsichtlich eines aufgetretenen
Progresses konnte kein signifikanter Unterschied gefunden werden (Abbildung 8). In der AL-

Gruppe (Afterloading) waren im beobachteten Zeitraum vier von 17 Patienten progredient
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(23,5%), wahrend in der TACE-Gruppe von 19 Patienten sieben progredient waren (36,8%).
Im Mittel trat bei AL-Patienten nach 17,8 Monaten ein Progress auf (95%-KI 13,6 - 22,0) bei
den TACE-Patienten nach 13,9 Monaten (95%-KI 10,4 - 17,4).

Abbildung 8 Zeit bis Progress (nach Kaplan-Meier)
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Quelle: Eigene Abbildung

Wenngleich der Vergleich der beiden Gruppen kein signifikantes Ergebnis ergab, gab es einen
Zusammenhang zwischen Tumorgrofle und der Zeit bis zum Eintreten des Progresses. Patien-
ten mit groferem Tumor bei Studieneinschluss waren zu einem fritheren Zeitpunkt progre-
dient (p = 0,01) wie Tabelle 3 veranschaulicht.

Tabelle 3 Multivariate Analyse: untersuchte Variablen als potentielle Pradiktoren fiir
Progress, Gesamtiiberleben und primiren Endpunkt

] p Gesamt- | p primarer
Variable p Progress
Uberleben Endpunkt
Grofle der Lision 0,010 0,394 0,009
Geschlecht 0,618 0,126 0,005
C2-Abusus 0,487 0,493 0,455
Hepatitis C 0,330 0,049 0,911

Quelle: Eigene Tabelle




39

Studienpatienten mit einem Progress zeigten schlechtere Werte bei der Lebensqualitét als sol-
che, die nicht progredient waren (p = 0,0176). Hinsichtlich Alter, Geschlecht, Anzahl bzw.
Verteilung der Lisionen sowie Ursache der Tumorerkrankung (alkoholinduziert bzw. Hepati-
tis-Infektion) und Eintreten des Progresses konnten keine Zusammenhinge hergestellt wer-

den.

3.4 Nicht beherrschbarer Progress

In beiden Randomisationsarmen erreichten jeweils fiinf der 17 AL- bzw. 19 TACE-Patienten
den primiren Endpunkt ,nicht mehr beherrschbarer Progress‘. Die in

Abbildung 9 veranschaulichte Zeit bis zum Eintreten des Endpunktes betrug bei den AL-
Patienten durchschnittlich 17,5 Monate (95%-KI 13,2 - 21,8) und bei den TACE-Patienten
16,2 Monate (95%-KI 13,6 - 19,0). Der Unterschied zwischen beiden Gruppen war nicht sig-
nifikant. Die Betrachtung des gesamten Patientenkollektivs beziiglich einzelner Variablen
ergab ein signifikant geringeres Risiko fiir das Erreichen eines nicht mehr beherrschbaren
Progresses bei Frauen (p = 0,0056). Der Endpunkt trat umso friiher ein, je grofer die Lision
bei Studieneinschluss war (p = 0,0094). Patienten, die den Endpunkt im Beobachtungszeit-

raum erreichten, gaben im Vergleich eine schlechtere Lebensqualitét an (p = 0,0136).

Abbildung 9 Zeit bis nicht mehr beherrschbarer Progress (nach Kaplan-Meier)
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3.5 Gesamtiberleben

Von den 17 fiir eine CTGB randomisierten Patienten lebten nach durchschnittlich 18,8 Mona-
ten (95%-KI 14,9 - 22,72) noch 13 Patienten (76,5%). In der TACE-Gruppe lebten von 19

Patienten nach 19,7 Monaten (95%-KI 16,7 - 22,8) noch 15 (78,9%) der Patienten (Abbildung
10).

Abbildung 10 Gesamtiiberleben (nach Kaplan-Meier)
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Quelle: Eigene Abbildung

Fiir Patienten, die nicht mit dem Hepatitis-C-Virus infiziert waren, zeigte sich hinsichtlich des
Gesamtiiberlebens ein Vorteil (p = 0,0459). Patienten, die innerhalb des Beobachtungszeit-

raumes starben, gaben vor dem Ereignis eine signifikant schlechtere Lebensqualitit an als der

Rest der Patienten (p = 0,0289).
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Tabelle 4 Todesursachen der im Studienverlauf verstorbenen Patienten

TACE CTGB
(n=19) (n=17)

Todesfalle 4 (21,1%) 4 (23,5%)

Todesursachen

Tumorprogress 3 1

Leberversagen 1 2

Sonstige 0 1

Quelle: Eigene Tabelle

Die in Tabelle 4 fiir die verstorbenen Patienten aufgefiihrten Todesursachen lieen sich ent-
weder einem fortschreitenden Leberversagen oder einem Tumorprogress zuordnen, dem die
Patienten erlegen sind. Eine Patientin erlag den Komplikationen einer plotzlich aufgetretenen
Agranulozytose, die auf die Einnahme von Natriumperchlorat im Rahmen einer Hyperthyreo-

se zuriickgefiihrt wurde.

3.6 Lebensqualitat

Die Lebensqualitét der Patienten wurde wéhrend des zwolfmonatigen Follow-up anhand eines
standardisierten Fragebogens erhoben. Der sogenannte EQ-5D wird von der EuroQol Group
herausgegeben und international verwendet. Die Studienteilnehmer fiillten den Fragebogen
vor der ersten Behandlung und, daran anschlieBend, alle drei Monate aus. Im Follow-up {iber
zwOlf Monate ergaben sich so fiinf Erhebungszeitpunkte.

Die vom Fragebogen erfassten Gesundheitsdimensionen umfassten je eine Frage zur Mobili-
tat, Selbstversorgung, Aktivitdt des tdglichen Lebens, Schmerz und Angst. Diese Punkte
konnten vom Patienten in den drei Abstufungen ,,keine Probleme*, ,,einige Probleme* und
»starke Probleme* bewertet werden. Im Anschluss an die Fragen erfolgte eine allgemeine
Bewertung des Gesundheitszustandes auf einer visuellen Analogskala (Anhang 6). Auf der
Skala zwischen null und hundert sollte eingezeichnet werden, wie der Patient seinen derzeiti-
gen Gesundheitszustand unter der Annahme einschétzte, dass null den denkbar schlechtesten
und hundert den denkbar besten Zustand darstellen wiirde.

Fiir die Ergebnisanalyse wurden die Antworten in den einzelnen Dimensionen und auf der

visuellen Analogskala gewichtet. Hierbei erhielten positive Einschétzungen wie ,,keine Prob-
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leme* die Ziffer eins, wéhrend ,,einige Probleme® die Ziffer zwei und ,,starke Probleme* mit
der Ziffer drei gewichtet wurden. Im Anschluss an die Gewichtung erfolgte die statistische
Auswertung, bei der die einzelnen Dimensionen, der VAS- und der TTO-Wert im Gruppen-
vergleich iiber die Zeit betrachtet wurden.

Nach dem Vergleich der Lebensqualitit zwischen den beiden Randomisationsarmen wurde
die Gesamtheit der Patienten hinsichtlich der in Kapitel 2.4.1 beschriebenen Kovariablen na-
her betrachtet. Durch diese Vorgehensweise konnten Zusammenhénge zwischen einzelnen

Dimensionen und Kovariablen als signifikant nachgewiesen werden.

3.6.1 Mobilitat

In Hinblick auf die Mobilitdt der Patienten konnte im Vergleich der Gruppen AL und TACE
zu den fiinf Erhebungszeitraumen kein Unterschied gefunden werden. Tendenziell gaben die
Patienten der AL-Gruppe zum Ende des Beobachtungszeitraumes an, sich weniger mobil zu
fiihlen als bei Studieneinschluss.

Die Patienten der TACE-Gruppe machten eher schwankende Angaben und fiihlten sich hin-
sichtlich der Mobilitit nach zwischenzeitlich schlechteren Werten bei der letzten Erhebung
wie zu Beginn der Behandlung.

Bei der Analyse des gesamten Patientenkollektivs konnte festgestellt werden, dass Patienten
mit einem hoheren Alter sich vergleichsweise als weniger mobil einschitzten (p = 0,009).
Gleiches ergab sich fiir Patienten mit einer Hepatitis-C-Infektion und einem vergleichsweise
groflen Tumor, die ebenfalls eine weniger gute Beurteilung ihrer Mobilitdt abgaben (p = 0,037

bzw. 0,024).

3.6.2 Selbstversorgung

Die Dimension Selbstversorgung bewerteten die AL-Patienten zum Ende der Erhebungen
schlechter als zu Beginn der Behandlung. Bei den TACE-Patienten fiel die Bewertung dieses
Punktes nach zwolf Monaten besser aus, als zu Beginn der Datenerhebung, wie in Abbildung
11 dargestellt. Der Unterschied zwischen beiden Gruppen konnte signifikant nachgewiesen

werden (p = 0,034).
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Abbildung 11 Vergleich der LQ-Dimension Selbstversorgung iiber die Zeit
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Quelle: Eigene Abbildung

Bei der Auswertung der Dimension Selbstversorgung fiir alle Patienten ergaben sich signifi-
kant schlechtere Werte fiir Patienten mit einer groferen Anzahl von Tumorldsionen (p =

0,046).

3.6.3 Aktivitat

Bei der Beurteilung der Aktivitdt verhielten sich die Werte in beiden Gruppen im gesamten
Behandlungsverlauf sehr dhnlich (Abbildung 12). Es konnte kein signifikanter Unterschied

zwischen den Randomisationsarmen festgestellt werden.
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Abbildung 12 Vergleich der LQ-Dimension Aktivitit iiber die Zeit
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Betrachtet man die Angaben aller Studienpatienten so zeigte sich, dass mit einem relativ gro-

Berem Tumor die Aktivitét schlechter eingeschitzt wurde (p = 0,027).

3.6.4 Schmerzen

In Bezug auf die Dimension Schmerzen gab es am Ende des Beobachtungszeitraumes in bei-
den Gruppen eine Verschlechterung hin zu stirkeren Beschwerden. Die TACE-Patienten ga-
ben wihrend des gesamten Follow-up an, weniger Beschwerden zu haben, als die Patienten in
der AL-Gruppe. Dieser Unterschied erwies sich jedoch nicht als signifikant.

Die Gesamtheit der Studienpatienten gab mit groferer Tumorgrofle auch mehr Schmerzen
und Beschwerden an (p = 0,04), dasselbe galt fiir Patienten mit verhiltnisméBig vielen Tu-

morldsionen (p = 0,033).

3.6.5 Angst

Die Studienpatienten des Randomisationsarmes ,,TACE* gaben von Studienbeginn bis zum
Ende des Follow-up nach zwolf Monaten wesentlich schlechtere Werte fiir die Punkte Angst
und Depression an, als die Patienten in der AL-Gruppe. Deren Einschdtzung hinsichtlich

Angst und Depression verhielt sich iiber den gesamten Beobachtungszeitraum stabil und wur-
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de zum Ende hin sogar besser, wie Abbildung 13 veranschaulicht. Der Unterschied zwischen

beiden Gruppen hat sich als signifikant ergeben (p = 0,044).

Abbildung 13 Vergleich der LQ-Dimension Angst iiber die Zeit
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Quelle: Eigene Abbildung

In der Zusammenschau der Patienten war zu beobachten, dass die weiblichen Studienteilneh-
mer den Angaben im Fragebogen nach dngstlicher waren, als die mannlichen Studienteilneh-
mer (p = 0,006). AuBBerdem beurteilten Patienten mit einer im Vergleich zu den anderen Pati-
enten grofleren Zahl an Tumorldsionen ihre Angst als groBer (p = 0,009). Selbiges war der

Fall bei Patienten mit Aszites (p = 0,046).

3.6.6 Visuelle Analogskala

Die VAS-Werte der AL-Gruppe stellen sich tendenziell mit einem Aufwirtstrend dar
(Abbildung 14). Die TACE-Patienten beurteilten ihren Gesundheitszustand ab der zweiten
Erhebung nach drei Monaten jedes Mal schlechter als vorher. Die Einschitzungen beider
Gruppen unterscheiden sich bei der letzten Erhebung signifikant voneinander (p = 0,015).

Insgesamt schitzten die élteren Studienteilnehmer ihren Gesundheitszustand auf der visuellen
Analogskala schlechter ein (p = 0,027). Ebenso ergaben die Angaben von Patienten mit vielen
Tumorldsionen schlechtere Werte als bei Studienpatienten mit vergleichsweise weniger Lési-

onen (p = 0,024).
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Abbildung 14 Vergleich VAS-Werte iiber die Zeit
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3.6.7 Time-Trade-Off

Der Time-Trade-Off-Wert ergibt sich aus einer Zusammenfassung der Lebensqualitét fiir die
finf Dimensionen. Er kann Werte zwischen null und eins annehmen, wobei null einen
schlechten Gesundheitszustand ausdriickt, wihrend eins einen guten Gesundheitszustand be-
deutet.

Wie Abbildung 15 verdeutlicht, ist der Gesundheitszustand in der Zusammenfassung bei den
Patienten der Brachytherapie-Gruppe am Ende der Erhebungen besser beurteilt worden als
von den TACE-Patienten, wobei der Unterschied als signifikant angegeben werden kann (p =
0,036).

Signifikant schlechtere TTO-Werte ergaben sich fiir die Lebensqualitdt von Patienten mit
groBBeren Tumoren und dlteren Patienten (p = 0,015 bzw. 0,045). Schlechtere Werte ergaben
sich ebenso fiir Patienten mit einem alkoholinduzierten HCC und einer grolen Anzahl von

Tumorlésionen (p = 0,045 bzw. 0,012).
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Abbildung 15 Vergleich der TTO-Werte iiber die Zeit
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3.7 Fallzahlplanung

Die der vorliegenden Interimsanalyse zur endgiiltigen Berechnung der Fallzahlplanung zu-
grunde liegende Studie wurde im Mai 2006 von der Ethikkommission der Otto-von-Guericke-
Universitit befiirwortet und im September 2006 gestartet. Die Planung erfolgte zunédchst mit
einer Fallzahl von je 34 Patienten in zwei Gruppen. Wie viele Patienten voraussichtlich unter
den gegebenen Bedingungen zusitzlich in die Studie eingeschlossen werden miissten, sollte
durch eine endgiiltige Fallzahlplanung geklért werden, die mit Unterstiitzung des Institutes fiir
Biometrie und Medizinische Informatik durchgefiihrt wurde.

Da die Studie nicht verblindet ist, stellte dies grundsatzlich kein Problem dar, denn die Analy-
se sollte nicht mit dem Ziel eines vorzeitigen Studienabbruchs durchgefiihrt werden. Die Da-
ten deuteten darauf hin, dass mit der bisher geplanten Fallzahl keine Unterschiede nachweis-
bar sein wiirden und sollten daher genutzt werden, eine Adaptation der Fallzahlplanung
vorzunehmen. Hierzu wurde die Methodik der ,,conditional rejection probabilities” (Miiller,
Schifer 2004, Schifer, Miiller 2000) benutzt, welche solche ungeplanten Analysen in einer

Weise einbindet, die eine Verzerrung des Fehlers erster Art der Gesamtstrategie vermeidet.
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Mit Hilfe dieses Ansatzes wird zunichst anhand der bisherigen Planung festgestellt, wie grof3
die Wahrscheinlichkeit eines gleichen Behandlungserfolges in beiden Therapiearmen unter
der Nullhypothese wire, ausgehend vom jetzigen Datenstand bis zum geplanten Ende der
Studie zu einer (fdlschlichen) Ablehnung dieser Nullhypothese zu kommen. Man bezeichnet
diese Wahrscheinlichkeit als ,,Conditional Rejection Probability (CRP)*“. Anschlieend wird
eine Adaptation der Studienplanung so vorgenommen, dass nach der neuen Strategie unter der
Nullhypothese die gleiche CRP erzielt wird, unter einer als realistisch betrachteten Alterna-
tivhypothese jedoch eine ausreichende Giite zur Aufdeckung der Unterschiede erzielt wird.
Der erste Schritt der Adaptation bestand darin, den aktuellen Stand der Studie zu charakteri-
sieren. Der erreichte Informationsgrad wird in Studien mit dem Endpunkt ,,Uberleben im
Vergleich zur Planung nicht durch die Zahl der eingeschlossenen Patienten, sondern durch die
Zahl der ,Ereignisse® (hier: ,,Erreichen eines nicht mehr beherrschbaren Progresses) ausge-
driickt. Die Zahl der erwarteten Ereignisse ist im Protokoll nicht explizit festgehalten worden.
Es kann jedoch davon ausgegangen werden, dass im Rahmen eines Follow-up iiber eine be-
grenzte Zeit etwa ein Viertel der geplanten 68 Patienten, also 17 Patienten, einen solchen,
nicht mehr beherrschbaren Progress erreicht hitten. Zum Zeitpunkt der Fallzahlplanung hat-
ten sieben Patienten diesen Endpunkt erreicht. Der Informationsstand war damit etwa 7/17 =
0,4. Der Vergleich der bislang erzielten Progressraten im Logrank-Test ergab einen Chiquad-
rat-Wert von 0,291 bei einem p-Wert von 0,589, was wiederum nach dem empfohlenen Vor-
gehen aus den zitierten Arbeiten einem (einseitigem) z-Wert von 0,5403 entspricht.

Mittels eines SAS-Programms, welches von den Autoren der beiden zitierten Arbeiten gelie-
fert wurde, errechneten sich hieraus die CRP (Conditional Rejection Probability) fiir eine Ab-
lehnung an der unteren Grenze (vermeintlicher Behandlungsvorteil fiir Chemoembolisation)
von 0,001482, an der oberen Grenze (vermeintlicher Behandlungsvorteil fiir Brachytherapie)
von 0,018347.

Um nun eine adaptierte Studie mit gleicher CRP zu erhalten, welche eine entsprechende
Power aufweist, wurde die Anzahl der noch zusitzlich bendtigten Ereignisse berechnet. Es
ergab sich die Anzahl von 72 noch zusitzlich benétigten Ereignissen in der Summe der bei-
den Therapiearme.

Aus Simulationsrechnungen ergab sich dann, dass man die bendtigte Zahl von Ereignissen
z.B. dann erhielte, wenn man im Lauf der ndchsten 24 Monate mit einer gleichmafigen Rek-
rutierungsrate iiber die gesamte Zeit noch weitere 100 Patienten einschlieBt und alle, inklusive

der schon eingeschlossenen, bis zum Ende dieser 24 Monate nachbeobachtet. Es bleibe dann
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sogar eine kleine Reserve flir 10% Drop-out. Es wire auch ausreichend, wenn man nur 12
Monate fortsetzt, aber im Verlaufe dieses Jahres dann etwa 170 Patienten einschlief3t, wieder

gleichmiBig tiber die 12 Monate verteilt.
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4 Diskussion

Das hepatozelluldre Karzinom gehort zu den mafigeblichen Ursachen krebsbedingter Todes-
fille weltweit (Parkin et al. 2005). Das 5-Jahres-Uberleben liegt fiir Patienten mit operablem
HCC zwischen 17,9% und 51% (Jaeck et al. 2004). Da die groe Mehrheit der betroffenen
Patienten jedoch eine Leberzirrhose, eine grofere Zahl von Tumorldsionen oder andere
Komorbidititen aufweist, sind nur circa 25% der Fille einer Operation zugénglich. Die einzi-
ge Behandlungsmoglichkeit, die bei inoperablem HCC potentiell eine Heilung verspricht, ist
die Lebertransplantation mit 5-Jahres-Uberlebensraten nach Transplantation von bis zu 70%.
Die Zahl der auf diese Weise behandelten Patienten wird aber nicht nur durch die Knappheit
der verfiigbaren Spendeorgane, sondern auch durch die sogenannten Milan-Kriterien begrenzt
(Lopez et al. 2006, Mazzaferro et al. 2009).

Die Therapie des nicht resektablen HCCs ist zwar nach wie vor eine Herausforderung, aber
hinsichtlich der epidemiologischen Bedeutung dieser Erkrankung und der schlechten Progno-
se unbehandelter Tumoren sehr lohnenswert (Okuda et al. 1985). Weder mit Chemotherapie
noch mit verschiedenen Immunotherapien konnten bisher Erfolge in der Behandlung erzielt
werden (Oquinena et al. 2009, Randolph et al. 2008, Sibartie et al. 2008). Vielversprechend
sind jedoch erste Studienergebnisse zu dem Tyrosinkinaseinhibitor Sorafenib, der sich giinstig
auf das Uberleben auswirkt (Llovet et al. 2008b). Hier miissen kontrollierte Studien zur Kom-
bination von Sorafenib mit lokalablativen Verfahren zeigen, ob diese Art der Therapie zu-
kunftsweisend ist.

Eines der am héufigsten verwendeten Verfahren in der Therapie des inoperablen HCC ist die
transarterielle Chemoembolisation (TACE). Im Jahr 2002 zeigten zwei verdffentlichte kon-
trollierte Studien einen signifikanten Uberlebensvorteil gegeniiber ,,best supportive care*
(Llovet et al. 2002b, Lo et al. 2002). Diese deutlichen Ergebnisse wurden zudem durch eine
Metaanalyse gestiitzt und veranlassten uns, die TACE als Goldstandard fiir unsere Studie zu
wihlen (Camma et al. 2002).

Die Effektivitdt und Durchfiihrbarkeit dieses Verfahrens ist unter anderem durch Faktoren
wie eine fortgeschrittene Leberzirrhose oder eine Pfortaderthrombose limitiert. Dieser Tatsa-
che wurde bei der Konzipierung der vorliegenden Studie dahingehend Rechnung getragen, als
dass Patienten mit einer Leberzirrhose im Stadium C nach Child-Pugh und solche mit einer

vollstdndigen Pfortaderthrombose nicht in die Studie eingeschlossen wurden.
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AuBerdem weit verbreitet in der Therapie des HCC sind thermoablative Verfahren wie die
RFA, die 2-Jahres-Uberlebensraten von 61 - 98% zeigt (Lopez et al. 2006, Sutherland et al.
2006). Einschrinkungen erfahren diese Techniken durch stark vaskularisierte Lasionen und
solche, die in der Ndhe von Risikostrukturen wie dem Leberhilum liegen. Des Weiteren ist die
GroBe der mit thermoablativen Verfahren zuginglichen Tumoren auf circa 5 cm begrenzt.
Kontrovers diskutiert werden die Vor- und Nachteile die mit der perkutanen Ethanolinjektion
im Vergleich zur RFA verbunden sind (Brunello et al. 2008, Lencioni et al. 2003, Lin et al.
2005, Shiina et al. 2005).

Die Limitierungen der oben genannten Verfahren gelten nicht fiir die jlingst entwickelte lo-
kalablative Technik der CT-gesteuerten Brachytherapie, bei der mit einer Iridium'**-Quelle
die Hochdosisbestrahlung eines vorher definierten Zielvolumens erfolgt. Eingebracht wird die
Quelle iiber unter Bildfithrung positionierte Katheter. Die Ergebnisse der zu diesem Verfahren
durchgefiihrten Studien sind vielversprechend (Ricke et al. 2004b, Ricke et al. 2004a, Ricke
et al. 2005, Ricke et al. 2010, Mohnike et al. 2010).

Die vorliegende Arbeit hatte das Ziel einer endgiiltigen Fallzahlberechnung fiir eine randomi-
sierte, kontrollierte klinische Studie, die die CT-gesteuerte Brachytherapie hinsichtlich der
Effektivitit bei inoperablem HCC mit der TACE als Goldstandard vergleicht. Die fiir unsere
Studie rekrutierten Patienten waren bei Studieneinschluss im Durchschnitt 69,6 Jahre alt. Ne-
ben sieben Frauen handelte es sich bei der Mehrzahl der 36 Studienpatienten um Ménner.
Veroffentlichungen zur Epidemiologie des HCC berichten tiber ein dhnliches Verhiltnis der
Inzidenz bei Méannern und Frauen. Auch der von uns erhobene Altersdurchschnitt von 69,6
Jahren deckt sich mit der aktuellen Literatur, die die hochste Pravalenz fiir das HCC im Alter
iiber 65 Jahren angibt (El-Serag 2007, Parikh, Hyman 2007, Seeff, Hoofnagle 2006).

In der westlichen Welt ist das HCC typischerweise mit einer Hepatitis-C-Infektion oder dem
Zustand nach langjéhrigem Alkoholabusus assoziiert, im subsaharischen Afrika, einer Gegend
mit hoher HCC-Inzidenz dagegen findet sich als Ursache haufiger die Infektion mit dem He-
patitis-B-Virus (Donato et al. 1997, Yano et al. 1996). Bei unserem Patientenkollektiv waren
die haufigsten Ursachen erwartungsgemif die Hepatitis-C-Infektion mit zehn Féllen und der
Alkoholmissbrauch mit 17 Fallen.

In der Brachytherapie-Gruppe lag das progressionsfreie Uberleben bei durchschnittlich 17,8
Monaten (13,6 — 22,0 Monate). In der Literatur finden sich Daten iiber eine mediane Zeit bis
zum Tumorprogress von 12 Monaten (Mohnike et al. 2010). Ricke et al. berichten iiber 66

bzw. 39% fiir progressionsfreies Uberleben nach 6 bzw. 12 Monaten. Eine weitere Studie gibt
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fiir das progressionsfreie Uberleben nach 6 und 12 Monaten 59 und 34% an (Ricke et al.
2004a, Ricke et al. 2004c). Die aktuellsten Zahlen zum progressionsfreien Uberleben liegen
bei 79% nach 6 Monaten und 54% nach 12 Monaten oder durchschnittlichen 8,6 bzw. 10,4
Monaten bis zum Tumorprogress (Mohnike et al. 2009, Mohnike et al. 2010, Ricke et al.
2010).

Das durchschnittliche progressionsfreie Uberleben bei TACE lag in der vorliegenden Studie
bei 13,9 Monaten (10,4 — 17,4 Monate). Das Gesamtiiberleben lag in der TACE-Gruppe bei
durchschnittlich 19,7 Monaten (16,7 — 22,8 Monate). In der Literatur finden sich &hnliche
Daten mit einem medianen Uberleben von 18 Monaten bei Marelli et al., wihrend Sacco et al.
iiber ein 2-Jahres-Uberlebensrate von 98% berichten (Marelli et al. 2007, Sacco et al. 2009).
Das durchschnittliche Gesamtiiberleben der Patienten im Randomisationsarm Brachytherapie
lag bei 18,8 Monaten (14,9 — 22,7 Monate). Damit dhneln die vorliegenden Daten denen an-
derer, kiirzlich von Mohnike et al. verdffentlichter Studien, die iiber ein medianes Uberleben
von 19,4 Monaten berichten. Hier konnte auch eine Abhingigkeit des Tumorprogresses und
des Uberlebens vom CLIP- bzw. BCLC-Score der Patienten nachgewiesen werden. So ergab
sich eine mediane Uberlebenszeit von 46,3 Monaten bei Patienten mit einem CLIP-Score von
null, wihrend Patienten mit einem Score iiber drei eine mediane Uberlebenszeit von 8,3 Mo-
naten hatten (Mohnike et al. 2009, Mohnike et al. 2010). In der Literatur finden sich weiterhin
Angaben von 86% bzw. 89% fiir das Uberleben nach 6 Monaten und 69% bzw. 65% fiir das
Uberleben nach 12 Monaten (Ricke et al. 2004b, Ricke et al. 2004a).

Es wurde hinsichtlich des Gesamtiiberlebens und des Progresses kein Unterschied zwischen
den beiden untersuchten Gruppen festgestellt. Als Limitation der Studie muss beriicksichtigt
werden, dass die benétigten Fallzahlen flir aussagekréftigere Ergebnisse nicht erreicht wur-
den. Es stellte sich wihrend der Studiendurchfithrung immer wieder als Schwierigkeit heraus,
geeignete Patienten zu rekrutieren. Hier wire ein moglicher Losungsansatz, zukiinftige Stu-
dien als internationale Multicenter-Studien zu konzipieren, was eine weitere Verbreitung der
CTGB zur Voraussetzung hat.

Des Weiteren kam hinzu, dass von den vorhandenen HCC-Patienten nur wenige die Ein-
schlusskriterien erfiillten und somit in die Studie aufgenommen werden konnten. Die zahlrei-
chen Ein- und Ausschlusskriterien unserer Studie sollten ein moglichst homogenes Patienten-
kollektiv gewahrleisten und Verzerrungen der Ergebnisse vermeiden, fiihrten jedoch zu der
oben erwihnten Problematik. Fiir zukiinftig geplante Studien empfiehlt sich eine ausfiihrliche

Evaluation der Vor- und Nachteile enger Einschlusskriterien.
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Literatur iiber die Durchfiihrung von interstitieller Brachytherapie bei hepatozellulirem Kar-
zinom ist im Gegensatz zu anderen lokalablativen Verfahren noch spérlich vorhanden. Weite-
re kontrollierte Studien zur Brachytherapie, insbesondere in Hinblick auf eine Prognosever-
besserung fiir Patienten mit inoperablem HCC, wéren wiinschenswert.

Die in Form von Abszessbildung und Kapselhdmatom bei je einem Patienten aufgetretenen
Komplikationen nach Brachytherapie spiegeln das wider, was auch in anderen Veroffentli-
chungen berichtet wird. So finden sich bei Ricke et al. und Mohnike et al. ebenfalls punktion-
sassoziierte Ereignisse wie Blutungen, Infektionen und damit verbundene Abszesse. Die
Komplikationsrate liegt zwar hoher als bei nicht zirrhotischen Patienten, es muss jedoch be-
riicksichtigt werden, dass die vorhandene Leberzirrhose mit eingeschriankter Leberfunktion,
Gerinnungsstérungen, portaler Hypertension und Aszites vermutlich dafiir verantwortlich ist
(Mohnike et al. 2010, Ricke et al. 2004a, Ricke et al. 2004b). Uber das von uns beobachtete,
in unterschiedlicher Auspriagung nach TACE aufgetretene Postembolisationssyndrom, wird in

zahlreichen anderen Studien ebenfalls berichtet.

Die meisten HCC-Patienten sind aufgrund der GroBe, der Lokalisation und Anzahl der Tu-
morlédsionen nicht chirurgisch zu versorgen. Die Patienten sind mit multiplen Symptomen-
komplexen konfrontiert, die zu einer Verschlechterung ihrer Lebensqualitdt (QoL) fithren und
die Morbiditit und Mortalitét erhdhen.

Wihrend zahlreiche Studien sich in randomisierten und kontrollierten Designs mit Ergebnis-
indikatoren wie dem Gesamtiiberleben beschiftigen, wird der Lebensqualitit bisher wenig
Aufmerksamkeit geschenkt. Welches Potential in der QoL-Analyse steckt, belegen neue Stu-
dien, die sie als prognostischen Marker fiir das Uberleben der Patienten identifizieren (Yeo et
al. 2006). Diese Ergebnisse konnten in der Tendenz auch bei unseren Patienten beobachtet
werden. Wie bei Yeo et al. war das Gesamtiiberleben von Patienten, die eine schlechtere Le-
bensqualitdt angaben, im Verhéltnis kiirzer als beim Rest der Studienpopulation. Eine andere
Arbeitsgruppe konnte einen Trend zur Verschlechterung des physischen und emotionalen
Wohlbefindens feststellen. Auch in unserer Studie zeigten die Patienten mit fortschreitendem
Follow-up eine Abnahme der Lebensqualitit in den Dimensionen ,,Angst/Depression* und
,Mobilitdt™“ (Sun et al. 2008). In unserer Studie konnte zudem festgestellt werden, dass die
Lebensqualitidt maBgeblich von der Tumorlast abhidngig war. So waren die Angaben von Pati-
enten mit verhéltnismédBig groBem Tumor in allen Dimensionen signifikant schlechter als bei

den anderen Patienten.
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Das von uns beobachtete signifikant bessere Abschneiden des Brachytherapiearmes bei VAS-
und TTO-Score muss vor dem Hintergrund einer kleinen Patientenzahl vorsichtig interpretiert
werden, vermag aber vielleicht einen Trend anzuzeigen, zumal auch in der Einzeldimension
»Angst/Depression® ein signifikantes Ergebnis zugunsten des AL-Armes festgestellt wurde.

In anderen Verdffentlichungen wurde die Lebensqualitit bei TACE + RFA und TACE allein
untersucht, wobei sich eine signifikant bessere QoL fiir die Kombinationstherapie ergab
(Wang et al. 2007). Weiterhin gab es eine Studie, die die Lebensqualitdt bei chronisch Leber-
kranken mit und ohne HCC zum Gegenstand hatte. Die Einschrinkung der Lebensqualitit
war hier nicht mit der Anwesenheit eines HCCs assoziiert, wohl aber vom Grad der Leber-
funktionsstorung (Kondo et al. 2007). Auch in unserer Studie fiihlten sich vor allem die an
Hepeatitis-C leidenden Patienten in ihrer Mobilitét beeintrdchtigt. Eventuell ergibt sich hieraus
eine Bedeutung der Leberfunktion fiir das Allgemeinbefinden der Patienten.

Bei der Analyse unserer QoL-Daten ist abschlieBend noch ein so genannter Ceiling-Effekt
aufgefallen, welcher das Uberwiegen der hohen Werte im Verhiltnis zum Gesamtergebnis
beschreibt. Besonders eindriicklich wird dies bei der Betrachtung der von den Patienten ge-
wihlten VAS-Werte, die 65 Punkte nie unterschreiten. Dieser Effekt ist bei der Beantwortung
von Fragebogen héufiger zu finden und kdnnte durch Vergleiche mit Normpopulationen noch
weiter untersucht werden.

Angesichts der Masse an Studien, die die Effektivitit lokalablativer Verfahren miteinander
vergleichen, sollte es aufgrund der ersten vielversprechenden Ansétze zum Standard werden,
die Lebensqualitét der Patienten zu erheben. Gerade bei einem so ernsten Krankheitsbild wie
dem hepatozelluldren Karzinom, bei dem viele Beschwerden der Patienten nicht unmittelbar
durch den Tumor hervorgerufen werden, sondern durch die meist vorhandene chronische Le-
bererkrankung verursacht sind, konnte die Angabe der Lebensqualitit durch den Patienten als
Zusammenfassung fiir sein Befinden auch Implikationen fiir eine eventuell zu verbessernde

supportive Therapie liefern.

Im Gegensatz zu anderen Karzinomen mit hoher Prévalenz wurden bisher nur wenige Thera-
pieverfahren fiir das HCC sorgfiltig untersucht. Bei tausenden randomisierten, kontrollierten
Studien, die Therapien fiir das Mammakarzinom oder das Kolonkarzinom evaluieren, gibt es
nur ungefdhr 80 fiir das hepatozelluldre Karzinom, von denen zwei Drittel mit Mangeln im

Studiendesign behaftet sind (Llovet et al. 2003, Lopez et al. 2006).
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Mehrere Faktoren tragen zu den Schwierigkeiten beim Design von klinischen Studien bei.
Neben der Standardisierung von diagnostischen Parametern sind addquate primédre Endpunkte
und Surrogatparameter entscheidend fiir das Erfassen von Vorteilen im Outcome der Patien-
ten. Mittlerweile gibt es Empfehlungen zum Design und der Auswahl von Endpunkten bei
HCC-Studien die fiir zukiinftige Arbeiten als Grundlage verwendet werden sollten (Llovet et
al. 2008).

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse unserer Studie zum jetzigen Zeitpunkt keinen signi-
fikanten Vorteil der CT-gesteuerten Brachytherapie gegentiber der transarteriellen Chemoem-
bolisation bei inoperablem HCC hinsichtlich des primédren Endpunktes und des Gesamtiiber-
lebens. Da die Brachytherapie als neue Technik der TACE als Goldstandard in der Therapie
des HCC jedoch nicht unterlegen ist und in unserer Studie sogar einige Vorteile hinsichtlich
der Lebensqualitidt zu haben scheint, sollte dies Anlass zur Durchfithrung weiterer Studien

geben.
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5 Zusammenfassung

Thema dieser Arbeit war die Interimsanalyse zur endgiiltigen Fallzahlberechnung eines Ver-
gleichs der Effektivitdt von CT-gesteuerter Brachytherapie gegeniiber transarterieller Chemo-
embolisation bei Patienten mit inoperablem hepatozellulirem Karzinom. Zu diesem Zweck
fiihrten wir in der Klinik fiir Diagnostische Radiologie und Nuklearmedizin eine Phase-III-
Studie durch, die im September 2006 begann und bis dato weitergefiihrt wird. Die vorliegen-
de Interimsanalyse basierend auf den bis Midrz 2008 erhobenen Daten ermdglichte eine Fall-
zahlplanung auf Grundlage derer die Studie multizentrisch ausgebaut werden kann.

Als primérer Endpunkt der Studie wurde die Zeit bis zum nicht mehr beherrschbaren Progress
festgelegt. Sekundére Endpunkte waren Progress und Gesamtiiberleben.

Insgesamt 36 Patienten wurden bis zur vorliegenden Analyse in die Studie eingeschlossen,
von denen 17 fiir eine Brachytherapie und 19 fiir eine TACE randomisiert wurden. Im An-
schluss an die jeweilige Therapie erhielten die Patienten ein zwdolfmonatiges Follow-up. Wéh-
rend dieser Zeit wurde die Lebensqualitdt mit einem Fragebogen festgehalten.

Bis zum Zeitpunkt der Auswertung hat es in jeder Randomisationsgruppe 4 Todesfille gege-
ben. Die Komplikationsrate der Interventionen unterschied sich nicht von den in der Literatur
dokumentierten Fillen. Drei davon waren auf einen raschen Tumorprogress zuriickzufiihren,
fiinf hingegen auf ein Leberversagen. Hinsichtlich der Endpunkte konnte kein signifikanter
Vorteil der CT-gesteuerten Brachytherapie gegeniiber dem Goldstandard TACE gefunden
werden.

Die Lebensqualitidt wurde beziiglich der Dimensionen Mobilitét, Selbstversorgung, Aktivitit,
Schmerz und Angst/Depression untersucht. Patienten im Randomisationsarm Brachytherapie
gaben in einzelnen Punkten eine signifikant bessere Lebensqualitit an, als die TACE-
Patienten. Insgesamt bewerteten Patienten mit einer hohen Tumorlast ihre Lebensqualitit
schlechter als der Rest der Patienten.

Zusammenfassend lésst sich festhalten, dass mit der CT-gesteuerten Brachytherapie eine neue
Methode zur Behandlung von inoperablem HCC zur Verfligung steht, die sicher und effektiv

ist und den Patienten eine vergleichsweise gute Lebensqualitit ermoglicht.
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Antrag an die Ethikkommission der Universititsklinik Magdeburg

auf Zustimmung zur Durchfiihrung einer

klinischen Priifung eines Arzneimittels

nach dem Inkrafttreten des 12. Gesetzes zur

Anderung des Arzneimittelgesetzes am 06.08.2004

1. EudraCT - Studiennummer (Ist unter

hilp:/feudract.emea.eu.int erhdltlich.), §
7 Abs. 2 Nr. 1 GCP-V

2005-000569-21

2. Titel des Projektes, § 7 Abs. 2 Nr. 2
GCP-V

PHASE-Iil - VERGLEICH DER EFFEKTIVITAT VON
CT-GESTEUERTER BRACHYTHERAPIE
GEGENUBER TRANSARTERIELLER
CHEMOEMBOLISATION BEI PATIENTEN MIT
INOPERABLEM HCC.

3. Gegensland der klinischen Priifung
und ihre Ziele {(Hypolhesen, gelrennt in
Haupt- und Sekundéarhypothesen), § 7
Abs. 2 Nr. 9 GCP-V

Sludie zum Vergleich der Effeklivitat und
prozeduralen Vertraglichkeil mit Evaluierung eines
elwaigen Uberlebensvorleils durch die Anwendung
der intersliliellen Brachytherapie (AL) gegeniiber
transarterieller Chemoembolisalion (TACE) bei
Patienten mit hepatozelluldrem Karzinom (HCC).
Intention-to-treat Analyse mit Cross-over

4, Erlauterung der Bedeulung der
Klinischen Priifung, § 7 Abs. 3 Nr. 1
GCP-V

Es lasst sich zusammenfassen, dass nach eigenen
Erkenninissen sowie dem letzten Stand der
wissenschaftlichen Verdffenllichungen sowohl die
TACE als auch das Afterloading zu einer
Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens von
Palienten mit priméren hepatozellularen Karzinom
fihren. Bisher wurde jedoch keine vergleichende
Studie zwischen diesen beiden Modalildten beziiglich
des progressionsfreien Uberlebens durchgefihrt, so
dass unklar ist, welche Behandlungsform hinsichtlich
der Patientenvertréaglichkeit als auch des
progressionsfreien Uberlebens tberlegen ist. Die
bisherigen guten Ergebnisse der intersliliellen
Brachytherapie zur Behandlung des hepalozelluldren
Karzinoms ergeben die Hypolhese einer
Uberlegenheit gegeniiber der arteriellen

Stand: 21.04.2006
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Chemoembolisation zur Behandlung dieser Tumoren.
Diese magliche Uberlegenheit soll anhand der
vorliegenden Studie beurteilt werden,

5. Sludiendesign (randomisiert,
placebokontrolliert...), § 7 Abs. 3 Nr. 19
GCP-V

Randomisiert, prospektiv

6. Bezeichnung und Charaklterisierung,
(auch Dosierung) der Priifpraparate
(Wirkstoff und Placebo) und ihrer
Wirkstoffe, § 7 Abs. 3 Nr. 8 GCP-V, § 7
Abs. 3 Nr. 19 GCP-V

7. Beschreibung der vorgesehenen
Behandlung/Untersuchungsmethoden
und Dauer sowie evll. Abweichungen
von den in der med. Praxis tblichen
Behandlung/Untersuchungen, § 7 Abs.
3 Nr. 10 GCP-V

» TACE:

Transarterielle Applikation von Doxorubicin und
Cisplatin in Lipiodol im Verhalinis 1:1 in 6wichigen
Absténden tber 3 Monate, dann 3 Monate Pause,
Wiederholung des Zyklus

» AL: Einmalige Durchfihrung der CT-gesteuerten
Brachytherapie mit einer angestreblen minimalen
tumorumfassenden Dosis von 20Gy, ggf. Reduktion
auf 15Gy

Primarer Endpunkt: Zeit bis nicht-beherrschbarer
Progress

8. Bewertung und Abwé&gung der
vorhersehbaren Risiken und Nachteile
der klinischen Priifung gegeniiber dem
erwarteten Nutzen fir die Prifungsteil-
nehmer und zukiinftig erkrankte
Personen, § 7 Abs. 3 Nr. 2 GCP-V

Chemoembolisation entspricht dem Gold-Standard in
der Behandlung des irresektablen HCC. CT-
Brachytherapie hat grofies Potential in der
Behandlung von Patienten mit HCC gezeigt. Da die
Evaluierung der tiberlegenen Methode Ziel dieser
Studie ist, werden zukinflig erkrankte Personen von
den Ergebnissen der Studie direkt profilieren

a. Voraussehbarer therapeutischer
Nutzen fur die Studienteilnehmer

Engmaschige Verlaufskontrolle und damit friihes
Erkennen bei méglichem Tumorprogress.

Alle rekrutierten Patienten die mindestens einen
vollsténdigen Therapiezyklus erhallen haben, kénnen
beziiglich des Ansprechens beurteilt werden.

b. Voraussehbarer medizinischer
Nutzen fir zukOnftig erkrankte
Personen

Uberlebensvorteil durch die Anwendung der besser
geeigneten Therapie.
Anwendung der besser vertraglichen Methode und

Stand: 12.05.2006
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damil Verbesserung der Lebensquallitat.

c. Risiken und Belastungen fur die
Sludientgilnehmer (alle im Einzelnen
auflisten)

TACE: Punklionsassoz. Komplikationen (Hamatom,
AV-Fistel, Pseudoaneurysma), kathetherassoz.
Komplikationen (Disseklion, art. Embolie,
GefaRverschluR), KM-assoz. Komplikalionen (allerg.
Reaktion, Verschlechterung der Nierenfunktion,
thyreotoxische Krise), Komplikalionen durch die
Chemotherapeutika-Gabe (Verschlechterung der
Leberfunklion mit Konzentralionsstérungen,
Aufmerksamkeilsstérungen bis hin zur hepatischen
Enzephalopathie, Ubelkeil, Erbrechen,
Postembolisationssyndrom)

AL: Punklionsassoz. Komplikationen (Hamatom,
arterielle Blutung, Sickerblulung, Organverletzung,
Pneumothorax), KM-assoz. Komplikationen (allerg.
Reaklion, Verschlechterung der Nierenfunklion,
thyreoloxische Krise), Komplikalionen durch die
Beslrahlung (Veschlechlerung der Leberfunklion,
Ubelkeit, Erbrechen, Magenulkus)

9. Abbruch- und Ausselzungskriterien, §
7 Abs. 3 Nr. 17 GCP-V

Anzeichen von Krankheilsprogression.

Falls der behandelnde Arzt der Ansicht ist, dass der
Patient von einem Therapiewechsel profitiert.
Wounsch des Palienten.

Bei Eintritt einer Schwangerschafl oder
unzureichendem Konltrazeptionsschutz (nur bei
konzeplionsfahigen Patientinnen).

10. Anzahl, Alter und Geschlecht der
betroffenen Personen, § 7 Abs. 2 Nr. 10
GCP-V

Jeweils 34 Patienten pro Behandlungsgruppe

11. Statislische Planung und Angabe
sowie biometrische Begriindung der
Fallzahl, § 7 Abs. 2 Nr. 11 GCP-V

Die Fallzahl fir die Phase Ill-Sequenz wird mit 34
auswertbaren Patienten pro Arm festgelegt. Diese
Kollektivgroiie erlaubt eine sinnvolle
Auswerlungsmoglichkeit beziglich des priméren
Endpunktes der Tumorprogression.

12. Rekrulierung:
a. Darlegung und ggf. Erlauterung der

Einschlusskriterien
Nachweis eines priméaren HCC, bei AFP-Anstieg und
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Ein- und Ausschliusskriterien, §7
Abs. 3 Nr. 11 GCP-V

eindeuliger Bildgebung (2 unabhangige Verfahren)
ohne, sonst mit histologischer Sicherung

MR- oder computertomographisch messbare Lasion
(gemaR ISTO Leitlinie)

Nicht resektable(r) Herd(e) bzw. Konlraindikation
gegen Reseklion

Karnofsky-Index > 70%

Geschatzte Lebensenvartung von mindestens 16
Wochen

Adaquate Knochenmarkfunktion (Leukozylen = 3,0 x
10%, Thrombozyten > 50 x 10°/1)
Kreatinin-Clearance Krealinin < 1,5, Bilirubin < 3
mg/dl

Adéaquale Kontrazeption fir die Dauer der Therapie
sowie mindestens 6 Monate danach (nur fiir
préamenopausale Palienlinnen)

Schriftliche Einwilligung des Patienten

Ausschlusskriterien

Pforladerthrombose auf der Tumorseite

Palienten mit extrahepalischen Metastasen

Diffus infiltrierende HCC Manifestation mit
mangelhafter Abgrenzbarkeit in der CT

Child C Stadium der Lebererkrankung

Weitere unbehandelle primare maligne Erkrankung
(aufter Basalzellkarzinom der Haut oder in situ
Karzinom der Zervix)

Allgemeine Konlraindikationen gegen eine
Chemotherapie

Immunsupprimierte oder HIV-seroposilive Patienten
Aklive Infektion (nach Einschatzung des Prifers)
Schwere, vorbestehende Neuropathio bzw.
Platinallergie

Schwangerschaft und Stillzeit

Psychiatrische Erkrankung

Unvermdgen, an regelmaligen
Kontrolluntersuchungen teilzunehmen
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b. Darstellung des Verfahrens der
Einwilligung nach Aufkldrung (ggf. auch
Beschreibung des Verfahrens zur
Einrichlung einer gerichtlichen
Betreuung), § 7 Abs. 3 Nr. 9 GCP-V

Patienteninformation

c. Beslatigung, dass betroffene
Personen Uber die Weitergabe ihrer
pseudonymisierten Daten im Rahmen
der Dokumentations- und Milteilungs-
pflichten nach § 12 und § 13 GCP-V an
die dort genannten Empféanger
aufgeklart werden; diese muss eine
Erklarung enthalten, dass belroffene
Personen, die der Weilergabe nicht
zuslimmen, nicht in die klinische
Prifung eingeschlossen werden, § 7
Abs. 2 Nr. 15 GCP-V.

Einwilligungserklarung

13. Rechlfertigung fir die Einbeziehung
von Personen, welche minderjahrig
und/oder einwilligungsunféhig sind, § 7
Abs. 3 Nr. 3 GCP-V

Keine Einbeziehung Minderjahriger

14. Ggf. Erklarung zur Einbeziehung
maglicherweise vom Sponsor oder
Prifer abhangiger Personen, § 7 Abs. 3
Nr. 4 GCP-V

Keine Sponsoren

15. Begruindung dafir, dass die
gewahlte Geschlechterverteilung in der
Gruppe der belroffenen Personen zur
Feststellung méglicher
geschlechisspezifischer Unterschiede
bei der Wirksamkeit oder
Unbedenklichkeit des gepriiften
Arzneimiltels angemessen ist, § 7 Abs.
2 Nr. 12 GCP-V.

Keine Geschlechterverteilung in Gruppen

16. Beschreibung der vorgesehenen
Verfahrensweise, mit der verhindert
werden soll, dass betroffene Personen
gleichzeilig an anderen klinischen

Die Teilnahme an anderen Sludien gilt als
Ausschlusskriterium fiir diese Studie
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Prifungen oder Forschungsprojekten
teilnehmen oder vor Ablauf einer
erforderlichen Karenzzeit an der
klinischen Prifung leiinehmen, § 7 Abs.
3 Nr. 11 GCP-V.

17. Angaben und Begriindung der Héhe
der Enlschadigung for
Studienteilnehmer, § 7 Abs. 3 Nr. 14
GCP-V

Keine

18. Plan fir die Weiterbehandlung und
med. Betreuung der betroffenen
Personen nach dem Ende der
klinischen Priifung, § 7 Abs. 2 Nr. 13
GCP-V

Nach bestem medizinischen Standard

19. Versicherung der Sludienteilnehmer
(Versicherer, Versicherungsumfang,
Versicherungsdauer), § 7 Abs. 3 Nr. 13
GCP-V

Keine Zusalzversicherung nolwendig. Siehe Anlage

20, Beschreibung, wie der
Gesundheitszustand gesunder
betroffener Personen dokumentiert
werden soll, § 7 Abs. 3 Nr. 12 GCP-V

Bewerlung des Gesundheilszustandes nach EQ-5D

21. Erklarung zur Einhallung des
Datenschutzes, § 7 Abs. 3 Nr.15 GCP-
v

Im Sinne des Bundesdatenschutzgesetzes(BDSG)
werden alle notwendigen MaRlnahmen ergrilfen den
Einzelnen davor zu schiitzen, dass er durch den
Umgang mit seinen personenbezogenen Dalen in
seinem Persdnlichkeitsrecht beeintrachtigt wird.

Die personenbezogenen Daten werden
pseudonymisiert erfasst.

22. Angabe der Berufe von Priifern,
welche nicht Arzt sind, der
wissenschalfllichen Anforderungen des
jeweiligen Berufs und der seiner
Ausiibung voraussetzenden Erfahrung
in der Patientenbetreuung sowie
Darlegung, dass der jeweilige Beruf fur
die Durchfihrung von Forschungen am

Keine
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Menschen qualifiziert und Darlegung
der besonderen Gegebenheiten der
klinischen Priifung, die die
Prifertatigkeit eines Angehorigen des
jeweiligen Berufes rechifertigen, § 7
Abs. 2 Nr. 6 GCP-V

23. Angaben zur Eignung der Prifstelle,
insbesondere zur Angemessenheit der
dort vorhandenen Mittel und
Einrichtungen sowie des zur
Durchfithrung der klinischen Priifung
zur Verfiigung stehenden Personals
und zu Erfahrungen in der
Durchfdhrung &hnlicher klinischer
Prifungen, § 7 Abs. 3 Nr, 8 GCP-V

Die erhobenen Befunde, Messergebnisse,
Begleiterscheinungen und alle gemaf Priifplan
erhobenen Daten werden in die Priifbtgen
eingetragen. Die Anzahl! und Aufeinanderfolge der
vorgesehenen Untersuchungen sind dem
Priifungsdesign zu eninehmen. Der Datenumfang und
der vorgesehene Zeilraum der Studie machen es
erforderlich, sowohl! das Studienmonitoring als auch
die biometrische Auswertung durch eine gemeinsame
Datenbank (Arsena) zu unterstitzen. Dadurch soll ein
zeilnahes Erfassen und Evaluieren der Studiendaten
erreicht sowie eine kontinuierliche Kontrolle auf
Datenvollstéandigkeit und -Richtigkeit garantiert
werden. Mit der Datenbank ist es auBerdem méglich,
von Anfang an eine exploratorische Datenanalyse
studienbegleitend durchzufihren.

24. Name und Anschrift des/der
Priifer/Hauptprifer/Leiter der klinischen
Priffung, § 7 Abs. 2 Nr. 5 GCP-V(sofern
nicht in der Anlage aufgefiihrt)

Prof. Dr. J. Ricke

Klinik fir Radiologie und Nukearmedizin des
Universitatsklinikums Magdeburg

Leipziger Sir. 44

39120 Magdeburg

Prof. Dr. G. Gademann
Klinik fur Strahlentherapie des Universitatsklinikums
Magdeburg

Dr. A. Csepregi
Klinik fiir Hepato-Gastroenterologie des
Universitatsklinikums Magdeburg

25. Name und Anschrift der
Einrichtungen, die als Prifstellen oder
Priiflabor in die klinische Priifung

Klinik fiir Radiologie und Nukearmedizin, Klinik fur
Strahlentherapie, Klinik fiir Hepato-Gastroenterologie
des Universitatsklinikums Magdeburg
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einbezogen sind, vgl. § 7 Abs. 2 Nr. 5
GCP-V (sofern nicht in der Anlage
aufgefihrt)

Leipziger Str. 44
39120 Magdeburg

26. Angaben zur Finanzierung der
klinischen Priffung, § 7 Abs. 3Nr. 5
GCP-V

Uber das Forschungskonto der Klinik fir Radiologie

und Nukearmedizin

a. Finanzierungsquelle (Name und Silz)

Keine

b. Hohe der Kosten

Keine studienrelevanten Kosten

c. Hbhe der Kostenerstatlung

Keine

27. Angaben zu méglichen
wirtschafllichen und anderen Interessen
der Priifer im Zusammenhang mit den
Profpraparaten, § 7 Abs. 3 Nr. 7 GCP-V
(moglichst ein "financial disclosure
statement” beifiigen)

Kein wirtschatftliches Interesse

28.Hinsichtlich der Publikation zwischen
dem Sponsor und Priifer gelroffene
Vereinbarungen, vgl. § 7 Abs. 3 Nr. 16
GCP-V

Keine Vereinbarung

29. Name oder Firma und Anschrift,
Tel., Fax und E-Mail des Sponsors
(d.h. desjenigen, welcher die
Veranlwortung fir die Veranlassung,
Organisation und Finanzierung der
Sludie tbernimmt) und ggf. seines in
der EU oder in einem Vertragsslaat des
Abkommens (ber den Européischen
Wirtschaftsraum niedergelassenen
Verlreters, § 7 Abs. 2 Nr. 4 GCP-V

Kein Sponsor

30. Ggf: Mit Griinden versehene
Angaben ablehnender Bewertungen der
zustandigen Ethikkommissionen
anderer Milgliedsstaalen der
Europiischen Union oder anderer
Verlragsstaaten des Abkommens (ber
den Europaischen Wirtschaflsraum
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sowie Versagungen beantragter
Genehmigungen durch die zustandigen
Behorden anderer Milgliedsstaalen der
Europaischen Union oder anderer
Vertragsslaaten des Abkommens iber
den Europaischen Wirtschaftsraum;
sollten zustimmende Bewerlungen einer
Ethikkommission oder eine
Genehmigung durch eine zusténdige
Behdrde mil Auflagen versehen worden
sein, sind diese anzugeben, vgl. § 7
Abs. 2 Nr. 14 GCP-V.

31. Optional: Angaben zur Bildung und
Verfahrensweise des Dala Safety
Monitoring Boards (DSMB/DMB)

32. Optional: Angabe zur Registrierung
der geplanten Studie in Deulschland

33. Optional: Zuslimmende Voten von
Ethikkommissionen anderer EU-
Milgliedstaaten

34. Optional: Wesenlliche Ergebnisse
der vorklinischen Tests oder Griinde fiir
die Nichtdurchfihrung derselben (Modul
2Nr. 2)

35 Optional: Wesenllicher Inhalt und
Ergebnisse der laufenden und
vorangegangenen
Studien/fAnwendungen der in der Studie
zu priifenden Wirksubstanz (Modul 2
Nr. 12)

36. Optional: Manahmen zur
Risikobeherrschung (Notfallausriistung
elc.)

Stand: 12.05.2006




88

37. Optional: Beziehung zwischen
Studienteiinehmer und Studienarzt/-
arztin (Ist der Studienarzt/die
Studienérztin zugleich der/die
Behandelnde 7) (Modul 2 Nr. 14)

38. Optional: Dokumentationsverfahren
(Verweis auf CRF-Bégen moglich)

Dokumentation {iber CRF-Bogen. Siehe Anlage.

39. Optional: Methoden, unerwiinschte
Nebenwirkungen festzustellen, zu

dokumentieren und mitzuteilen (wann,
von wem und wie ?7), (Modul 2 Nr. 17)

40. Optional: Vorgehen zum Schutz der
Geheimhaltung der gespeicherten
Daten, Dokumente und ggf. Proben,
Darlegung der Verschliisselung der
Daten von Studienteilnehmern, (Modul
2 Nr. 18)

41. Optional: Name oder Firma und
Anschrift des externen Monitors (nach

vgl. Art. 1 Abs. 4 RiLi 2001/20/EG i.V.m.

Abschnitl: 5.18 der GCP/ICH-
Guidelines ist ein ext. Moniloring
vorgeschrieben)

Financial disclosure statement

Die Unterzeichner erkléaren, dass sie keinerlei finanzielle oder wirlschaltlichen Interessen mit den

Herstellern der Produkte verbindet, die im Rahmen der geplanten Studie zur Anwendung kommen.

Magdeburg, den

Prof. Dr. Jens Ricke 7, % (

Prof. Dr, G. Gademann
e ( “ Plof Dr. (‘unlherGademann
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Anhang 2

Befiirwortung der Ethikkommission

OTTO-VON-GUERICKE-UNIVERSITAT MAGDEBURG
Ethik-Kommission
an der Medizinischen Fakultat
Vorsitzender: Prof. Dr. med. D. Krause

.l ger Strafie 44 o D-39120 Magaebury

Herm Prof. Dr. J. Ricke, OA Dr. Wieners
Klinik fir Radiologie und Nuklearmedizin
Medizinische Fakultat, Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg

Leipziger Str. 44

39120 Magdeburg

Tel Fax eMail

091) 6714314 (0391) 67114354 norbert beck (fmedae un-magdeburg de
IAn T 87290188 wth kbommimsnn@ns-magdebon de

Unser Zeichen: 44/06

Phase Wil - Vergleich der Effektivitit von CT-gesteuerter Brachytherapie gegeniber
transarterielier Chemoembolisation bel Patienten mit inoperablem HCC
EudraCT-Nr.: 2005-000569-21

Sehr geehrter Herr Prof. Ricke, sehr geehrter Herr OA Wieners,

die Ethik-Kommission der Otto-von-Guericke-Universitat Magdeburg hat die Gbergebenen
Unterlagen zur 0. g. Studie Gberprift, in der letzten Kommissionssitzung eingehend erbriert
und ist zu der Auffassung gekommen, dass gegen die Durchfihrung keine ethischen
Bedenken bestehen.

Diese zustimmende Bewertung ergeht unter dem Vorbehalt gleichbleibender

Gegebenheiten.

Die Verantwortlichkeit des jeweils behandeinden Arztes bleibt in vollem Umfang erhalten und
wird durch diese Entscheidung nicht berlihrt Alle zivil- oder haftungsrechtiichen Folgen, die
sich ergeben kbnnten, verbleiben uneingeschrdnkt beim Projektieiter und seinen
Mitarbeitern.
Versicherungsrechtiiche Fragen sind vor Beginn der kiinischen Prifung mit der
Rechtsabteilung der Medizinischen Fakultat zu erbrtem.

Beim Monitoring sind die Bestimmungen des Bundes- und Landesdatenschutzgesetzes
sowie die sich aus der arztlichen Schweigepflicht ergebenden Einschrankungen zu
beachten, was eine Aushéndigung kompletter Patientenakten zum Monitoring ausschlieft.
Ein Monitoring personen- und studienbezogener Daten wird dadurch nicht beeintrichtigt.

Mit freundiichen GriBen

<

Prof. Or. med. D. Krause
Vorsitzender der Ethik-Kommission
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Anlage zum Votum der Studie 44/08 vom 28.08.2008

Zum Zeitpunkt der Bewertung der vorstehenden Studie waren folgende Damen und Herren
Mitglied der Ethik-Kommission der Ofto-von-Guericke-Universitit Magdeburg an der
Medizinischen Fakultat:

Herr

Prof. Dr. Bannert Medizinische Fakultat, Zentrum flr
Kinderheilkunde

Herr

Prof. Dr. Behrens-Baumann Medizinische Fakultat, Universitatsklinik fir
Augenheilkunde

Hermr

Prof. Dr. Huth Medizinische Fakultat, Klinik fir Herz- und
Thoraxchirurgie

Frau

Prof. Dr. Kielstein Medizinische Fakultat, Klinik fUr Innere
Medizin

Herr

Prof. Dr. Lauter Medizinische Fakultat, Institut fir Biometrie
und Medizinische Informatik

Herr

Prof. Dr. Lohmann Fakultat Geistes-, Sozial- und Erziehungs-
wissenschaften, Institut fir Philosophie

Hermr

Prof. Dr. Meyer Medizinische Fakultét, Institut fir Klinische
Pharmakologie

Herr

Prof. Dr. Miller Fakultat Naturwissenschaften, Institut flr

Herr

Prof. Dr. Nitsch Fakultat fGr Elektrotechnik und Informations-
technik, Institut fir Grundlagen der Elektro-
technik und Elektromagnetische Vertraglichkeit

Herr

Prof. Dr. Krause Medizinische Fakultat, Institut fir

Rechtsmedizin

Mitglieder der Ethik-Kommission, die in eine Studie eingebunden sind, haben fir die
Votierung der betreffenden Studie kein Stimmrecht.

Die Ethik-Kommission der Otto-von-Guericke-Universitit an der Medizinischen Fakultét ist unter
Mmmmrmmumuocuacp)m nach Landesrecht
(Hochschulgesetz des Landes Sachsen-Anhalt § 80, Abs. 3; Hochschulmedizingesetz des Landes
Sachsen-Anhalt § 1 Abs. 4) legitimiert und beim Bundesinstitut fOr Arzneimittel und Medizinprodukie
muzom.amuwmmwwswm,1mmour¢mVMrm
Arzneimittein registrient. Weiterhin besteht eine Registrierung der Ethik-Kommission beim Bundesamt
fOr Strahlenschutz nach § 28g ROntgenverordnung (EK-044/R) und § 92 Strahlenschutzverordnung
2 71/2 - EK-046/8).

Dr.
Leiter der Geschaftsstelle
der Ethik-Kommission
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Anhang 3 Case Report Form

ALvs TACE O [ [ ]

{Initialen des Patienten [ ] Vorname [ 1 Nachname

‘Geburtsdatum: [ 1 Tag [ ] Monat [ 1Jahr

Einschlussbogen

Datum [ceee.]Tag  [....]Monat  [oeennns ] Jahr

Name des Patienten

(Initialen)  Jeeessinne.

Vorname des Patienten

(InibalenYy === |esssomvassssveneee

Geburtsdatum [weaws ]Tag [.......] Monat [.......... 1 Jahr

Geschlecht [orres ] weiblich [...... ] mannlich

Wohnort I ——— ] StraBe
R ———— 1 Wohnort
[sswssanissmsmmimmasains ] Postleitzahl

Telefonnummer [esmsnan 1 Vorwahl [......c..ceeevniereenn.. ] Rufnummer

Andere Kontaktadresse/

Nr.

Randomisierung: Lol TaQ  [ivwew] Monat  [eoisosin ] Jahr

Fortlaufende [ceernrernnns ]

Studiennummer
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ALvs TACE —— T [ ]
{Initialen des Patienten [ ] Vorname [ 1 Nachname
‘Geburtsdatum: [ 1Tag [ ] Monat 1Jahr

Ein-/Ausschlussbogen (1/2)

Einschlusskriterien

Nachweis eines primaren HCC:

mit histologischer Sicherung [....]ja [....] nein
mit eindeutiger Bildgebung [....]Jja [....] nein
(2 unabhangige Verfahren)

zudem AFP-Anstieg [....]lia [....] nein
Im MRT festgestellte Lasion [....]lia [....] nein
Im CT festgestellte Lasion [....]Jia [....] nein
Karnofsky-Index > 70% [....]ia [....] nein
Geschétzte Lebenserwartung von mindestens 16 |[[....]ja [....] nein
Wochen

Adaquate Knochenmarkfunktion:

Leukozyten > 3,0 x 10°| [....]ja [....] nein
Thrombozyten > 50 x 10°/I [...]ja [....] nein
Kreatinin-Clearance Kreatinin < 1,5 [....]ja [....] nein
Bilirubin < 3 mg/dI [....]Ja [....] nein
Transaminasen < 5 x oberer Normgrenzwert [....]Ja [....] nein
Quick > 50 % [....]ja [....] nein
PTT <50 s [....]Ja [....] nein
Leberfunktion Child A oder B [....]ia [....] nein
Adaquate Kontrazeption fiir die Dauer der [....]ja [....] nein
Therapie sowie mindestens 6 Monate danach (nur

fir pramenopausale Patientinnen)

Patient stimmt Nachuntersuchung zu [....]lia [....] nein
Schriftliches Einverstandnis liegt vor [....]lia [....] nein




AveTAGE — randomNo T ]

{Initialen des Patienten [ ] Vorname [ 1 Nachname

‘Geburtsdatum: [ ] Tag [ ] Monat [ ] Jahr
Ausschlusskriterien

Pfortaderthrombose auf der Tumorseite [....]ia [....] nein
Patienten mit extrahepatischen Metastasen [....]ja [....] nein
Diffuse HCC Manifestation mit mangelhafter [....]ja [....] nein
Abgrenzbarkeit in der CT

Child C Stadium der Lebererkrankung [....]Jia [....] nein
Leberarterien- oder Pfortaderhaupt- [...]5a [...] nein
stammverschluss, AV-Shunt

Weitere unbehandelte primare maligne [....]Jja [....] nein

Erkrankung (auBer Basalzellkarzinom der Haut
oder in situ Karzinom der Zervix)

Allgemeine Kontraindikationen gegen eine [....]Ja [....] nein
Chemotherapie

Immunsupprimierte oder HIV-seropositive [....]Jja [....] nein
Patienten

Schwangerschaft und Stillzeit [....]ia [....] nein
Aktive Infektion (nach Einschatzung des Prifers) |[....]Jja [....] nein
Schwere, vorbestehende Neuropathie bzw. [....]ja [....] nein
Platinallergie

Psychiatrische Erkrankung [....]ia [....] nein
Unvermdgen, an regelmaBigen [....]ja [....] nein
Kontrolluntersuchungen teilzunehmen

Applikation anderer chemotherapeutischer [....]ja [....] nein
Medikamente oder Immuntherapien wahrend der

Studie.

Teilnahme an einer anderen klinischen Studie [....]ia [....] nein
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ALvs TACE  Randem Ne [ ]
{Initialen des Patienten [ ] Vorname [ 1 Nachname

‘Geburtsdatum: [ ] Tag [ ] Monat [ ] Jahr
Statuserhebung

Tumorerstdiagnose [iernnnn ] Jahren [iiriinns ] Monaten

Ursache der

Tumorerkrankung:

C2-toxisch: [....]ja [....] nein

Hepatitis: [....]ja [....] nein, wenn ja, welche[....]
Andere Ursachen: T —— ]
Lebertransplantation [....]ia [....] nein

vorgesehen

Zeitpunkt der Aufnahme [ ] Jahren | T ] Monaten

Anizalll dEPHCC-LESIONEN  |lasswmenssisnssmsssonammmisss i s s s 1

@robe der groBten: Lasion: | [aasmsarmmensnsmsmimsnm o s s enae ]

Lage der groBten Lasion Segment [....... ] [.....] zentral [....] peripher
Verteilung der Ldsionen [ ] monolobular [......] bilobular
Labor:

Bilirubin (mg/dl): [sssssanissasmvaigss ]

Albumin (g/dlI): [ssessmsimsmsmvaigsn ]

Quick (%): [ressmsmmsmanenig ]

AFP [resmmsmeins ]

Sonst. Tumormarker [ ]

Aszites [...]nein [...]wenig [...] viel
Hepatische [...]nein [...]leicht [...] schwer
Enzephalopathie

Tumorvolumen [...]<50% [...]>50% des Lebervolumens

[...] Tag [...] Monat [......] Jahr
[...] nein [...]ja

Kommentare
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RandomNo [ ]

_EInitiaIen des Patienten [ 1 Vorname [ 1 Nachname
‘Geburtsdatum: [ ] Tag [ ] Monat [ ] Jahr
Bestehende Medikation: Dosis/ Taq:
Interventionsbogen TACE (1/3)

Anzahl der

KiypervaskulanSiErterny HEC- |[isusssusssussvssmvsvavsssssmsussssarsisssususssssssnssissaessg ]
Lasionen in Angiographie

GroBe der groBten LASIoN | [.viii s ]

Lage der groBten Lasion

Segment [...... ] [...] zentral [...] peripher

Verteilung der Ladsionen

[...] monolobuladr [...] bilobular

Vergleich zur letzten

Embolisation isrmnmminces o e R R e O TR R R S ]
Applikation des
Chemoembolisats [...] superselektiv__ [...] semiselektiv__ [...] unselektiv
Art und Menge der A ] Doxorubicin
eingesetzten Substanzen |[......... ] Cisplatin
| ] Lipiodol
[ ] andere
Signifikante Reduktion der
Tumorvaskularisation [...]5a [...] nein
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ALvs TACE —— T [ ]
{Initialen des Patienten [ ] Vorname [ 1 Nachname
‘Geburtsdatum: [ 1Tag [ [ 1Jahr
Bestehende Medikation: Dosis/ Taq:

Int o] (Afterloading) (1/3)

Punktionsort

[......] Segment
[ssusa ] von ventral
[ssvasa ] von lateral

Anzahl der Katheter [eren ] Zahl
CT-Protokoll:

Kontrastmittelmenge | - 1 mi
Delay-Zeit |- ] Sekunden
Dauer der CT-Intervention |[...] min
Planungsdauer zur

Bestrahlung [.eeee] Min

Applizierte Dosis

Bestrahlungsdauer




AveTAGE — randomNo T ]

{Initialen des Patienten [ ] Vorname [ 1 Nachname

‘Geburtsdatum: [ ] Tag [ ] Monat [ ] Jahr

Interventionsbogen (2/3)
Komplikationen /Therapie

Punktionsassoziierte [...] nein [...] ja
Komplikationen: Therapie:
Katheterassoziierte [...] nein [...] ja
Komplikationen: Therapie:
KM-assoziierte [...] nein [...] ja
Komplikationen: Therapie:
Interventionsabbruch [...] nein [...] ja
Grund

Komplikationen /Therapie

Andere Komplikationen [...] nein [...] ja
Diagnose:
Therapie:

Adverse Events

Allergoide Reaktion [...] nein [...] ja
Art der Reaktion:
Therapie:

Serious Adverse Events (Todesfall, lebensbedrohender Zustand,
Krankenhausaufenthalt erforderlich oder verlangert, andauernde oder bedeutende
Behinderung)
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Random No [

]

{Initialen des Patienten

[ 1 Vorname [

1 Nachname

‘Geburtsdatum:

[ 1Tag

Interventionsbogen (3/3)

[ ] Monat

[

13Jahr

Blutentnahme

vor der Intervention

nach der Intervention

Leukozyten
je pl

Hamoglobin
g/di

Thrombozyten
je pl

aPTT
sec

Quick
%

Kreatinin
mag/d|

TSH
mU/I

GOT (AST)
Uyl

GPT (ALT)
U/l

r-GT
u/l

Alk.
Phosphatase
U/l

PCHE
U/l

Bilirubin
mg/d|

Albumin
g/dl

AFP
g/l

Quality of Life (binnen 72 h nach Intervention)

| ] Tag [......] Monat Cisass ] Jahr
EQ-5D [...] nein [...]]a
Behandelnder Arzt Name:




99

Anhang 4

Patienteninformation

UNIVERSITATSKLINIKUM MAGDEBURG A.6.R.
Zentrum fir Radiologie

Klinik flr Radiologie und Nuklearmedizin
Direktor: Prof. Dr. med. J. Ricke

Phase Il Studie

,VERGLEICH DER EFFEKTIVITAT VON INTERSTITIELLER BRACHYTHERAPIE
GEGENUBER TRANSARTERIELLER CHEMOEMBOLISATION BEI PATIENTEN MIT
INOPERABLEM HCC ( Leberzelltumor )*

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

Ihr behandelnder Arzt hat Sie fiir eine Behandlung eines bei lhnen diagnostizierten
Leberzelltumors tberwiesen. Diese Behandlung erfolgt als Therapie vor Durchfiihrung
einer Lebertransplantation oder im Rahmen der alleinigen Behandlung des
festgestellten Lebertumors.

Im Rahmen dieser Behandlung bitten wir Sie um lhre Mitarbeit in einer Studie, deren
Leiter Herr Prof. Dr. J. Ricke ist, Chefarzt an der Klinik fir Radiologie und
Nuklearmedizin der Universitatsklinik Magdeburg. Die Studie wird von den Mitarbeitern
dieser Einrichtung durchgefiihrt, welche sie auch geplant haben.

Ziel der Studie ist es, den Behandlungsvorteil zwischen zwei verschiedenen Therapien
beim HCC zu ergrinden. Es handelt sich zum einen um die transarterielle
Chemoembolisation (TACE) und zum anderen um das Afterloading (AL). Beiden
Therapien haben sich bereits in der Behandlung des HCC als wirkungsvoll erwiesen.

Bei der TACE wird praktisch identisch zum Ablauf einer Herzkatheteruntersuchung ein
kleiner Katheter in 6rtlicher Betdubung tber eine Leistenarterie eingefiihrt und in das
leberversorgende GefaR platziert. Hier macht man sich den Umstand zu nutze, dass der
bei lhnen diagnostizierte Tumor sehr stark durch neu gebildete, tumoreigene Geféalke
durchblutet wird und diese Blutversorgung zum weiteren Wachstum braucht. Bei der
TACE werden in diese TumorgeféRe Medikamente appliziert, die auch im Rahmen von
systemischen Chemotherapien verwandt werden, hier Cisplatin und Doxorubicin, und

diese anschlieRend verschlossen, so dass der Tumor nicht mehr weiter wachsen kann.
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Hierbei ist die Gabe einer nur sehr geringen Menge an Chemotherapeutikum
notwendig, welche lediglich den Tumor abtéten soll. Nebenwirkungen wie Ubelkeit,
Erbrechen, Abgeschlagenheit, Haarausfall sind — anders als bei einer konventionellen
Chemotherapie — nicht zu erwarten. Méglich sind Leberfunktionsstérungen, die im
Extremfall zum Leberversagen filhren kénnen, allgemeine Punktionsrisiken wie
Blutungen, BlutgeféaRverletzungen, Blutergiisse. Dieses Verfahren wird seit vielen

Jahren angewendet und die Wirksamkeit der TACE ist in vielen Studien belegt.

Die After-Loading Behandlung ist eine gezielte Strahlentherapie auf das bdsartige
Lebergewebe von innen und steht somit im Gegensatz zu der Ublichen Bestrahlung der
Leber von auBen (also durch die Haut). Dazu werden zunachst unter genauer
computertomographischer (CT) Kontrolle in lokaler Betaubung kleine Katheter in den
Lebertumor platziet. Nach millimetergenau computer-gestiutzter Planung des
Bestrahlungsbereichs wird eine Strahlenquelle in die Katheter eingefihrt und das
Tumorgewebe mit der Strahlenbehandlung abgetdtet. Diese Bestrahlung ist ein
einmaliger Vorgang, so dass direkt nach der Bestrahlung die Katheter wieder entfernt
werden konnen. Mogliche Nebenwirkungen sind Leberfunktionsstérungen, allgemeine
Punktionsrisiken wie Blutungen, BlutgefaRverletzungen, Bluterglisse, Infektionen,
auBerdem strahlungsbedingte unerwiinschte Wirkungen auf umliegende Organe. Dies
kann je nach Bestrahlungsort in einem Magengeschwiir (Ulkus), einer Entziindung des
Darms, einer Schadigung des blutbildenden Knochenmarks oder Schédigung des

Rickenmarks Ausdruck finden.

Die Zuordnung zu einem der beiden Studienarme erfolgt (iber eine zufallige Auswahl
(Randomisation). Sollten jedoch aus individuellen Griinde die ausgewahlte Therapie
nicht ohne weiteres durchfiihrbar sein, ist die Zuordnung zum anderen Behandlungsarm
maoglich (,Cross over").

Fur die Nachsorge innerhalb der Studie werden die Ublichen und wissenschaftlich
etablierten Untersuchungen mittels Kernspin-Tomographie (MRT) durchgefiihrt.

lhre im Rahmen dieser klinischen Studie erhobenen personen- und studienbezogenen
Daten und Gesundheits- bzw. Krankheitsdaten sowie die Ergebnisse der im Rahmen
der Versuchsteilnahme erfolgten Untersuchungen und Behandlung werden im Falle
lhrer Studienteilnahme zu diesem Zweck wie folgt verarbeitet:

*S «VNR»//ABF*
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Die Ergebnisse der Studie werden anonym veroffentlicht. Die Daten werden geman der
gesetzlichen Aufbewahrungsfrist pseudonymisiert archiviert und danach vernichtet bzw.

geldscht. Sie kdnnen jederzeit einer Weiterverarbeitung Ihrer Daten widersprechen.

Im Rahmen der Studie besteht fiir Sie ein Versicherungsschutz.

Die Teilnahme an dieser Studie ist absolut freiwillig. Durch eine Ablehnung werden
Ihnen keinerlei Nachteile entstehen. Fragen zu der Studie oder |hrer Teilnahme kénnen

Sie richten an:

Prof. Dr. J. Ricke, Klinik fur Radiologie und Nuklearmedizin, Universitatsklinikum
Magdeburg, Leipziger Str. 44, 39120. Dieses Merkblatt ist fur lhren persénlichen

Gebrauch bestimmt, Sie kbnnen es gerne mitnehmen.

*S «VNR»//ABF*




102

Anhang 5 Einwilligungserklarung

UNIVERSITATSKLINIKUM MAGDEBURG A.6.R.
Zentrum fur Radiologie

Klinik fur Radiologie und Nuklearmedizin
Direktor: Prof. Dr. med. J. Ricke

Einwilligungserklarung

Phase Il Studie

,VERGLEICH DER EFFEKTIVITAT VON INTERSTITIELLER BRACHYTHERAPIE
GEGENUBER TRANSARTERIELLER CHEMOEMBOLISATION BEI PATIENTEN MIT
INOPERABLEM HCC*

Hiermit erklare ich,

Vorname:

Name:

Adresse:

Geburtsdatum:

PatientenNr:

dass ich durch Herrn/Frau Dr ...................... , Klinik flr Radiologie und Nuklearmedizin,
Universitatsklinikum Magdeburg,

mundlich und schriftlich Gber das Wesen, die Bedeutung, Tragweite und Risiken der
wissenschaftlichen Untersuchung im Rahmen der Studie zum ,Vergleich der Effektivitat
von interstitieller Brachytherapie gegeniiber transarterieller Chemoembolisation bei
Patienten mit inoperablem HCC*, die von der wissenschaftlichen Einrichtung Klinik fur
Radiologie und Nuklearmedizin durchgeflihrt wird, informiert wurde und ausreichend
Gelegenheit hatte, meine Fragen hierzu in einem Gesprach mit dem/der Prifarzt/in zu klaren.
Ich habe insbesondere die mir vorgelegte Patienteninformation vom ...  verstanden und
eine Ausfertigung derselben und dieser Einwilligungserklarung erhalten.

Ich bin bereit, an der wissenschaftlichen Untersuchung im Rahmen der o.g. Studie
teilzunehmen.

Mir ist bekannt, dass ich meine Einwilligung jederzeit ohne Angabe von Grinden und ohne
nachteilige Folgen fur mich zurlickziehen und einer Weiterverarbeitung meiner Daten jederzeit
widersprechen kann.

Ich wurde tber den bestehenden Versicherungsschutz und die damit fur mich verbundenen
Verpflichtungen informiert.
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Ich bin damit einverstanden, dass der Priifleiter oder -arzt sich mit meinem/r behandelndem/n
Arzt/Arztin im Rahmen dieser Studie in Verbindung setzt.

Einwilligungserklarung zur Datenverarbeitung

Ich bin damit einverstanden, dass die wissenschaftliche Einrichtung Klinik fiir Radiologie
und Nuklearmedizin, Universitatsklinikum Magdeburg, personen- und studienbezogene
Daten und Gesundheits- bzw. Krankheitsdaten im Rahmen und zum Zweck des o.9.
Forschungsvorhabens verarbeitet.

Ich willige darin ein, dass meine im Rahmen der o.g. Studie erhobenen Krankheitsdaten
aufgezeichnet, anonymisiert, anonym gespeichert und anonymisiert veroffentlicht
werden.

Im Rahmen der vorstehend beschriebenen Weitergabe von Daten und
Einsichtnahmegewahrung in die mich betreffenden Aufzeichnungen entbinde ich hiermit
den/die behandelnden Arzt/Arztin und den/die Priifarzt/Priifarztin von seiner/ihrer
arztlichen Schweigepflicht.

Unterschrift des/der Versuchsteilnehmer/in Magdeburg, den

*S «VNR»//ABF*
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Anhang 6 EQ-5D-Fragebogen

EQ-5D

Gesundheitsfragebogen
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Bitte geben Sie an, welche Aussage lhren heutigen Gesundheitszustand am besten

beschreibt, indem Sie ein Kreuz in ein Kastchen jeder Gruppe machen

Beweglichkeit / Mobilitat

Ich habe keine Probleme herumzugehen ()
Ich habe einige Probleme herumzugehen ()
Ich bin ans Bett gebunden ()

Fiir sich selbst sorgen

Ich habe keine Probleme fiir mich selbst zu sorgen ()
Ich habe einige Probleme mich selbst zu waschen oder mich anzuziehen ()
Ich bin nicht in der Lage mich selbst zu waschen oder mich anzuziehen ()

Allgemeine Tatigkeiten

(z.B. Arbeit, Studium, Hausarbeit, Familien- oder Freieitaktivitdten)

Ich habe keine Probleme meinen alltdglichen Tatigkeiten nachzugehen ()
Ich habe einige Probleme meinen alltdglichen Tatigkeiten nachzugehen ()
Ich bin nicht in der Lage meinen alltdglichen Tatigkeiten nachzugehen ()

Schmerzen / Korperliche Beschwerden

Ich habe keine Schmerzen oder Beschwerden ()
Ich habe maRige Schmerzen oder Beschwerden ()
Ich habe extreme Schmerzen oder Beschwerden ()

Angst / Niedergeschlagenheit

Ich bin nicht angstlich oder deprimiert ()
Ich bin mé&Rig dngstlich oder deprimiert ()
Ich bin extrem &ngstlich oder deprimiert ()
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Um Ihnen die Einschatzung zu erleichtern, wie gut oder wie schlecht Ihr
Gesundheitszustand ist, haben wir eine Skala gezeichnet, ahnlich einem
Thermometer. Der denkbar beste Gesundheitszustand st mit einer ,100"

gekennzeichnet der schlechteste mit ,0".

Wir méchten Sie nun bitten, auf dieser Skala zu kennzeichnen, wie gut oder schlecht
lhrer Ansicht nach |hr personlicher Gesundheitszustand heute ist. Bitte verbinden Sie
dazu den in den untenstehenden Kasten mit dem Punkt auf der Skala, der |hren

heutigen Gesundheitszustand am besten wiedergibt.

Ihr
heutiger

Gesundheitszustand

Il

|
[
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
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