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1. Einleitung

1.1. Epidemiologie des hepatocellularen Carcinoms

Das hepatocellulare Carcinom (HCC) ist der am haufigsten vorkommende
maligne primare Lebertumor. Bedingt durch seine steigende Inzidenz ist das HCC
derzeit weltweit der 5. haufigste Tumor des Menschen, wobei es nach dem
Bronchialkarzinom und dem kolorektalem Carcinom die 3. haufigste
tumorbedingte Todesursache darstellt [101].

Die Epidemiologie und die Inzidenz werden bestimmt durch Alter, Geschlecht,
Rasse und geographische Herkunft. Beziglich der geographischen Inzidenz wird
zwischen Lé&ndern mit hohem Erkrankungsrisiko, wie die afrikanischen Staaten
sudlich der Sahara und siudostasiatischen Lander und Regionen mit niedrigerer
Inzidenz wie Europa und Nordamerika unterschieden. Als Ursache flr die hohere
Inzidenz des HCC in sogenannten Hochrisikolander wird derzeit die starkere
Durchseuchung mit dem Hepatitis B Virus und die haufigere Exposition mit
Alflatoxin angesehen. Durch Aufklarung und Impfprogramme gegen Hepatitis B
konnte in letzter Zeit ein Rickgang an hepatocellularen Carcinomen in den
genannten Landern verzeichnet werden und man geht davon aus, dass in den
kommenden Jahren die Haufigkeit bedingt durch die Impfungen weiter absinkt
[129]. In den Landern mit niedrigerem Erkrankungsrisiko gelten die Infektion mit
Hepatitis C und Alkoholkonsum als Hauptrisikofaktoren, wobei hier ein Anstieg
der Inzidenz zu verzeichnen ist. Zudem wird diskutiert, ob Diabetes mellitus Typ 2
- welcher in den Industriestaaten immer haufiger und in immer friherem
Lebensalter auftritt - und die héaufig damit einhergehende nicht-alkoholische
Steatohepatitis auch als Risikofaktor fir die Entstehung des HCC angesehen
werden kann. Bezuglich des Geschlechts wird fur Manner ein 2-3 mal hdheres
Erkrankungsrisiko als fur Frauen beschrieben [86].

Der Altersgipfel fur die Erkrankung liegt in den Niedrigrisikolandern bei 75 Jahren
oder é&lter. Im Gegensatz dazu tritt das HCC in Regionen mit hdherem
Erkrankungsrisiko am haufigsten zwischen dem 60. und dem 70. Lebensjahr auf.
Gehauft erkranken Frauen ca. 5 Jahre spater als Manner und es konnte fir beide
Geschlechter in den letzten Jahren auch eine Inzidenzunahme in jingerem

Lebensalter zwischen dem 40. und 60.Lebensjahr beschrieben werden [85] [86].



1.2. Atiologie und Pathogenese des hepatocellularen Carcinoms

Als eine der Hauptrisikofaktoren fur die Entstehung des HCC gelten die
chronische Infektion mit Hepatitis B und C, langjahriger starker Alkoholkonsum,
Diabetes mellitus, die nicht-alkoholische Steatohepatitis, Stoffwechseler-
krankungen und Nikotinabusus. Jeder der genannten Faktoren erhdht unabhéngig
voneinander das Risiko ein HCC zu entwickeln, wobei mit Ausnahme des
Nikotinabusus ein synergistischer Effekt fur die restlichen Risikofaktoren
nachgewiesen werden konnte [128]. Die Leberzirrhose, welche als Prékanzerose
des HCC qilt, und im Rahmen derer die meisten hepatocellularen Carcinome
entstehen, ist haufig eine Folge der oben genannten Faktoren [55] [109] [141].
Das HCC kann sich im Rahmen einer chronischen Hepatitis jedoch auch in einer
nicht-zirrhotisch umgebauten Leber entwickeln, was wiederum haufiger bei der
Infektion mit Hepatis B als bei Hepatitis C beobachtet wird [9] [137].

Ebenso erhdht die Erkrankung Diabetes mellitus Typ 2 das Risiko fur die
Entstehung eines HCC. Es ist davon auszugehen, dass sich das Carcinom im
Rahmen der bei Diabetikern haufig vorkommenden nicht-alkoholischen
Steatohepatitis (NASH) und mit dieser oft vergesellschafteten Zirrhose entwickelt
[67] [105]. Eine besonders hohe Pravalenz zeigen hierbei Manner, welche mit
Insulin therapiert werden. Fur Diabetiker, welche mit oralen Antidiabetika
behandelt werden, scheint das Erkrankungsrisiko niedriger zu sein [10]. Neben
den genannten Risikofaktoren spielt vor allem in den sogenannten
Hochrisikolandern die orale Aufnahme von Aflatoxin B1 eine wichtige Rolle in der
Entstehung des HCC. Das Toxin wird uber Nahrungsmittel, welche mit
bestimmten Schimmelpilzen kontaminiert sind, aufgenommen. Es konnte
nachgewiesen werden, dass das Gift zu Punktmutationen im Tumorsupressorgen
p53 fuhrt, welches so seine Funktion verliert [99] [144]. Auf Grund der hdheren
Inzidenz des HCC bei Mannern im Vergleich zu Frauen, und der haufigeren
Entwicklung von hepatocellularen Carcinomen in einer zirrhotisch umgebauten
Leber bei Mannern und postmenopausalen Frauen wird vermutet, dass auch
Sexualhormone und ihre Rezeptorinteraktionen eine Rolle bei der Pathogenese
des HCC spielen. Man geht davon aus, dass Androgene eine karzinogene
Wirkung haben und Ostrogene sowohl protektiv als auch HCC-induzierend wirken

konnen. Schlussendlich bleibt festzuhalten, dass die Zusammenhange hier noch



nicht ausreichend geklart sind [30]. Auch einige hereditare
Stoffwechselerkrankungen der Leber, wie die primadre und sekundare
Hamochromatose, der Alphal-Antitrypsinmangel und der Morbus Wilson erhéhen
das Risiko, ein hepatocellulares Carcinom zu entwickeln. Oft ist bei den
genannten Erkrankungen die Leberzirrhose gemeinsame Endstrecke und
Vorstufe fur die Entstehung des HCC. Bei der Hadmochromatose und dem Alphal-
Antitrypsinmangel treten Leberzellkarzinome auch haufig auf, ohne dass diesen
die Entstehung einer Zirrhose voraus geht. Carcinome, die im Rahmen von
Glykogenosen Typ 1 entstehen, entwickeln sich wiederum immer aus nicht-
zirrhotisch umgebautem Parenchym [81] [123] [130]. Letztendlich ist davon
auszugehen, dass alle Faktoren, die zu einer chronischen Leberschadigung
fuhren, als individuelle Risikofaktoren fur eine Carcinogenese in der Leber

anzusehen sind.

1.3. Kiinik, Grad und Stadieneinteilung

Das hepatocellulare Carcinom zeigt im Fruhstadium oft einen symptomlosen
Verlauf [113]. Meist wird die Klinik im Anfangsstadium durch die haufig zu Grunde
liegende Leberzirrhose bestimmt [36]. Hierbei sind Symptome, wie Mudigkeit,
Abgeschlagenheit, Gewichtsverlust und Ubelkeit typisch. Haufig zeigt sich auch
eine verstarkte Hormonwirkung (z.B.Gyndkomastie), welche durch einen
sekundaren Hyperaldosteronismus bei gestorter Stoffwechselleistung der Leber
bedingt ist. Auch abdominelles Druckgefuhl, verursacht durch eventuell
vorliegendem Aszites, ist ein Symptom, welches haufig beschrieben wird.
Leberhautzeichen, wie Spider naevi, finden sich meist am Oberkorper oder im
Gesicht. An Handen und FuRRen kdnnen sich ein Palmar - und Plantarerythem
zeigen [87] [95]. Die zirrhotische Leber ist zu Beginn oftmals vergroRert, mit
hockriger verharteter Oberflache. Mit fortschreitendem zirrhotischen Umbau
schrumpft die Leber, und lasst sich im Verlauf oft nicht mehr palpieren.

Durch den langen asymptomatischen Verlauf wird das HCC oft erst in spateren
Krankheitsstadien diagnostiziert, in denen das Tumorwachstum schon weit
fortgeschritten ist [143]. Zu den Symptomen, welche direkt durch den Tumor
bedingt sein konnen, gehéren Leberkapselschmerz, ein eventuell bereits
vorliegender palpabler Tumor, auskultierbare Stromungsgerdusche uber dem

Tumor, paraneoplastisch verursachtes Fieber und Polyglobulie. Auch
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Dekompensationszeichen einer vorbestehenden Zirrhose, wie lkterus,
Varizenblutung, hepatische Encephalopathie und Leberausfallkoma kbénnen
Hinweise auf ein HCC sein.

Das HCC hat eine schlechte Prognose. Weltweit liegt die 5-Jahres-
Uberlebensrate derzeit bei kleiner 5% [44]. Die mittlere Uberlebenszeit nach
Erstdiagnose betragt ohne kurativen Therapieansatz ca. 6 Monate. Patienten,
welche bei Erstdiagnose ein operables Tumorstadium zeigen, haben eine mittlere
postoperative Uberlebenszeit von kleiner 25 Monaten [123]. Die Prognose des
hepatocellularen Carcinoms ist vom Tumorstadium und der Auspragung der oft
mit einhergehenden Leberfunktionsstorung abhéngig. Zur Beurteilung der

Leberfunktion bei Leberzirrhose dient die Child-Pugh-Klassifikation.

Tabelle 1 Parameter und zu vergebende Punktzahlen  nach der Child-Pugh
Klassifikation

Parameter 1 Punkt |2 Punkte |3 Punkte Einheit

Serum-Bilirubin(gesamt) <2,0 20-30 [>3,0 mg/dl

Serum-Albumin >3,5 28-35 |<2,8 g/dl

INR (Internationall _, - 17-22 |>2,2 ohne Einheit

Normalized Ratio)

Aszites im Ultraschall keiner leicht mittelgradig |ohne Einheit

Hepatische Enzephalopathie|keine lS_ItIadlum ﬁltﬁslum ohne Einheit

Gesamtpunktzahl und daraus resultierendes Child-Sta  dium:

5 — 6 Punkte = Stadium Child A
7 — 9 Punkte = Stadium Child B
10 — 15 Punkte -> Stadium Child C [73]

Auch der seit 2002 giltige MELD-Score (Model of End-stage Liver Disease),
welcher sich mit Hilfe einer Formel aus dem Bilirubin, Kreatinin und den INR-Wert
berechnet, macht Aussagen Uber den Schweregrad einer Lebererkrankung (z.B.
Leberzirrhose) und die daraus bedingte Mortalitat [58] [116].



Fur die Klassifikation des Tumors an sich bzw. des Krankheitsprogresses wurden
verschiedene Stadieneinteilungen entwickelt, die zur Abschatzung der Prognose
hilfreich sein konnen, und anhand derer eine Auswahl zwischen den
verschiedenen Therapieoptionen getroffen werden kann. Welche Klassifikation
hierbei den besten prognostischen Vorhersagewert hat, kann allgemeingultig nicht
gesagt werden. Es hangt von der Therapie ab, die der Patient erhélt, wie valide
der pradiktive Wert ist. So konnte z.B. gezeigt werden, dass die Prognose von
Patienten, die palliativ mit TACE (transarterielle Chemoembolisation) behandelt
werden, am besten mit der CLIP-Klassifikation (Cancer of Liver Italian Program)
abgeschéatzt werden kann. Das BCLC Staging-System (Barcelona Clinic Liver
Cancer Classification) dient wiederum am besten zur Abschétzung der Prognose
bei Patienten, die eine RFA (Radiofrequenzablation) erhalten [7] [29] [83].

Die Stadieneinteilung des Tumors nach der TNM-Klassifikation, deren
prognostische Aussagekraft beim hepatocellularen Carcinom insbesondere bei
Patienten, die kurativ reseziert werden sollen, besonders hoch ist, wird vor allem
in Asien und Europa angewandt und ist den Tabellen 18, 19 und 20 im Anhang A
dargestellt. [65]. Bertcksichtigt werden hierbei neben der Tumorausdehnung auch
das Vorliegen von Lymphknoten- und Fernmetastasen in anderen Organen und
eine eventuelle vorliegende Gefal3invasion des Tumors [82]. Ein Schwachpunkt
dieser Klassifikation ist die fehlende Erfassung der hepatischen
Stoffwechselleistung. Bedingt dadurch, wird die TNM-Klassifikation haufig durch

andere Scores erganzt.

In Anlehnung an die TNM Kilassifikation wird das HCC nach der UICC (Union
internationale contre le cancer) in 4 Stadien eingeteilt [88]. Die Stadien ergeben
sich aus dem jeweiligen ermittelten TNM-Status und sind in Tabelle 21 im Anhang

A aufgezeigt.

Die Klassifikation hepatocellularer Carcinome nach Okuda, welche seit 1985
angewandt wird, beinhaltet neben anatomischen auch klinisch-funktionelle
Parameter [45]: Hierbei werden fir die vier erhobene Merkmale
(Tumorausdehnung, Aszite, Serumbilirubin, Serumalbumin) Punkte vergeben, aus
denen sich das jeweilige Stadium ergibt. Die Klassifikation ist in Tabelle 22 und

Tabelle 23 im Anhang A dargestellt.



Die seit dem Jahre 2000 gultige und aus Italien stammende CLIP-Klassifikation
(Cancer of Liver Italian Program), welche in Tabelle 24 des Anhangs A aufgezeigt
wird, umfasst neben dem Child-Pugh Stadium, der Tumorausdehnung auch den
AFP-Wert im Serum und das mdgliche Vorliegen einer Portalvenenthombose
[134]. Der Score ergibt sich durch die Addition der einzelnen erzielten Punkte.
Dabei kbnnen auf der Scala zwischen 0 und maximal 6 Punkten erreicht werden.
Auch bei dieser Klassifikation liegt die Schwache in der schlechten
Diskriminierung von sehr frihen Tumorstadien, welche an sich die beste
Prognose haben. In einigen Studien ist der prognostische Vorhersagewert der
CLIP-Klassifikation fur Patienten mit sehr groBen Tumoren anderen

Stagingsystemen uberlegen [84].

Die BCLC-Klassifikation (Barcelona Clinic Liver Cancer Classification), welche
1999 eingefuhrt wurde, dient zum einen der Abschatzung der Prognose und stellt
andererseits als bislang einziges Staging-System mogliche stadienabhéngige
therapeutische Optionen dar. Ein wichtiges Ziel dieser Klassifikation ist es,
Patienten mit einer guten Prognose, welche potentiell kurativ behandelbar sind,
zu definieren. Bei der Einteilung werden Tumorstadium, Leberfunktion, der PST
(Performance Status) des Patienten und tumorassoziierte Symptome
berticksichtigt [127]. In den Score finden somit sowohl die oben beschriebene
OKUDA-Klassifikation als auch die Einteilung nach Child-Pugh Eingang. In
Tabelle 25 und 26 im Anhang A wird aufgefihrt, wie sich der Performance Status
und das BCLC Stadium ergibt. Die jeweiligen Therapieverfahren, welche sich aus
den ermittelten BCLC-Stadien ableiten sind im Diagramm in Abbildung 1
aufgezeigt. In der Literatur werden fur very early/early stage 5-Jahres-
Uberlebensraten von 50-70%, fiir intermediate/advanced stage 3-Jahres-
Uberlebensraten von 20-40% und fur terminal stage 1-Jahres-Uberlebensraten
von 10% angegeben [36] [138].
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Abbildung 1 BCLC Stadien (Barcelona Clinic Liver C  ancer Classification) und die daraus
abzuleitenden Therapieverfahren [51]

In der Abbildung sind die Therapieverfahren dargestellt, welche sich aus den jeweiligen BCLC
Stadien des HCC (Hepatocellularen Carcinoms) ableiten lassen. Die einzelnen Stadien ergeben
sich in Abhé&ngigkeit von Tumorgrol3e, Ausdehnung, Performance Status (PS), Okuda.Stadium
und Parametern der Leberfunktion. Zu den abzuleitenden rein palliativen Therapien z&hlen die
transarterielle Chemoambolisation (TACE), systemische Chermotherapie mit z.B. Sorafenib und
die rein supportive symptomatische Behandlung. Kurative Therapieverfahren stellen die
Tumorresektion, die Lebertransplantation und die Radiofrequenzablation (RFA) dar.

Der Jis-Score (Japan Integrated Staging) basiert auf der modifizierten TNM-
Klassifizierung der Liver Cancer Study Group of Japan (LCSGJ) und der
Stadieneinteilung nach Child-Pugh. Fir beide Stagingsysteme werden separat
Punkte vergeben, welche summiert den Jis-Score ergeben. Hierbei kann ein
maximaler Score von 5 Punkten erreicht werden. Wie auch der BCLC-Score soll
der Jis-Score in der Stratifizierung von sehr frihen HCC mit guter Prognose laut
einigen Studien anderen Einteilungen wie. z.B. dem CIlIP-Score Uberlegen sein.
Ebenso soll er bei der Therapieentscheidung helfen, wenn kurative

Therapieverfahren in Betracht gezogen werden kdnnen [70].

1.4. Diagnostik des hepatocellularen Carcinoms

Auf Grund des langen symptomlosen Verlaufs wird das HCC oftmals erst in

Stadien diagnostiziert, in denen eine kurative Therapie nicht mehr moglich ist. Die
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Diagnose wird haufig gestellt, nachdem im Rahmen einer Sonographie oder eines
CT der Leber, zufallig eine Raumforderung dargestellt werden konnte. Neben
einer gezielten Anamnese und der kodrperlichen Untersuchung, welche
richtungsweisend sein kdnnen, stehen bildgebende Verfahren, wie Sonographie,
Farbduplexsonographie, CT, MRT und Angiographie, aber auch Laborparameter
zu Verfugung, welche bei der Sicherung der Diagnose hilfreich sein kdnnen [47].
Die histopathologische Untersuchung von Tumorbiopsien zur Bestatigung der
Verdachtsdiagnose sollte auf Grund des Risikos zur Tumoraussaat im Stichkanal,
welches bei 2-3% liegt, nur dann angestrebt werden, wenn sich eventuelle
therapeutische Konsequenzen daraus ableiten [52]. Ansonsten kann bei
entsprechender Klinik, Anamnese, typischen Befunden in der Bildgebung und

erhohten Tumormarkern die Verdachtsdiagnose als gesichert gelten.

1.4.1. Labor und Tumormarker

Routine Laborparameter, wie Transaminasen, Cholestaseparameter und Bilirubin,
konnen beim HCC erhéht sein. Zur Erhartung der Verdachtsdiagnose sind sie
aber wenig hilfreich, da die Parameter auch haufig im Rahmen einer
Leberzirrhose oder von Hepatitiden ansteigen. Richtungsweisender ist die
Bestimmung der Konzentration des Alpha-1-Fetoproteins (AFP) im Serum. Der im
Rahmen eines Verdacht auf ein HCC am haufigsten bestimmte Tumormarker
zeichnet sich durch eine hohe Spezifitdt (80-96%), bei gleichzeitig niedriger
Sensitivitat aus [72]. Der Normwert im Serum liegt bei Erwachsenen zwischen
0-10 ng/ml. MaRig erhdhte Werte, welche unter 500 ng/ml liegen, kbnnen sowohl
beim HCC, also auch bei anderen Erkrankungen der Leber (Leberzirrhose,
chronischer Hepatitis) und Keimzelltumoren vorkommen. Serumwerte von
>500 ng/ml machen bei gleichzeitigem Vorliegen eines HCC verdachtigen
Befundes in der Bildgebung das Vorliegen eines Malignoms sehr wahrscheinlich
und gelten als diagnostisch beweisend [142]. Zusatzlich konnte ein direkter
Zusammenhang zwischen TumorgroRe und der AFP-Serumkonzentration
nachgewiesen werden. Hierbei zeigten sich steigende AFP-Konzentrationen bei
zunehmendem Tumorvolumen. Eine der 3 Isoformen des AFP, das AFP-L3 und
das DCP (Des-Gamma-Carboxyprothrombin) sind dem AFP Uberlegen in der
Differenzierung zwischen nichtmalignen Hepatopathien und dem HCC. Ebenso

eignen sie sich besser bei der Detektion von kleineren Tumoren (kleiner 3 cm).



Beide haben zudem einen besseren prognostischen Vorhersagewert als das AFP
[125]. Andere Tumormarker wie das CEA oder das CA 19-9 kénnen beim HCC
ebenfalls erhoht sein, sind aber auf Grund ihrer niedrigen Sensitivitdt und

Spezifitat eher zweitrangig.

1.4.2. Bildgebung

Die unterschiedlichen Verfahren, die in der Bildgebung zum Einsatz kommen,
konnen jeweils mit unterschiedlicher Sensitivitdt und Spezifitat fokale Lasionen in
der Leber darstellen und differenzieren. Neben der Sonographie, der
Farbduplexsonographie und der CT (Computertomographie), stehen auch die
Magnetresonanztomographie und die hepatische Angiographie zur Verfligung.
Spezifische Eigenschaften des HCC, wie z.B. die Blutversorgung, welche im
Gegensatz zum (Ubrigen Leberparenchym fast ausschlieRlich tuber Aste der
A. hepatica communis erfolgt - bei sehr geringem portalvenésen Zustrom -
bedingen in dynamischen Kontrastmitteluntersuchungen charakteristisches
Kontrastmittelverhalten [142]. In der Sonographie und im CT stellen sich
Tumorherde in der Mehrzahl der Falle echoarmer bzw. hypodense, im Vergleich
zum umliegenden Parenchym dar. Eher selten kommt das HCC echogleich
(isodense) oder echoreicher (hyperdense) zu Darstellung. Nach intravendser
Kontrastmittelgabe im Rahmen einer dynamischen Untersuchung mittels CT oder
Sonographie kommt es in der arteriellen (Frih-) Phase zur deutlichen
Kontrastierung der Lasionen. Auf Grund des fehlenden Kontrastmittelzustroms in
der portalvendsen (Spat-) Phase, erscheint der Tumor hier negativ kontrastiert
(hypodense) im Vergleich zum umliegenden Parenchym. Auch die
Magnetresonanztomographie (MRT) gehért zu den nichtinvasiven bildgebenden
Verfahren, die zur Erkennung und Differenzierung fokaler Leberlasionen dient. Mit
Hilfe Hepatozyten-spezifischer oder RES-spezifischer Kontrastmittel, welche
ausschlieBlich  von funktionsfahigen  Hepatozyten oder Zellen des
retikuloendothelialen Systems (Kupffersche-Sternzellen) angereichert werden,
konnen Herde eines HCC oder Metastasen gegeniber dem Parenchym
abgegrenzt werden. Irregulare Hypervaskularisation, welche maligne Lasionen in
der Leber haufig aufweisen, kann mittels Farbduplexsonographie dargestellt

werden. Die hepatische Arteriographie kann als invasives Verfahren zur



praoperativen Klarung der GefalRversorgung angewandt werden, oder kommt im
Rahmen der TACE zum Einsatz [5] [11] [34] [102].

1.4.3. Tumorbiopsie und Histologie

Mit den unterschiedlichen Methoden der Bildgebung lassen sich in ca. 90% der
Falle Leberlasionen einer Tumorentitat zuordnen. In den restlichen 10% der Falle
sollte eine Abklarung mittels Biopsie und histologischer Untersuchung angestrebt
werden, wenn das Ergebnis Einfluss auf das therapeutische Procedere hat.
Hierzu zahlen insbesondere Patienten mit kleinen Rundherden (< 3cm) in der
Bildgebung und nur leicht erhéhten Serumkonzentrationen des AFP [98]. Die
Materialgewinnung  erfolgt durch  sonographisch oder CT-gesteuerte
Feinnadelpunktion. Histologisch wird zwischen verschiedenen Wachstums-
mustern unterschieden (trabekuldr, pseudoglandular, szirrhds, fibrolamellar,
solide). Das fibrolamellare Carcinom nimmt hierbei ein Sonderstellung ein. Es tritt
besonders haufig bei jingeren Patienten auf, und entsteht oft in nicht-
zirrhotischem Leberparenchym. Zudem hat es eine bessere Prognose als die

anderen histologischen Wachstumsmuster [4].

1.5. Therapie des hepatocellularen Carcinoms

Die Auswahl zwischen den unterschiedlichen Therapieoptionen, welche beim
hepatocellularen Carcinom zur Verfigung stehen, erfolgt anhand vom
Tumorstadium, individuellen Patientenvoraussetzungen und in Abhéangigkeit von
der Stoffwechselleistung der Leber. Neben den chirurgischen Verfahren, wie der
Tumorresektion und der Lebertransplantation, gibt es lokal-ablative
Therapieformen, die je nach Tumorprogress und Staging einen moglichen
kurativen Ansatz bieten konnen. Die TACE (transarterielle Chemoembolisation),
die HAI (hepatic arterial infusion) und systemische Chemotherapie kommen eher

in palliativen Stadien zum Einsatz.

1.5.1. Chirurgische Therapieoptionen
Die Tumorresektion gilt bei entsprechend geeigneten Patienten ohne
Leberzirrhose als Therapie der Wahl. Bei erhaltener Funktion des Restparenchym

kbnnen auch grolRere Tumoren reseziert werden, ohne dass es zu einem
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Leberversagen kommt. Bis zu 75% des Leberparenchym kdnnen so operativ
entfernt werden [110]. Bei hepatocellularen Carcinomen und gleichzeitigem
Vorliegen einer Zirrhose, kann es je nach Restfunktion des Parenchyms und dem
reseziertem Lebervolumen zur Dekompensation der  hepatischen
Stoffwechselleistung kommen. Als gute prognostische Vorhersagewerte fur eine
ausreichende Stoffwechselleistung des Restparenchyms nach Resektion gelten
ein praoperativ normwertiges Serumbilirubin, normale Serumkonzentrationen der
CHE (Cholinesterase) und der Ausschluss einer portalen Hypertension [36].
Durch ein zunehmend besseres perioperatives Management liegt die
Operationsmortalitdt je nach Studie derzeit bei kleiner 3-5% [126]. Die
5-Jahrestiberlebensrate wird mit ca. 40-60% angegeben. Beschrankt werden die
Langzeitergebnisse durch das hohe Risiko eines Tumorrezidivs, welches in den
ersten 3 postoperativen Jahren am hdchsten ist und in einigen Studien bei
50-100% liegt [78]. Bei den Rezidiven handelt es sich meist um Herde eines
multifokalen HCC, welche in der Bildgebung nicht nachgewiesen werden konnten,
oder um neu entstandene Zweittumoren, bedingt durch die fortbestehende
Zirrhose. Bei Patienten mit Leberzirrhose (Child-Pugh-Stadium B und C) und
einem hepatocellularen Carcinom, welches die Milan-Kriterien erfullt (solitarer
Knoten kleiner 5cm oder maximal 3 Knoten mit Durchmesser kleiner 3cm,
Ausschluss Pfortaderinfiltration und extrahepatischer Manifestationen) gilt die
orthotope Lebertransplantation als Therapie der Wahl [106] [140]. Die
Organtransplantation zeigt mit 3-Jahres-Uberlebensraten von 83% und 5-Jahres-
Uberlebensraten von 70% sehr gute Langzeitergebnisse [126]. Der Vorteil der
kompletten Entfernung der Leber im Vergleich zur Tumorresektion liegt darin,
dass sowohl die Leberfunktionsstorung als auch die Prakanzerose
(Leberzirrhose) saniert werden. Durch die Entfernung der Leberzirrhose ist die
Rezidivrate nach Transplantation deutlich niedriger als nach Tumorresektion und
liegt bei etwas 3,5-21% [54] [139]. Von Nachteil ist die lange Wartezeit von
Patienten auf ein Transplantat. Durch Tumorprogress ist eine Transplantation
oftmals nicht mehr moglich, wenn letztendlich ein Organ verfligbar waére.
Ebenfalls problematisch ist die Immunsuppression im Anschluss an eine
Transplantation, welche Infektionen und sekundare Neoplasien bedingen kann
[139] [140]. In den letzten Jahren wurde zunehmend propagiert,

Transplantationen bei primar resektablen Tumorherden bei Child A-Zirrhose
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durchzufiihren. Die Studienergebnisse zeigten jedoch keinen eindeutigen Vortell
von Transplantationen gegenuber der Tumorresektion in diesem Stadium. Die

Uberlebenszeiten waren nach Resektion und Transplantation &hnlich [140].

1.5.2. Lokal-ablative und regionale medikamentése T  herapieoptionen

Zu den lokal-ablativen Verfahren gehoéren neben der Radiofrequenz-
thermoablation (RFA) auch die Laser induzierte Thermotherapie (LITT) und die
Kryotherapie. Die transarterielle Chemoembolistation (TACE), perkutane
Ethanolinjektion (PEI) und hepatic arterial infusion (HAI) stellen regionale
medikamentose Therapieverfahren dar. Den lokal-ablativen Therapien ist
gemeinsam, dass sie in aller Regel in Situationen zum Einsatz kommen, in denen
bedingt durch eingeschrankte Leberfunktion oder anderer Begleiterkrankungen
eine chirurgische Resektion oder Lebertransplantation nicht moglich ist, [118]. Die
genannten Verfahren stellen einen kurativen Ansatz dar, weil im Rahmen der
Therapie eine komplette Tumornekrose induziert werden kann [46]. Bei der
Radiofrequenzablation wird mittels einer Sonde, die sonographisch oder
computertomographisch gesteuert in den Tumorherd eingebracht wird, durch
Hyperthermie eine Nekrose des Tumors erzielt. Im Rahmen der perkutanen
Ethanolinjektion (PEI) wird Alkohol in den Tumor injiziert, was Uber
Proteindenaturierung ebenfalls eine Gewebsnekrose induziert. Bei der PEI
werden in mehreren Sitzungen (4-7) maximal bis zu 3 Herde (Durchmesser
< 3cm) oder singulare Herde (Durchmesser bis max. 5 cm) ablatiert. Trotz lokaler
Therapie sollte eine ausreichende Leberfunktion vorliegen, da der
Uberlebensvorteil fur Patienten im Child-Pugh-Stadium A am groRten ist [22]. Je
nach Studie werden Nekroseraten von 90% bei Tumoren kleiner 2 cm, 70% beli
Tumoren mit einem Durchmesser von 3 cm und 50% bei bis zu 5 cm grof3en
Tumoren mittels PEI erzielt [46]. Das Langzeitiberleben ist stark von der
TumorgréRe und der Leberfunktion abhéngig [22]. Es werden
5-Jahrestiberlebensraten von bis zu 50% erreicht (Child-Pugh A, singularer Herd
max. 5cm, max. 3 Herde kleiner 3 cm) [46]. Fir einzelne Herde mit Durchmesser
kleiner 15 mm bei guter Stoffwechselleistung der Leber (Child-Pugh A) werden in
manchen Studien Langzeitergebnisse beschrieben, welche denen bei Resektion
oder RFA gleichwertig oder sogar Uberlegen sind [22]. Alternativ zur PEI kann die

PAl (perkutane Essigsaureinjektion) angewandt werden. In einigen Studien
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wurden fur dieses Verfahren vergleichbare, zum Teil auch bessere
Langzeitergebnisse bei gleichzeitig weniger Therapiesitzungen beschreiben [57].
Gegeniber der PEI kann bei der RFA oftmals bereits im Rahmen einer Sitzung
eine komplette Nekrose des Tumors erreicht werden [56]. Die Rate von
Komplikationen wie subkapsulares Hamatom, Leberversagen, Schadigung
benachbarter Organe, Fieber oder die Entstehung eines Leberabszesses liegt bei
ca. 5% und ist gegentber der PEI hoher [121]. Im Vergleich zur PEI kdnnen
mittels RFA multiple Herde bis zu 5 cm Durchmesser behandelt werden. In ca.
90% der Falle wird eine komplette Nekrose binnen weniger als 2 Ablationen
erreicht [22]. In den meisten Studien werden fur die RFA bessere
Langzeitergebnisse im Vergleich zu PEI angegeben [3] [37]. In 2 groRen Studien
aus Japan und Taiwan werden 4-Jahrestberlebensraten von 74% bei RFA und
57% bei PEl bei einem um 43% niedrigerem Rezidivrisiko fir die RFA
beschrieben [22]. Wie die anderen lokal-ablativen Therapien, kommt auch die
RFA bei ausgewahlten Patienten zur Uberbriickung der Zeit vor orthotoper
Lebertransplantation zum Einsatz [143]. In einigen Studien wird jedoch wiederlegt,
dass die RFA im Rahmen von einer , Bridging-Therapie® vor Transplantation die
.Drop out Rate” signifikant reduziert [37].

Die transarterielle Chemoembolisation (TACE) kommt haufig bei groRen und
multifokalen Tumoren zum Einsatz, oder wenn Kontraindikationen fr chirurgische
Verfahren oder die RFA vorliegen. Nach angiographischer Darstellung der
tumorversorgenden Gefal3e wird die A. hepatica propria mittels transfemoralen
Katheter in Seldinger-Technik sondiert. Es erfolgt eine mdoglichst selektive
Embolisierung der TumorgefaRe mittels eines Chemotherapeutikums (z.B.
Mitomycin C, Epirubicin, Adribalstin) gelést in einem lipophilen Kontrastmittel
(Lipiodol) [2]. Nachfolgend wird die Endstrombahn erneut mit Lipiodol, alternativ
mit  Starkepartikeln (z.B. Gelfoam) embolisiert. Bedingt durch das Lipiodol,
welches sich im Tumorgewebe anreichert, ist dort auch die Konzentration des
Chemotherapeutikum sehr hoch, bei gleichzeitig niedriger systemischer Toxizitat
[3]. Die Embolisation verlangsamen zum einen das Auswaschen der
Chemotherapeutika und verursachen zudem eine Ischamie des Tumors, was uber
Hypoxie eine zusatzlich Tumorreduktion bedingt. Auf Grund des Risikos einer
hepatischen Dekompensation sollten nur Patienten mit Child-Pugh-Stadium A

embolisiert werden. Der Uberlebensvorteil dieser Patienten, welcher in einigen
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Studien nachgewiesen werden konnte, wird bei der Therapie Betroffener mit
schlechter Stoffwechselfunktion der Leber (Child-Pugh-Stadium B u.C) durch
Komplikationen wie Leberdekompensation wieder reduziert [28] [46]. Weitere
Kontraindikationen fir die TACE sind eine komplette Pfortaderthrombose,
massiver Aszites, Oesophagusvarizen Grad Il u. IV, Quick-Wert kleiner 30% und
Cholinesterase kleiner 1000 U/I. Je nach Studie wird mittels TACE in ca. 15-63%
der Falle eine lokale Tumorkontrolle (partial response) erreicht, wobei eine
komplette Tumornekrose (complete response) eher selten erreicht werden kann
(0-5%) [2]. In Kombination mit anderen lokal-ablativen Therapien (RFA, PEI)
werden noch bessere Ergebnisse erzielt (lokale Tumorkontrolle ca. 80-96%) [3]
[60]. In der Literatur werden fur die Therapie mit TACE 5-Jahresiberlebensraten
von 1-43% angegeben [2] [56]. Die TACE kommt wie auch andere der lokal-
ablativen Therapien im Rahmen von ,Bridging“-Verfahren vor
Lebertransplantation zum Einsatz. Studien Uber deren Wirksamkeit erbrachten
bisher unterschiedliche Ergebnisse. Manche Daten zeigen, dass kein positiver
Effekt auf die ,Drop-out“-Rate vor Transplantation bewirkt werden kann [37] [73].
In anderen Arbeiten wiederum wurde so sogar ein Downstaging wéahrend der
Wartezeit vor Transplantation beschrieben [20].

Die regionale Chemotherapie mittels Hepatic Arterial Infusion (HAI) kommt
insbesondere bei Patienten mit groRen, multifokal fortgeschrittenen Carcinomen,
bei gleichzeitigem Vorliegen einer kompletten Pfortaderthrombose zur
Anwendung. Bei diesem Verfahren werden Chemotherapeutika, wie z.B. 5-FU,
Cisplatin, Folinsaure oder Mitomycin C Uber einen Portkatheter, dessen Spitze in
der Arteria hepatica communis liegt verabreicht. Der Vorteil bei dieser lokalen
Chemotherapie liegt darin, dass im Tumor hohe Konzentrationen der
Chemotherapeutika erreicht werden, wahrend die systemische Wirkung bzw. die
Rate an unerwinschten Nebenwirkungen relativ gering bleibt. In zahlreichen
Studien konnte bereits eine Uberlebenszeitverlangerung und eine Verlangsamung
des Krankheitsprogress fur diese Therapieform nachgewiesen werden [6] [8] [21]
[32] [108].

1.5.3. Systemische Chemotherapie
Die systemische Chemotherapie kommt bei metastasierten oder sehr
ausgedehnten Tumoren zum Einsatz. Bedingt durch das schlechte Ansprechen
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des HCC auf Chemotherapeutika, bei gleichzeitig starken systemischen
Nebenwirkungen und signifikanter Verschlechterung der Lebensqualitat, konnte
eine Chemotherapie bisher nur bei ausgewahlten Patienten im Rahmen von
kontrollierten Studien empfohlen werden. Lange Zeit wurde eine Therapie mit
dem Antiostrogen Tamoxifen kontrovers diskutiert. Zahlreiche Studien konnten
aber nachweisen, dass unter Tamoxifen kein Uberlebensvorteil erzielt werden
kann [25] [75]. Ebenso konnte fir das Somatostatinanalogon Octreotid, als auch
fur Stoffe wie Doxorubicin  und Interferon, keine Verbesserung der
Uberlebenszeiten nachgewiesen werden [15] [59] [89].

Ein Durchbruch in der systemischen Chemotherapie des fortgeschrittenen HCC
konnte mit dem Tyrosinkinase-Inhibitor Sorafenib erreicht werden. Sorafenib
hemmt die Angiogenese und die Zellproliferation des Tumors. In einer grof3en
internationalen, placebokontrollierten Phase-llI-Studie — dem Sorafenib HCC
Assessment Randomized Protocol (SHARP) konnte 2007 erstmals eine
signifikante Uberlebenszeitverlangerung unter Therapie mit dem Tyrosinkinase-
Inhibitor im Vergleich zur mit Placebo behandelten Kontrollgruppe nachgewiesen
werden, ebenso wurde die Zeit bis zu einem signifikanten Tumorprogress
verlangert. (mittlere Uberlebenszeit Sorafenib-Gruppe: 10,7 Monate, Placebo-
Gruppe: 7,9 Monate) [42] [53] [89].

1.5.4. Radiotherapie

Die externe Radiatio spielt keine Rolle in der Therapie des HCC. Normales
Leberparenchym ist sehr radiosensitiv, so dass bei Dosen gréf3er 40 Gy haufig
Nebenwirkungen und Strahlenschaden wie Aszites, Leberenzymerhéhung,
Hepatomegalie, sinusoidales Obstruktionssyndrom (veno-occlusiv-disease) und
eine Hepatozytenatrophie auftreten. Diese Bestrahlungsfolgen werden unter dem
Begriff RILD (radiation induced liver disease) zusammengefasst. Eine
hoffnungsvolle und das gesunde Parenchym schonende Alternative stellt die
interne Radiatio mittels Radioembolisation dar, bei der radioaktive Mikrospheren
in die tumorversorgenden Gefal3e injiziert werden [100].

1.5.5. Gentherapie und molekulare Therapie
Durch das zunehmende Verstandnis tUber die molekulare Pathogenese des HCC

eroffnen sich weitere neue Therapieanséatze. Angriffspunkte sind hierbei
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Wachstumsfaktoren, Zellzyklus und intrazellulare Signaltransduktion beim HCC.
Bei der Gentherapie erfolgt mittels viraler Vektoren ein Gentransfer in die
Tumorzellen. So kénnen z.B. funktionslose Tumorsupressorgene ersetzt oder

Uberexprimiert werden [114] [119].

1.6. Fragestellung

Die Inzidenz des hepatozellularen Karzinoms hat in westlichen Landern in den
letzten Jahren deutlich zugenommen. Ziel dieser retrospektiven Studie war eine
Analyse der zu Grunde liegenden Grundkrankheiten, welche als kausale Ursache
fur die Entstehung des HCC angesehen werden konnen. Zudem sollte eine
Erhebung der  Tumorstadien bei  Erstdiagnosestellung und eine
Uberlebenszeitanalye in Abhangigkeit von verschiedenen Faktoren, der in einem
definierten Zeitraum an der chirurgischen Universitatsklinikum Ulm behandelten
Patienten mit hepatozellularem Karzinom erfolgen. Ebenso sollten fur das

Langzeitiiberleben prognostische Vorhersagewerte indentifiziert werden.

Im Einzelnen sollten folgende Fragestellungen beantwortet werden:

Beschreibung und Charakterisierung des ausgewertete n

Patientenkollektives:

a) Wie ist die Geschlechtsverteilung im Patientenkollektiv?

b) Wie ist das durchschnittliche Alter bei Erstdiagnose?

c) Das hepatocellulare Carcinom entsteht im gro3ten Teil der Falle auf dem
Boden einer chronischen Lebererkrankung. Welche hepatischen
Grunderkrankungen und Risikofaktoren lagen im ausgewerteten Kollektiv bei den
Patienten vor?

d) Gibt es Auffalligkeiten bezlglich hepatischer Syntheseparameter und
Tumormarker zum Zeitpunkt der Diagnosestellung?

e) Welches Tumorstadium nach Okuda/UICC/BCLC lag bei Erstdiagnose vor?

Uberlebenszeitanalyse im Patientenkollektiv:

a) Uberlebenszeit im gesamten Studienkollektiv
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b) Besteht eine signifikanter Zusammenhang zwischen Langzeittiberleben und
dem bei Erstdiagnose erhobenen Tumorstadium in  verschiedenen
Stagingsystemen?

c) Ist das Langzeitiberleben abhangig von der Child-Pugh Klassifikation bei
vorliegender Leberzirrhose?

d) Kénnen bei Erstdiagnose erhobene Laborparameter (Albumin, ChE, Bilirubin,
AFP) prognostische Vorhersagewerte beziiglich der Uberlebenszeit sein?

e) Besteht ein Zusammenhang zwischen hepatischem Tumorbefall in % bezogen
auf das Lebervolumen und der Uberlebenszeit?

f) Ist das Langzeitiiberleben der Patienten nach Diagnosestellung signifikant

abhangig von unterschiedlichen angewandten Therapieformen?
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2. Material und Methodik

Anhand dieser Arbeit, die auf einer retrospektiven Datenanalyse basiert, soll das
outcome von Patienten, welche an einem HCC erkrankt sind und in der
chirurgischen Klinik des Universitatsklinikums Ulm behandelt worden sind,
ermittelt werden. Weiterhin sollen Faktoren dargestellt werden, die das Uberleben

beeinflussen und die Uberlebenszeit in Abhangigkeit derer bestimmt werden.

2.1 Patientengut

Fur diese Studie wurden 126 Patienten mit der Diagnose eines hepatocellularen
Karzinoms ausgewahlt, welche im Zeitraum Marz 1994 bis September 2006, an
der Klinik far Allgemein- Viszeral- und Transplantationschirurgie des
Universitatsklinikums Ulm behandelt worden sind. 40 der urspringlich 126
Patienten mussten auf Grund einer unklaren oder unzureichenden Datenlage
oder bedingt durch nicht mogliche Nachbeobachtung aus der Studie
ausgeschlossen werden. Kriterium fur die Aufnahme eines Patienten in das
Studienkollektiv war die gesicherte Diagnose eines primaren hepatocellulares
Carcinoms. Bei den verbliebenen 86 Teilnehmern basierte die Diagnose entweder
auf histologischen Untersuchungen (n=65) oder auf eindeutigen Befunden in der
radiologischen Bildgebung in Kombination mit  Serumwerten des Alpha-

Fetoprotein gréfer als 10 pg/l (n=21).
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126 Patienten mit der
Hauptdiagnose HCC
behandelt am
Universitatsklinikums Ulm.
Marz 1994 — September 2006

Ausschluss von 27
Patienten bei
unzureichender Datenlage

A 4

Ausschluss von 9
Patienten bei nicht
maoglichem Follow-up

A 4

Ausschluss von 4
Patienten bei vorliegendem
v Zweittumor

86 Patienten mit HCC in der
Arbeit ausgewertet

A 4

Abbildung 2 Gesamtpatientengut, Ausfélle und ausge  wertete Patienten

Von den 126 Patienten, welche zu Beginn der Arbeit in die Studie integriert wurden konnten 86
Patienten mit Hepatocellularem Carcinom (HCC) ausgewertet werden. 40 Patienten konnten auf
Grund einer unklaren oder unzureichenden Datenlage oder bedingt durch nicht mdogliche
Nachbeobachtung nicht beriicksichtigt werden

2.2 Datenerhebung

Die fur die Studie notwendigen Daten wurden in einem tabellarischen
Erhebungsbogen erfasst, welcher anhand der digitalisierten Krankenakten der
Patienten ausgeflllt wurde. Die Krankenakten beinhalteten unter anderem
samtliche Untersuchungsbefunde, Laborwerte, Anamnesen, Angaben zur
Krankengeschichte, Chemotherapieprotokolle und Operationsberichte. Zur

Erhebung der Daten wurden folgende Computerprogramme verwendet:

* Microsoft Excel (2008) (fur Tabellen- und Grafikerstellung)
* Microsoft Word (2008) (zur Textverarbeitung)
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Winstat fur Microsoft Excel (R. K. Fitch, 2008) (zur statistischen

Auswertung und Grafikerstellung)

Folgende Parameter wurden erfasst:

Geschlecht des Patienten

Alter des Patienten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose

Serumwert der Cholinesterase (kU/l) zum Zeitpunktd  er Erstdiagnose
Serumwert des Alpha-Fetoproteins (ug/l) zum Zeitpun  kt der
Erstdiagnose

Serumwert des Albumins (g/l) zum Zeitpunkt der Erst  diagnose
Quickwert im Serum (%) zum Zeitpunkt der Erstdiagno  se
Gesamtbilirubin im Serum (umol/l) zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
Aszites und Hepatische Enzephalopathie

Symptome einer Leberfunktionsstorung zum Zeitpunkt  der
Diagnosestellung, wie Aszites und Hepatische Enzephalopathie, wurden
anhand von Sonographiebefunden und Angaben (ber Anamnese und
klinische Untersuchung ermittelt

Leberzirrhose

Eine vorliegende Leberzirrhose wurde bertcksichtigt, wenn sie bereits
durch eine Leberbiopsie bestatigt worden war, oder wenn diese bedingt
durch bildgebende Verfahren in Kombination mit klinischen und
laborchemischen Parametern  sehr  wahrscheinlich  war. Die
Stadieneinteilung nach Child-Pugh wurde entweder aus der Krankenakte
Ubernommen oder aus bereits ermittelten Parameter (Albumin, Bilirubin,
Quickwert, Aszites, Enzephalopathie) bestimmt.

Alkoholabusus

Als Alkoholabusus wurde gewertet, wenn dieser in der Krankenakte bereits
als Nebendiagnose so vermerkt war, oder wenn in den stationdren
Aufnahmeboégen eine tagliche Mindestaufnahme an Reinalkohol von mehr
als 20g fur Frauen und mehr als 30g fir Manner angegeben war (entspricht
ca. mehr als 0,5 | Bier oder mehr als 0,2 | Wein bei Frauen bzw. mehr als

0,75 | Bier oder mehr als 0,3 | Wein bei Mannern).

20



Chronische Hepatitis B /C

Als Patienten, die an einer chronischer Hepatits B oder C erkrankt waren,
wurden jene Probanden gewertet, fir die gemal3 der Krankenakte die
Diagnose bereits in der Vorgeschichte auf Grund zytologischer oder
serologischer Untersuchungen gestellt worden war.

Tumorbefall des Lebervolumens in %

Das zum Zeitpunkt der Erstdiagnose vom Tumor befallene Lebervolumen
wurde anhand radiologischer Befunde ermittelt und in Volumen-%,
bezogen auf das Lebervolumen, angegeben. Dabei wurde zwischen
3 Klassen unterschieden. Ein Tumorbefall der Leber von mehr als 50%,
zwischen 50-25% und weniger als 25%.

Tumorstaging

Das Tumorstadium zum Erstdiagnosezeitpunkt wurde mittels gangiger
Klassifikationsschemata beschrieben. Die Einteilung erfolgte nach dem
TNM-Status, der OKUDA und UICC-Klassifikation und nach dem BCLC-
Score. Angaben zum Staging wurden, soweit vorhanden, aus den
Krankenakten dbernommen. Fehlten diese, so wurden aus vorliegenden
Befunden Informationen dber Tumorgrof3e, Anzahl der Tumorknoten,
Anzahl der befallenen Leberlappen, GefalRinvasion, Lymphknotenstatus
und vorliegende Fernmetastasen gesammelt und anhand derer die
Klassifikation (TNM, UICC) durchgefihrt. Die Differenzierung nach OKUDA
erfolgte unter Beriicksichtigung von Tumorgrof3e, vorhandenem Aszites
und den Serumwerten von Albumin und Bilirubin. Der BCLC- Score wurde
aus anamnestischen Angaben Uber den Allgemeinzustand des Patienten,
der Tumorausdehnung, eventuell vorhandenen tumorassoziierten
Symptomen und der vorliegenden Leberfunktion ermittelt.

Therapieformen

Bezuglich des angewandten Therapieverfahrens wurde bei der
Datenerfassung innerhalb des Patientenguts zwischen 4 Gruppen

unterschieden:

Patienten, die in kurativer Absicht operiert wur  den.
Zu den kurativen Operationen zahlten Verfahren, bei denen der Tumor und

eventuell vorhandene Lymphknotenmetastasen komplett reseziert werden
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konnten (RO-Resektion). Es wurden hierbei Segmentresektionen,
Bisegmentresektionen, atypische Herdresektionen und Hemihepatektomien

in Kombination mit Lymphadenektomie angewandt.

Patienten, bei denen palliativ-operativ-multimo  dale Verfahren
durchgefuhrt wurden.

Palliativ-operatives multimodales Vorgehen wurde bei den Erkrankten
durchgefiihrt, bei denen bedingt durch die Tumorgrof3e oder durch
multifokales Tumorwachstum, keine RO-Resektion moglich war. Hierunter
fielen  Tumorteilresektion, Tumorteilresektion in Kombination mit
intraoperativer-offener Radiofrequenzablation, geschlossene CT gesteuerte
Radiofrequenzabaltion und die genannten Verfahren angewandt in

Kombination mit regionaler Chemotherapie (HAI, TACE).

Patienten, die ausschlie3lich mit palliativer C  hemotherapie behandelt
wurden.

Palliative Chemotherapie wurde mittels TACE und HAI durchgefiihrt. Diese
beiden regionalen Chemotherapieverfahren wurden zur Therapie bei
Patienten eingesetzt, bei denen durch Grof3e und Ausbreitung des Tumors,
oder vorliegenden Kontraindikationen, wie z.B. eine deutlich reduzierte
Syntheseleistung, ein operatives Vorgehen nicht moglich war. Beruhend
auf dem Prinzip der TACE, beim dem die regional begrenzte Gabe einer
Chemotherapie bei gleichzeitigem temporarem Verschluss der
betreffenden Leberarterie erfolgt, wurde eine Embolisations-Emulsion,
bestehend aus 50mg Adriomycin, 20mg Mitomycin C, 6ml Lipiodol und 2ml
Urographin verabreicht. Alternativ. zu Adriomycin wurden 50mg
Epidoxorubicin angewandt. Nach orientierender Angiographie zur
Darstellung eventueller anatomischer Besonderheiten, wurde die Arteria
hepatica dextra bzw. sinistra mittles Seldinger-Technik Uber die Arteria
femoralis sondiert und ein Katheter eingelegt. Die Injektion der genannten
Emulsion erfolgte Gber den Katheter, welcher im Anschluss wieder entfernt
wurde. Alle Patienten erhielten nach der Behandlung fir 48 Stunden eine
intravendse Antibiotikaprophylaxe mit Mezlocillin (3 x 1,5 g/d) und

Metronidazol (2 x 0,5 g/d). Bei Tumorbefall beider Leberlappen erfolgte die
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Chemoembolisation der Arteria hepatica dextra und Arteria hepatica
sinistra in 2 separaten Sitzungen im Abstand von 2 bis 4 Wochen, um
mogliche  Nebenwirkungen zu minimieren. Bei fortbestehender
Tumorvaskularisation und  weitestgehender  Entspeicherung  des
applizierten Lipiodols, wurden die Behandlungen in Zyklen von 12 Wochen
wiederholt. Ein  Therapieabbruch  erfolgte  bei  Tumorprogress,
fortschreitender Einschrankung der Leberfunktion, extrahepatischer
Tumormanifestation oder Verschlechterung des Allgemeinzustandes.

Bei der palliativen Chemotherapie, durchgefiihrt nach dem Verfahren der
HAI, wurden 4 verschiedene Medikamente verwendet, welche Uber einen
implantierten subkutanen Portkatheter, dessen Spitze in der Arteria
hepatica communis liegt, nach einem bestimmten zeitlichen Schema
verabreicht:

Tag 1-5: 140mg/m? Folinsaure tber 10 min, gefolgt von 480 mg/m?

5-Fluoruracil Gber 120 min.

Tag 1: 8mg/m2 Mitoxantrone tber 60 min

Tag 5: 6mg/m2 Mitomycin C tber 30 min

Die Behandlung erfolgte Gber maximal 11 Zyklen, wobei das Intervall zwischen
den einzelnen Sitzungen mindestens 4 Wochen betrug. Im Falle eines
Krankheitsprogresses, Abnahme der hepatischen Synthesefunktion oder
Verschlechterung des Allgemeinzustands unter der Therapie, wurde diese

abgebrochen.

4, Patienten, bei denen bedingt durch Krankheitspr ogress oder
Kontraindikationen fir palliative Behandlungen, ein e rein supportive-

Behandlung zum Einsatz kam.

2.3. Statistische Auswertungsverfahren

Die tabellarisch erhobenen Daten wurden zunéchst kodiert und anschliel3end
statistisch ausgewertet. Die Auswertung erfolgte mit Hilfe der Software Winstat

fur Microsoft Excel (R. K. Fitch, 2008). Der Spearmans Rangkorrelations-
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koeffizient wurde zur Korrelationsanalyse verwendet. Hierbei wurde ein P-Wert
von <0,05 als statistisch signifikant angesehen. Die erhobenen Daten wurden als
Absolutwerte, Median und Range dargestellt. Die Uberlebenszeitanalye erfolgte
nach der Kaplan-Meier- Methode. Das primare Ereignis war der Todeszeitpunkt.
10 Patienten waren zum Ende der Nachbeobachtungszeit noch am Leben und

wurden zensiert.
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3. Ergebnisse

3.1. Patientenmerkmale im gesamten Patientenkollekt iv (n=86)

3.1.1. Geschlechtsverteilung
Von den 86 Patienten, die in der retrospektiven Studie ausgewertet wurden,

waren 71 Patienten mannlich (83%) und 15 Patienten weiblich (17%).

3.1.2. Altersverteilung bei Erstdiagnose

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose betrug das mediane Alter aller Patienten 66,5
Jahre (range: 21-83). 76% der Patienten des gesamten Studienkollektives war
bei Diagnosestellung zwischen 60 und 79 Jahre alt.

Das mediane Alter der Manner betrug bei Diagnosestellung 65 Jahre (range: 21—

83). Das mediane Alter der Frauen lag bei 69 Jahren (range: 47 — 81).
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Abbildung 3  Altersverteilung aller Patienten mit h epatocellularem Karzinom (n=86) zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose

Die Abbildung stellt die Altersverteilung der ausgewerteten Patienten mit hepatocellularem
Karzinom (n=86) zum Zeitpunkt der Erstdiagnose dar, welche im Zeitraum Marz 1994 bis
September 2006, an der Klinik fur Allgemein-, Viszeral- und Transplantationschirurgie des
Universitatsklinikums Ulm behandelt worden sind. Die Zahlen der Y-Achse entsprechen der
Patientenanzahl. Auf der X-Achse ist das Alter in Jahren dargestellt.
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3.2. Risikofaktoren

3.2.1. Virale Hepatitis

Bei 35, der an HCC erkrankten Patienten (41%), lag zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung eine chronische Infektion mit dem Hepatitis B Virus, Hepatits C
Virus oder eine Doppelinfektion mit beiden Viren vor.

Von den 35 Betroffenen waren 12 an einer chronischen Hepatitis B (34%), 19 an

chronischer Hepatitis C (54%) und 4 an einer Doppelinfektion (12%) erkrankt.

3.2.2. Alkoholabusus
Ein vorliegender Alkoholabusus konnte bei 40 Patienten (47%) als
Nebendiagnose bei Diagnosestellung erhoben werden.

3.2.3. Leberzirrhose

Bei 69 Patienten (80%) lag bei der Erstdiagnose eine Leberzirrhose vor. 17
Patienten (20%) des Gesamtkollektives wiesen keinen zirrhotischen Umbau der
Leber auf.

Bei 60 Betroffenen (87%) liel3 sich das Child-Pugh Stadium A bestimmen, 7
(10%) hatten Child-Pugh Stadium B und 2 Patienten (3%) Child-Pugh Stadium C.
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Abbildung 4  Anzahl der Child-Pugh Stadien A, B und C bei Patienten mit Leberzirrhose
und hepatocellularem Karzinom

Die Abbildung stellt die Anzahl der Child-Pugh Stadien A, B und C bei allen Patienten im
Studienkollektiv dar, welche mit hepatocellularem Karzinom und vorliegender Leberzirrhose (n=69)
im Zeitraum Marz 1994 bis September 2006 an der Klinik fur Allgemein-, Viszeral- und
Transplantationschirurgie des Universitatsklinikums Ulm behandelt worden sind. Die Zahlen der Y-
Achse entsprechen der Patientenanzahl. Auf der X-Achse ist das Child-Pugh Stadium dargestellt.

Bei 33 Patienten mit Leberzirrhose lag ein alleiniger Alkoholabusus als kausale
Ursache fir die Entstehung der Zirrhose vor. 2 Patienten mit Leberzirrhose waren
an Hamochromatose erkrankt. 16 Patienten mit Leberzirrhose hatten eine
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chronische Hepatitis C Infektion. 4 Patienten mit Leberzirrhose hatten eine
chronische Hepatitis B Infektion. Bei 3 Patienten mit Leberzirrhose lag eine
Doppelinfektion vor. Bei 4 Patienten mit Leberzirrhose lag ein Alkoholabusus in
Kombination mit einer viral bedingten Hepatitis vor. 7 Patienten mit Leberzirrhose

hatten retrospektive keine eruierbare Ursache fir die Leberzirrhose.

3.3. Laborparameter zum Zeitpunkt der Erstdiagnose

3.3.1. Albumin

Die mittlere Serumkonzentration von Albumin bei Diagnosestellung betrug 34 g/l
(range: 18-48), bei einem normwertigen Referenzbereich von 35-52 g/I. Bei 35
Patienten (41%) lag die Serumkonzentration innerhalb des Referenzbereichs.
Bei 51 Erkankten (59%) konnte eine Albuminkonzentration von kleiner 35 g/l im
Serum bestimmt werden. Bei 4 Patienten (5%) wurden Konzentrationen kleiner
25 g/l bestimmt. 47 Probanden (54%) zeigten Serumkonzentrationen, die im

Bereich 25-< 35 g/l lagen.

Tabelle 2 Serumkonzentrationen  Albumin  in g/l im S tudienkollektiv  bei
Diagnosestellung hepatocellulares Karzinom als abso lute und relative
Haufigkeit. Das Studienkollektiv beinhaltet 86 Pati  enten, welche im Zeitraum
Marz 1994 bis September 2006 an der Klinik fir Allg emein-, Viszeral- und

Transplantationschirurgie des Universitatsklinikums Ulm behandelt worden
sind.

Albumin-Serumkonzentration Patientenanzahl (n)

[Albumin] < 25 g/l 4 (5%)

25¢/L <[Albumin] <35 g/l 47 (54%)

[Albumin] = 35 g/l 35 (41%)

3.3.2. Cholinesterase

Die mittlere Serumkonzentration der Cholinesterase bei Diagnosestellung betrug
3,6 kU/l (range: 1,2-23) bei einem normwertigen Referenzbereich von
4,6-11,5 kU/I. Der gemessene Serumwert der Cholinesterase zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose war bei 60 Patienten (70%) erniedrigt. 26 Erkrankte (30%) zeigten
Werte, die innerhalb der Referenzbereichs, gemessen bei 37° C, lagen.
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Tabelle 3 Serumaktivitdét der ChE (Cholinesterase) in kU/l im Studienkollektiv bei
Diagnosestellung hepatocellulares Karzinom als abso lut und relative
Haufigkeit. Das Studienkollektiv beinhaltet 86 Pati  enten, welche im Zeitraum
Marz 1994 bis September 2006 an der Klinik fir Allg emein-, Viszeral- und
Transplantationschirurgie des Universitatsklinikums Ulm behandelt worden
sind.

ChE-Serumkonzentration Ratientenanzahl (n)
4,6 kU/l < [ChE] < 11,5 kU/I 26 (30%)

[ChE] < 4,6 kUI/I 60 (70%)

3.3.3. Bilirubin

Die mittlere Serumkonzentration des Bilirubins bei Diagnosestellung betrug
15 umol/l (range: 6—128) bei einem normwertigen Referenzbereich von kleiner 19
umol/l. Die Serumkonzentration lag bei 55 Patienten (64%) im Referenzbereich
unter 19 umol/l. 31 Probanden (36%) zeigten erhohte Serumkonzentrationen.

Tabelle 4 Serumkonzentrationen Gesamtbilirubin in umol/l im Studienkollektiv bei
Diagnosestellung hepatocellulares Karzinom als abso lut und relative
Haufigkeit. Das Studienkollektiv beinhaltet 86 Pati  enten, welche im Zeitraum
Marz 1994 bis September 2006 an der Klinik fir Allg emein-, Viszeral- und

Transplantationschirurgie des Universitatsklinikums Ulm behandelt worden
sind.

Gesamtbilirubin-Serumkonzentration Patientenanzahl (n)

[Bilirubin] < 19 umol/l 55 (64%)

[Bilirubin] > 19 umol/l 31 (36%)

3.3.4. AFP

Die mittlere Serumkonzentration des AFP bei Diagnosestellung betrug 51 pg/l
(range: 2-361500) bei einem normwertigen Referenzbereich von kleiner 10 ug/l.
Bei 70 Patienten (81%) lagen AFP- Konzentrationen vor, die oberhalb des
Normwertes im Serum lagen. 48 Erkrankte (56%) zeigten Serumwerte von
10 pg/l bis kleiner/gleich 500 pg/l. Einen deutlich erhéhten AFP-Wert von
grofer/gleich 500 pg/l hatten 22 Patienten (25%). Bei 16 Patienten (19%) lag die

gemessene Konzentration im Referenzbereich.
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Tabelle 5 Serumkonzentrationen AFP in pg/l im Stud  ienkollektiv bei Diagnosestellung
hepatocellulares Karzinom als absolute und relative Haufigkeit. Das
Studienkollektiv beinhaltet 86 Patienten, welche im Zeitraum Mérz 1994 bis
September 2006 an der Klinik fur Allgemein-, Viszer al- und
Transplantationschirurgie des Universitatsklinikums Ulm behandelt worden
sind.

AFP-Serumkonzentration Ratientenanzahl (n)
[AFP] < 10 pg/l 16 (19%)
10 pg/l < [AFP] <500 pg/l 48 (56%)
[AFP] = 500 pg/l 22 (25%)

3.4. Tumorstadium zum Zeitpunkt der Erstdiagnose

Es erfolgte eine Stadieneinteilung der Patienten nach UICC, BCLC und OKUDA.
Bei der Auswertung des Tumorstadium nach UICC zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung konnte bei 31 Patienten (36%) ein UICC-Stadium I, bei
24 Erkrankten (28%) ein Stadium Il und bei 17 Patienten (20%) ein Stadium |
ermittelt werden. Bei 14 Erkrankten liel3 sich ein Stadium IV (16%) nachweisen.
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Abbildung 5 Absolute Haufigkeiten des UICC-Stadium bei Erstdiagnose hepatocelluéres
Karzinom im Studienkollektiv

Die Abbildung stellt die absolute Haufigkeiten des bei Erstdiagnose ermittelten UICC-Stadium
(Union internationale contre le cancer) im gesamten Patientenkollektiv (n=86) bei
Diagnosestellung dar. Die Zahlen der Y-Achse entsprechen der Patientenanzahl. Auf der X-Achse
ist das UICC- Stadium dargestellt. Das Patientenkollektiv beinhaltet 86 Patienten, welche im
Zeitraum Marz 1994 bis September 2006 an der Klinik fir Allgemein-, Viszeral- und
Transplantationschirurgie des Universitatsklinikums Ulm behandelt worden sind.

Beim Staging der Erkrankten nach der BCLC-Klassifikation wiesen 49 Patienten
(57%) ein Stadium B auf. Stadium A konnte bei 18 (21%) und Stadium C bei
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17 Erkrankten (20%) bestimmt werden. 2 der 86 Probanden (2%) wiesen das
Stadium D auf.
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Abbildung 6  Absolute Haufigkeiten des BCLC-Stadium bei Erstdiagnose hepatocelluéres
Karzinom im Studienkollektiv

Die Abbildung stellt die absolute Haufigkeiten des bei Erstdiagnose ermittelten BCLC-Stadium
(Barcelona Clinic Liver Cancer) im gesamten Patientenkollektiv (n=86) bei Diagnosestellung dar.
Die Zahlen der Y-Achse entsprechen der Patientenanzahl. Auf der X-Achse ist das BCLC-
Stadium dargestellt. Das Patientenkollektiv beinhaltet 86 Patienten, welche im Zeitraum Marz
1994 bis September 2006 an der Klinik fur Allgemein-, Viszeral- und Transplantationschirurgie des
Universitatsklinikums Ulm behandelt worden sind.

Bezuglich der Stadieneinteilung nach OKUDA zeigte sich folgende Verteilung bei
der Erstdiagnose: Bei 42 Patienten (49%) ergab sich ein Stadium | nach OKUDA,
40 Betroffene (46%) wiesen Stadium Il und 4 (5%) das Stadium Il auf.
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Abbildung 7 Absolute Haufigkeiten des OKUDA-Stadiu m bei Erstdiagnose
hepatocellulares Karzinom im Studienkollektiv

Die Abbildung stellt die absolute Haufigkeiten des bei Erstdiagnose ermittelten OKUDA-Stadium
im gesamten Patientenkollektiv (n=86) bei Diagnosestellung dar. Die Zahlen der Y-Achse
entsprechen der Patientenanzahl. Auf der X-Achse ist das OKUDA- Stadium dargestellt. Das
Patientenkollektiv beinhaltet 86 Patienten, welche im Zeitraum Marz 1994 bis September 2006 an
der Klinik fur Allgemein-, Viszeral- und Transplantationschirurgie des Universitatsklinikums Ulm
behandelt worden sind.
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3.5. Tumorbefall der Leber bei Diagnosestellung

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung nahm der Tumor bei 42 Patienten (49%)
zwischen 25% und kleiner/gleich 50% des Lebervolumens ein. 32 Patienten
(37%) zeigten einen Leberbefall von kleiner 25%. Bei 12 Erkrankten (14%) konnte

eine Tumorbefall der Leber von gro3er 50% bis kleiner/gleich 75% nachgewiesen

werden.
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Abbildung 8 Absolute Haufigkeiten des Tumorbefall x der Leber in % vom Lebervolumen

bei Erstdiagnose hepatocellulares Karzinom im Studi enkollektiv

Die Abbildung stellt die absolute Haufigkeiten des bei Erstdiagnose ermittelten Tumorbefall x der
Leber in % vom Lebervolumen im gesamten Patientenkollektiv (n=86) bei Diagnosestellung dar.
Die Zahlen der Y-Achse entsprechen der Patientenanzahl. Auf der X-Achse ist der Tumorbefall x
der Leber in % vom Lebervolumen dargestellt. Das Patientenkollektiv beinhaltet 86 Patienten,
welche im Zeitraum Méarz 1994 bis September 2006 an der Klinik fur Allgemein-, Viszeral- und
Transplantationschirurgie des Universitatsklinikums Ulm behandelt worden sind.

3.6. Angewandte Therapieverfahren und Patientenmer  kmale
innerhalb der Therapiegruppen

3.6.1. Therapieformen

Von den insgesamt 86 therapierten und in der Studie ausgewerteten Patienten
wurden 18 Erkrankte (21%) in kurativer Absicht operiert. Zu den kurativen
Operationen zahlten Verfahren, bei denen der Tumor und eventuell vorhandene
Lymphknotenmetastasen komplett reseziert werden konnten (RO-Resektion). Es
wurden  hierbei  Segmentresektionen, Bisegmentresektionen, atypische
Herdresektionen und Hemihepatektomien in Kombination mit Lymphadenektomie

angewandt.
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Bei 11 Patienten (13%) kamen palliativ-operativ-multimodale Verfahren zum
Einsatz. Hierunter fielen Tumorteilresektion, Tumorteilresektion in Kombination
mit intraoperativer-offener Radiofrequenzablation, geschlossene CT-gesteuerte
Radiofrequenzablation und die genannten Verfahren angewandt in Kombination
mit regionaler Chemotherapie (HAI, TACE).

Eine rein regionale Chemotherapie erhielten insgesamt 51 Patienten (59%).
Davon wurden 44 (51%) mittels TACE behandelt und 7 (8%) mit HAI. Nur bei 6
Erkrankten (7%) kamen ausschlie3lich supportive Therapieverfahren zur

Anwendung.
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Abbildung 9 Absolute Haufigkeiten der bei hepatoc  ellulares Karzinom angewandten
Therapieformen im Patientenkollektiv

Die Abbildung stellt die absoluten Haufigkeiten der jeweiligen angewandten Therapieverfahren im
gesamten Patientenkollektiv (n=86) dar. Fur die Therapieformen wurden folgende Abkirzungen
verwendet: Chemo (regionale Chemotherapie), kur.OP (kurative Operation), pall.OP (palliativ-
operativ-multimodale Verfahren), supp.Th. (supportive Therapie). Die Zahlen der Y-Achse
entsprechen der Patientenanzahl. Auf der X-Achse ist die jeweilige Therapieform dargestellt. Das
Patientenkollektiv beinhaltet 86 Patienten, welche im Zeitraum Marz 1994 bis September 2006 an
der Klinik fir Allgemein-, Viszeral- und Transplantationschirurgie des Universitatsklinikums Ulm
behandelt worden sind.

3.6.2. Patientenmerkmale innerhalb der einzelnen T herapiegruppen

Die Patientenmerkmale in den einzelnen Therapiegruppen wie Alter,
Geschlechtsverteilung, Hepatitis, Leberzirrhose und Child-Pugh Stadien,
Alkoholabusus und Tumorbefall der Leber bei Diagnosestellung sind in der

folgenden Tabelle 6 dargestellt.
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Tabelle 6

Alter bei Erstdiagnose in Jahren, Geschl
Leberzirrhose, Child-Pugh Stadien, Alkoholabusus, T
innerhalb der vier Therapiegruppen und im Gesamtkol
mit hepatocellularem Karzinom

echtsverteilung, Hepatits Infektion,
umorbefall der Leber
lektiv aller Patienten

Die Werte sind angegeben als prozentuale Anteile (%) bezogen auf die jeweilige Therapiegruppe
und als absolute Haufigkeiten (n), Altersangaben als Median und Rang. Das Patientenkollektiv
beinhaltet 86 Patienten, welche im Zeitraum Marz 1994 bis September 2006 an der Klinik fur
Allgemein-, Viszeral- und Transplantationschirurgie des Universitatsklinikums Ulm behandelt

worden sind.

kurative Palliativ- Chemotherapie supportive Gesamtes
Operation operativ- (n=51) Therapie (n=6) | Patientenkollektiv
(n=18) multimodale (n=86)
Therapie
(n=11)
Alter in Jahren bei 62,5 (21-75) | 65 (46-78) 69 (39-83) 59 (47-73) 66,5 (21-83)
ED, Median (Range)
Geschlecht, 14/4 11/0 43/8 3/3 71/15
(méannlich/weiblich)
Hepatitis B, C oder 33% (n=6) 36% (n=4) 31% (n=16) 50% (n=3) 41% (n=35)
Doppelinfektion
Leberzirrhose 61% (n=11) 82% (n=9) 88% (n=45) 67% (n=4) 80% (n=69)
Child-Pugh A 56% (n=10) 73% (n=8) 76% (n=39) 50% (n=3) 87% (n=60)
Child-Pugh B 6% (n=1) 9% (n=1) 8% (n=4) 17% (n=1) 10% (n=7)
Child-Pugh C 0% (n=0) 0% (n=0) 4% (n=2) 0% (n=0) 3% (n=2)
Alkoholabusus 44% (n=8) 55% (n=6) 45% (n=23) 50% (n=3) 47% (n=40)
Tumorbefall der
Leber in % vom
Lebervolumen
Tumorbefall < 25% 67% (n=12) 73% (n=8) 24% (n=12) 0% (n=0) 37% (n=32)
25% < Tumorbefall < | 28% (n=5) 9% (n=1) 63% (n=32) 67% (n=4) 49% (n=42)
50%
50% < Tumorbefall < 6% (n=1) 18% (n=2) 14% (n=7) 33% (n=2) 14% (n=12)

75%

Die Serumwerte von Albumin,

Bilirubin, AFP und die Serumaktivitat der

Cholinesterase gemessen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung sind in Tabelle 7

fur die einzelnen Therapiegruppen aufgefihrt.

33




Tabelle 7

Serumkonzentrationen von Albumin, Alpha-

und Cholinesterase-Serumaktivitdit (ChE) gemessen be
hepatocellulares Karzinom in den jeweiligen Therapi
Gesamtkollektiv.

1-Fetoprotein (AFP), Bilirubin
i Diagnosestellung
egruppen und im

Die Werte sind angegeben als prozentuale Anteile (%) bezogen auf die jeweilige Therapiegruppe
und als absolute Haufigkeiten (n). Das Patientenkollektiv beinhaltet 86 Patienten, welche im

Zeitraum Marz 1994 bis September 2006 an der Klinik fir Allgemein-, Viszeral- und
Transplantationschirurgie des Universitatsklinikums Ulm behandelt worden sind.
kurative Palliativ- Chemo- supportive Gesamtes
; operativ- ; . Patientenkollektiv
Operation ; therapie Therapie _
(n=18) multimodale (n=51) (n=6) (n=86)
Therapie (n=11)
[Albumin] in g/l
[Albumin] <25 g/l 0% (n=0) |9% (n=1) 6% (n=3) 0% (n=0) 5% (n=4)
25g/L< [Albumin] <35 g/l |39% (n=7) | 36% (n=4) 63% (n=32) |67% (n=4) |54% (n=47)
0,
[Albumin] =35 g/l ?nl:/;l) 55% (n=6) 31% (n=16) |33% (n=2) |41% (n=35)
[ChE] in kU/I
[ChE] <4,6 kU 50% (n=9) | 36% (n=4) 84% (n=43) | 67% (n=4) |70% (n=60)
f(‘f”kU/ I<[ChE<115 5604 (n=9) | 64% (n=7) 16% (n=8) |33% (n=2) |30% (n=26)
[Gesamtbilirubin] in
umol/l
[Bilirubin] > 19 umol/l 22% (n=4) | 36% (n=4) 43% (n=22) | 17% (n=1) |36% (n=31)
0,
[Bilirubin] < 19 umol/ (7?:/; n |84%0=1) 57% (n=29) | 83% (n=5) |64% (n=55)
[AFP] in ug/l
[AFP] = 500 ug/| 22% (n=4) | 28% (n=3) 25% (n=13) | 33% (n=2) |25% (n=22)
0,
10 ug/l < [AFP] < 500 ug/l 217:/;2) 36% (n=4) 57% (n=29) |50% (n=3) |56% (n=48)
[AFP] < 10 ug/l 11% (n=2) |36% (n=4) 18% (n=9) |17% (n=1) |19% (n=16)

Die Haufigkeiten der einzelnen Tumorstadien innerhalb der vier Therapiegruppen

sind in Tabelle 8 dargestellt.
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Tabelle 8 Tumorstadien nach Okuda, UICC (union for  international cancer control) und
BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer Classification) innerhalb  der
Therapiegruppen und im  Gesamtkollektiv  aller Patien ten  mit
hepatocellularem Karzinom

Die Werte sind angegeben als prozentuale Anteile (%) bezogen auf die jeweilige Therapiegruppe
und als absolute Haufigkeiten (n). Das Patientenkollektiv beinhaltet 86 Patienten, welche im
Zeitraum Marz 1994 bis September 2006 an der Klinik fir Allgemein-, Viszeral- und
Transplantationschirurgie des Universitatsklinikums Ulm behandelt worden sind.

Therapieformen Tumorstadium nach OKUDA, UICC und BCLC

und Okuda uICC BCLC
Patientenanzahl

(n) 1 2 3 1 M 1Y A B C D
Kurative Operation 10 7 1 6 6 4 2 9 7 2 0
(18) (56%) | (39%) | (6%) | (33%) | (33%) | (22%) | (11%) | (50%) | (39%) | (11%) | (0%)

Palliativ-operativ-
multimodale
Therapie (11)

6 5 0 4 5 1 1 3 6 2 0
(55%) | (45%) | (0%) | (36%) | (45%) | (9%) | (9%) | (27%) | (55%) | (18%) | (0%)

24 25 2 7 20 15 8 6 33 10 2

Chemotherapie (51) | 4794) | (a90%6) | (4%) | (14%) | 39%) | (29%) | (16%) | (12%) | (65%) | (20%) | (4%)

Supportive 2 3 1 0 0 4 3 0 3 3 0
Therapie (6) (33%) | (50%) | (17%) | (0%) (0%) | (67%) | (50%) | (0%) | (50%) | (50%) | (0%)
Summe (86) 42 40 4 17 31 24 14 18 49 17 2

3.7. Uberlebenszeiten

3.7.1. Uberleben im Gesamtkollektiv

Bei einer durchschnittlichen Nachbeobachtungszeit von 20 Monaten (range:
1-141) betrug die mittlere Gesamtiberlebenszeit der bis zum Ende der
Nachbeobachtungszeit Verstorbenen 21,5 Monate (range: 1-114). Zum Ende der
Nachbeobachtungszeit, im Dezember 2008, waren noch 10 Patienten aus dem
Gesamtkollektiv am Leben.

Das ermittelte 1-Jahres-Uberleben aller Patienten betrug 72% (n=62). Das
3-Jahres-Uberleben betrug 35% (n=30). Das 5-Jahres-Uberleben lag bei 19%
(n=16). 2 der 86 Erkrankten lebten nach Diagnosestellung langer als 10 Jahre.
Die nachfolgende Abbildung 10 zeigt die Kaplan-Meier-Uberlebenskurve aller 86

ausgewerteten Patienten.
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Abbildung 10 Kaplan-Meier-Uberlebenskurve aller Pa  tienten mit HCC

Die Abbildung stellt die Kaplan-Meier-Uberlebenskurve aller Patienten mit hepatocellularem
Karzinom (HCC) im Gesamtkollektives (n=86) dar, welche im Zeitraum Mé&rz 1994 bis September
2006, an der Klinik fur Allgemein-, Viszeral- und Transplantationschirurgie des
Universitatsklinikums Ulm behandelt worden sind. Die Zahlen der Y-Achse entsprechen der
Uberlebenswahrscheinlichkeit. Auf der X-Achse ist die Uberlebenszeit in Monaten nach
Diagnosestellung dargestellt.

Tabelle 9 1-, 3-, 5-Jahres-Uberlebensraten aller P atienten mit hepatocelluldarem
Karzinom im Gesamtkollektiv dargestellt als relativ e und absolute
Haufigkeiten. Das Studienkollektiv beinhaltet 86 Pa  tienten, welche im
Zeitraum Mérz 1994 bis September 2006 an der Klinik fur Allgemein-,
Viszeral- und Transplantationschirurgie des Univers itatsklinikums Ulm
behandelt worden sind.

1-Jahres-Uberleben 72% (n=62)
3-Jahres-Uberleben 35% (n=30)
5-Jahres-Uberleben 19% (n=16)

3.7.2. Uberleben in Abhangigkeit vom Tumorstadium

In Tabelle 10 sind die 1-,3- und 5-Jahres-Uberlebensraten aller 86 Patienten in
Abhangigkeit vom Tumorstadium bei Erstdiagnose aufgefuhrt. Beriicksichtigt
wurden hierbei das Tumorstaging nach UICC, Okuda und BCLC bei
Erstdiagnose.
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Tabelle 10 1-, 3- und 5-Jahres-Uberlebensraten all er Patienten mit hepatocellularem
Karzinom in Abhangigkeit von UICC-Stadium (Union in  ternationale contre le
cancer), BCLC-Stadium (Barcelona Clinic Liver Cance r Classification) und
Okuda-Stadium dargestellt als relative und absolute Haufigkeiten. Das
Studienkollektiv beinhaltet 86 Patienten, welche im Zeitraum Mérz 1994 bis
September 2006 an der Klinik fur Allgemein-, Viszer al- und

Transplantationschirurgie des Universitatsklinikums Ulm behandelt worden
sind.

uUiCC BCLC OKUDA
I 1] 1 v A B C D I 1] [

(n=17) | (n=31) | (n=24) | (n=14) | (n=18) | (n=49) | (n=17) | (n=2) | (n=42) | (n=40) | (n=4)

1-Jahres- | 82% 87% | 46% 71% 94% 69% 59% 50% 76% 68% | 75%
Uberleben | (n=14) | (n=27) | (n=11) | (n=10) | (n=17) | (n=34) | (n=10) | (n=1) | (n=32) | (n=27) | (n=3)

3-Jahres- [47% [45% |17% |29% 67% | 31% | 18% 0% 43% | 30% | 0%
Uberleben | (n=8) |(n=14) | (n=4) |({n=4) | (n=12) | (n=15)| (n=3) | (n=0) | (n=18) | (n=12) | (n=0)

5-Jahres- | 24% 29% 8% 7% 50% 12% 6% 0% 24% 15% 0%
Uberleben |(n=4) |((=9) |(n=2) |(n=1) (n=9) | (n=6) | (n=1) | (n=0) | (n=10) | (n=6) | (n=0)

Die Uberlebenszeitanalyse in Abhangigkeit vom UICC-Stadium ergab eine
signifikante Korrelation (p=0.019) zwischen dem UICC-Stadium und der
Uberlebenszeit nach Diagnosestellung in Monaten. Die mittlere Uberlebenszeit
der Patienten im Stadium UICC | lag bei 34 Monaten (Range: 2-141 Monate).
Patienten mit Stadium Il hatten ein mittleres Uberleben von 28 Monaten (Range:
1-114 Monate). Im Stadium llI betrug die mediane Uberlebenszeit nur 10 Monate
(Range: 4-117 Monate). Erkrankte im Stadium IV nach UICC zeigten ein mittleres
Uberleben von 21 Monaten (Range: 3-79 Monate).

Bei der Klassifizierung nach der BCLC Klassifikation war die mittlere
Uberlebensdauer im Stadium A 56 Monate (Range: 8-141 Monate), im Stadium B
21 Monate (Range: 1-117 Monate), im Stadium C 15 Monate (Range: 4-60
Monate). Bei den Patienten im Stadium D lag die mittlere Uberlebenszeit bei 13
Monaten (Range: 9-17 Monate). Es konnte auch hier eine signifikante Korrelation
zwischen dem bestimmten Tumorstadium und der Uberlebenszeit ermittelt

werden (p<0,01).
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Im Stadium | nach Okuda betrug das mediane Uberleben 31 Monate (Range:3-
141). 17 Monate mittlere Uberlebenszeit (Range:1-114) konnte fir Stadium Il
nach Okuda und 13 Monate (Range:3-17) fur Stadium Il bestimmt werden. Auch
bei den Tumorstadien nach Okuda zeigten sich signifikante Unterschiede in den
Uberlebenszeiten (p<0,01). In den folgenden Abbildung 11,12 und 13 sind die
Uberlebenszeitanalysen in Abh&ngigkeit vom Tumorstadiums in den drei

unterschiedlichen Stagingsystemen aufgezeigt.
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Abbildung 11 Uberlebenszeitanalyse in Abhangigkeit von UICC-Stadien (Union
internationale contre le cancer) bei allen Patiente  n mit HCC bei
Erstdiagnose

Die Abbildung stellt die Kaplan-Meier-Uberlebenskurven aller Patienten im Studienkollektiv mit
hepatocellularem Karzinom in Abhangigkeit vom bei Erstdiagnose ermittelten UICC-Stadium dar.
Bei 17 Patienten lag UICC-Stadium | (rote Kurve), bei 31 UICC-Stadium Il (gelbe Kurve), bei 24
UICC-Stadium Il (blaue Kurve) und bei 14 Patienten UICC-Stadium IV (lila Kurve) vor. Die Zahlen
der Y-Achse entsprechen der Uberlebenswahrscheinlichkeit. Auf der X-Achse ist die
Uberlebenszeit in Monaten nach Diagnosestellung dargestellt. Das Patientenkollektiv beinhaltet 86
Patienten, welche im Zeitraum Marz 1994 bis September 2006 an der Klinik fur Allgemein-,
Viszeral- und Transplantationschirurgie des Universitatsklinikums Ulm behandelt worden sind.
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Abbildung 12 Uberlebenszeitanalyse in Abhangigkeit von BCLC-Stadien (Barcelona Clinic
Liver Cancer Classification) ) bei allen Patienten mit HCC bei Erstdiagnose

Die Abbildung stellt die Kaplan-Meier-Uberlebenskurven aller Patienten mit hepatocellularem
Karzinom in Abhangigkeit vom bei Erstdiagnose ermittelten BCLC-Stadium dar. Bei 18 Patienten
lag BCLC-Stadium A (rote Kurve), bei 49 BCLC-Stadium B (gelbe Kurve), bei 17 BCLC-Stadium C
(blaue Kurve) und bei 2 Patienten BCLC—Stadium D (lila Kurve) vor. Die Zahlen der Y-Achse
entsprechen der Uberlebenswahrscheinlichkeit. Auf der X-Achse ist die Uberlebenszeit in Monaten
nach Diagnosestellung dargestellt. Das Patientenkollektiv beinhaltet 86 Patienten, welche im
Zeitraum Marz 1994 bis September 2006 an der Klinik fur Allgemein-, Viszeral- und
Transplantationschirurgie des Universitatsklinikums Ulm behandelt worden sind.
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Abbildung 13 Uberlebenszeitanalyse in Abhangigkeit der Stadien nach Okuda bei allen
Patienten mit HCC bei Erstdiagnose

Die Abbildung stellt die Kaplan-Meier-Uberlebenskurven aller Patienten mit hepatocelluliarem
Karzinom in Abhangigkeit vom bei Erstdiagnose ermittelten Okuda-Stadium dar. Bei 42 Patienten
lag Okuda-Stadium | (rote Kurve), bei 40 Okuda-Stadium 1l (gelbe Kurve) und bei 4 Patienten
Okuda-Stadium 1l (blaue Kurve) vor. Die Zahlen der Y-Achse entsprechen der
Uberlebenswahrscheinlichkeit. Auf der X-Achse ist die Uberlebenszeit in Monaten nach
Diagnosestellung dargestellt. Das Patientenkollektiv beinhaltet 86 Patienten, welche im Zeitraum
Marz 1994 bis September 2006 an der Klinik far Allgemein-, Viszeral- und
Transplantationschirurgie des Universitatsklinikums Ulm behandelt worden sind.

3.7.3. Uberleben in Abhangigkeit verschiedener Lab  orparameter

Das Langzeitiberleben der Patienten im Gesamtkollektiv war zudem abh&ngig
von bestimmten Laborparametern, die bei Diagnosestellung im Patientenserum
bestimmt wurden. Eine signifikante Korrelation konnte fir niedrige
Albuminkonzentrationen, einhergehend mit kiirzeren Uberlebenszeiten bestimmt
werden (p<0,01). Ebenfalls signifikant korrelierte eine geringe Aktivitat der ChE im
Serum mit einem verkulrzten Langzeittuiberleben (p<0,01).

Niedrige Konzentrationen des Gesamtbilirubins im Patientenserum zum Zeitpunkt
der Erstdiagnose zeigten eine signifikante Korrelation mit langeren
Uberlebenszeiten (p<0,01). Ebenso korrelierten niedrige AFP Konzentrationen bei
Diagnosestellung mit einem verbesserten Langzeitiiberleben (p<0.01).

Die folgenden Abbildungen (14, 15, 16 und 17) zeigen die Uberlebenskurven in
Abhangigkeit von den verschiedenen Serumkonzentrationen von Albumin,
Cholinesterase, Bilirubin und AFP, welche bei Diagnosestellung gemessen
wurden. Die Tabellen (11, 12, 13 und 14) stellen die 1-, 3- und 5-Jahres-

Uberlebensraten, mittleren Uberlebenszeiten in Monaten und die Spannweiten in
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Abbildung 14 Uberlebenszeitanalyse bei allen Patie  nten mit HCC in Abh&angigkeit von der

Die Abbildung

gemessenen Albuminkonzentration [Albumin] bei Dia gnosestellung im
Serum

stellt die Kaplan-Meier-Uberlebenskurven aller Patienten mit hepatocellularem

Karzinom (HCC) in Abhéangigkeit vom der bei Erstdiagnose ermittelten Albuminkonzentration im

Serum dar. Bei

4 Patienten lag die Konzentration bei kleiner 25 g/l (rote Kurve), bei 47 Patienten

bei kleiner 35 g/l und grol3er gleich 25 g/l (blaue Kurve) und bei 35 bei gréRRer gleich 35g/l (gelbe
Kurve). Die Zahlen der Y-Achse entsprechen der Uberlebenswahrscheinlichkeit. Auf der X-Achse
ist die Uberlebenszeit in Monaten nach Diagnosestellung dargestellt. Das Patientenkollektiv
beinhaltet 86 Patienten, welche im Zeitraum Marz 1994 bis September 2006 an der Klinik far
Allgemein-, Viszeral- und Transplantationschirurgie des Universitatsklinikums Ulm behandelt

worden sind.

Tabelle 11 1-, 3- und 5-Jahres-Uberlebensraten, mi ttlere Uberlebenszeit und Range in
Abhéngigkeit von der Albuminkonzentration [Albumin] in g/l bei
Diagnosestellung im Serum bei allen Patienten mit h  epatocellularem
Karzinom. Das Patientenkollektiv beinhaltet 86 Pati enten, welche im
Zeitraum Marz 1994 bis September 2006 an der Klinik fur Allgemein-,
Viszeral- und Transplantationschirurgie des Univers itatsklinikums Ulm
behandelt worden sind.

[Albumin]<25 g/l 25g/I<[Albumin]<35g/I [Albumin] =35g/I
(n=4) (n=47) (n=35)

1-Jahres-

Uberleben 25%(n=1) 74%(n=35) 77%(n=27)

3-Jahres-

Uberleben 0%(n=0) 20%(n=9) 60%(n=21)

5-Jahres- _ _ _

Oberleben 0%(n=0) 9%(n=4) 34%(n=12)
Median (Monate) 7,5 18 45
Range (Monate) 2-14 1-114 4-141
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Abbildung 15 Uberlebenszeitanalyse bei allen Patie  nten mit HCC in Abhéngigkeit von der

gemessenen Cholinesteraseaktivitéat [ChE] in kU/l be i Diagnosestellung im
Serum

Die Abbildung stellt die Kaplan-Meier-Uberlebenskurven aller Patienten mit hepatocelluliarem
Karzinom (HCC) in Abhangigkeit vom der bei Erstdiagnose ermittelten Cholinesteraseaktivitat im
Serum dar. Bei 60 Patienten lag die Cholinesteraseaktivitat bei kleiner 4,6 kU/I (gelbe Kurve) und
bei 26 Patienten zwischen gréRer gleich 4,6 kU/l und kleiner gleich 11,5 kU/I (rote Kurve). Die
Zahlen der Y-Achse entsprechen der Uberlebenswahrscheinlichkeit. Auf der X-Achse ist die
Uberlebenszeit in Monaten nach Diagnosestellung dargestellt. Das Patientenkollektiv beinhaltet 86
Patienten, welche im Zeitraum Mérz 1994 bis September 2006 an der Klinik fur Allgemein-,
Viszeral- und Transplantationschirurgie des Universitatsklinikums Ulm behandelt worden sind.

Tabelle 12 1-, 3- und 5-Jahres-Uberlebensraten, mi ttlere Uberlebenszeit und Range in
Abhéngigkeit von der Cholinesteraseaktivitat [ChE] in  kU/l  bei
Diagnosestellung im Serum. Das Patientenkollektiv b einhaltet 86 Patienten,
welche im Zeitraum Marz 1994 bis September 2006 an der Klinik far
Allgemein-, Viszeral- und Transplantationschirurgie des Universitats-
klinikums Ulm mit hepatocelluldarem Karzinom behande It worden sind.

[ChE]<4,6 kUII 4,6 KU/I<[ChE] 11,5 kU/I
(n=60) (n=26)
1-Jahres-Uberleben 67%(n=40) 85%(n=22)
3-Jahres-Uberleben 23%(n=14) 62%(n=16)
5-Jahres-Uberleben 13%(n=8) 31%(n=8)
Median (Monate) 17,5 43,5
Range (Monate) 1-141 4-117
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Abbildung 16 Uberlebenszeitanalyse bei allen Patie  nten mit HCC in Abhéngigkeit von der

gemessenen Bilirubinkonzentration [Bilirubin] bei D iagnosestellung im
Serum

Die Abbildung stellt die Kaplan-Meier-Uberlebenskurven aller Patienten mit hepatocellularem
Karzinom (HCC) in Abhéangigkeit von der bei Erstdiagnose ermittelten Bilirubinkonzentration im
Serum dar. Bei 55 Patienten lag die ermittelte Konzentration bei kleiner gleich 19 umol/l (rote
Kurve) und bei 31 Patienten bei gréBer 19 umol/l (gelbe Kurve). Die Zahlen der Y-Achse
entsprechen der Uberlebenswahrscheinlichkeit. Auf der X-Achse ist die Uberlebenszeit in Monaten
nach Diagnosestellung dargestellt. Das Patientenkollektiv beinhaltet 86 Patienten, welche im
Zeitraum Marz 1994 bis September 2006 an der Klinik fir Allgemein-, Viszeral- und
Transplantationschirurgie des Universitatsklinikums Ulm behandelt worden sind.

Tabelle 13 1-, 3- und 5-Jahres-Uberlebensraten, mi ttlere Uberlebenszeit und Range in
Abhangigkeit von der Bilirubinkonzentration [Biliru bin] bei Diagnosestellung
im Serum bei allen Patienten mit hepatocellularem K  arzinom. Das
Patientenkollektiv beinhaltet 86 Patienten, welche im Zeitraum Marz 1994 bis
September 2006 an der Klinik fur Allgemein-, Viszer al- und

Transplantationschirurgie des Universitatsklinikums Ulm behandelt worden
sind
[Bilirubin] <19 umol/I [Bilirubin]> 19umol/I
(n=55) (n=31)
1-Jahres-Uberleben 69%(n=38) 77%(n=24)
3-Jahres-Uberleben 42%(n=23) 23%(n=7)
5-Jahres-Uberleben 25%(n=14) 6%(n=2)
Median (Monate) 29 18
Range (Monate) 2-141 1-79
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Abbildung 17 Uberlebenszeitanalyse bei allen Patie  nten mit HCC in Abhéngigkeit von der
gemessenen AFP-Konzentration [AFP] bei Diagnosestel  lung im Serum

Die Abbildung stellt die Kaplan-Meier-Uberlebenskurven aller Patienten mit hepatocellularem
Karzinom (HCC) in Abhangigkeit von der bei Erstdiagnose ermittelten AFP-Konzentration (Alpha-
1-Fetoprotein) im Serum dar. Bei 26 Patienten lag die Konzentration bei kleiner 20 ug/l (rote
Kurve), bei 38 Patienten bei groRRer gleich 20 ug/l aber kleiner 500 ug/l (blaue Kurve). Bei 22
Patienten lag die Konzentration bei grof3er gleich 500 ug/l (gelbe Kurve). Die Zahlen der Y-Achse
entsprechen der Uberlebenswahrscheinlichkeit. Auf der X-Achse ist die Uberlebenszeit in Monaten
nach Diagnosestellung dargestellt. Das Patientenkollektiv beinhaltet 86 Patienten, welche im
Zeitraum Marz 1994 bis September 2006 an der Klinik fir Allgemein-, Viszeral- und
Transplantationschirurgie des Universitatsklinikums Ulm behandelt worden sind.

Tabelle 14 1-, 3- und 5-Jahres-Uberlebensraten, mi ttlere Uberlebenszeit und Range in
Abhangigkeit von der [AFP]-Konzentration (Alpha-1-F  etoprotein) bei
Diagnosestellung im Serum bei allen Patienten mit h  epatocellularem
Karzinom. Das Patientenkollektiv beinhaltet 86 Pati enten, welche im
Zeitraum Marz 1994 bis September 2006 an der Klinik fur Allgemein-,
Viszeral- und Transplantationschirurgie des Univers itatsklinikums behandelt
worden sind.

[AFP]< 20 pgl/l 20ug/I<[AFP]<500ug/l | [AFP]=500ug/I
(n=26) (n=38) (n=22)
1-Jahres- 81%(n=21) 79%(n=30) 50%(n=11)
Uberleben
3-Jahres- 42%(n=11) 32%(n=12) 31%(n=7)
Uberleben
5-Jahres- 15%(n=4) 21%(n=8) 18%(n=4)
Uberleben
Median (Monate) |29 25,5 12,5
Range (Monate) |6-117 2-141 1-114
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3.7.4. Uberleben in Abhangigkeit von vorliegender Leberzirrhose und Child-
Pugh Stadien

Die mittlere Uberlebenszeit bei Patienten ohne Zirrhose lag bei 17 Monaten
(Range: 3-141). Erkrankte mit Leberzirrhose zeigten ein medianes Uberleben von
24 Monaten (Range 1-114). Patienten mit Child Stadium A lebten im Mittel 27,5
Monate (Range:1-114), im Stadium B 13 Monate (Range: 5-30) und im Stadium C
ebenfalls 13 Monate (Range: 9-17). Eine signifikante Korrelation zwischen den
Child-Pugh Stadien und der Uberlebenszeit konnte bei einem p-Wert von <0,05
ermittelt werden. Uberraschenderweise lebten Patienten bei denen eine
Leberzirrhose vorlag (ohne dabei zwischen den verschiedenen Child-Pugh
Stadien zu unterscheiden), nicht signifikant kirzer als Patienten ohne Zirrhose
(p=0.45).

Die Uberlebenszeit Analyse im Gesamtkollektiv bei Patienten mit und ohne
Leberzirrhose ergab die in Abbildung 18 dargestellten Kurven, fir die jeweiligen
Child-Pugh Stadien bei Leberzirrhose und bei Patienten ohne Zirrhose ergaben

sich die in Abbildung 19 dargestellten Kurven.
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Abbildung 18 Uberlebenszeitanalyse bei allen Patie  nten mit HCC in Abh&ngigkeit von
vorliegender Leberzirrhose bei Erstdiagnose

Die Abbildung stellt die Kaplan-Meier-Uberlebenskurven aller Patienten mit hepatocellularem
Karzinom (HCC) in Abhé&ngigkeit von vorliegender Leberzirrhose (gelbe Kurve) und nicht
vorliegender  Leberzirrhose (rote Kurve) dar. Die Zahlen der Y-Achse entsprechen der
Uberlebenswahrscheinlichkeit. Auf der X-Achse ist die Uberlebenszeit in Monaten nach
Diagnosestellung dargestellt. Das Patientenkollektiv beinhaltet 86 Patienten, welche im Zeitraum
Méarz 1994 bis September 2006 an der Klinik far Allgemein-, Viszeral- und
Transplantationschirurgie des Universitatsklinikums Ulm behandelt worden sind.
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Abbildung 19 Uberlebenszeitanalyse bei allen Patie nten mit HCC in Abhéngigkeit vom
Child-Pugh Stadium und bei Patienten ohne Leberzirr  hose bei Erstdiagnose

Die Abbildung stellt die Kaplan-Meier-Uberlebenskurven aller Patienten mit hepatocellularem
Karzinom (HCC) in Abh&ngigkeit vom Child-Pugh Stadium und bei Patienten ohne Leberzirrhose
dar. 17 Patienten hatten keine Zirrhose (lila Kurve). Bei 60 Patienten lag Child-Pugh Stadium A
(rote Kurve), bei 7 Child-Pugh Stadium B (gelbe Kurve) und bei 2 Patienten Child-Pugh Stadium C
(blaue Kurve) vor. Die Zahlen der Y-Achse entsprechen der Uberlebenswahrscheinlichkeit. Auf der
X-Achse ist die Uberlebenszeit in Monaten nach Diagnosestellung dargestellt. Das
Patientenkollektiv beinhaltet 86 Patienten, welche im Zeitraum Marz 1994 bis September 2006 an
der Klinik fur Allgemein-, Viszeral- und Transplantationschirurgie des Universitatsklinikums Ulm
behandelt worden sind

Tabelle 15 1-, 3- und 5-Jahres-Uberlebensraten, mi ttlere Uberlebenszeit und Range in
Abhéngigkeit von vorliegender Zirrhose und Child St adium bei allen
Patienten mit hepatocellularem Karzinom bei Diagnos  estellung. Das
Patientenkollektiv beinhaltet 86 Patienten, welche im Zeitraum Marz 1994 bis
September 2006 an der Klinik fur Allgemein-, Viszer al- und
Transplantationschirurgie des Universitatsklinikums behandelt worden sind
Leberzirrhose |Keine Child Child Child
(n=69) Leberzirrhose |Stadium A | Stadium B | Stadium C

(n=17) (n=60) (n=7) (n=2)

1-Jahres- (n=52) (n=10) (n=46) (n=5) (n=1)

Uberleben 75% 59% 77% 71% 50%

3-Jahres- (n=25) (n=5) (n=25) (n=0) (n=0)

Uberleben | 36% 29% 42% 0% 0%

5-Jahres- (n=11) (n=5) (n=11) (n=0) (n=0)

Uberleben 16% 29% 18% 0% 0%

Median

(Monate) 24 17 27,5 13 13

Range 1-114 3-141 1-114 5-30 9-17

(Monate)
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Die Tumorgrol3e bzw. der Tumorbefall in % bezogen auf das
Lebergesamtvolumen bei Diagnosestellung korreliert bei einem p-Wert von <0,05
signifikant mit der Uberlebensdauer. Die mittlere Uberlebenszeit fiir Patienten mit
einem Tumorbefall von weniger als 25% des Lebervolumens lag bei 42 Monaten
(Range:1-113 Monate). Bei einer TumorgrofRe die 25% oder mehr, jedoch weniger
als 50% des Lebervolumens einnahm, lebten die Betroffenen im Mittel 16 Monate
(Range:3-141 Monate). Patienten mit einem Tumorbefall der Leber von 50% oder
mehr, jedoch weniger als 75% hatten eine mittlere Uberlebenszeit von 10
Monaten (Range:3-31 Monate). In der Abbildung 20 sind die drei
Uberlebenskurven dargestellt.
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Abbildung 20 Uberlebenszeitanalyse bei allen Patie  nten mit HCC in Abhangigkeit vom
Tumorbefall der Leber bei Erstdiagnose

1 (Tumorbefall < 25% des Lebervolumens)
2 (25% <= Tumorbefall < 50% des Lebervolumens)
3 (50% <= Tumorbefall < 75% des Lebervolumens)

Die Abbildung stellt die Kaplan-Meier-Uberlebenskurven aller Patienten mit hepatocellularem
Karzinom (HCC) in Abhéngigkeit vom Tumorbefall der Leber in % vom Lebervolumen bei
Diagnosestellung dar. Bei 32 Patienten lag ein Leberbefall von kleiner 25 % (rote Kurve), bei 42
lag der Befall bei gréRer gleich 25 % und kleiner 50% (gelbe Kurve) und bei 12 Patienten bei
groRBer gleich 50 und kleiner 75% (blaue Kurve). Die Zahlen der Y-Achse entsprechen der
Uberlebenswahrscheinlichkeit. Auf der X-Achse ist die Uberlebenszeit in Monaten nach
Diagnosestellung dargestellt. Das Patientenkollektiv beinhaltet 86 Patienten, welche im Zeitraum
Méarz 1994 bis September 2006 an der Klinik far Allgemein-, Viszeral- und
Transplantationschirurgie des Universitatsklinikums Ulm behandelt worden sind.
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Tabelle 16 1-, 3- und 5-Jahres-Uberlebensraten, mi ttlere Uberlebenszeit und Range in
Abhangigkeit von Tumorbefall der Leber in % bei all en Patienten mit
hepatocellularem Karzinom bei Diagnosestellung. Das Patientenkollektiv
beinhaltet 86 Patienten, welche im Zeitraum Mé&rz 19 94 bis September 2006

an der Klinik fur Allgemein-, Viszeral- und Transpl  antationschirurgie des

Universitatsklinikums behandelt worden sind.

Tumorbefall < 25% 25% <= Tumorbefall < |50% <= Tumorbefall <

des Lebervolumens 50% des 75% des

(n=32) Lebervolumens Lebervolumens

(n=42) (n=12)

1-Jahres-Uberleben 94% (n=30) 64%(n=27) 42% (n=5)
3-Jahres-Uberleben 63% (n=20) 24%(n=10) 0% (n=0)
5-Jahres-Uberleben 34% (n=11) 12%(n=5) 0% (n=0)
Median (Monate) 42 16 7,5
Range (Monate) 2-117 3-141 1-31

3.7.5. Uberleben in Abhangigkeit verschiedener The  rapieformen

Die Uberlebenszeitanalyse in Abhangigkeit von den vier unterschiedlichen
Therapieformen, die im Patientenkollektiv Anwendung fanden, ergab signifikante
Unterschiede (p<0,01) im Langzeitiberleben der Betroffenen. Bei den Patienten
die in kurativer Absicht operiert worden waren, lag die 1-Jahres-Uberlebensrate
bei 89%. Die 3-Jahres-Uberlebensrate bei 67% und die 5-Jahres-Uberlebensrate
bei 56%.

angewandt wurden, lag die 1-Jahres-Uberlebensrate bei 82%. Die 3-Jahres-

In der Gruppe, in der palliative—operative-multimodale Verfahren

Uberlebensrate bei 64% und die 5-Jahres-Uberlebensrate bei 18%. Patienten, die
mittels regionaler Chemotherapie behandelt wurden, hatten eine 1-Jahres-
Uberlebensrate von 61%. Die 3-Jahres-Uberlebensrate lag bei 16% und die 5-
Jahres-Uberlebensrate bei 6%.In der Gruppe der Patienten, bei denen rein
supportive  Therapien zur Anwendung kamen, konnte eine 1-Jahres-
Uberlebensrate von 82% ermittelt werden. Die 3-Jahres-Uberlebensrate lag bei
17%. Funf Jahre oder langer, tGberlebte in dieser Therapiegruppe niemand. In der
Abbildung 21 sind die Uberlebenskurven der jeweiligen Therapiegruppen
dargestellt. Tabelle 17 stellt die 1,3 und 5-Jahres-Uberlebensraten, Range und die

mittlere Uberlebenszeiten innerhalb der unterschiedlichen Therapiegruppen dar.
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Abbildung 21 Uberlebenszeitanalyse bei allen Patie  nten mit HCC in Abhéngigkeit von der
Therapie

Die Abbildung stellt die Kaplan-Meier-Uberlebenskurven aller Patienten mit hepatocellularem
Karzinom (HCC) in den einzelnen Therapiegruppen dar. Bei 18 Patienten wurde eine kurative
Operation durchgefihrt (gelbe Kurve). 51 Patienten wurden mit regionaler Chemotherapie
behandelt (rote Kurve). 11 Erkrankte wurden mit palliativ-operativ-multimodaler Therapie
behandelt (blaue Kurve)(zur Vereinfachung wurde palliative-operative-multimodale Therapie
mittels palliative Operation in der Abbildung abgekirzt). 6 Patienten wurden rein supportiv
behandelt (lila Kurve). Die Zahlen der Y-Achse entsprechen der Uberlebenswahrscheinlichkeit. Auf
der X-Achse ist die Uberlebenszeit in Monaten nach Diagnosestellung dargestellt. Das
Patientenkollektiv beinhaltet 86 Patienten, welche im Zeitraum Méarz 1994 bis September 2006 an

der Klinik far Allgemein-, Viszeral- und Transplantationschirurgie des Universitatsklinikums
behandelt worden sind.
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Tabelle 17

Viszeral-

1-, 3- und 5-Jahres-Uberlebensraten, mi
Abhangigkeit von angewandter Therapieform bei
hepatocellularem Karzinom. Das Patientenkollektiv b
welche im Zeitraum Marz 1994 bis September 2006 an
Allgemein-,

ttlere Uberlebenszeit und Range in

und Transplantationschirurgie

klinikkums behandelt worden sind.

allen
einhaltet 86 Patienten,

Patienten mit

der Klinik flr

des Universitats-

Kurative palliativ- Chemotherapie | Supportive
Operation operativ- (n=51) Therapie (n=6)
(n=18) multimodale
Therapie
(n=11)
1-Jahres-
Uberleben 89% (n=16) 82% (n=9) 61% (n=31) 83% (n=5)
3-Jahres-
Uberleben 67% (n=12) 63% (n=7) 16% (n=8) 17% (n=1)
5-Jahres-
Uberleben 56% (n=10) 18% (n=2) 6% (n=3) 0%(n=0)
Median
(Monate) 61,5 42 15,6 17
Range
(Monate) 5-141 1-66 3-114 6-42

Weitere Faktoren wie das Geschlecht der Patienten, das Patientenalter bei

Erstdiagnose, die chronische Infektion mit Hepatitis B, C oder Doppelinfektion und

der Alkoholabusus korrelierten nicht mit der Uberlebenszeit im Gesamtkollektiv.
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4. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden retrospektiv Daten von Patienten mit HCC
analysiert, die im Zeitraum Marz 1994 bis September 2006 an der chirurgischen

Universitatsklinik Ulm in Behandlung waren.

4.1. Beschreibung und Charakterisierung des ausgewe rteten
Patientenkollektives

4.1.1. Geschlechtsverteilung im Patientenkollektiv

Von den 86 Patienten, die in der retrospektiven Studie ausgewertet wurden,
waren 71 Patienten mannlichen Geschlechts (83%) und nur 15 Patienten weiblich
(17%), was einer Geschlechtsverteilung von 4,7 : 1 zu Lasten des mannlichen
Geschlechts entspricht. Diese fur Manner deutlich hohere Inzidenz des
hepatozellularen Karzinoms wurde in der Literatur auch bereits vielfach von
anderen Autoren beschrieben [76]. Der Grund fur das deutlich hohere
Erkrankungsrisiko bei Mannern ist moglicherweise ein erhéhter Alkoholkonsum
oder eine verstarkte Exposition gegenuber weiteren Risikofaktoren. Zudem wird in
der aktuellen Literatur ein mdoglicher Zusammenhang zwischen den jeweiligen
Geschlechtshormonen, ihrer spezifischen Rezeptorinteraktion und der

unterschiedlichen HCC Inzidenz bei Mannern und Frauen gesehen. [30] [61].

4.1.2. Altersverteilung der HCC-Patienten

Bezuglich des Zeitpunktes der Erstdiagnose betrug das durchschnittliche
Erkrankungsalter aller Patienten 67 Jahre. Das Durchschnittsalter der Manner bei
Diagnosestellung lag bei 65 Jahren, der Erkrankungsgipfel der Frauen lag mit
69 Jahren 4 Jahre hinter dem der Manner. Die ermittelten Altersangaben decken

sich mit dem bereits in der Literatur beschriebenen Altersgipfel. [101]

4.1.3. Hepatische Grunderkrankungen und Risikofakt ~ oren im
Patientenkollektiv

Das HCC ist eine der wenigen malignen Erkrankungen mit gut definierten und

bekannten Risikofaktoren. Als pradisponierende Erkrankungen werden chronische

Virushepatitiden, metabolische Lebererkrankungen, wie zum Beispiel eine

hereditare = Hamochromatose oder nichtalkoholische  Fettleberhepatitis,
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Alkoholabusus sowie eine Leberzirrhose jeglicher Atiologie angesehen. In dem
hier analysierten Patientengut konnten ein bestehender Alkoholabusus, virale
Hepatitiden, eine vorliegende Leberzirrhose und die Stoffwechselerkrankung
Hamochromatose als vermutete kausale Ursachen fir die Entstehung ermittelt
werden.

Im ausgewerteten Studienkollektiv war ein erhoéhter Alkoholkonsum der haufigste
Risikofaktor fur die Entwicklung einer Leberzirrhose und somit wiederum fir die
Entstehung eines HCC. Bei 40 Patienten (47%) konnte retrospektiv ein erhdhter
Alkoholkonsum ermittelt werde. Alkohol gilt in der Literatur neben der Hepatitis C
Infektion als einer der wichtigsten Risikofaktoren fir das HCC in Europa, Amerika
und Japan [86] [91]. Die hier erhobenen Ergebnisse decken sich mit einer
weiteren grol3en Studie aus Suddeutschland, wo ein chronischer Alkoholabusus
mit 57% ebenso den wichtigsten Risikofaktor darstellte [107]. Alkohol als
wichtigster Risikofaktor fur die Entstehung eins HCC wurde auch in einer Studie
aus Portugal beschrieben. Im Kontrast dazu stehen Ergebnisse aus lItalien, wo
Hepatitiden mit 88% deutlich fihrender Risikofaktor sind. Ahnliche Daten konnten
fur Belgien und Osterreich erhoben werden wo Hepatitisinfektion mit mehr als
50% die kausale Ursache darstellten [23] [74] [93]. Ebenso ist davon auszugehen,
dass es selbst innerhalb Deutschlands Unterschiede bezlglich der
Hauptrisikofaktoren fir die Entstehung eines HCC gibt. So stellte in einer Studie
aus Norddeutschland eine Hepatitis B oder C Infektion mit mehr als 50% den
wichtigsten Risikofaktor dar [104].

Virushepatitiden stellten sowohl im Gesamtkollektiv als auch unter den Patienten
mit Leberzirrhose hinter dem erhohten Alkoholkonsum den 2. wichtigsten
Risikofaktor fur die Entwicklung einer Leberzirrhose und fur die Entstehung eines
HCC dar. Insgesamt 41% aller erfassten Personen wiesen zum Zeitpunkt der
HCC-Diagnosestellung eine chronische Infektion mit Hepatits B Virus, Hepatits C
Virus oder eine Doppelinfektion mit beiden Viren auf. Die meisten Patienten
zeigten eine chronische Hepatitis C Infektion. Diese wurde in 19 Fallen (54%) in
dieser Studie dokumentiert. 12 (34%) der Infizierten litten an einer alleinigen
Hepatitis B Infektion. Nur 4 (12%) zeigten eine kombinierte Hepatitis B und C

Infektion.
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In der Literatur unumstritten ist die Bedeutung chronischer Hepatitiden bei der
Entwicklung eines HCC [94]. Bezlglich der Pravalenz der Hepatitis bei HCC gibt
es jedoch weltweit erhebliche regionale Schwankungen. Der wichtigste Einfluss
des Hepatitis B Virus als kausale Ursache fir die HCC Entstehung wurde
hauptsachlich fur die Endemiegebiete wie Afrika, Asien sowie Sldeuropa
beschrieben. Hier konnte auf Grund von Impfprogrammen zur Pravention in den
letzten Jahren ein leichter Rickgang der Inzidenz verzeichnet werden [86]. In
Europa, Amerika und Japan wiederum stellt die Hepatitis C unter den viralen

Hepatitiden im Vergleich zur Hepatitis B den wichtigern Risikofaktor dar [91].

Eine Hamochromatose als mogliche zu Grunde liegende Stoffwechselkrankheit
pradisponiert ebenfalls fur ein HCC [80], jedoch wiesen in unserem
Patientenkollektiv nur 5% der HCC-Patienten eine Hamochromatose auf.

Als wichtige Préakanzerose fiur die Entstehung eines HCC gilt die Leberzirrhose,
welche auch in dieser Studie bei 80% der Patienten vorlag. Ohne das Vorliegen
einer Leberzirrhose kommt es nur selten zur Entstehung eines HCC. Im
ausgewerteten Studienkollektiv wiesen nur 20% der Probanden ein HCC auf,
ohne gleichzeitigen Nachweis einer Zirrhose. Die ermittelten Prozentzahlen gehen
einher mit den Angaben in der Literatur, wo etwa 60-80 % aller HCC auf dem
Boden einer zirrhotischen Leber entstehen. Unabhangig von der Atiologie muss
die Zirrhose mit ihrer gesteigerten Zellregeneration somit als Prakanzerose
verstanden werden [92] [122].

Bezuglich des Child-Pugh Stadium zeigte mit 87% die Mehrzahl aller Erkrankten
bei Diagnosestellung ein Child-Pugh Stadium A. Bei nur 10% der Probanden
wurde die Diagnose des HCC erst bei bereits vorliegendem Child-Pugh Stadium B
gestellt. 3% wiederum wiesen ein Child-Pugh Stadium C auf. Dieses Ergebnis,
welches zeigt, dass im untersuchten Patientenkollektiv die Mehrzahl der
Tumorerkrankungen in bereits frihen Zirrhosestadien diagnostiziert werden
konnte, ist wahrscheinlich auf verbesserte diagnostische Mdglichkeiten und ein
vereinheitlichtes Screeningsystem zurlckzufiihren. Hier sind vor allem die
Richtlinien der EASL zu erwahnen, wo eine Screeninguntersuchung mit
Sonographie und AFP Bestimmung fir Risikopatienten mit Leberzirrhose in

6-monatigem Abstand empfohlen wird [35] [112]. In anderen Studien wiederum
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wurde der Anteil der Patienten mit Child-Pugh Stadium B (45%) und C (13%) bei
Diagnosestellung deutlich hoher beschrieben [43] [107].

Als haufigste Ursache fur die Entstehung einer Leberzirrhose in Europa gelten in
der Literatur neben den viralen Hepatitiden insbesondere ein chronischer
Alkoholabusus. Eher selten sind weitere Ursachen wie Autoimmunhepatitis,
primar sklerosierende Cholangitis oder die primér biliare Zirrhose. Ebenso sind
Leberzirrhosen die auf  Stoffwechselerkrankungen wie M.  Wilson,
Hamachromatose oder Alphal-Antitrypsinmangel zurtickzufihren sind insgesamt
eher selten. Haufigste Ursache fur die Entstehung der Leberzirrhose im hier
ausgewerteten Kollektiv war mit 48% ein vorliegender Alkoholabusus. An
2. Stellte lag mit 33% eine Hepatitis B, C oder Doppelinfektion als kausale
Ursache. Bei nur 3% lag eine Hamachromatose vor. Ein Alkoholabusus in
Kombination mit einer viralen Hepatitis war bei 6% urséachlich fur die Zirrhose. Bei
nur 10% der an Zirrhose und HCC Erkrankten blieb die Atiologie im Sinne einer
kryptogenen Zirrhose retrospektiv unklar. Als mdgliche Ursache kann hier eine
vorliegende NASH als auslosender Faktor in Frage kommen, welche in der
Literatur als ein Risikofaktor von zunehmender Bedeutung fiir die Entstehung von
Leberzirrhose und HCC in Europa und Amerika, aber auch in Asien gilt. Es ist
davon auszugehen, dass ein Grof3teil der kryptogenen Zirrhosen auf eine NASH
zurickzufihren ist [1]. Im ausgewerteten Studienkollektiv wurde dieser

Risikofaktor bei der Datenerhebung nicht bertcksichtig.

Bei 20% der Patienten trat das HCC ohne gleichzeitig bestehende Leberzirrhose
auf. Bei 4 Patienten (24%) bestand eine Hepatitis B Infektion. Jeweils 1 Patient
war an viraler Doppelinfektion oder Hamochromatose erkrankt (6%). Bei
11 Patienten (64%) konnte retrospektiv keinerlei pradisponierender Risikofaktor
erhoben werden, wobei hier eine potentiell vorliegende NASH als Ursache in
Betracht zu ziehen ist [135]. Die Entstehung von HCC im Rahmen chronischer
Hepatitis B Infektion ohne bestehende Leberzirrhose wurde bereits mehrfach in
der Literatur beschrieben und ist darauf zuriickzufuhren, dass das Hepatitis B
Virus als DNA-Virus durch Einbau in das Genom, direkt die Regulation des

Zellzyklus beeinflussen kann [13].
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4.1.4. Hepatische Syntheseparameter und Tumormarke r AFP zum Zeitpunkt
der Diagnosestellung
Im ausgewerteten Patientenkollektiv wurden zudem retrospektiv Laborparameter
zum Zeitpunkt der Erstdiagnose erhoben, welche Aussagen lber die Synthese-
und Stoffwechselleistung der Leber bei Diagnosestellung machen kénnen. Zudem
wurde der Tumormarker AFP bestimmt.
Bezuglich der erhobenen Albumin-Serumkonzentration zeigten mit 59% die
Mehrzahl der Patienten bei Erstdiagnose eine erniedrigte Serumkonzentration.
Jedoch konnten nur bei 5% stark erniedrigte Werte von kleiner 25 g/L erhoben
werden. 41% zeigten normwertige Albuminkonzentrationen. Ahnliche Ergebnisse
konnten fir die Serumkonzentration der Cholinesterase ermittelt werden. Auch
hier lag bei 70% der erhobene Wert bei Diagnosestellung unter dem
Referenzbereich. Nur bei 30% zeigten sich normale Serumkonzentrationen. Die
gestorte Syntheseleistung ist auf den durch Zirrhose und HCC bedingten
Untergang von funktionsfahigem Lebergewebe zurtickzufihren.
Bezlglich der gemessenen Bilirubinkonzentration fiel auf, dass mit 64% bei der
Mehrzahl der Patienten sich der bestimmte Wert normwertig zeigte. Nur 36%
hatten erhdhte Bilirubinkonzentrationen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose.
Zudem erfolgte die Bestimmug des Tumormarker AFP. Die Bestimmung des
Tumormarkers Alpha-Fetoprotein erwies sich als Marker mit mafiger Sensitivitat
und Spezifitat fur das Vorliegen eines HCC. Zwar lag der Serumwert bei 81% der
Untersuchten bei Diagnosestellung oberhalb des Normwertes, welcher bei kleiner
10 pg/L liegt, jedoch zeigten wiederum nur 25% der HCC-Erkrankten mit
Serumwerten von gréRer 500 pg/L deutlich erhdhte Werte. Insgesamt zeigten
56% aller Patienten nur maRig ernéhte Werte von kleiner 500 pg/l. Bei nur 19%
lag ein normwertiger Serumwert vor. Ahnliche Ergebnisse werden in der aktuellen
Literatur bereits beschrieben. In einer weiteren deutschen Studie lag der Anteil
der Erkrankten mit deutlich erhéhten AFP (> 500 ug/L) bei Erstdiagnose bei nur
30%. Mit 36% lag der Patientenanteil mit normwertiger AFP Konzentration bei
Diagnosestellung etwas hoher [107]. Unter Bertcksichtigung, dass vor allem
mafig erhohte AFP Werte auch bei rein viralen Hepatitiden oder bei
Leberzirrhose vorkommen, bestatigte sich auch hier im Studienkollektiv die in der
Literatur beschriebene niedrige Sensitivitat des Tumormarkers [72] [142].

Trotzdem wird die Bestimmung des Alphafetoprotein-Wertes in Kombination mit
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einer Sonographie der Leber im Rahmen einer regelmafdigen Vorsorge bzw.
Friherkennung fur HCC-Risikopatienten aktuell empfohlen [35]

4.1.5. Tumorstadium nach Okuda/UICC/BCLC bei Erstd iagnose

In der vorliegenden Studie wurden die Patienten zum Erstdiagnosezeitpunkt ihres
Leberkarzinoms in Tumorstadien nach 3 verschiedenen Kilassifikationen
eingestuft (UICC-Stadien, BCLC-Stadien, Okuda-Stadien). Mit 56% zeigten mehr
als die Halfte aller Patienten bei Diagnosestellung ein UICC Stadium | oder Il. Bei
78% konnte ein BCLC Stadium A oder B bestimmt werden. Bezuglich der Okuda-
Klassifikation zeigten mit 49% fast die Halfte aller Patienten bei Erstdiagnose ein
Stadium | nach Okuda. Insgesamt hatten 95% der Patienten ein Okuda Stadium |
oder Il bei Diagnosestellung. Die Ergebnisse ahneln eine weiteren deutschen
Studie wo 91% der Patienten ein Stadium | oder Il nach Okuda aufwiesen. Hier
lag jedoch der Anteil mit einem ermittelten Stadium Il mit 55% hdher als in

unserem Studienkollektiv [107].

4.2. Uberlebenszeitanalyse im Patientenkollektiv

4.2.1. Uberlebenszeit im gesamten Studienkollektiv

Die mittlere Uberlebenszeit fir an HCC erkrankte Patienten im gesamten
ausgewerteten Studienkollektiv betrug 21,5 Monate. Bereits 20 Monate nach
Diagnosestellung waren 50% der Erkrankten verstorben. Die 1-Jahres-
Uberlebensrate betrug 72%. Nur 35% des Gesamtkollektives lebten langer als
3 Jahre. Eine Uberlebenszeit von mehr als 5 Jahren konnte nur fiir 19 % erhoben
werden. Die Ergebnisse unterstreichen die bereits vielfach beschriebene
schlechte Prognose des HCC. Die Angaben beziiglich Uberlebensraten zeigen in
verschiedenen retrospektiven Arbeiten eine grof3e Spannweite. In einigen
europaischen Studien werden unabhangig von Tumorstadium und Therapie
mediane Uberlebenszeiten von ca. 8 bis 24 Monaten angegeben [74] [92] [133]
Eine retrospektive amerikanische Studie zeigte eine mediane Uberlebenszeit von
10 Monaten. In der aktuellen Literatur liegen die angegebenen 1-Jahres-
Uberlebensraten bei ca. 49%, die 3-Jahres-Uberlebensraten bei ca. 19%. Im
Vergleich mit einer groRen deutschen Studie der medizinischen Hochschule

Hannover [43], wo eine mittlere Uberlebenszeit von 11 Monaten erhoben werden
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konnte, war die hier ermittelte mediane Uberlebenszeit deutlich langer. In einer
anderen deutschen retrospektiven Studie aus Siddeutschland wurde wiederum
mit einer medianen Uberlebenszeit von 19 Monaten in einem Kollektiv von 458
Patienten ein &ahnliches Ergebnis erhoben [107]. Die Unterschiede in den
Uberlebenszeiten sind moglicherweise auf regionale Unterschiede beziiglich der
Hauptrisikofaktoren fur die HCC Entstehung zurtckzufihren. Zudem konnte in
den letzten Jahren eine tendenzielle Zunahme der Gesamtiiberlebenszeiten
registriert werden. Dies kann darauf zurtckgefihrt werden, dass durch
verbesserte Screeningmethoden bei Risikopatienten, und daraus resultierender
gehaufter frihzeitiger Diagnosestellung mehr Patient frihzeitig und ggf. kurativ
behandelt werden koénnen. In einer gro3en amerikanischen Studie konnte
nachgewiesen werde, dass im Zeitraum 1992-2004 die 1-Jahres-Uberlebensrate
von 25% auf 47% angestiegen ist. Der Anstieg ging einher mit einer Zunahme von
lokalisierten Tumorstadien bei Diagnosestellung von 28% auf 44% [17].
Moglicherweise spielt bei der Zunahme der Gesamtiberlebenszeit auch eine

lead-time bias durch immer friihere Diagnosestellung eine gewisse Rolle [71].

4.2.2. Uberlebenszeitanalyse in Abhangigkeit derj eweiligen Tumorstadien
nach UICC, BCLC und Okuda

Die mittlere Uberlebenszeit der Patienten im Stadium UICC | lag bei 34 Monaten.
Patienten mit Stadium Il hatten ein mittleres Uberleben von 28 Monaten. Im
Stadium 11l betrug die mediane Uberlebenszeit nur 10 Monate. Erkrankte im
Stadium IV zeigten mit einer mittleren Uberlebenszeit von 21 Monaten ein
besseres Langzeitiberleben als Patienten im Stadium Ill. Das Ergebnis ist am
ehesten bedingt durch eine zu niedrige Fallzahl im Kollektiv. Die erhobenen
Uberlebenszeiten &hneln den Ergebnissen einer groRen retrospektiven
koreanischen Studie von 2007 [33]

Bezogen auf das Gesamtpatientengut Uberlebten die Patienten, die bei
Erstdiagnose ein BCLC-Stadium A hatten im Durchschnitt 56 Monate, im Stadium
B 21 Monate, im Stadium C 15 Monate und im Stadium D 13 Monate. Verglichen
mit einer amerikanischen Studie von 2005, wo mediane Uberlebenszeiten von 17
Monaten im Stadium B, 10 Monaten im Stadium C und 5 Monaten im Stadium D
angegeben wurden, konnten in unserem Patientenkollektiv langere

Uberlebenszeiten ermittelt werden [29].
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Die mediane Uberlebenszeit betrug fiir das Stadium | nach Okuda 31 Monate, fiir
Stadium Il 17 und fur Stadium Il 13 Monate. Die ermittelten Uberlebenszeiten
lagen somit deutlich Gber den erhobene Uberlebenszeiten einer retrospektiven
Studie der Universitdt Bonn mit einem Patientenkollektiv von 101 Patienten. Hier
wurden mittlere Uberlebenszeiten von 14 Monaten fiir Okuda Stadium |, 9 Monate
fur Okuda Stadium Il und 1 Monat fur Okuda Stadium 11l erhoben [40]

Fur alle 3 Klassifikationen konnte eine signifikante Korrelation zwischen hohen
Tumorstadium und verminderten Langzeitiberleben, unabhangig von
verschiedenen Therapieformen ermittelt werden. In der aktuellen Literatur wurden
ahnliche Ergebnisse Dbereits mehrfach beschrieben [29] [33] [40] [107]. Die
Tumorstadien kénnen somit als unabhangige prognostische Vorhersagewerte fir

das Langzeitiiberleben dienen.

4.2.3. Uberlebenszeitanalyse in Abhangigkeit von v orliegender Zirrhose und
den jeweiligen Child-Pugh-Stadien

Bereits vielfach wurde in der Literatur beschrieben, dass fur das
Langzeitiiberleben von Patienten mit HCC das Vorliegen einer Leberzirrhose bzw.
das Child-Pugh-Stadium der Leberzirrhose ein entscheidender prognostischer
Parameter darstellt [40] [43] [107]. In einer groRen deutschen retrospektiven
Studie mit einem Studienkollektiv von 389 Patienten wurde fur Patienten ohne
Leberzirrhose eine mediane Uberlebenszeit von 16 Monaten ermittelt. Patienten
mit Child-Pugh-Stadium A lebten im Mittel bis 18 Monate nach Diagnosestellung.
Im Child-Pugh-Stadium B betrug das mittlere Uberleben 6 Monate und bei
vorliegendem Stadium C nur 4 Monate. Die Uberlebenszeit korrelierte signifikant
mit dem Child-Pugh-Stadium [43]. In einer dsterreichischen Arbeit aus dem Jahre
2001 mit 245 Patienten lag die mediane Uberlebenszeit bei Patienten ohne
Zirrhose bei 21 Monaten, flr Patienten mit Zirrhose bei 7 Monaten. Bezlglich der
Child-Pugh- Stadien A, B und C konnten mittlere Uberlebenszeiten von 12, 7 und
2 Monaten erhoben werden [92].

Im hier ausgewerteten Kollektiv zeigten die Erkrankten ohne Zirrhose mit einem
mittleren Uberleben von 17 Monaten ein &hnliches Ergebnis. Kritisch zu
betrachten ist die mediane Uberlebenszeit bei vorliegender Zirrhose, welche mit
24 Monate hoher lag. Auch konnten keine signifikanten

Uberlebenszeitunterschiede fir die beiden Patientengruppen ermittelt werden.
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Das Ergebnis ist wahrscheinlich auf eine zu geringe Fallzahl von Patienten ohne
vorliegende Zirrhose zuriickzufiihren. Die mediane Uberlebenszeit fur das Child-
Pugh-Stadium A lag mit 28 Monate im Vergleich héher. Im Child-Pugh-Stadium B
und C lag die ermittelte mittlere Uberlebenszeit jeweils bei 13 Monaten. Anhand
der Uberlebenszeitanalyse zeigte sich auch in dieser Studie, dass hohere Child-

Pugh-Stadien signifikant mit einem verklrzten Langzeitiberleben einhergehen.

4.2.4. Uberlebenszeitanalyse in Abhangigkeit von h  epatischen
Syntheseparametern und dem Tumormarker AFP
Neben dem Child-Pugh Stadium, welches neben 3 hepatischen
Syntheseparametern (Bilirubin, Albumin, Quick-Wert) zusétzlich 2 klinische
Merkmale (Aszites, hepatische Enzephalopathie) beinhaltet, konnte auch fir
einzelne, bei Erstdiagnose bestimmte Laborparameter ein signifikanter
Zusammenhang zwischen Serumkonzentration und Langzeitiberleben ermittelt
werden.
Patienten, welche bei Diagnosestellung normwertige Albumin-Serumkonzentration
(groRer 35 g/l) zeigten, hatten eine mittlere Uberlebenszeit von 45 Monaten nach
Erstdiagnose. Im Gegensatz dazu war das mediane Uberleben bei Erkrankten mit
Serumwerten von kleiner 25 g/l mit 8 Monaten signifikant geringer. Dieser
Zusammenhang wurde in der aktuellen Literatur bereits mehrfach beschrieben
[107]
Ein ahnliches Ergebnis zeigte sich fur die Serumcholinesterase, welche ebenfalls
einen wichtigen Syntheseparameter darstellt. Auch hier gingen niedrige
Serumkonzentrationen bei Diagnosestellung mit einer schlechteren Prognose
einher. Patienten mit normwertiger Serumkonzentration der Cholinesterase
zeigten eine mediane Uberlebenszeit von 44 Monaten. Erkrankte mit
Serumkonzentrationen von weniger als 4,6 kU/I lebten im Mittel nur 18 Monate
nach Erstdiagnose.
Auch die ermittelte Bilirubinkonzentration der Erkrankten zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose zeigte einen Zusammenhang mit der Uberlebenszeit. Erhohte
Serumkonzentrationen  korrelierten  signifikant mit einem  verminderten
Langzeitiberleben im Patientenkollektiv. So zeigten die Patienten mit
Serumkonzentrationen von gréRer 19 umol/l mit einer mittleren Uberlebenszeit

von 18 Monaten nach Diagnosestellung ein deutlich verkiirztes Uberleben
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gegenuber Erkrankten mit Bilirubinkonzentrationen von kleiner 19 umol/l. Diese
zeigten ein medianes Uberleben von 29 Monaten. Die Ergebnisse decken sich mit
weiteren aktuellen Literaturangaben [92] [107].

Patienten bei denen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose AFP-Serumkonzentrationen
von groRer 500 ug/l vorlagen hatten eine mediane Uberlebenszeit von nur 13
Monaten. Erkrankte mit gemessenen Konzentrationen von kleiner 20 ug/l lebten
im mittel 17 Monate langer. Somit korrelierten im hier ausgewerteten
Patientenkollektiv, wie auch in anderen Studien, hohe AFP Konzentrationen
signifikant mit eine verminderten Uberlebenszeit [92] [107].

Es konnte gezeigt werden, dass neben den zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
ermittelten AFP-Konzentrationen, Cholinesterasekonzentrationen auch die
Bilirubinkonzentration und die Albuminkonzentraion, unabhangig vom Child-Pugh
Stadium, in das sie mit eingehen, als wunabhéngige prognostische
Vorhersagewerte dienen kénnten.

4.2.5. Uberlebenszeitanalyse in Abhangigkeit von h  epatische Tumorbefall
Eine signifikante Korrelation zwischen verkirzten Langzeitiberleben und hdheren
Tumorstadien nach UICC, Okuda und BCLC konnte bereits ermittelt werden. Alle
3 Stagingsystem beinhalten unter anderem jeweils das Kriterium hepatischer
Tumorbefall bzw. Tumorgrof3e. Wir zu erwarten war das Langzeitiberleben somit
auch abh&ngig vom hepatischen Tumorbefall. So zeigten Patienten mit einem
groReren Tumorvolumen im Vergleich zu Erkrankten mit kleinen Tumoren ein
signifikant verkiirztes Uberleben. Patienten bei denen bei Diagnosestellung
weniger als 25% des Lebervolumens vom Tumor befallen waren, zeigten ein
mittleres Uberleben von 42 Monaten. Im Vergleich dazu lberlebten Patienten mit
einem hepatischen Tumorbefall von 50% oder mehr im Mittel nur 8 Monate nach
Erstdiagnose.

Das Ergebnis deckt sich mit weiteren Literaturangaben. In einer Studie aus
Osterreich konnte die Tumormasse in % bezogen auf das Lebervolumen neben
weiteren Parametern, wie Bilirubinkonzentration, Prothrombinzeit, AFP-
Konzentration und Vorliegen einer Portalvenenthrombose als unabhangiger
signifikant prognostischer Vorhersagewert fiir das Langzeitiberleben ermittelt
werden [92]. Ebenso konnte in einer weiteren deutschen Studie ein

Zusammenhang zwischen verkirztem Langzeitiberleben und Tumorgrol3e
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erhoben werden. Hier korrelierte jedoch ein multifocales Tumorwachstum noch

starker mit einem verminderten Langzeitiiberleben als die Tumorgrof3e [107].

4.2.6. Uberlebenszeitanalyse in Abhangigkeit vonv  erschiedenen
Therapieverfahren
Fur das jeweilige anzuwendende Therapieverfahren bei HCC Erkrankten
existieren derzeit keine verbindlichen Therapieleitlinien. Ursache hierfur ist, dass
die Therapieentscheidung fiir eine operative, lokalablative oder medikamentdse
Therapie ganz individuell in Abhangigkeit von Lage, Ausdehnung des Tumors,
Leberfunktion und allgemeiner Operabilitdt des Patienten gestellt werden muss
[48]. Noch bevor eine Entscheidung Ulber das jeweilige Therapieverfahren
getroffen werden kann, ist es wichtig, verschiedene Parameter abzuklaren. Diese
bestehen in der Diagnostik von Tumorgrél3e, dem Vorliegen von Metastasen, dem
allgemeinen Patientenzustand (kardiovaskulares System, Lungenfunktion, andere
systemische Parameter, die gegen eine grolRere chirurgische Intervention
sprechen wirden), dem Patientenalter und der Leberfunktion.
Die operative Tumorresektion und die Lebertransplantation stellen die wichtigsten
Therapieverfahren mit kurativer Zielsetzung bei der Behandlung des HCC dar.
Aber auch lokal ablative Behandlungsverfahren, wie die Radiofrequenzablation
bieten einen kurativen Therapieansatz fur kleine nicht resektable Tumoren kleiner
3 cm [117]. Obwohl in letzter Zeit durch immer frihzeitigere Diagnosestellung,
verbesserte operative Techniken und einer besseren Patientenselektion immer
mehr Patienten als potentiell operabel gelten, kénnen doch letztendlich nur ca.
10-30% aller Erkrankten in kurativer Absicht operiert werden [31] [66].
Grund hierflr ist die haufig zu Grunde liegende Leberzirrhose und das oftmals
-bedingt durch einen langen asymptomatischen Verlauf - bei Diagnosestellung
bereits weit fortgeschrittene Tumorstadium mit maoglicher Gefallinvasion und
Fernmetastasierung [117] [120].
Auf Grund dessen haben ,nicht-chirurgische* Therapieformen ebenso einen
hohen Stellenwert in der Therapie des HCC. Neben systemischer Chemotherapie,
welche nur schlechte Ansprechraten zeigt, kommen insbesondere auch regionale
Chemotherapieformen wie die TACE und die HAI zum Einsatz. Zudem wurden
mehrere lokal-ablative Therapieformen wie die RFA, PEI, LITT und die
Kryotherapie entwickelt [118] [120]
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In dieser retrospektiven Studie wurden von den insgesamt 86 Patienten 18 (21%)
in kurativer Intention operiert. Die Prozentzahl &hnelt den Angaben in der
Literatur, wo die Anzahl der Erkrankten, welche einer kurativen Operation nach
Diagnosestellung zugefiihrt werden kénnen bei 10-30% liegt [94] [120]. Hiervon
wurde bei 9 Erkrankten (50%) eine Bisegmentresektion durchgefiihrt. 5 Patienten
(28%) erhielten eine Segmentresektion. Eine atypische Herdresektion (11%) und
eine Hemihepatektomie (11%) erfolgte bei jeweils 2 Probanden. In der
Untersuchung des Patientenkollektivs der chirurgischen Universitatsklinik Ulm
konnte eine mittlere Uberlebenszeit fiir resezierte Patienten von 62 Monaten
ermittelt werden. Die mittlere Uberlebenszeit war im Vergleich zur
Therapiegruppe, welche lediglich mit ,supportiv care* therapiert wurde
(17 Monate) deutlich verlangert. Auch lag sie tber der medianen Uberlebenszeit
der Patienten, welche regionale Chemotherapie erhielten (16 Monate) und héher
im Vergleich zur Erkrankten bei denen palliativ-operativ-multimodale Verfahren
zum Einsatz kamen (42 Monate). Vergleichbare Uberlebenszeiten konnten in
einer retrospektiven Studie der medizinischen Hochschule Hannover erhoben
werden. Auch hier zeigte die Patientengruppe, welche priméar chirurgisch
therapiert wurde mit einem mittleren Uberleben von 52 Monaten eine deutlich
langere Uberlebenszeit im Vergleich zu den Erkrankten, wo regionale
Chemotherapie oder lokal-ablative Verfahren zum Einsatz kamen. Von den
37 Erkrankten, welche hier operativ therapiert wurden, wurde jedoch bei 12 eine
Lebertransplantation durchgefiihrt [43]. In einer koreanischen Arbeit konnten fir
63 Erkrankte, welche in kurativer Absicht operiert wurden, nahezu identische
Uberlebenszeiten wie in unserem Studienkollektiv ermittelt werden. Hier lag die
mediane Uberlebenszeit bei 58 Monaten. Die 1-,3-, und 5 Jahrestiberlebensraten
betrugen 86%, 69% und 57% [66]. Die in unserem Studienkollektiv erhobenen 1-,
3-, und 5-Jahres-Uberlebensraten der operierten Patienten lagen bei 89%, 67%
und 56%. In der aktuellen Literatur werden je nach TumorgrofRe 5-Jahres-
Uberlebensraten von 30-60% nach kurativer Tumorresektion angegeben, was mit
den hier erhobenen Ergebnissen tbereinstimmt. [36] [39] [120].

Bei 11 Erkrankten (13%) war bedingt durch Tumorgrof3e oder durch multifokales
Tumorwachstum keine initiale RO-Resektion moglich. In diesem Kollektiv wurde
eine palliativ-operative-multimodale Therapie angewandt. Hierunter fielen

Tumorteilresektion, Tumorteilresektion in Kombination mit intraoperativer-offener
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Radiofrequenzablation, geschlossene CT gesteuerte Radiofrequenzablation und
die genannten Verfahren angewandt in Kombination mit regionaler
Chemotherapie (HAI, TACE). Die Therapiegruppe zeigte mit einer medianen
Uberlebenszeit von 42 Monaten das zweitbeste Langzeitiiberleben. Das mittlere
Langzeitiiberleben zeigte sich signifikant verlangert gegeniber den Erkrankten,
die nur mit lokaler palliativer Chemotherapie (mediane Uberlebenszeit 16 Monate)
oder rein supportiv (mediane Uberlebenszeit 17 Monate) behandelt wurden. Die
Ergebnisse ahneln denen aus weiteren aktuellen in der Literatur beschriebenen
Arbeiten. Eine signifikante Verlangerung der Gesamtuberlebenszeit durch die
Therapie mittels RFA bei kleinem HCC (kleiner 3 cm) wurde in der Literatur
bereits mehrfach bestétigt [96]. In aktuellen Arbeiten konnten fur kleine Tumoren
(kleiner 3 cm), welche bei vorliegender Leberzirrhose (Child-Pugh A und B) mit
RFA behandelt wurden, 3 Jahresuberlebensraten von 73% bis 91% erhoben
werden [12] [62] [69]. Zudem konnte mehrfach bereits gezeigt werden, dass fur
Tumoren kleiner 3 cm als auch fur HCC groRer 3 cm mittels angewandter
Kombinationstherapie (RFA + TACE) im Vergleich zur Monotherapie mit RFA
oder TACE hohere mediane Uberlebenszeiten und eine bessere lokale
Tumorkontrolle erreicht werden kdnnen [63] [115]. Hierbei wirken die beiden
Verfahren synergistisch. Die Verminderung der Tumordurchblutung mittels
Embolisation reduziert den Hitzeverlust im Tumor, womit groRere Nekroseareale
mittels RFA erzielt werden kdnnen [14]. Die in unserem Kollektiv erhobenen 1-,3-
und 5-Jahresuberlebensraten lagen in dieser Therapiegruppe bei 82%, 63% und
18% und damit insbesondere in Bezug auf das 3- und 5-Jahresiberleben deutlich
uber den Uberlebensraten der Patienten, die nur mit lokaler Chemotherapie (16%
und 6%) oder rein supportiv (17% und 0%) therapiert wurden. Mit Blick auf die
5-Jahresiuberlebensrate war das Langzeitiiberleben in dieser Therapiegruppe
(18%) jedoch deutlich verkirzt gegenuber den Erkrankten, die initial in kurativer
Absicht rein operativ behandelt werden konnten (56%). In einer Studie aus Japan
konnten fur Patienten mit HCC, welche initial in kurativer Absicht operiert wurden
und fur die Vergleichsgruppe, wo TACE in Kombination mit RFA eingesetzt
wurde, sogar 5- Jahresuberlebensraten von 65% (TACE + RFA) und 77%
(Tumorresektion) ermittelt werden [137]. Einschlusskriterien waren hier ein HCC
kleiner 50 mm oder bis zu 3 HCC kleiner 30 mm, Child-Pugh A Zirrhose, keine

Gefallinvasion und keine Fernmetastasen.
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Insgesamt wurden in diesem Studienkollektiv 51 Patienten (59%) nur mittels
palliativer regionaler Chemotherapie behandelt. Hiervon kam bei 44 Erkrankten
(86%) TACE zum Einsatz. 7 Patienten (14%) wurden mit HAI therapiert. Mit einer
mittleren Uberlebenszeit von 16 Monaten (Uberlebten die Patienten nach
Diagnosestellung deutlich kirzer als die Erkrankten, welche initial in kurativer
Absicht operiert werden konnten oder eine palliativ-operative-multimodale
Therapie erhielten. Ebenso waren im Vergleich zu den beiden anderen
Therapiegruppen die 1-,3- und 5-Jahresiberlebensraten mit 61%, 16% und 6%
niedriger. Bei Patienten mit nicht resektabeln Tumoren und vorliegenden
Kontraindikationen fur palliative Behandlungsformen, kam eine rein supportive-
Behandlung zum Einsatz kam. Die rein supportive Therapie stellt in der
Behandlung des HCC einen wichtigen Aspekt dar, weil bei einem Grof3teil der
Erkrankten zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bereits weit fortgeschrittene
Tumorstadien vorliegen, wo weder operative noch palliative Behandlungsformen
maoglich sind. Im Vordergrund stehen hier insbesondere eine suffiziente
Schmerztherapie und die Behandlung von Aszites [120]. Die mediane
Uberlebenszeit war in diesem Kollektiv wie zu erwarten mit 17 Monaten deutlich
geringer, im Vergleich zu den Patienten, die initial in kurativer Absicht operiert
wurden (61 Monate). Auch zeigte sie sich verkirzt gegentber der
Therapiegruppe, wo eine palliativ-operative-multimodale Therapie zum Einsatz
kam (42 Monate). Die 1-, 3- und 5-Jahrestberlebensraten lagen bei 83%, 17%
und 0%. Somit konnten mit Blick auf das 1-Jahresuberleben &hnliche
Uberlebensraten erhoben werden, wie in den beiden anderen Therapiegruppen.
Die 3- und 5-Jahresiberlebensrate zeigte sich jedoch deutlich geringer. Im
Vergleich zu den Erkrankten, welche mittels regionaler Chemotherapie (TACE,
HAI) therapiert worden waren, zeigten sich &hnlich mittlere Uberlebenszeiten.
Uberraschenderweise konnten bei den rein supportiv behandelten Patienten eine
hohere 1-Jahresiberlebensrate im Vergleich zur Chemotherapiegruppe ermittelt
werden. In Bezug auf das 3- und 5-Jahresiiberleben zeigten sich vergleichbare
Uberlebensraten. Eine statistisch signifikante Verlangerung der Uberlebenszeit
mittels Chemotherapie im Vergleich zu den rein supportiv therapierten Erkrankten
konnte in diesem Studienkollektiv nicht erhoben werden. Mdglicherweise ist dies
aber auch auf die geringe Patientenzahl (n=6), welche ,best supportiv care”

erhielten zurtickzufuihren.
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Auch in der aktuellen Literatur wird der Stellenwert der TACE in der Therapie des
HCC und deren Effekt auf eine mdgliche Uberlebenszeitverlangerung kontrovers
diskutiert. In der Literatur finden sich signifikante Tumoransprechraten auf die
Therapie von 17-62%. Vollstandige Tumorremission unter der Therapie ist mit
0-5% selten [56]. In verschiedenen Studien konnte durch die Durchfihrung einer
TACE eine hohere Lebenserwartung im Vergleich zur rein supportiv therapierten
Kontrollgruppe erreicht werden [18] [26] [68] [90]. In eine randomisierten
spanischen Studie mit einem Studienkollektiv von 112 Erkrankten lagen die 1- und
2-Jahresuberlebensraten mit 82% und 63% signifikant Uber denen in der
Kontrollgruppe, welche rein supportiv behandelt wurde ( 63% und 27%). Die in der
Literatur angegebenen 1-, 3- und 5-Jahresuberlebensraten liegen je nach Studie
bei 57-93% fir das 1-Jahresuberleben, 16-67% fur das 3-Jahresiuberleben und

1- 8% fur das 5-Jahrestberleben [18] [24] [26] [56] [90]. Die in unserem
Studienkollektiv erhobenen Uberlebensraten zeigten &ahnliche Ergebnisse. In
anderen Studien konnte wiederum, wie auch in unserem Kollektiv, durch die
Therapie mit TACE keine signifikante Lebensverlangerung gegeniber alleinigen
supportiven Malinahmen nachgewiesen werden [16] [49] [132] .

Im Vergleich zu den Patienten, welche mittels HAI therapiert wurden, zeigten die
Erkrankten wo TACE zum Einsatz kam, sowohl eine hohere mediane
Uberlebenszeit (TACE 16 Monate, HAI 7 Monate) als auch bessere 1-,3- und 5-
Jahresiuberlebensraten (TACE 64%, 16%, 7%) (HAI 43%, 14%, 0%). Ein
statistisch signifikanter Unterschied konnte jedoch nicht ermittelt werden. In der
aktuellen Literatur finden sich derzeit unterschiedliche Ergebnisse bezlglich des
Vergleichs beider Therapieformen. In einer Studie aus Korea konnte ein
signifikanter Uberlebensvorteil fur Patienten, welche mit TACE behandelt wurden,
im Vergleich zur Probanden, welche mittels HAI therapiert wurden ermittelt
werden. Die mediane Uberlebenszeit in der TACE Gruppe lag hier bei
15 Monaten und in der HAI Gruppe bei nur 4 Monaten [103]. Im Gegensatz dazu
konnte in einer Studie aus Japan im Vergleich beider Therapieformen kein

eindeutiger Therapievorteil fir eines der beiden Verfahren erhoben werden [97].
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4.3. Schlussfolgerung

Das Hepatozellulare Karzinom ist weltweit der finfthaufigste Tumor mit steigender
Inzidenz und die dritth&aufigste tumorbedingte Todesursache. Bei Patienten mit
Leberzirrhose ist es die fuhrende Todesursache. Der wichtigste Risikofaktor fur
die HCC-Entstehung ist unabhangig von der Athiologie eine vorliegende
Leberzirrhose. Als Hauptursache fur die Entstehung der Zirrhose sind je nach
Region Alkoholabusus und chronisch virale Hepatitiden und die nicht-alkoholische
Steatohepatitis anzusehen Entscheidend fiir die Uberlebenszeit ist neben den
jeweiligen Therapieverfahren das bestehende Tumorstadium bei
Diagnosestellung. In den 3 verschiedenen Klassifikationen nach UICC, OKUDA
und BCLC gehen hohe Tumorstadien, unabhangig von verschiedenen
Therapieformen, jeweils signifikant mit einem verminderten Langzeitiiberleben
einher. Ebenso korrelieren bei vorliegender Leberzirrhose hohe Child-Pugh-
Stadien signifikant mit verkirztem Langzeitiberleben. Die Serumkonzentrationen
hepatischer Syntheseparameter (Serumalbumin, Serumcholinesterase), die AFP-
Konzentrationen als auch der Bilirubinwert kdnnen unabhangig vom Child-Pugh
Stadium als prognostische Vorhersagewerte dienen. Der Tumormarker Alpha-
Fetoprotein ist ein Marker mit geringer Sensitivitat und Spezifitat.

Anhand der hier erhobenen Daten und des aktuellen Literaturstudiums kann
gesagt werden, dass durch die Vielzahl von zur Verfigung stehenden
Therapieformen und bei zudem aktuell untbersichtlicher Studienlage die Auswahl
der optimalen Therapie fur Patienten mit HCC erschwert ist. Das therapeutische
Vorgehen ist jedoch im Wesentlichen abhéangig von der GrofRe und Lokalisation
der Leberlasionen, der Anzahl der Tumorknoten, vom Stadium der meist
zugrundeliegenden Lebererkrankung als auch vom Allgemeinzustand des
Patienten. Zusammenfassend kann gesagt werden, dass eine mdglichst
frihzeitige Diagnosestellung fur potentiell kurative Therapieansatze und ein
verbessertes Langzeitiiberleben essentiell ist. Die besten Uberlebensraten
konnen fiur Patienten mit kleinen singularen Tumoren (<3cm) und guter
Leberfunktion (Child-Pugh A) mittels Leberteilresektion und fur Patienten mit
grof3en singularen Herden (< 5 cm) oder multifokalem Tumorwachstum (3 Herde <
3cm) mittels Lebertransplantation erzielt werden. Lokale, perkutane Verfahren

stellen aktuell die besten Therapieoptionen bei kleinen, kurativ aber nicht

66



resektablen Tumoren dar, wobei vor allem die Radiofrequenzablation und die
Ethanolinjektion verbreitet sind. Fir Patienten mit kleinen Tumoren und
eingeschréankter Leberfunktion konnten im Vergleich zur Resektion ahnliche
Uberlebensraten nachgewiesen werden. Regionale Chemotherapieverfahren wie
TACE oder HAI stellen eine rein palliative Therapie fur Patienten mit grol3en
multifokalen nicht resektablen Tumoren dar. In einigen Arbeiten konnte fur die
Verfahren eine signifikante Uberlebenszeitverlangerung im Vergleich zu rein
supportiver Therapie nachgewiesen werden. Andere Studien wiederum ergaben
keine Unterschiede im Langzeitiberleben, was moglicherweise durch die
unterschiedliche technische Durchfiihrung bei dem Verfahren bedingt ist. Die
Kombinationstherapie aus TACE und RFA scheint der alleinigen Behandlung
mittels Chemoembolisation Giberlegen zu sein.

Bei fortgeschrittenen Tumoren, bei denen keine operativ, lokal-ablativ oder
regional-medikamentdése Verfahren madglich sind, ist der Einsatz von
systemischen zielgerichteten Therapien, welche Signaltransduktionswege
hemmen, die in der Krebsentwicklung und fir das Tumorwachstum auch im
Spatstadium wichtig sind, von entscheidender Bedeutung. Auf Grund der starken
Hypervaskularisation, welche das HCC aufweist, ist eine wichtige Strategie in der
molekularen Therapie die Hemmung von VEGF (vascular endothelial growth
factor). Fur den Multikinaseinhibitor Sorafenib, der eine starke VEGF- und Raf-
Hemmung bedingt, konnte bereits eine signifikante Verlangerung des Uberlebens
nachgewiesen werden. Weitere zielgerichtete Therapien, die die molekulare
Pathogenese des HCC beriicksichtigen, als auch die Kombiantion von Sorafenib

und TACE, werden aktuell noch untersucht.
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5.  Zusammenfassung

Das hepatozellulare Karzinom (HCC) ist derzeit weltweit der 5. haufigste Tumor
und stellt die 3. haufigste tumorbedingte Todesursache dar. Bezlglich der
geographischen Inzidenz wird zwischen Regionen mit hohem (Sidostasien,
Zentralafrika) und niedrigerem Erkrankungsrisiko (Europa, Nordamerika) unter-
schieden. Leberzirrhose, chronisch virale Hepatitiden und Alkoholabusus zahlen
neben selteneren hereditaren Stoffwechselerkrankungen zu den wichtigsten atio-
logischen Faktoren. Therapieverfahren sind chirurgische Interventionen (Tumor-
resektion, Lebertransplantation), lokal-ablative bzw. lokal-medikamentdse Thera-
pieformen (transarterielle Chemoembolisation, Radio-frequenzablation, hepatic
arterial infusion), systemische Chemotherapie und bislang noch experimentelle
Gentherapie und molekulare Therapie. In dieser Studie wurden die Daten von 86
Patienten ausgewertet, die im Zeitraum Marz 1994 bis September 2006 an der
chirurgischen Universitatsklinik Ulm in Behandlung waren. Die Daten wurden
mittels eines tabellarischen Erhebungs-bogens anhand der Krankenakten erfasst.
Zur Erhebung und Auswertung der Daten wurden Microsoft Excel und Winstat far
Microsoft Excel verwendet. Der Spearmans-Rangkorrelationskoeffizient wurde zur
Korrelationsanalyse verwendet. Hierbei wurde ein P-Wert von kleiner 0,05 als
statistisch signifikant angesehen. Die Uberlebenszeitanalyse erfolgte nach der
Kaplan-Meier- Methode. Ziel der Arbeit war eine Analyse der Grundkrankheiten
und Risikofaktoren, welche ursachlich fur die Entstehung des HCC angesehen
werden konnen. Zudem sollte eine Uberlebenszeitanalye in Abhangigkeit von
verschiedenen Faktoren und Therapieverfahren erfolgen und prognostische
Vorhersagewerte identifiziert werden. Die Ergebnisse wurden mit den Angaben in
der Literatur verglichen und diskutiert. Manner waren mit 83% haufiger betroffen
als Frauen (17%). Das Durchschnittsalter der Patienten betrug bei Erstdiagnose
66,5 Jahre. Die haufigste Grunderkrankung und somit der wichtigste Risikofaktor
fur die HCC Entstehung war bei 80% der Patienten eine Leberzirrhose. Bei 87%
bestand zum Diagnosezeitpunkt ein Child-Pugh Stadium A. Ursé&chlich fur die
Zirrhose war bei 48% ein Alkoholabusus, bei 33% chronische virale Hepatitiden,
bei 3% eine Hamachromatose und bei 6% ein Alkoholabusus in Kombination mit
einer viralen Hepatitis. Bezogen auf das Gesamtkollektiv lag bei 41% eine

chronische Hepatitis und bei 47% ein Alkoholabusus vor. Bei 59% der Erkrankten
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waren zum Diagnosezeitpunkt die Serumalbumin- und bei 70% die
Serumcholinesterasekonzentrationen erniedrigt. 36% der Patienten zeigten
erhohte Bilirubinkonzentrationen und 81% hatten erhfhte Serumkonzentrationen
des Tumormarkers Alpha-Fetoprotein (AFP), wobei nur 25% deutlich erhéhte
Konzentrationen groRer/gleich 500 pg/L zeigten. Die mittlere Uberlebenszeit aller
Patienten betrug 21,5 Monate, bei 1-, 3- und 5-Jahrestberlebensraten von 72%,
35% und 19%. Hohe Tumorstadien nach UICC (Union internationale contre le
cancer), OKUDA und BCLC (Barcelona-Clinic Liver Cancer), hohe Child-Pugh-
Stadien bei Leberzirrhose und ein grol3er hepatischer Tumorbefall in % bezogen
auf das Lebervolumen gingen jeweils signifikant mit einem verminderten
Langzeitiberleben einher. Normwertige hepatische  Syntheseparameter
(Serumalbumin und Serumcholinesterase) und Bilirubinkonzentrationen, bestimmt
zum Diagnosezeitpunkt, korrelierten mit einem verbessertem Langzeitiberleben
und dienen somit unabhangig vom Child-Pugh Stadium als prognostische
Vorhersagewerte. Hohe AFP Konzentrationen korrelierten signifikant mit
verkirztem Gesamtuberleben, wobei diese nur bei 25% mit grol3er/gleich
500 pg/L stark erhoht waren, was die niedrige Sensitivitat des Tumormarkers
wiederspiegelt. Bezuglich der Langzeitiberlebensraten zeigten sich signifikante
Unterschiede zwischen den einzelnen Therapiegruppen. Bei 21% der Patienten
kam eine rein operative Therapie zum Einsatz, bei 13% wurden palliativ-
operative-multimodale Therapieformen angewandt, 59% wurden mittels regionaler
Chemotherapie behandelt und 7% wurden rein supportiv therapiert. Das beste
Langzeitiiberleben konnte mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate (5JUR) von 56%
(mediane Uberlebenszeit 62 Monate) bei rein operativer Therapie erzielt werden.
Bei palliativ-operativ-multimodaler Therapie lag die 5JUR bei
18% (mediane Uberlebenszeit 42 Monate) und bei palliativ-regionaler
Chemotherapie bei 6% (mediane Uberlebenszeit 16 Monate). Rein supportiv
Therapierte lebten im Mittel 17 Monate, die 5JUR betrug 0%. Somit konnten
mittels rein operativer Therapie und mit palliativ-operativ-multimodalen
Therapieformen im Vergleich zu regionaler Chemotherapie und rein supportiver
Therapie signifikant verbesserte Uberlebensraten erzielt werden. Nahezu
identisches Langzeitiiberleben zeigte sich bei rein supportiver Therapie und
regionaler Chemotherapie. Ein signifikanter Uberlebenszeitvorteil konnte in dieser

Studie in der Chemotherapiegruppe nicht erzielt werden.
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Anhang

A. Tabellen

Tabelle 18 Klassifikation des Primartumor (T-Stadi  um) in der TNM-Klassifikation
(Tumor, Nodes, Metastasen-Klassifikation)

TX Primé&rtumor nicht beurteilbar

TO Kein Primartumor nachweisbar

T1 Solitdrtumor 2 cm ohne GefalRinvasion

T2 e Solitartumor 2 cm mit GefaRinvasion

multiple Tumoren begrenzt auf einen Lappen, keiner als
2 cm, ohne GefaRinvasion

Solitartumor gréf3er 2 cm ohne Gefaldinvasion

T3 e Solitartumor gréRer 2 cm mit Gefal3invasion
« multiple Tumoren begrenzt auf einen Lappen, keiner gré3er 2 cm,
mit Gefal3invasion
« multiple Tumoren begrenzt auf einen Lappen, einer gré3er 2 cm,
mit oder ohne Gefallinvasion
T4 e multiple Tumoren in mehr als einem Lappen
* Tumoren mit Befall eines gréReren Astes der V. portae oder der
Vv. Hepaticae
Tabelle 19 Klassifikation des Lymphknotenstatus (N -Stadium) in der TNM-Klassifikation
(Tumor, Nodes, Metastasen-Klassifikation)
NX Regionare Lymphknoten nicht beurteilbar
NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen
N1 Regionare Lymphknotenmetastasen
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Tabelle 20 Klassifikation des Fernmetastasenstatus
Klassifikation (Tumor, Nodes, Metastasen-Klassifika  tion)

(M-Stadium) in der TNM-

Mx Fernmetastasen nicht beurteilbar
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen

Tabelle 21 UICC (union for i

nternational cancer co  ntrol ) Stadium in Abhangigkeit von
der TNM-Klassifikation (Tumor, Nodes, Metastasen-KI  assifikation)

_ Primartumor Lymphknotenmetastasen Fernmetastasen

Stadium

(M) (N) (M)
Stadium | T1 NO MO
Stadium |l T2 NO MO
Stadium |l T1 N1 MO

T2 N1 MO

T3 NO MO

T3 N1 MO
Stadium IV

T4 NO, N1 MO
A
Stadium IV

T1-T4 NO, N1 M1
B
Tabelle 22 Parameter und Punkteverteilung nach OKU  DA:

0 Punkte 1 Punkt
" . 5

Tumorausdehnung kleiner 50% der Leber ﬁre(i)ﬁ;r/glelch 50% der
Aszites nein ja
Bilirubin (mg/dl) kleiner 3 gréler/gleich 3
Albumin (g/dl) grofder 3 kleiner/gleich 3

Tabelle 23 Punkte und Stadien nach OKUDA:

Punktesumme

Stadium

0

1-2

3-4
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Tabelle 24 Parameter und Punktzahlen nach der CLIP  -Klassifikation (Cancer of Liver
Italian Program)

Kriterium 0 Punkte 1 Punkt 2 Punkte
Child-Pugh Stadium A B C
Tumormorphologie Solitarer Tumor Multilokul&r Infiltrativ oder

mit Ausdehnung | mit Ausdehnung Ausdehnung
kleiner 50 % der | kleiner 50 % der grofRer/gleich

Leber Leber 50 % der Leber
AFP kleiner 400 ng/dl grofRer/gleich (nicht definiert)
400 ng/dl
Pfortaderthrombose nein ja (nicht definiert)
Tabelle 25 Stadienenteilung des Hepatozellularen K arzinoms nach der BCLC-

Klassifikation (Barcelona Clinic Liver Cancer Classification)

Stadium

PST | Tumor

OKUDA-

Stadium

Leberfunktion

A: frihes HCC

Keine portale

Al 0 Singularer Herd Hypertension,
Bilrubin normal
Portale
A2 0 Singularer Herd Hypertension,
Bilirubin normal
Portale
A3 0 Singulérer Herd Hypertension,
erhohtes Bilirubin
A4 0 3 Herde < 3cm -1l Child-Pugh A-B
B: intermediares HCC |0 grof3, mulitlokular [ I-11 Child-Pugh A-B
Vaskulare Invasion
C: fortgeschrittenes oder _
HCC 2 extrahepatischer ! Child-Pugh A-8
Befall
D: HCC im Jede _
Endstadium 34 GrolRRe/Verteilung . Child-Pugh C

Stadium A und B : Alle Kriterien missen erfillt sein.

85




Stadium C : Mindestens ein Kriterium liegt vor (PST 1-2 oder vaskulare
Invasion/ Fernmetastasen).
Stadium D : Mindestens ein Kriterium liegt vor (PST 3-4 oder OKUDA l11I/Child-
Pugh C
Tabelle 26 Definition Performance Status (PST) nac  h WHO (World Health Organization)
[98]:
PST-Grad Aktivitat/Allgemeinzustand
0 Normale Aktivitat
1 Symptomatisch, aber vollstandig ambulant betreubar
2 Gelegentlich Notwendigkeit zur Bettruhe, Patient verbringt
aber weniger als 50 % des Tages im Bett
3 Notwendigkeit mehr als 50 % der Tageszeit im Bett zu
verbringen
4 Unfahigkeit das Bett zu verlassen
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