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1 Einleitung

1.1 Das Hepatozellulare Karzinom — das Krankheitsbild,

die Epidemiologie und die Darstellung der Problematik

Ein bdsartiger Tumor, der primar vom Parenchym der Leber ausgeht, wird als
Hepatozellulares Karzinom bezeichnet.

Das Hepatozellulare Karzinom (HCC) ist der haufigste Lebertumor und die
mittlere Uberlebensdauer betragt ohne Behandlung bei der symptomatischen
Form etwa zwei bis vier Monate, bei der asymptomatischen Form etwa 24
Monate (37).

Kllinisch fallt das Hepatozellulare Karzinom oft erst im fortgeschrittenen
Stadium auf, in der Regel stehen =zunachst Grunderkrankungen wie
beispielsweise Leberzirrhose oder Hepatitiserkrankungen im Vordergrund.
Tumorassoziierte Symptome zeigen sich spater dann meist in Form von
Gewichtsverlust, Leistungsabfall, lkterus, Aszites, Oberbauchschmerzen und
Splenomegalie (4,37,95).

Weltweit ist das Hepatozellulare Karzinom mit einer jahrlichen Rate von einer
Million Neuerkrankungen das funfthaufigste Malignom (22). Es verursacht
schatzungsweise jahrlich eine halbe Million Todesfalle weltweit und die Inzidenz
ist steigend (26,58).

Bezluglich der Epidemiologie beim Hepatozellularen Karzinom ist eine
breitgefacherte geographische Variation der Inzidenzrate zu beobachten (44).
Die Hochrisikopopulationen sind im Subsaharagebiet in Afrika und im
asiatischen Raum zu finden (22,9,95).

In Mitteleuropa und Deutschland ist das Risiko fur die Entwicklung eines
Hepatozellularen Karzinoms zwar vergleichsweise gering (28,91), jedoch ist
insbesondere auch hier und in Nordamerika in den letzten Jahren die steigende
Inzidenzrate fur das Hepatozellulare Karzinom zu beobachten (3,29,20).



In Deutschland treten laut Ameis 2000 jahrlich vier- bis achttausend
Neuerkrankungen auf. Bereits im Jahr 2000 rangierte das HCC an siebter Stelle
bezuglich der Haufigkeit von Tumorerkrankungen in der Bevolkerung (1).

Die Bedeutung des HCC in Deutschland unterstreicht auch Tabelle 1.

Tab. 1: Zahl der Tumorerkrankungen pro 100 000 Einwohner (Inzidenz)
in Deutschland, Stand 2000 (1)

Inzidenz
Erkrankung 1999
Mammakarzinom 100
Bronchialkarzinom 60
Kolorektales Karzinom 25
Magenkarzinom 20
Non-Hodgkin-Lymphome 14
Pankreaskarzinom 10
Hepatozellulares Karzinom 5-10
Akute Leukamie 4
Hodgkin-Lymphom 3

Die wachsende Bedeutung des Hepatozellularen Karzinoms lasst neue Ansatze
praventiver Malnahmen fur das Hepatozellulare Karzinom sowie die
Optimierung diagnostischer und therapeutischer Verfahren notwendig werden
(37).

Die Therapieverfahren (Uberblick Tabelle 2) beim Hepatozelluldren Karzinom
sind jedoch abhangig vom Tumorstadium.

Die Indikation zu kurativen Therapiemallinahmen ist abgesehen vom Stadium
der Leberzirrhose bzw. der Leberfunktionsleistung des Patienten unter anderem
auch von der GrofRe und Ausbreitung des Tumors abhangig und kann oft schon
im TNM-Stadium Ill und fast immer im TNM-Stadium IV nicht mehr gestellt
werden (37).



Tab. 2: mégliche Therapieverfahren beim Hepatozelluldren Karzinom (93,4,37,43)

Therapieoption Indikation
Leberteilresektion kurativ
Komplette Hepatektomie kurativ
Perkutane Ethanolinjektion palliativ
Transarterielle Chemoembolisation palliativ
Kryochirurgischer Eingriff palliativ
Laserinduzierte interstitielle Thermotherapie palliativ
Radiofrequenz-Ablation palliativ

Das Hauptaugenmerk sollte daher kinftig auf die Optimierung der
Frihdiagnostik beim HCC-Patienten und im Rahmen praventiver Malinhahmen
auf die Minimierung der Risikofaktoren fur die Entwicklung eines

Hepatozellularen Karzinoms gelegt werden.

Zur Fruhdiagnostik beim Hepatozellularen Karzinom wird ein Screening von
Risikopatienten in regelmaligen Abstanden empfohlen (95,37,3).

Da die Ursachen fur die Entwicklung eines Hepatozellularen Karzinoms
bezuglich ihrer Haufigkeit und Auspragung variieren (95), ist fur die effektive
und effiziente Diagnostik bzw. Pravention allerdings die prazise Bestimmung
der jeweiligen HCC-Risikopatienten und somit eine geographische
Quantifizierung von Risikofaktoren erforderlich.

Dies fuhrte im Hinblick auf die nun auch in Deutschland steigende Inzidenz
dazu, regionsbezogen anhand einer Analyse des chirurgischen Patientenguts
der Universitatsklinik Tubingen die fur die Entwicklung eines Hepatozellularen

Karzinoms bedeutsamen Risikofaktoren zu erheben.

Da diese Analyse die genaue Kenntnis der in der Literatur beschriebenen
Risikofaktoren hinsichtlich ihrer Bedeutung auf das Hepatozellulare Karzinom
notwendig macht, sollen diese im Folgenden kurz besprochen werden.



1.2 Risikofaktorencharakteristik fir das Hepatozellulare

Karzinom - weltweit und in Bezug auf Deutschland

1.2.1 Alilgemeines

Das Hepatozellulare Karzinom wird als ein Tumor mit einem besonders hohen
Erkrankungsrisiko fur die mannliche Bevolkerung und Patienten mit
fortgeschrittenem Alter diskutiert (59).

Abgesehen davon werden jedoch noch weitere Risikofaktoren beschrieben, die
weltweit betrachtet einer heterogenen Verteilung unterliegen.

Welche Risikofaktoren gemal der Literatur Einfluss auf die Entwicklung eines
Hepatozellularen Karzinoms nehmen und welche Bedeutung sie weltweit und in

Deutschland haben, soll nun dargestellt werden.

1.2.2 Die Leberzirrhose und das Hepatozellulare Karzinom

Die Leberzirrhose wird als einer der wichtigsten Risikofaktoren fir die
Entwicklung eines Hepatozellularen Karzinoms beschrieben (76).

Laut Grando-Lemaire et al. 1999 tritt das Hepatozellulare Karzinom Uberhaupt
nur selten ohne Zirrhose in Erscheinung. Dabei spielt die Atiologie der
Leberzirrhose eine untergeordnete Rolle, am haufigsten scheint das HCC
allerdings auf dem Boden einer durch chronisch-virale Hepatitiden bzw.

alkoholtoxisch induzierten Leberzirrhose aufzutreten (60,95).

Pathogenetisch ist laut Sterneck 2000 eine durch den chronischen
Entzindungsreiz in einer zirrhotischen Leber bedingte Steigerung des
Zellumsatzes denkbar; dadurch konnten einerseits auf direktem Weg
genetische Mutationen, die zu Neoplasien fuhren konnen, begunstigt werden;
es konnten allerdings auch die Hepatozyten gegenuber Umweltkarzinogenen

sensibilisiert werden, was ebenfalls zu Neoplasien fihren kann.



Die Leberzirrhose ist weltweit verbreitet. Da ein gro3er Teil der Leberzirrhose
symptomlos und daher unerkannt bleibt, kann ihre Inzidenz und Pravalenz nicht
prazise bestimmt werden. Fur die USA und Nordeuropa wird die Inzidenz

allerdings auf 250 Falle pro 100 000 Einwohner im Jahr geschatzt (6).

Hier soll nun untersucht werden, welche Rolle die Leberzirrhose beim
Patientengut der Universitatsklinik Tubingen gespielt hat und auf dem Boden
welcher Pathogenese sich die Leberzirrhose zu entwickeln schien. Die
Ergebnisse dieser Studie sollen mit den Ergebnissen anderer Autoren
verglichen und diskutiert werden.

1.2.3 Alkohol und das Hepatozellulare Karzinom

Der Einfluss des Alkohols auf die Entwicklung eines Hepatozellularen
Karzinoms wird von vielen Autoren beschrieben und als Risikofaktor fir ein
HCC benannt (28,72). Vor allem in Deutschland und in den USA stellt laut den
Angaben in der Literatur die ethyltoxisch induzierte Leberzirrhose eine haufige
Grunderkrankung fur ein HCC dar (95,19).

In Studien wurde gezeigt, dass das Risiko, ein HCC zu entwickeln, bei
erhohtem Alkoholkonsum nicht nur um das bis zu vierfache gesteigert wird,
sondern auch das Auftreten des Karzinoms beim Patienten um etwa funf Jahre
beschleunigt wird (117,121).

Laut Darr und Caselmann 2000 konnten durch Acetaldehyd induzierte
Lipidperoxidasen Autoantigene erzeugen, welche Ziele fur Zytotoxische T-
Lymphozyten darstellen. Dadurch kann eine chronische Leberdestruktion und
Aktivierung von Sauerstoff-Radikalen unterstutzt werden. Ferner konnte Alkohol
sowohl die Zellmembran destabilisieren, was die Aufnahme von Karzinogenen
aktiviert, als auch das Cytochrom P 450 System induzieren, was den

Prokarzinogenmetabolismus beschleunigen kann.



Der Alkoholkonsum scheint in Deutschland eine grof3en Stellenwert zu
besitzen. Laut den Angaben des Instituts fur Therapieforschung in Munchen
wurden im Jahr 2000 tber 10 Millionen Deutsche mit riskantem Alkoholkonsum
(tagliche Aufnahme von mehr als 20 g Reinalkohol bei Frauen bzw. 30 g bei

Mannern) im Alter zwischen 18 und 69 Jahren geschatzt (128).

Interessant ist nun die Frage, welche Rolle Alkohol als Promotor fur ein
Hepatozellulares Karzinom in dem in dieser Studie analysierten Patientengut
aus der chirurgischen Universitatsklinikum Tubingen spielte und ob bzw.
inwiefern es sich vom Patientengut anderer Studien in dieser Hinsicht

unterscheidet.

1.2.4 Hepatitisviren und das Hepatozellulare Karzinom

1.2.4.1 Das Hepatitis B Virus

In der Literatur wird die Bedeutung der chronischen Infektion mit dem Hepatitis
B Virus bei der Karzinogenese des Hepatozellularen Karzinoms beschrieben
und das Hepatitis B Virus als einer der wichtigsten Risikofaktoren fur die
Entwicklung eines Hepatozellularen Karzinoms benannt (59,22,94).

Sherman 1995 gaben die Hepatitis B sogar als wahrscheinlich haufigsten
Grund fur die Entwicklung eines Hepatozellularen Karzinoms an. Montalto et al.
2002 beschrieben uber 50% Hepatitis B Virus induzierte HCC-Falle weltweit.

Patienten mit Leberzirrhose nach Hepatitis B Infektion haben in Europa ein
jahrliches Risiko von ein bis zwei Prozent, ein Hepatozellulares Karzinom zu
entwickeln (30). In Asien liegt das Risiko etwa bei zwei bis vier Prozent,
wahrscheinlich bedingt durch die Haufigkeit der perinatal erworbenen Hepatitis
B Infektionen (41,95).



Das Hepatitis B Virus stellt laut Sterneck 2000 wohl ein Karzinogen dar,
welches direkt auf die Entwicklung eines Hepatozellularen Karzinoms Einfluss
nimmt, indem Fragmente der viralen DNA in das menschliche Genom integriert
werden. So werden Deletionen und Translokationen begunstigt, die
Differenzierung und Zellwachstum beeinflussen konnen (insertionale
Mutagenese). Auch das X-Protein des Hepatitis B Virus konnte anhand einer
transaktivierenden Wirkung die Entstehung eines Hepatozellularen Karzinoms
beglnstigen. Laut Kasai et al. 1996 wird angenommen, dass die wahrend einer
chronischen Hepatitis unabhangig vom Erreger stattfindende Regeneration der
Leberzellen die Mutationsrate ansteigen lasst und somit ein Hepatozellulares

Karzinom begunstigt.

Weltweit leiden Uber 250 Millionen Menschen an einer chronischen Infektion mit
dem Hepatitis B Virus (85).

In Deutschland kommt es jahrlich zu mehreren Tausend Neuinfektionen mit
dem Hepatitis B Virus und laut den Angaben des Robert-Koch-Instituts/ Stand
2002 ist bundesweit von 250 bis 600 000 chronischen Hepatitis B Virustragern
auszugehen (126).

Nun soll untersucht werden, welche Rolle das Hepatitis B Virus fir die
Entwicklung eines Hepatozellularen Karzinoms im Krankengut der
Universitatsklinik Tubingen gespielt hat und ob bzw. welche Unterschiede in
dem von uns untersuchten Krankengut zum Krankengut anderer Studien

bestehen.

1.2.4.2 Das Hepatitis C Virus

Auch der chronischen Infektion mit dem Hepatitis C Virus wird bezuglich der
Entwicklung eines Hepatozellularen Karzinoms eine tragende Rolle
zugeschrieben (59,22,25).



Wie beim Hepatitis B Virus wird davon ausgegangen, dass das Hepatitis C
Virus ein direktes Karzinogen darstellt (95). Da dieses Virus allerdings ein RNA-
Virus ist und die Integration in das humane Genom somit nicht wahrscheinlich
ist, wird angenommen, dass das Hepatitis C Virus Onkogene aktiviert bzw.
Tumorsuppressorgene inaktiviert (47).

Jedoch sind auch beim NS 3 Strukturprotein des Hepatitis C Virus
transformierende Eigenschaften entdeckt worden (95,47). Das Hepatitis C Virus
wirkt laut Simonetti et al. 1992 und Schirmacher et al. 1993 allerdings auch Uber
den indirekten Weg, indem es eine Leberzirrhose induziert und somit wiederum

auf die Entwicklung eines Hepatozellularen Karzinoms Einfluss nimmt.

Ungefahr 1-2% der Weltbevdlkerung sind laut den Angaben des Robert-Koch-
Instituts/ Stand 2002 chronisch mit dem Hepatitis C Virus infiziert (127).
Abbildung 1 gibt einen Uberblick tber die geographisch unterschiedliche

Bedeutung der Hepatitisviren auf die Entwicklung eines HCC.
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Abb. 1: Geographische Unterschiede der Risikofaktoren beim HCC-Patienten (95,19)

Entsprechend der Inzidenzrate des Hepatitis C Virus sind vor allem Lander im
asiatischen und afrikanischen Raum sowie in Sudeuropa betroffen (15,20,121).

In den letzten Jahren hat sich allerdings eine zunehmende Inzidenz der



Infektion mit dem Hepatitis C Virus auch in Deutschland gezeigt (32), hier
waren 2001 mehr als 500 000 Menschen chronisch mit dem Hepatitis C Virus
infiziert (75).

Der Anstieg der Hepatitis C Inzidenz wird unter anderem flr die steigende
HCC-Inzidenz in Deutschland gemacht (32).

Untersucht werden soll nun, ob und in wie weit im Patientengut der
Universitatsklinik Tubingen von 1989 bis 1999 eine chronische Infektion mit
dem Hepatitis C Virus eine Rolle bei der Entwicklung eines Hepatozellularen
Karzinoms gespielt hat. Die Ergebnisse sollen mit den Ergebnissen anderer
Studien verglichen und hinsichtlich quantitativer und geographischer Bedeutung

diskutiert werden.

1.2.5 Aflatoxine und das Hepatozellulare Karzinom

Der Einfluss von Aflatoxinen auf die Entwicklung eines Hepatozellularen
Karzinoms  wird in der Literatur immer wieder beschrieben
(73,108,102,113,122).

Als Gift des Schimmelpilzes Aspergillus flavus, der vor allem in feuchtwarmen
Gebieten Reis und Getreide befallt, haben Aflatoxine verstarkt in Afrika und
Asien als  Hochrisikolandern  einen  grolen  Einfluss auf die
Hepatokarzinogenese (8,51).

Studien zeigten, dass dabei die aufgenommene Menge Aflatoxin B1 in direkt
linearer Beziehung zum Risiko, ein Hepatozellulares Karzinom zu entwickeln,
steht (95).

Laut neuerer Studien induzieren die Aflatoxine tumorspezifische Mutationen im
Tumorsuppressorgen p 53, dabei fuhren selektive Transversionen von Guanin
zu Thymin zur Synthese eines fehlerhaften Proteins, welches seine Funktion als

Wachstumsregulator verloren hat. Diese Vorgange im Gen p 53 zeigen, dass
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der Funktionsverlust eines Gens eine Schlusselfunktion bei der malignen
Transformation der Hepatozyten innehat (95,79,41).

Eine tragende Rolle bei der HCC-Karzinogenese haben die Aflatoxine zwar vor
allem in Hochrisikogebieten, ob die Aflatoxinaufnahme allerdings auch bei der
Entwicklung eines HCC bei den Patienten der chirurgischen Universitatsklinik
Tldbingen eine Rolle spielt, soll nun anhand der retrospektiven Analyse dieses
Patientenguts untersucht werden. Ferner soll das Ergebnis mit den Ergebnissen

anderer Studien verglichen und diskutiert werden.

1.2.6 Diabetes mellitus und das Hepatozelluldare Karzinom

In der Literatur wird der Einfluss des Diabetes mellitus auf die Entwicklung

eines Hepatozellularen Karzinoms von einigen Autoren beschrieben (2,119).

Laut Moore 1998 konnte der Einfluss von Diabetes mellitus auf die Entwicklung
eines Hepatozellularen Karzinoms so erklart werden, dass beim Patienten mit
Insulin-unabhangigem Diabetes mellitus eine durch Hyperinsulinamie und
erhdhten Spiegel von Insulin-like-growth Factor | stimulierte Zellproliferation in

der Leber erfolgt und die Entwicklung eines Karzinoms begunstigt wird.

Da aber laut Hassan et al. 2002 sowohl Insulin-unabhangiger als auch Insulin-
abhangiger Diabetes mellitus mit der Entwicklung eines Hepatozellularen
Karzinoms assoziiert sind, liegt es nahe, dass auch andere Mechanismen bei
der Hepatokarzinogenese relevant sind, wie beispielsweise die durch den
metabolischen  Effekt des Diabetes ausgeloste Entwicklung einer
nichtalkoholischen Steatohepatitis und kryptogenen Zirrhose (89).

El-Serag 2002 sieht einen moglichen Zusammenhang der steigenden Tendenz
der HCC-Falle in europaischen bzw. nordamerikanischen Landern mit der

Erkrankung Diabetes mellitus.



Ob eine diabetische Stoffwechsellage bei der Entwicklung eines
Hepatozellularen Karzinoms im chirurgischen Patientengut der Universitatsklinik
Tldbingen eine Rolle spielte, soll anhand der Analyse des Patientenguts geklart
werden. AulRerdem soll die Bedeutung des Diabetes mellitus in unserer Studie
mit den Ergebnissen anderer Studien in der Literatur verglichen und diskutiert

werden.

1.2.7 Rauchen und das Hepatozellulare Karzinom

Bezlglich der Entwicklung eines Hepatozellularen Karzinoms wird in der
Literatur Rauchen als ein Risikofaktor fur das Hepatozellulare Karzinom belegt
und fur den Raucher sogar ein relatives Risiko bezuglich der Entwicklung eines
HCC von bis zu 2,1 beschrieben (3,119).

Generell wird der Einfluss zahlreicher im Tabakrauch enthaltener Stoffe auf die
Karzinogenese beschrieben (34,38,111). Laut Rakowicz-Szulczynska et al.
1994 und Weitberg und Corvese 1997 wird auch die Bildung freier Radikale
durch chronische Entzindungsreize sowie die Nikotininduzierte Inhibition
lysosomaler Abbauvorgange der Wachstumsfaktoren TNF alpha und TGF beta
als potentieller Mechanismus der tabakinduzierten Karzinogenese diskutiert.

Auch in Deutschland spielt der Nikotinkonsum eine gro3e Rolle, laut den
Angaben des Instituts fur Therapieforschung in Minchen wurde beispielsweise
die Zahl der Personen mit riskantem Nikotinkonsum (6 oder mehr Zigaretten pro
Tag) im Alter zwischen 18 und 69 Jahren 2000 auf Gber 13 Millionen geschatzt
(128).

Ob die Nikotinaufnahme beim chirurgischen Patientengut der Universitatsklinik
Tdbingen eine Promotorrolle bei der Entwicklung eines Hepatozellularen

Karzinoms darstellte, soll anhand der Analyse dieses Patientenguts geklart
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werden. Ferner soll die Bedeutung von Nikotin in unserer Studie mit den
Ergebnissen anderer Studien in der Literatur verglichen und diskutiert werden.

1.2.8 Orale Kontrazeptiva und das Hepatozellulare Karzinom

Die Frage um die Kanzerogenitat oraler Kontrazeptiva wird immer wieder
diskutiert (55). Bezuglich der Entwicklung eines Hepatozellularen Karzinoms
wurde bereits in einigen Studien der Einfluss der Einnahme oraler
Kontrazeptiva beschrieben und hier ein relatives Risiko fur die Entwicklung

eines HCC bei Einnahme oraler Kontrazeptiva von bis zu 3,0 angegeben (119).

In dieser Studie soll nun das Patientengut mit einem HCC auf die Einnahme
oraler Kontrazeptiva untersucht und so deren Bedeutung bei der Entwicklung
eines HCC beschrieben werden. Aul3erdem sollen die Ergebnisse dieser Studie
mit den Ergebnissen der Analysen anderer Patientenkollektive verglichen und

diskutiert werden.

1.3 Die Fruhdiagnostik beim Hepatozellularen Karzinom, der

TNM-Status und der Laborparameter Alphafetoprotein

Um bei den Patienten der Chirurgischen Universitatsklinik Aussagen uber die
Progredienz des Hepatozellularen Karzinoms zum Diagnosezeitpunkt und somit
Uber den bisherigen Stand der Fruhdiagnostik treffen zu kénnen, wurde in

dieser Studie patientenspezifisch der TNM-Status bei Erstdiagnose erhoben.

Fir die Fruhdiagnostik des Hepatozellularen Karzinoms wird ein Screening von
HCC-Risikopatienten durch eine halbjahrliche Sonographiekontrolle der Leber
in Kombination mit der regelmafRigen Bestimmung des Laborparameters
Alphafetoprotein (AFP) empfohlen (106,95,37).



Hierbei gelten AFP-Werte ab 400 bis 500 ng/ml als diagnostisch wegweisend
fur ein Hepatozellulares Karzinom. Die Sensitivitat des AFP-Werts betragt fur
das HCC 50-70%, die diagnostische Spezifitat liegt bei 80-90% (3).

Um die Aussagekraft von Alphafetoprotein als Parameter in der Frihdiagnostik
im Patientengut dieser Studie beurteilen zu konnen, soll ein signifikanter
Anstieg des Laborwertes Alphafetoprotein bei den Patienten zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose erfasst und das Ergebnis mit den Ergebnissen anderer Autoren

verglichen und diskutiert werden.

1.4 Die Fragestellungen fiir die retrospektive Analyse des

Patientenguts dieser Studie

Die weltweit heterogene Verteilung der Risikofaktoren fur ein Hepatozellulares
Karzinom macht hinsichtlich der Optimierung von Ansatzen fur Frihdiagnostik

und Pravention eine geographisch quantifizierte Ursachenstatistik notwendig.

In dieser Studie soll daher eine retrospektive Analyse am Patientengut der
Chirurgischen Universitatsklinik Tubingen bezuglich der in der Literatur
beschriebenen Risikofaktoren fur das HCC erfolgen.

Die Ergebnisse dieser Analyse sollen mit den Ergebnissen in der Literatur

verglichen und bezlglich ihrer Relevanz und Varianz diskutiert werden.

Es soll folglich eine kritische Beurteilung der Alters- und Geschlechtsverteilung
der Patienten, der aus der Krankenakte entnommenen Angaben zu
Leberzirrhose, chronischer Hepatitis B und C Infektion, Konsum von Alkohol
und Nikotin, Aflatoxinexposition sowie der Einnahme oraler Kontrazeptiva und
der Erkrankung an Diabetes mellitus vorgenommen werden und mit den

Angaben in der Literatur verglichen und diskutiert werden.

13



14

Um generelle Aussagen Uber die Erkrankung des Hepatozellularen Karzinoms
im chirurgischen Krankengut der Universitatsklinik Tubingen und uber den
Stand der Frihdiagnostik treffen zu kénnen, soll zusatzlich der TNM-Status bei

Erstdiagnose beim Patientengut dieser Studie erhoben werden.

Um die diagnostische Relevanz pathologischer Erhéhungen des Tumormarkers
Alphafetoprotein zur Friherkennung bei Patienten mit Hepatozellularem
Karzinom im Patientengut dieser Studie beurteilen zu kénnen, soll eine Analyse
der Laborwerte fur AFP bei Erstdiagnose erfolgen und diese mit den

Ergebnissen anderer Studien verglichen und diskutiert werden.



2 Material und Methoden

2.1 Allgemeines zum Patientengut dieser Studie

Fur diese Arbeit wurden retrospektiv Daten aus den Krankenakten der
Chirurgischen Universitatsklinik Tubingen erhoben. Es wurden ausschlieBlich
Patienten berucksichtigt, die sich im Zeitraum vom 01.01.1989 bis 31.12.1999
in der Chirurgischen  Universitatsklinik  Tubingen aufgrund eines
Hepatozellularen Karzinoms in Behandlung befanden.

2.2 Vorgehen bei der Datenerhebung in dieser Studie

2.2.1 Das Patientengut dieser Studie

Aus dem Patientengut der Chirurgischen Universitatsklinik Tdbingen wurden
309 Patienten ausgewahlt, die im Zeitraum von 1989 bis 1999 wegen eines

Hepatozellularen Karzinoms behandelt wurden.

Kriterium fur die Aufnahme eines Patienten in die Studie war die gesicherte
Diagnose ,Hepatozellulares Karzinom’, welche in Angaben Uber histologische
und/ oder zytologische Probeentnahmen und/ oder anhand von apparativ-

diagnostischen Befunden eindeutig beschrieben sein musste.

Letztlich aber war die Diagnose ,Hepatozellulares Karzinom’ bei 85 Patienten
nicht gesichert, die Kriterien fir die Aufnahme in diese Studie konnten nicht
erfullt werden und die Patienten wurden von der Studie ausgeschlossen.

Somit bildeten 224 Patienten das Patientengut dieser Studie.

15



16

Das histologische bzw. zytologische Ergebnis lag hier bei 169 Patienten vor, bei
55 Patienten hingegen lag kein histologischer bzw. zytologischer Bericht vor.
Die Diagnose Hepatozellulares Karzinom wurde bei diesen Patienten durch
apparativ-diagnostisch eindeutige Befunde einschliellich der Resultate von
Kontrolluntersuchungen beschrieben.

Eine tragende Rolle spielten hier Erhohungen des Laborparameters
Alphafetoprotein auf Werte von mindestens 500 ng/ml bei Patienten mit
konservativem Therapieverlauf in Verbindung mit bildgebenden Verfahren,
welche die Diagnose eines Hepatozellularen Karzinoms mit an Sicherheit
grenzender Wahrscheinlichkeit erlaubten.

Anhand der Krankenakte der Studienpatienten wurden Angaben zur Person,
Daten Uber den Tumor, die Diagnose und die Behandlung, die Laborwerte, die
Lebensgewohnheiten des Patienten, eventuelle Vorerkrankungen und
Medikamente sowie der Allgemeinzustand des Patienten erfasst und auf der
Basis definierter Kriterien in den Erhebungsbogen eingetragen.

Das Alter des Patienten bei Erstdiagnose wurde anhand des Geburtsdatums
und des Datums der Erstdiagnose bestimmt und mit dem Geschlecht des

Patienten ebenfalls im Erhebungsbogen vermerkt.

Die Erhebungsbdgen wurden anonymisiert und aus dem Datenmaterial Dateien
erstellt, welche eine elektronische Datenauswertung ermoglichten.

Die Definitionskriterien, welche fur die Datenerfassung bezuglich der fur diese
Studie relevanten Parameter angewandt wurden, sollen im Folgenden

dargestellt werden.



2.2.2 Die Diagnose Leberzirrhose in dieser Studie

Als ,Patienten mit Leberzirrhose’ werden in dieser Studie Patienten bezeichnet,
fur welche das histologisch-zytologisch eindeutige Ergebnis einer
sonographisch gesteuerten Leberbiopsie bzw. einer Laparoskopie mit Biopsie
der Leber zum Zeitpunkt der Erstdiagnose bzw. in der Vorgeschichte des
Patienten in der Krankenakte vorlag.

Dazu mussten diese Befunde entweder selbst vorliegen oder durch vor-/
behandelnde Arzte eindeutig dokumentiert worden sein.

Eingeschlossen wurden hier auch die Patienten, deren Verdachtsdiagnose
Leberzirrhose durch  bildgebende Verfahren in  Kombination  mit
Verlaufskontrollen klinischer und klinisch-chemischer Parameter mit an

Sicherheit grenzender Wahrscheinlichkeit bestatigt werden konnte.

Patienten mit der Verdachtsdiagnose Leberzirrhose ohne bzw. mit nicht
eindeutigem histologisch-zytologischem Befund sowie Patienten mit der
Verdachtsdiagnose Leberzirrhose mit bildgebendem Verfahren ohne fur die
Leberzirrhose pathognomonische Verlaufskontrollenbeschreibung klinischer
und klinisch-chemischer Parameter wurden in dieser Studie von der Diagnose
Leberzirrhose ausgeschlossen.

Diese Patienten werden im Folgenden gemeinsam mit den Patienten ohne
erfassbare Angaben und mit den Patienten, fir welche eine Leberzirrhose laut
Krankenakte ausgeschlossen worden war, als ,Patienten ohne Leberzirrhose’

bezeichnet.

2.2.3 Erhohter Alkoholkonsum in dieser Studie

Als ,Patienten mit erhéhtem Alkoholkonsum’ gelten in dieser Studie Patienten,
fur die gemal® des Aufnahmebogens in der Krankenakte eine tagliche
Mindestaufnahme an Reinalkohol von 20 g fur Frauen und 30 g fur Manner zum

Zeitpunkt der Erstdiagnose bzw. in der Vorgeschichte Uber den

17



18

Mindestzeitraum von einem Jahr erfasst werden konnte. Diese Menge an
Reinalkohol entspricht beispielsweise 0,5 | Bier oder 0,2 | Wein fur Frauen bzw.
0,75 | Bier oder 0,3 | Wein fur Manner.

Die Einschlusskriterien umfassten der Datenlage entsprechend auch die
Patienten, fur welche durch aussagekraftige Befunde eines vor- oder
behandelnden Arztes eindeutig der oben beschriebene erhdhte Alkoholkonsum

Uber den Mindestzeitraum von einem Jahr beschrieben wurde.

Ausgeschlossen wurden hier Patienten, bei denen nur der Verdacht auf
erhohten Alkoholkonsum in der Krankenakte gedulRert wurde, allerdings keine
genaueren Angaben vorlagen. Diese Patienten werden im Folgenden
gemeinsam mit den Patienten, bei welchen Alkoholkonsum laut der
Krankenakte nicht bzw. nicht in der oben genannten Form stattfand, und mit
den Patienten, in deren Krankenakte diesbezuglich gar keine Angaben

erfassbar waren, als ,Patienten ohne erhohten Alkoholkonsum’ bezeichnet.

2.2.4 Die Diagnose Hepatitis B und C in dieser Studie

Als ,Patienten mit Hepatitis B Infektion’ werden in dieser Studie Patienten
bezeichnet, fir welche gemal der Krankenakte die Diagnose einer chronischen
Hepatitis B Infektion zum Zeitpunkt der Erstdiagnose anhand einer
Verlaufskontrolle durch die serologische Persistenz von Hepatitis-B-surface-
Antigen (HBsAg) uber einen Zeitraum von mehr als sechs Monaten belegt
werden konnte. Eingeschlossen wurden hier auch HBsAg negative Patienten,
bei welchen anhand einer Verlaufskontrolle Uber einen Zeitraum von mehr als
sechs Monaten serologisch Hepatitis B Virus-DNA (HBV-DNA) nachgewiesen
werden konnte, und Patienten, fur welche die Diagnose chronische Hepatitis B
anhand von eindeutigen Ergebnissen der in Einzelfallen erfolgten histo-/
molekularpathologischen Untersuchung der Leberbiopsie belegt werden konnte.
Diese Befunde mussten entweder selbst vorliegen oder eindeutig durch einen

vor-/ behandelnden Arzt des Patienten beschrieben worden sein.



Von der Diagnose ausgeschlossen wurden hier Patienten, welche die oben
genannten Kriterien laut Krankenakte nicht erfullten, sowie Patienten mit
fehlenden bzw. nicht eindeutig beschriebenen Befunden, auch wenn eine
chronische Infektion mit dem Hepatitis B Virus als Verdachtsdiagnose
dokumentiert worden war. Diese Patienten werden im Folgenden mit den
Patienten, in deren Krankenakte diesbezuglich gar keine Angaben erfassbar

waren, als ,Patienten ohne Hepatitis B Infektion’ bezeichnet.

Als ,Patienten mit Hepatitis C Infektion’ werden in dieser Studie Patienten
bezeichnet, fur welche gemal der Krankenakte die Diagnose einer chronischen
Hepatitis C Infektion zum Zeitpunkt der Erstdiagnose anhand einer
Verlaufskontrolle durch die serologische Persistenz von Antikérpern gegen
Proteine des Hepatitis C Virus (anti-HCV) und den Nachweis von Hepatitis C
Virus-RNA (HCV-RNA) uber einen Zeitraum von mehr als sechs Monaten
belegt werden konnte. Eingeschlossen wurden hier auch anti-HCV negative
Patienten mit einem positiven serologischen Nachweis fir HCV-RNA Uber einen
Zeitraum von mehr als sechs Monaten und Patienten, fir welche die Diagnose
chronische Hepatitis C aufgrund einer histo-/ molekularpathologischen
Untersuchung der Leberbiopsie eindeutig bestatigt werden konnte.

Auch diese Befunde mussten entweder selbst vorliegen oder eindeutig durch

einen vor-/ behandelnden Arzt beschrieben worden sein.

Ausgeschlossen wurden auch hier Patienten, welche die oben genannten
Kriterien laut Krankenakte nicht erflllten, sowie Patienten mit fehlenden bzw.
nicht eindeutig beschriebenen Befunden, auch wenn eine chronische Infektion
mit dem Hepatitis C Virus als Verdachtsdiagnose dokumentiert worden war.

Diese Patienten werden im Folgenden gemeinsam mit den Patienten, in deren
Krankenakte diesbezuglich gar keine Angaben erfassbar waren, als ,Patienten

ohne Hepatitis C Infektion’ bezeichnet.
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Die Patienten, fir welche nach den oben genannten Definitionskriterien sowohl
eine chronische Hepatitis B als auch eine chronische Hepatitis C erfasst werden
konnte, werden in dieser Studie als ,Patienten mit kombinierter Hepatitis B und

C Infektion’ bezeichnet.

2.2.5 Die Aflatoxinexposition in dieser Studie

Nachdem es bei dieser Studie der Datenlage entsprechend keine Mdglichkeit
gab, eine Aflatoxinexposition beim einzelnen Patienten durch vorausgegangene
Untersuchungen exakt zu quantifizieren, mussten wir uns diesbezuglich
ausschlieBlich auf die Dokumentationen durch vor-/ behandelnde Arzte in der
Krankenakte stutzen. Eine ,wahrscheinliche Aflatoxinexposition’ auf dem
Erhebungsbogen wurde dann ausschliellich fur die Patienten vermerkt, in
deren Krankenakte explizit eine ausgepragte Aflatoxinexposition bezlglich der

Vorgeschichte durch vor-/ behandelnde Arzte beschrieben worden war.

Ausgeschlossen wurden hier Patienten, in deren Krankenakte entweder keine
bzw. keine eindeutigen Aussagen uber eine Aflatoxinexposition erfassbar waren
oder eine ausgepragte Aflatoxinexposition verneint wurde. Sie werden im

Folgenden als ,Patienten ohne Aflatoxinexposition’ bezeichnet.

2.2.6 Die Diagnose Diabetes mellitus in dieser Studie

Die Diagnose ,Diabetes mellitus’ wurde in dieser Studie auf dem
Erhebungsbogen nur fur Patienten vermerkt, bei welchen in der Vorgeschichte
bzw. zum Zeitpunkt der Erstdiagnose ein Diabetes mellitus Typ | oder i
diagnostiziert worden war. Die Diagnose musste in der Krankenakte eindeutig
entweder durch Befunde eines vor-/ behandelnden Arztes oder durch Angaben
auf dem Aufnahmebogen beschrieben worden sein.



Ausgeschlossen wurden hier Patienten, bei denen widerspruchliche bzw. nicht
eindeutige Angaben erhoben wurden oder die Erkrankung Diabetes mellitus als
Verdachtsdiagnose in der Krankenakte erfassbar war, der Patient jedoch in
keiner Weise therapiert wurde bzw. keine fir eine diabetische Stoffwechsellage
typischen laborchemischen Veranderungen erfasst werden konnten.

Sie werden im Folgenden gemeinsam mit den Patienten, fur die in der
Krankenakte keine Angaben zur Erkrankung Diabetes mellitus erfassbar waren,
und mit den Patienten ohne diabetische Stoffwechsellage als ,Nichtdiabetiker’

bezeichnet.

2.2.7 Der Nikotinkonsum in dieser Studie

Als ,Raucher’ gelten in dieser Studie alle Patienten, bei welchen anhand der
Krankenakte zum Zeitpunkt der Erstdiagnose der regelmallige Konsum von
mindestens funf Zigaretten pro Woche uber den Zeitraum von mindestens
einem Jahr erfasst werden konnte.

Eingeschlossen wurden hier auch die Patienten, fur welche zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose kein Nikotinkonsum, jedoch bezuglich der Vorgeschichte der
Nikotinkonsum von mindestens funf Zigaretten pro Woche Uber den
Mindestzeitraum von einem Jahr erfassbar war.

Dies musste entweder durch Angaben auf dem Aufnahmebogen in der
Krankenakte beschrieben oder durch Befunde eines vor-/ behandelnden Arztes

eindeutig dokumentiert worden sein.

Ausgeschlossen wurden hier die Patienten, fur die diesbezuglich keine bzw.
keine eindeutigen Angaben erfasst werden konnten, auch wenn der Verdacht
auf Nikotinkonsum in der Krankenakte vermerkt worden war.

Die Patienten werden im Folgenden gemeinsam mit den Patienten, die laut der
Krankenakte gar nicht bzw. nicht in oben angegebener Form rauchten, in dieser
Studie als ,Nichtraucher’ bezeichnet.
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2.2.8 Die Einnahme oraler Kontrazeptiva in dieser Studie

Die ,Einnahme oraler Kontrazeptiva’ wurde auf dem Erhebungsbogen in dieser
Studie nur fur Patientinnen vermerkt, fur die anhand der Krankenakte die
regelmalige Einnahme oraler Kontrazeptiva zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
bzw. in der Vorgeschichte Uber einen Zeitraum von mindestens einem Jahr
erfasst werden konnte. Dies musste entweder durch Angaben auf dem
Aufnahmebogen in der Krankenakte oder durch Befunde eines vor-/

behandelnden Arztes eindeutig beschrieben worden sein.

Ausgeschlossen wurden hier die Patientinnen, flir welche keine bzw. keine
eindeutigen Angaben zur Einnahme oraler Kontrazeptiva in der Krankenakte
erfassbar waren. Sie werden im Folgenden gemeinsam mit den Patientinnen,
die laut der Krankenakte keine oralen Kontrazeptiva eingenommen hatten, als

,Patientinnen ohne die Einnahme oraler Kontrazeptiva’ bezeichnet.

2.2.9 Der Laborparameter Alphafetoprotein in dieser Studie

Eine ,Erhdhung bzw. hochpathologische Erhéhung des Alphafetoproteinwerts’
wurde auf dem Erhebungsbogen ausschlieBlich fur Patienten vermerkt, in deren
Krankenakte laborchemisch eine Erhohung des Alphafetoproteinwerts auf
mindestens 500 ng/ml erfassbar war.

Die Patienten, fur die ein Alphafetoproteinwert unter 500 ng/ml erfassbar war,
wurden auf dem Erhebungsbogen als ,Patienten ohne Erhohung des
Alphafetoproteinwerts’ bezeichnet.

Eingeschlossen wurden hier nur Patienten, bei denen die Erhdhung des
Laborparameters Alphafetoprotein quantifizierbar war und die Laborbefunde
selbst vorlagen bzw. eindeutig durch einen vor-/ behandelnden Arzt

beschrieben wurden.



Die Patienten, fur die kein Alphafetoproteinwert anhand der Krankenakte
erfassbar war, werden im Folgenden als ,Patienten ohne Bestimmung des

Alphafetoproteinwerts’ bezeichnet.

2.2.10 Das Tumorstadium der Patienten in dieser Studie

Den Befunden wurde - soweit vorhanden - die Einstufung in den
standardisierten TNM-Status zum Zeitpunkt der Erstdiagnose entnommen.
Fanden sich dort keine Aussage uUber den TNM-Status, wurden aus den
Krankenblattern Informationen Uber Anzahl und Position der befallenen
Leberlappen und Lebersegmente, den Lymphknotenstatus und eventuell
vorhandene Metastasen gewonnen und aus diesen Informationen anhand des
UICC-Schemas zur Klassifikation von Lebertumoren (1987) der individuelle
TNM-Status des Patienten erstellt (siehe Tabelle 3) und in den

Erhebungsbogen eingetragen.

2.3 Statistische Auswertungsverfahren in dieser Studie

Aus den anhand des Erhebungsbogens gewonnenen Daten wurden
elektronisch lesbare Dateien erstellt. Die Auswertung der Dateien erfolgte
mittels des statistischen Auswertungsprogramms JMP Version 4.0.4 flr
Windows. Mittelwert, Standardfehler des Mittelwerts, Varianz, Median und
Standardabweichung wurden ermittelt.

Die Darstellung der Ergebnisse in Diagrammen erfolgte mittels des Programms
MS Excel 2000.
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Tab. 3: TNM-Klassifikation Lebertumoren (UICC 1987)

TNM - Klassifikation Lebertumoren (UICC 1987)

T - Primartumor

TX Priméartumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Anhalt fir Primartumor bei histologischer Untersuchung

T1 Solitéarer Tumor 2 cm oder weniger in grofRter Ausdehnung, ohne Gefassinvasion

T2 Solitarer Tumor 2 cm oder weniger in grof3ter Ausdehnung, mit Gefassinvasion, oder
multiple Tumoren begrenzt auf einen Lappen, keiner mehr als 2 cm in gro3ter
Ausdehnung, ohne GefaRinvasion.

T3 Solitarer Tumor mehr als 2 cm in grof3ter Ausdehnung, mit Gefal3invasion, oder multiple
Tumoren begrenzt auf einen Lappen, keiner mehr als 2 cm in groRter Ausdehnung, mit
GefaRinvasion, oder multiple Tumoren begrenzt auf einen Lappen,
einer davon mehr als 2 cm in grof3ter Ausdehnung, mit oder ohne Gefassinvasion.

T4 Multiple Tumoren in mehr als einem Lappen oder Tumor(en) mit Befall eines gréReren

Astes der V. portae oder Vv. hepaticae.

N - Regionédre Lymphknotenmetastasen

NX Regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden.

NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen.

N1 Regionare Lymphknotenmetastasen.

Regionare Lymphknoten: Die regiondren Lymphknoten sind dieLymphknoten am

Leberhilus (d.h.,im Ligamentum hepatoduodenale).

M - Fernmetastasen

MX Das Vorliegen von Fernmetastasen kann nicht beurteilt werden.

MO Keine Fernmetastasen.

M1 Fernmetastasen.

Anmerkung: Zur Feststellung der T - Kategorien wird die Leber durch die Ebene zwischen

Gallenblase und V. cava inferior in zwei Lappen unterteilt.

Stadiengruppierung

Stadium | T NO MO
Stadium Il T2 NO MO
Stadium lll T1 N1 MO
T2 N1 MO
T3 NO, N1 MO
Stadium IVA T4 jedes N MO

Stadium IVB  jedes T jedesN M1




3  Ergebnisse

3.1 Alters- und Geschlechtsverteilung der Patienten

3.1.1 Geschlechtsverteilung der Patienten

36

188

O mannlich

Eweiblich

Abb. 2: Geschlechtsverteilung des untersuchten Patientenguts mit der Anzahl der Patienten (n)
=224

Von 224 Patienten, die an der Studie teilnahmen, waren 36 Patienten
weiblichen und 188 Patienten mannlichen Geschlechts. Das entspricht einer
Verteilung von 16,1% Frauen und 83,9% Mannern bei einem Verhaltnis

mannlich zu weiblich 5,2:1.
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3.1.2 Altersverteilung der Patienten

3.1.2.1 Altersverteilung aller Patienten
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Abb. 3 und Tab. 4: Altersverteilung der Patienten (Pat.) zum Zeitpunkt der Erstdiagnose auf die

Altersgruppen 1-15 mit n = 217

Altersgruppe 1 11 - 14 Jahre
Altersgruppe 2 15 -19 Jahre
Altersgruppe 3 20 - 24 Jahre
Altersgruppe 4 25 - 29 Jahre
Altersgruppe 5 30 - 34 Jahre
Altersgruppe 6 35 - 39 Jahre
Altersgruppe 7 40 - 44 Jahre
Altersgruppe 8 45 - 49 Jahre
Altersgruppe 9 50 - 54 Jahre
Altersgruppe 10 55 - 59 Jahre
Altersgruppe 11 60 - 64 Jahre
Altersgruppe 12 65 - 69 Jahre
Altersgruppe 13 70 - 74 Jahre
Altersgruppe 14 75 - 79 Jahre
Altersgruppe 15 80 - 84 Jahre




Die Altersangaben beziehen sich auf den Zeitpunkt der Erstdiagnosestellung.
Der Median liegt bei 51,0 Jahren, der Mittelwert bei 59,9 Jahren und die
Standardabweichung bei 10,6.

Das Alter des jungsten Patienten bei Erstdiagnosestellung eines

Hepatozellularen Karzinoms betrug 11 Jahre, das des Altesten 83 Jahre.

3.1.2.2 Altersverteilung der mannlichen Patienten

Lebensalter Anzahl der
der Patienten Patienten
unter 20 LJ 2
20-29LJ 2
30-39LJ 5
40-49LJ 16

50 -59 LJ 56

60-69 LJ 67
70-79LJ 34

uber 79 LJ 0

Tab. 5: Altersverteilung der ménnlichen Patienten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose mit n = 182

Der Median beim Alter der mannlichen Patienten liegt bei 61,0 Jahren, der
Mittelwert bei 60,2 Jahren und die Standardabweichung bei 10,2. Der alteste
Patient war zum Zeitpunkt der Erstdiagnosestellung eines Hepatozellularen

Karzinoms 79 Jahre, der jungste Patient 11 Jahre alt.

In die Altersgruppe der mannlichen Patienten unter 20 Jahren bzw. zwischen 20
und 29 Jahren fielen jeweils 2 Patienten (jeweils 1,1%), in die Gruppe zwischen
30 und 39 Jahren fielen 5 Patienten (2,7%), in die Gruppe zwischen 40 und 49
Jahren 16 Patienten (8,8%), in die Gruppe zwischen 50 und 59 Jahren fielen 56
Patienten (30,8%), in die Gruppe zwischen 60 und 69 Jahren 67 Patienten
(36,8%) und in die Altersgruppe zwischen 70 und 79 Jahren fielen 34 Patienten
(18,7%).
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3.1.2.3 Altersverteilung der weiblichen Patienten

Lebensalter Anzahl der
der Patienten Patienten
unter 40 LJ 1

40-49 LJ 2

50 -59 LJ 12

60-69 LJ 15
70-79LJ

80-83LJ 2

tber 83 LJ

Tab. 6: Altersverteilung der weiblichen Patienten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose mit n = 35

Der Median beim Alter der weiblichen Patienten liegt bei 60,0 Jahren, der
Mittelwert bei 58,5 Jahren und die Standardabweichung betragt 12,8. Die
jungste Patientin war zum Zeitpunkt der Erstdiagnose 26 und die alteste
Patientin 83 Jahre alt.

In die Altersgruppe unter 40 Jahren fiel eine Patientin (2,9%), in die Gruppe
zwischen 40 und 49 Jahren fielen 2 Patientinnen (5,7%), in die Gruppe der 50
bis 59 Jahrigen 12 Patientinnen (34,3%), in die Gruppe der 60 bis 69 Jahrigen
15 Patientinnen (42,9%), in die Gruppe der 70 bis 79 Jahrigen 3 Patientinnen
(8,6%) und in die Gruppe der 80 bis 83 Jahrigen 2 Patientinnen (5,7%).

Das Verhaltnis der Anzahl der mannlichen Patienten zur Anzahl der weiblichen
Patienten entspricht in den Altersgruppen der 50 bis 59 Jahrigen bzw. der 60
bis 69 Jahrigen 4,7:1 bzw. 4,5:1. In der Altersgruppe der 70 bis 79 Jahrigen

verschiebt sich dieses Verhaltnis mannlich zu weiblich auf 11,3:1.



3.2 Leberzirrhose und das Hepatozellulare Karzinom

139

OPat. mit Leberzirrhose

B Pat. ohne Leberzirrhose

Abb. 4: Anteil der Patienten (Pat.) mit Leberzirrhose am Gesamtpatientengut mit n = 224

Innerhalb des Gesamtpatientenguts wurden 139 Patienten (62,1%) mit
Leberzirrhose, 85 Patienten (37,9%) ohne Leberzirrhose erfasst. Das Verhaltnis

Patienten mit Leberzirrhose zu Patienten ohne Leberzirrhose entspricht 1,6:1.

3.3 Leberzirrhose, Alkohol und das Hepatozellulare Karzinom

21

80

O Alkohol mit Zirrhose
B Alkohol ohne Zirrhose

Abb. 5: Verteilung der Patienten mit und ohne Leberzirrhose (Zirrhose) auf die Gruppe der
Patienten mit erhéhtem Alkoholkonsum (Alkohol) mit n = 101
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Tab. 7: Verteilung der Patienten mit/ ohne erhéhten Alkoholkonsum (Alkohol) und
mit/ ohne Leberzirrhose auf das Gesamtpatientengut mit n = 224

mit ohne Anzahl
Patienten Alkohol Alkohol gesamt
mit
Leberzirrhose 80 59 139
ohne
Leberzirrhose 21 64 85
Anzahl
gesamt 101 123 224

Den Krankenakten konnte fur 101 Patienten (45,1% des Gesamtpatientenguts)
Angaben zu erhohtem Alkoholkonsum entnommen werden. Von den 101
Patienten waren 93 Manner (92,1%) und 8 Frauen (7,9%).

Innerhalb der Gruppe der 101 Patienten mit erhdhtem Alkoholkonsum in der
Anamnese (45,1% des Gesamtpatientenguts) wurden die Teilmengen der 80
Patienten mit Leberzirrhose (79,2% der Patienten mit erhdhtem Alkoholkonsum)
und der 21 Patienten ohne Leberzirrhose (20,8% der Patienten mit erhdhtem
Alkoholkonsum) dargestellt. Dies entspricht dem Verhaltnis Patienten mit

Leberzirrhose zu Patienten ohne Leberzirrhose 3,8:1.

Unter den 139 Patienten mit Leberzirrhose wurden 80 Patienten (57,6%) mit
und 59 Patienten (42,4%) ohne erhohten Alkoholkonsum in der Anamnese
erfasst. Unter den 85 Patienten ohne Leberzirrhose waren es 21 Patienten
(24,7%) mit und 64 Patienten (75,3%) ohne erhéhten Alkoholkonsum.

Das Verhaltnis Patienten ohne erhdhten Alkoholkonsum zu Patienten mit
erhohtem Alkoholkonsum liegt im Gesamtpatientengut bei 1,2:1, in der Gruppe
der Patienten mit Leberzirrhose bei 1:1,4 und in der Gruppe der Patienten ohne

Leberzirrhose bei 3,0:1.



3.4 Hepatitisviren und das Hepatozellulare Karzinom

3.4.1 Das Hepatitis B Virus und das Hepatozellulare Karzinom
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Hep.B infiziert nicht Hep.B infiziert
B Frauen
O Manner

Abb. 6: Geschlechtsspezifische Verteilung der Patienten mit und ohne Hepatitis B Infektion
(Hep. B) auf das Gesamtpatientengut mit n = 224

Unter den 224 Patienten des Gesamtpatientenguts waren 54 Patienten (24,1%)
mit Hepatitis B Infektion erfassbar, davon waren 46 Patienten (85,2%)

mannlichen und 8 Patienten (14,8%) weiblichen Geschlechts.

Dies entspricht einem Verhaltnis Patienten ohne Hepatitis B Infektion zu
Patienten mit Hepatitis B Infektion von 3,1:1. Innerhalb der Teilmenge der
Patienten mit Hepatitis B Infektion liegt das Verhaltnis Manner zu Frauen bei
5,8:1.
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3.4.2 Das Hepatitis C Virus und das Hepatozellulare Karzinom
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Abb. 7: Geschlechtsspezifische Verteilung der Patienten mit und ohne Hepatitis C Infektion
(Hep. C) auf das Gesamtpatientengut mit n = 224

Bei 31 Patienten (13,8%) des Gesamtpatientenguts wurde eine Hepatitis C
Infektion erfasst, davon waren 25 mannliche (80,6%) und 6 weibliche (19,4%)
Patienten.

Damit liegt das Verhaltnis Patienten ohne Hepatitis C Infektion zu Patienten mit
Hepatitis C Infektion bei 6,2:1. Unter den Patienten mit Hepatitis C Infektion
liegt das Geschlechterverhaltnis mannlich zu weiblich bei 4,2:1 und bei den

Patienten ohne Hepatitis C Infektion bei 5,4:1.

3.4.3 Das Hepatitis B und C Virus und das Hepatozellulare Karzinom

Tab. 8: Verteilung der Patienten mit und ohne Hepatitis B bzw. C Infektion (Hep.B, Hep.C) auf
das Gesamtpatientengut mit n = 224

mit ohne Anzahl
Patienten Hep.B Hep. B gesamt
mit
Hep. C 12 19 31
ohne
Hep. C 42 151 193
Anzahl
gesamt 54 170 224
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Abb. 8: Anzahl der Patienten mit Hepatitis B, C (Hep.B,C) und kombinierter Hepatitis B und C
Infektion (Hep.B/C)

Unter den 224 Patienten des Gesamtpatientenguts war bei 54 Patienten
(24,1%) eine Hepatitis B Infektion und bei 31 Patienten (13,8%) eine Hepatitis C

Infektion erfassbar.

Unter diesen 85 Patienten (37,9% des Gesamtpatientenguts) mit
Hepatitisinfektion hatten 12 Patienten (14,1%) eine kombinierte Hepatitis B und
C Infektion. Somit hatten 22,2% der Patienten mit Hepatitis B Infektion auch
eine Hepatitis C Infektion und 38,7% der Patienten mit Hepatitis C Infektion

hatten auch eine Hepatitis B Infektion.

Die 12 Patienten mit kombinierter Hepatitis B und C Infektion entsprechen 5,4%

des Gesamtpatientenguts.

33



3.4.4 Hepatitisinfektionen und Alkohol
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Alkohol Hep.B Alkohol u.Hep.B

Abb. 9: Vergleich der Anzahl der Patienten mit erhéhtem Alkoholkonsum (Alkohol), Hepatitis B
Infektion (Hep.B) und der Kombination dieser beiden Faktoren
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Abb. 10: Vergleich der Anzahl der Patienten mit erhbhtem Alkoholkonsum (Alkohol), Hepatitis C
Infektion (Hep.C) und der Kombination dieser beiden Faktoren
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Alkohol Hep.B/C Alkohol u.Hep.B/C

Abb. 11: Vergleich der Anzahl der Patienten mit erhéhtem Alkoholkonsum (Alkohol), der
Patienten mit einer kombinierten Hepatitis B und C Infektion (Hep. B/C) und der Patienten mit
einer kombinierten Hepatitis B und C Infektion und erhéhtem Alkoholkonsum

Anzahl der Patienten

Alkohol/Hep.B Alkohol/Hep.C Alkohol u.Hep.B/C

Abb. 12: Vergleich der Anzahl der Patienten mit erhéhtem Alkoholkonsum (Alkohol) und
Hepatitis B Infektion (Hep.B), der Patienten mit erhéhtem Alkoholkonsum und Hepatitis C
Infektion (Hep.C) sowie der Patienten mit ehéhtem Alkoholkonsum und kombinierter Hepatitis B
und C Infektion (Hep.B/C)

Insgesamt war bei 29 Patienten (12,9% des Gesamtpatientenguts) eine
Hepatitisinfektion (Hepatitis B, C oder kombinierte Hepatitis B und C Infektion)

und anamnestisch erhohter Alkoholkonsum erfassbar.
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Bei 20 Patienten (8,9% des Gesamtpatientenguts) war eine Hepatitis B
Infektion mit erhdhtem Alkoholkonsum feststellbar. Dies entspricht 69,0% der
29 Patienten mit Hepatitisinfektion und erhéhtem Alkoholkonsum. Somit war bei
19,8% der Patienten mit erhdhtem Alkoholkonsum eine Hepatitis B Infektion
und bei 37,0% der Patienten mit Hepatitis B Infektion war erhohter
Alkoholkonsum erfassbar.

Bei 9 Patienten (4% des Gesamtpatientenguts) wurde eine Hepatitis C Infektion
und dazu erhohter Alkoholkonsum festgestellt. Dies sind 31% der 29 Patienten
mit Hepatitisinfektion und erhohtem Alkoholkonsum. Somit hatten 8,9% der
Patienten mit erhdhtem Alkoholkonsum eine Hepatitis C Infektion, bzw. 29% der
Patienten mit Hepatitis C Infektion hatten anamnestisch erhdhten

Alkoholkonsum.

Eine kombinierte Hepatitis B und C Infektion und zusatzlich erhdhter
Alkoholkonsum war bei 5 Patienten (2,2% des Gesamtpatientenguts) erfassbar.
Somit hatten 5,0% der Patienten mit erhohtem Alkoholkonsum auch eine
kombinierte Hepatitis B und C Infektion und bei 41,7% der Patienten mit
kombinierter Hepatitis B und C Infektion war erhohter Alkoholkonsum

feststellbar.

3.4.5 Hepatitisinfektionen und Leberzirrhose

Tab. 9: Verteilung der Anzahl der Patienten mit und ohne Leberzirrhose und mit und ohne
Hepatitis B Infektion (Hep.B) auf das Gesamitpatientengut mit n = 224

mit ohne Anzahl
Patienten Hep.B Hep.B gesamt
mit
Leberzirrhose 42 97 139
ohne
Leberzirrhose 12 73 85
Anzahl
gesamt 54 170 224




Tab. 10: Verteilung der Anzahl der Patienten mit und ohne Leberzirrhose und mit und ohne
Hepatitis C Infektion (Hep.C) auf das Gesamtpatientengut mit n = 224

mit ohne Anzahl
Patienten Hep.C Hep.C gesamt
mit
Leberzirrhose 26 113 139
ohne
Leberzirrhose 5 80 85
Anzahl
gesamt 31 193 224

Tab. 11: Verteilung der Anzahl der Patienten mit und ohne Leberzirrhose und mit und ohne
kombinierte Hepatitis B und C Infektion (Hep.B/C) auf das Gesamtpatientengut mit n = 224

mit ohne Anzahl
Patienten Hep.B/C Hep.B/C gesamt
mit
Leberzirrhose 9 130 139
ohne
Leberzirrhose 3 82 85
Anzahl
gesamt 12 212 224

160

140

120 +——

100 -

80 -
139
60 +—

Anzahl der Patienten

40

54
20 +—

31

| 12| [97]
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Abb. 13: Vergleich der Anzahl der Patienten mit Leberzirrhose (Zirrh.), der Patienten mit
Hepatitis B, C (Hep.B,C) bzw. kombinierter Hepatitis B und C Infektion (Hep.B/C) und der
Patienten mit Leberzirrhose und kombinierter Hepatitis B und C Infektion
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Abb. 14: Vergleich der Anzahl der Patienten mit Leberzirrhose (Zirrh.) und Hepatitis B, C
(Hep.B,C) bzw. kombinierter Hepatitis B und C Infektion (Hep.B/C)

Insgesamt war bei 68 Patienten (30,4% des Gesamtpatientenguts) eine
Hepatitis B, Hepatitis C oder kombinierte Hepatitis B und C Infektion und

zusatzlich eine Leberzirrhose erfassbar.

Eine Hepatitis B Infektion in Kombination mit einer Leberzirrhose war bei 42
Patienten erfassbar, was 18,8% des Gesamtpatientenguts, 77,8% der Patienten
mit Hepatitis B Infektion, 30,2% der Patienten mit Leberzirrhose und 61,8% aller

Patienten mit Hepatitisinfektion und Leberzirrhose entspricht.

Eine Hepatitis C Infektion in Kombination mit einer Leberzirrhose war bei 26
Patienten erfassbar, dies entspricht 11,6% des Gesamtpatientenguts, 83,9%
der Patienten mit Hepatitis C, 18,7% der Patienten mit Leberzirrhose und 38,2%

aller Patienten mit Hepatitisinfektion und Leberzirrhose.

In der Gruppe aller Patienten mit Hepatitisinfektion in Kombination mit einer
Leberzirrhose war bei 9 Personen eine kombinierte Hepatitis B und C Infektion
erfassbar. Dies entspricht 4,0% aller Studienteilnehmer, 75,0% aller Patienten
mit kombinierter Hepatitis B und C Infektion, 6,5% der Patienten mit
Leberzirrhose und 13,2% aller Patienten mit Hepatitisinfektion und

Leberzirrhose.



3.4.6 Hepatitisinfektionen, Leberzirrhose und Alkohol

160

140

120

100

80

60

Anzahl der Patienten

40
20
Ak.  Zirrh. Hep.B/ Zirrh.u. Alk.u.

Hep.C Hep.B/ Hep.B/
Hep.C Hep.C

Zirrh.u.  Zirrh,,
Alk. Alk.,Hep.B/
Hep.C

Abb. 15: Vergleich der Anzahl der Patienten mit erhéhtem Alkoholkonsum (Alk.), Leberzirrhose
(Zirrh.) und kombinierter Hepatitis B und C Infektion (Hep.B/Hep.C) in unterschiedlichen

Kombinationen dieser Faktoren
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Abb. 16: Vergleich der Anzahl der Patienten mit Leberzirrhose (Zirrh.),

erh6htem

Alkoholkonsum (Alk.) und Hepatitis B, C (Hep.B,C) bzw. kombinierter Hepatitis B und C (Hep.

B/C) Infektion
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In der Gruppe mit erhdhtem Alkoholkonsum, Leberzirrhose und kombinierter
Hepatitis B und C Infektion waren 4 Patienten erfassbar. Dies sind 1,8% des
Gesamtpatientenguts, 4,0% der Patienten mit erhéhtem Alkoholkonsum, 5,0%
der Patienten mit Leberzirrhose und zusatzlich erhéhtem Alkoholkonsum, 7,4%
aller Patienten mit Hepatitis B Infektion und 12,9% aller Patienten mit Hepatitis
C Infektion, 33,3% der Patienten mit kombinierter Hepatitis B und C Infektion,
80,0% der Patienten mit kombinierter Hepatitis B und C Infektion und erhéhtem
Alkoholkonsum und 44,4% der Patienten mit kombinierter Hepatitis B und C

Infektion und Leberzirrhose.

3.5 Aflatoxinexposition und das Hepatozellulare Karzinom

Bei einem Patienten (0,4%) des Gesamtpatientenguts war der Anamnese die

wahrscheinliche Exposition gegenuber Aflatoxinen zu entnehmen.

3.6 Diabetes mellitus und das Hepatozellulare Karzinom

O Diabetiker
H Nichtdiabetiker

Abb. 17: Anteil der Diabetiker und Nichtdiabetiker am Gesamtpatientengut mit n = 224
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Abb. 18 und Tab. 12: Verteilung der Diabetiker (D.m.) und Nichtdiabetiker (kein D.m.) auf die
Altersgruppen 1-15 mit n = 217

Altersgruppe 1 11 - 14 Jahre
Altersgruppe 2 15 - 19 Jahre
Altersgruppe 3 20 - 24 Jahre
Altersgruppe 4 25 - 29 Jahre
Altersgruppe 5 30 - 34 Jahre
Altersgruppe 6 35 - 39 Jahre
Altersgruppe 7 40 - 44 Jahre
Altersgruppe 8 45 - 49 Jahre
Altersgruppe 9 50 - 54 Jahre
Altersgruppe 10 55 - 59 Jahre
Altersgruppe 11 60 - 64 Jahre
Altersgruppe 12 65 - 69 Jahre
Altersgruppe 13 70 - 74 Jahre
Altersgruppe 14 75 -79 Jahre
Altersgruppe 15 80 - 84 Jahre

Von den 224 Patienten dieser Studie waren 62 (27,7%) Diabetiker, somit liegt
das Verhaltnis Nichtdiabetiker zu Diabetiker mit einem Hepatozellularen

Karzinom hier bei 2,6 : 1.

Bei einem Patienten aus der Gruppe der Diabetiker konnte kein
Erstdiagnosedatum ermittelt werden; 61 Patienten aus dieser Personengruppe

wurden in 15 Altersgruppen eingeteilt.
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In der Altersgruppe 8 (45-49 Jahre) waren 4 Patienten (6,5% aller Diabetiker),
in der Altersgruppe 10 (55-59 Jahre) waren 13 Patienten (21,0% aller
Diabetiker), in der Altersgruppe 11 (60-64 Jahre) waren 23 Patienten (37,1%
aller Diabetiker), in der Altersgruppe 12 (65-69 Jahre) waren 8 Patienten
(12,9% aller Diabetiker), in der Altersgruppe 13 (70-74 Jahre) waren 11
Patienten (17,7% aller Diabetiker) und in der Altersgruppe 14 (75-79 Jahre)

waren 2 Patienten (3,2% aller Diabetiker) erfassbar.

In den Altersgruppen 1 (11-14 Jahre), 3 (20-24 Jahre), 4 (25-29 Jahre), 6 (35-
39 Jahre), 7 (40-44 Jahre), 9 (50-54 Jahre) und 15 (80-84 Jahre) gab es keine
Patienten mit Diabetes mellitus. In die Altersgruppen 2 (15-19 Jahre) und 5 (30-

34 Jahre) fielen keine Patienten dieser Studie.

3.7 Rauchen und das Hepatozellulare Karzinom

O Raucher
H Nichtraucher

Abb. 19: Verteilung der Raucher und Nichtraucher auf das Patientengut mit n = 224

Laut Anamnese waren 83 Personen innerhalb des Gesamtpatientenguts
Raucher. Dies entspricht der Verteilung von 37,1% Rauchern gegenuber 62,9%

Nichtrauchern beim Verhaltnis Nichtraucher zu Raucher von 1,7 : 1.
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3.8 Orale Kontrazeptiva und das Hepatozellulare Karzinom

Drei Patientinnen nahmen anamnestisch orale Kontrazeptiva ein; dies
entspricht einem Prozentwert von 8,3% bezogen auf die Anzahl der weiblichen

Studienteilnehmer und 1,3% bezogen auf die Menge des Gesamtpatientenguts.

3.9 Alphafetoprotein und das Hepatozellulare Karzinom

3.9.1 Alphafetoprotein

41

116

67

O AFP - Erhéhung
B keine AFP - Erhéhung
O keine Information

Abb. 20: Anzahl der Patienten mit und ohne AFP-Erhéhung bzw. ohne Infornation zum AFP-
Wert im Gesamtpatientengut mit n = 224

Im Patientengut war bei 116 Patienten (51,8%) eine hochpathologische
Erhdhung des Alphafetoproteinwerts erfassbar, bei 67 Patienten (29,9%) war
der AFP-Wert nicht erhoht und bei 41 Patienten (18,3%) wurde der

Alphafetoproteinwert nicht bestimmt.
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3.9.2 Alphafetoprotein, Leberzirrhose und das Hepatozellulare Karzinom

Tab. 13: Verteilung der Patienten mit und ohne AFP-Erh6hung (Erhéh.) bzw. ohne Angaben
zum AFP-Wert (keine Information) und mit und ohne Leberzirrhose (Zirrh.) auf das
Gesamipatientengut mit n = 224

mit ohne Anzahl
Patienten Zirrh. Zirrh. gesamt
mit AFP-Erhoh. 78 38 116
ohne AFP-Erhéh. 38 29 67
keine Information 23 18 41
Anzahl gesamt 139 85 224

In der Gruppe der 116 Patienten mit einer AFP-Erhéhung waren 78 Patienten
(67,2%) mit Leberzirrhose und 38 Patienten (32,8%) ohne Leberzirrhose
erfassbar. Das Verhaltnis Patienten mit Leberzirrhose zu Patienten ohne
Leberzirrhose liegt in dieser Gruppe somit bei 2,1:1.

In der Gruppe der 67 Patienten ohne AFP-Erhdhung waren 38 Patienten
(56,7%) mit Leberzirrhose und 29 Patienten (43,3%) ohne Leberzirrhose
erfassbar; somit liegt das Verhaltnis Patienten mit Leberzirrhose zu Patienten

ohne Leberzirrhose in dieser Gruppe bei 1,3:1.

3.9.3 Alphafetoprotein, Alkohol und das Hepatozellulare Karzinom

Tab. 14: Verteilung der Patienten mit und ohne AFP-Erh6hung (Erhéh.) bzw. ohne Angaben
zum AFP-Wert (keine Information) und mit und ohne erhéhten Alkoholkonsum (Alk.) auf das
Gesamtpatientengut mit n = 224

mit ohne Anzahl
Patienten Alk. Alk. gesamt
mit AFP-Erhéh. 58 58 116
ohne AFP-Erhéh. 32 35 67
keine Information 11 30 41
Anzahl gesamt 101 123 224




In der Gruppe der Patienten mit AFP-Erhohung war bei 58 Patienten (50,0%)
anamnestisch erhohter Alkoholkonsum feststellbar, bei 58 Patienten (50,0%)

dagegen nicht, damit liegt hier das Verhaltnis hier genau bei 1:1.

In der Gruppe der Patienten ohne Erhohung des AFP-Werts waren 32
Patienten (47,8%) mit und 35 Patienten (52,2%) ohne erhdohten Alkoholkonsum
erfassbar. Somit liegt hier das Verhaltnis Patienten mit erhdhtem

Alkoholkonsum zu Patienten ohne erhohten Alkoholkonsum bei 1:1,1.

3.9.4 Alphafetoprotein, Hepatitis B Infektion und das Hepatozelluldre

Karzinom

Tab. 15: Verteilung der Patienten mit und ohne AFP-Erh6hung (Erhéh.) bzw. ohne Angaben
zum AFP-Wert (keine Information) und mit und ohne Hepatitis B Infektion (Hep.B) auf das
Gesamtpatientengut mit n = 224

mit ohne Anzahl
Patienten Hep.B Hep.B gesamt
mit AFP-Erhéh. 36 80 116
ohne AFP-Erhsh. 12 55 67
keine Information 6 35 41
Anzahl gesamt 54 170 224

In der Gruppe der 116 Patienten mit AFP-Erhdhung waren 36 (31,0%)
Patienten mit Hepatitis B Infektion und 80 Patienten (69,0%) ohne Hepatitis B
Infektion erfassbar, somit ergibt sich in dieser Gruppe das Verhaltnis Patienten

ohne Hepatitis B Infektion zu Patienten mit Hepatitis B Infektion von 2,2:1.

In der Gruppe der 67 Patienten ohne AFP-Erhohung waren 12 (17,9%)
Patienten mit und 55 Patienten (82,1%) ohne Hepatitis B Infektion erfassbar.
Das Verhaltnis Patienten ohne Hepatitis B Infektion zu Patienten mit Hepatitis B

Infektion ist hier 4,6:1.
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3.9.5 Alphafetoprotein, Hepatitis C Infektion und das Hepatozellulare

Karzinom

Tab. 16: Verteilung der Patienten mit und ohne AFP-Erh6hung (Erhéh.) bzw. ohne Angaben
zum AFP-Wert (keine Information) und mit und ohne Hepatitis C Infektion (Hep.C) auf das
Gesamtpatientengut mit n = 224

mit ohne Anzahl
Patienten Hep.C Hep.C gesamt
mit AFP-Erhéh. 20 96 116
ohne AFP-Erhéh. 5 62 67
keine Information 6 35 41
Anzahl gesamt 31 193 224

In der Gruppe der 116 Patienten mit AFP-Erhdhung waren 20 (17,2%)
Patienten mit und 96 Patienten (82,8%) ohne Hepatitis C Infektion erfassbar,
das Verhaltnis Patienten mit Hepatitis C Infektion zu Patienten ohne Hepatitis C

Infektion ergab sich daraus mit 1:4,8.

In der Gruppe der 67 Patienten ohne AFP-Erhdhung waren 5 (7,5%) Patienten
mit und 62 (92,5%) ohne Hepatitis C Infektion erfassbar, das Verhaltnis
Patienten mit Hepatitis C zu Patienten ohne Hepatitis C Infektion betragt hier
1:12,4.

3.9.6 Alphafetoprotein, Hepatitis B und C Infektion und das
Hepatozellulare Karzinom
Tab. 17: Verteilung der Patienten mit und ohne AFP-Erh6hung (Erhéh.) bzw. ohne Angaben

zum AFP-Wert (keine Information) und mit und ohne kombinierte Hepatitis B und C Infektion
(Hep.B/C) auf das Gesamtpatientengut mit n = 224

mit ohne Anzahl
Patienten Hep.B/C Hep.B/C gesamt
mit AFP-Erhéh. 9 107 116
ohne AFP-Erhéh. 1 66 67
keine Information 2 39 41
Anzahl gesamt 12 212 224




In der Gruppe der 116 Patienten mit AFP-Erh6hung waren 9 (7,8%) Patienten
mit und 107 (92,2%) Patienten ohne kombinierte Hepatitis B und C Infektion
erfassbar. Somit ergibt sich ein Verhaltnis Patienten mit zu Patienten ohne
kombinierte Hepatitis B und C Infektion von 1:11,9.

Von den Patienten mit AFP-Erhohung und Hepatitis B Infektion war bei 25,0%
der Patienten auch eine Hepatitis C Infektion erfassbar. Bei den Patienten mit
AFP-Erhéhung und Hepatitis C Infektion war bei 45,0% auch eine Hepatitis B
Infektion erfassbar.

In der Patientengruppe ohne Hepatitis B oder C Infektion war bei 60 Patienten
eine AFP-Erhohung feststellbar, dies entspricht 43,2% der Patienten ohne
Hepatitis B oder C Infektion.
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Abb. 21: Anzahl der Patienten mit Hepatitis B, C bzw. kombinierter Hepatitis B und C (Hep.B,C
bzw. Hep.B/C) Infektion innerhalb der Gruppe der Patienten mit AFP-Erh6hung mitn = 116
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3.10 TNM-Status beim Hepatozellularen Karzinom

90
B
§ 70 -
HCE
& 50 1
3 40 -
S 7 70
< 30 -
]
2 20 | 36 44 ’
10{ 0 |14| 4
| Il 1] IVa IVb  keine Info
B weiblich TNM - Stadium
O mannlich

Abb. 22: Geschlechtsspezifische Verteilung der TNM-Stadien auf das Gesamtpatientengut mit
n=224

Angaben Uber den TNM-Status waren anamnestisch bei 198 Patienten (88,4%
des Gesamtpatientenguts) vorhanden. Davon waren 34 Patienten (17,2%)
weiblichen und 164 Patienten (82,8%) mannlichen Geschlechts. Im TNM-
Stadium [Va waren 84 Patienten (42,4%), im TNM-Stadium Il waren 55
Patienten (27,8%), im TNM-Stadium Il waren 41 Patienten (20,7%) und im
TNM-Stadium IVb waren 18 Patienten (9,1%) erfassbar. Im TNM-Stadium | war

kein Patient erfassbar.

Von den Patienten im TNM-Stadium Il waren 5 Frauen (12,2%) und 36 Manner
(87,8%), im TNM-Stadium Ill waren 11 Frauen (20,0%) und 44 Manner (80,0%),
im TNM-Stadium IVa waren 14 Frauen (16,7%) und 70 Manner (83,3%) und im
TNM-Stadium Vb waren 4 Frauen (22,2%) und 14 Manner (77,8%) zu
verzeichnen. Bei 2 Frauen und 24 Mannern war keine Information Uber den
TNM-Status erfassbar.



4 Diskussion

4.1 Allgemeines

In der vorliegenden Arbeit wurden retrospektiv Krankengeschichten von
Patienten untersucht, die sich im Zeitraum vom 01.01.1989 bis 31.12.1999
wegen eines Hepatozellularen Karzinoms in der Chirurgischen Universitatsklinik

Tubingen in Behandlung befanden.

4.2 Alters- und Geschlechtsverteilung der Patienten

4.2.1 Geschlechtsverteilung der Patienten

In dieser Studie waren 36 Patienten weiblichen Geschlechts, was 16,1% des
Gesamtpatientenguts entspricht. Hingegen waren 188 Patienten mannlichen
Geschlechts, dies entspricht 83,9 % des Gesamtpatientenguts.

Somit ist hier die Geschlechtsverteilung mit dem Verhaltnis mannlich zu

weiblich von 5,2:1 deutlich zu Lasten der Manner verschoben.

Diese Ergebnisse decken sich mit den Ergebnissen anderer Autoren; auch
DelOlmo et al. 1998, Khan et al. 1997, Poynard et al. 1991 und Chiaramonte et
al. 1999 gaben an, dass die Zugehorigkeit zum mannlichen Geschlecht einen
Risikofaktor fur die Entwicklung eines Hepatozellularen Karzinoms darstellt.
Mels et al. 1993 gaben in ihrer Studie in Norditalien eine Geschlechtsverteilung
mannlich zu weiblich von 3,9:1, Ozer et al. 2003 in der Turkei von 4:1 und Jung
et al. 2003 in Korea von 4,6:1 bei HCC-Patienten an.

Wie bei den in der Literatur beschriebenen europaischen und
auldereuropaischen Studien Uberwiegt im Patientengut dieser Studie die Zahl
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der mannlichen Patienten mit HCC gegenuber der Zahl der weiblichen
Patienten.

Bei der Geschlechtsverteilung auf die einzelnen Altersgruppen lassen sich in
unserer Studie jedoch deutliche Verschiebungen feststellen. Das Verhaltnis der
Anzahl der mannlichen Patienten zur Anzahl der weiblichen Patienten
entspricht in den Altersgruppen der 50 bis 59 Jahrigen bzw. der 60 bis 69
Jahrigen 4,7:1 bzw. 4,5:1. In der Altersgruppe der 70 bis 79 Jahrigen verschiebt

sich dieses Verhaltnis mannlich zu weiblich jedoch auf 11,3:1.

Weiterhin ist jedoch auffallig, dass kein Mann bei Erstdiagnose das Lebensalter
von 79 Jahren Uberschritten hatte, hingegen waren zwei Frauen bei

Erstdiagnose Uber 79 Jahre alt.

4.2.2 Altersverteilung der Patienten

Das durchschnittliche Alter der Patienten in dieser Studie lag bei 59,9 Jahren,
der Altersdurchschnitt der weiblichen Patienten betrug 58,5 Jahre und der
Altersdurchschnitt der mannlichen Patienten 60,2 Jahre. Somit waren in unserer

Studie die Frauen bei Erstdiagnose durchschnittlich junger als die Manner.

Mels et al. 1993 gaben in ihrer Studie in Italien hingegen an, dass mannliche
HCC-Patienten (Altersdurchschnitt 62,4 Jahre) durchschnittlich jinger sind als
weibliche HCC-Patienten (Altersdurchschnitt 68,4 Jahre).

Jung et al. 2003 gaben in ihrer Studie in Korea das Erkrankungsalter der
Patienten mit Hepatozellularem Karzinom mit 55,7 Jahren an, ebenso
beschrieben Chiaramonte et al. 1999, DelOImo et al. 1998 und Macdonald 2001
in ihren Studien, dass das Alter uber 50 Jahre, bzw. ein hoheres Lebensalter
einen Risikofaktor fur die Entwicklung eines Hepatozellularen Karzinoms bei
Patienten mit kompensierter Leberzirrhose darstellt.

Poynard et al. 1991 beschrieben, dass in Frankreich mannliche

Leberzirrhosepatienten tber 50 Jahre mit Alkoholabusus zur Risikogruppe fur



die Entwicklung eines Hepatozellularen Karzinoms gehoren. Auch Khan et al.
1997 gaben an, dass das Alter uber 50 Jahre einer der wichtigsten
Risikofaktoren in ihrer Studie fur das Hepatozellulare Karzinom in Bangladesh

war.

Im Patientengut dieser Studie lag das durchschnittliche Erkrankungsalter bei
59,9 Jahren, dies bestatigt sowohl europaische als auch auliereuropaische

Studienergebnisse in der Literatur.

4.3 Leberzirrhose und das Hepatozellulare Karzinom

In dieser Studie waren innerhalb des Gesamtpatientenguts 139 Patienten mit
Leberzirrhose zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des Hepatozellularen Karzinoms

erfassbar. Dies entspricht einem Anteil von 62,1%.

In der Literatur wird die Leberzirrhose allgemein als Hauptrisikofaktor fur die
Entwicklung eines Hepatozellularen Karzinoms beschrieben und der Anteil der
Leberzirrhosepatienten am HCC-Patientengut der jeweiligen Studien sogar mit
bis zu uUber 90% angegeben (12,5,2,110,115,16,112,76). Stuart et al. 1996
beschrieben daruber hinaus, dass die Lebenszeit der Patienten, die an einem
Hepatozellularen Karzinom und an einer Leberzirrhose leiden, signifikant

verkurzt ist.

Tab. 18: Vergleich der Ergebnisse anderer Autoren mit den Ergebnissen dieser Studie (iber den
Anteil der Patienten (Pat.) mit Leberzirrhose (Zirrh.) am HCC-Patientengut

Anteil HCC -

Pat.mit Zirrh. Jahr Land Referenzen
87% 1990 Spanien (63)

19% 1997 Bangladesh (50)

85% 1993 Italien (65)

93% 1995 Japan (61)

78% 2001 Nigeria (74)

62,1% 1989-1999 Tiibingen
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Beim Anteil der HCC-Patienten mit Leberzirrhose scheint es, wie Tabelle 18
verdeutlicht, eine geographische Varianz zu geben.
In einer Studie in Bangladesh wurden beispielsweise nur 19% der HCC-

Patienten mit Leberzirrhose beschrieben (50).

In der westlichen Welt tritt das Hepatozellulare Karzinom laut Grando - Lemaire
et al. 1999 Uberhaupt selten ohne zirrhotische Veranderung auf. Dazu wurden
in einer Studie in Deutschland 74,6% HCC-Patienten mit Leberzirrhose erfasst
(52). Doch auch fur Studien in Nigeria, Japan und dem sudeuropaischen Raum
wurden zum Teil sehr hohe Anteile der HCC-Patienten mit Leberzirrhose
angegeben (63,65,61,74).

Der Anteil der Zirrhosepatienten am Gesamtpatientengut war in unserer Studie
etwas geringer als in vergleichbaren Studien. Verschiebungen in den
Ergebnissen dieser Studie im Vergleich zu den Angaben in der Literatur
konnten dadurch begrindet werden, dass in dieser Studie das selektierte

Patientengut aus einer Chirurgischen Klinik untersucht wurde.

4.4 Alkohol, Leberzirrhose und das Hepatozellulare Karzinom

In unserem Krankengut wiesen 101 Patienten (45% des Gesamtpatientenguts)
anamnestisch erhdhten Alkoholkonsum auf, bei 80 Patienten (35% des
Gesamtpatientenguts) waren sowohl eine Leberzirrhose als auch erhohter
Alkoholkonsum erfassbar, was den Einfluss von Alkohol auf die Entwicklung

eines Hepatozellularen Karzinoms in dieser Studie nahe legt.

Auch von den Autoren anderer Studien wurde der Einfluss von Alkohol auf die
Entwicklung eines Hepatozellularen Karzinoms beschrieben und der Anteil der
HCC-Patienten mit erhéhtem Alkoholkonsum studienabhangig sogar mit bis zu
uber 60% angegeben (61,115,39,9,24,2,87,71,11,17,81,99,98,80).



Das Ergebnis unserer Studie deckt sich mit einigen anderen europaischen
Studiendaten. In einer vergleichbaren deutschen Studie wurde der Anteil von
HCC-Patienten mit erhéhtem Alkoholkonsum mit 49,2% angegeben (36). Auch
Mayans et al. 1990 und Propst et al. 1995 beschrieben, dass die
alkoholinduzierte Leberzirrhose in dem von ihnen untersuchten Patientengut in
Spanien bzw. in Osterreich eine der Hauptursachen fiir die Entwicklung eines
Hepatozellularen Karzinoms darstellte.

In einer turkischen Studie wurden hingegen nur 15,9% der HCC-Patienten mit

erhohtem Alkoholkonsum in Verbindung gebracht (109).

El-Serag et al. 2001 gaben fur die USA den Anteil der HCC-Patienten mit
alkoholinduzierter Leberzirrhose mit 47% an, im Vergleich zu einer gesunden

Kontrollgruppe mit 6% alkoholinduzierter Leberzirrhose.

In der Literatur wurde zwar beschrieben, dass sich die ethyltoxische
Leberzirrhose vor allem in Deutschland und den USA als eine haufige Ursache
des HCC darstellt, doch auch in Studien in Japan wurde der Alkohol als
Risikofaktor fur die HCC-Entwicklung beschrieben (95,61,71). So berichteten
Matsuda et al. 1995 beispielsweise uber eine alkoholtoxische HCC-Genese bei

63% der untersuchten Studienpatienten.

4.5 Hepatitisviren und das Hepatozellulare Karzinom

4.5.1 Allgemeines

In dieser Studie waren 85 Patienten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des
Hepatozellularen Karzinoms mit einer chronischen Hepatitis B und/ oder C
Infektion erfassbar, dies entspricht 37,9% des Gesamtpatientenguts.
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4.5.2 Das Hepatitis B Virus

Eine chronische Hepatitis B Infektion zum Zeitpunkt der Erstdiagnose war bei
54 Patienten der HCC-Patienten in dieser Studie erfassbar. Dies entspricht
einem Prozentwert von 24,1.

Ein ahnliches Ergebnis wurde in einer anderen Studie in Deutschland (GER)
angegeben - von Kubicka et al. 2000 wurde der Anteil der mit dem Hepatitis B

Virus assoziierten HCC-Falle mit 35,1% beschrieben.

Viele andere Autoren untermauerten die Bedeutung des Hepatitis B Virus fur
die Entwicklung eines Hepatozellularen Karzinoms und belegten sogar bis zu
Uber 90% chronisch Hepatitis B infizierte Patienten mit einem Hepatozellularen
Karzinom im Krankengut ihrer Studien (28,64,63,84,47,121,54,110,70,82,
69,24,118). Montalto et al. 2002 gaben darUber hinaus an, dass weltweit Uber
50% der HCC-Falle Hepatitis B Virus induziert sind.

Tabelle 19 gibt einen Uberblick (ber die Ergebnisse einiger Studien und zeigt
die geographische Varianz fur die Bedeutung des Hepatitis B Virus in der HCC-

Entwicklung.

Tab. 19: Vergleich der Ergebnisse anderer Autoren mit den Ergebnissen dieser Studie (ber die
Bedeutung des Hepatitis B Virus (Hep.B) in der HCC-Entwicklung

Hep.B
assoziierte
HCC-Falle Jahr Land Referenzen
65% 1998 Japan (77)
46,9% 1997 Bangladesh (50)
~70% 2000 Entwicklungslander (113)
58% 2000 Griechenland (53)
35,1% 2000 GER/Hannover (65)
24.1% 1989-1999 Tiibingen

Mit diesen Studien verglichen, war die Zahl der Patienten mit einer chronischen
Hepatitis B Infektion und damit die Bedeutung des Hepatitis B Virus auf die
Entwicklung eines Hepatozellularen Karzinoms in unserer Studie
verhaltnismalig gering (77,50,113,53,65).



Dies lasst sich mit der Expositionsvarianz des Hepatitis B Virus begrunden, der
bedeutende Einfluss des Hepatitis B Virus auf die Entwicklung eines
Hepatozellularen Karzinoms wurde hauptsachlich fir Endemiegebiete wie
Afrika, Asien sowie Sudeuropa beschrieben (70,82,24,110,47).

4.5.3 Das Hepatitis C Virus

In dieser Studie waren 31 HCC-Patienten mit einer chronischen Hepatitis C
Infektion zum Zeitpunkt der Erstdiagnose erfassbar. Dies entspricht 13,8 % des

Gesamtpatientenguts.

Ein ahnliches Ergebnis wurde auch in einer anderen deutschen Studie erzielt,
Hellerbrand et al. 2001 gaben 17,8% Hepatitis C Virus induzierte HCC-Falle im

untersuchten Patientengut ihrer Studie an.

Der Einfluss des Hepatitis C Virus auf die Entwicklung eines Hepatozellularen
Karzinoms wird in der Literatur immer wieder unterstrichen und der Anteil der
chronisch Hepatitis C infizieten HCC-Patienten sogar mit bis zu 85%
beschrieben (82,61,69,53,24,39,71,86,80,48,61).

Tabelle 20 gibt einen Uberblick Uber die Ergebnisse einiger anderer Autoren
und zeigt die geographische Varianz flr die Bedeutung des Hepatitis C Virus in
der HCC-Entwicklung.

Tab. 20: Vergleich der Ergebnisse anderer Autoren mit den Ergebnissen dieser Studie (iber die
Bedeutung des Hepatitis C Virus (Hep.C) in der HCC-Entwicklung

Hep.C
assoziierte
HCC-Falle Jahr Land Referenzen
78% 1996 Japan (101)
24% 2000 Entwicklungslénder (113)
71% 1992 Norditalien (90)
17,8% 2001 GER/Regensburg (36)
13,8% 1989-1999 Tiibingen
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Mit den Ausfihrungen anderer Autoren (siehe auch Tabelle 20) verglichen, war
der Anteil der chronisch Hepatitis C infizierten HCC-Patienten in dieser Studie

mit 13,8% vergleichsweise gering (101,90).

Obwohl auch der Einfluss des Hepatitis C Virus auf die Entwicklung eines
Hepatozellularen Karzinoms vor allem fur die Endemiegebiete wie Sudeuropa,
Afrika und asiatische Lander beschrieben wurde (15,20,101,121), wuchs die
Inzidenz des Hepatitis C Virus und damit seine Bedeutung bezlglich des HCC
in den letzten Jahren auch in Deutschland (32).

In einer weiteren deutschen Studie beispielsweise stieg laut Erhardt et al. 2002
der Anteil der mit dem Hepatitis C Virus assoziierten HCC-Falle innerhalb

weniger Jahre sogar von 31% auf 45%.

4.5.4 Das Hepatitis B und C Virus

Sowohl eine chronische Hepatitis B als auch eine chronische Hepatitis C
Virusinfektion wiesen 12 Patienten dieser Studie auf. Dies sind 5,4% aller
bertcksichtigten Patienten und 14,1% aller Patienten mit chronischen

Hepatitisinfektionen in dieser Studie.

Die Ergebnisse anderer Autoren zeigen die geographisch unterschiedlichen
Anteile Hepatitis B und C Virus induzierter HCC-Falle einiger Studien (siehe
Tabelle 21).

Tab. 21: Geographische Variation des Hepatitis B und C Virus (Hep.B/C) bei HCC-Patienten im
Vergleich zu den Ergebnissen dieser Studie

Hep.B/C
assoziierte
HCC-Falle Jahr Land Referenz
1% 1991 USA (21)
17% 1989 Italien (13)
9% 1992 Taiwan (117)
5,4% 1989-1999 Tiibingen




In der Literatur wurde weiter der Anteil der Patienten mit einer kombinierten
chronischen Hepatitis B und C Infektion beim Hepatozellularen Karzinom mit bis
zu 19% angegeben (80,53,100,12,10,23,9,14,2,61). Mukayia et al. 1998
beschrieben sogar, dass bei ihrer Studie in Japan 82% der HCC-Todesfalle mit
dem Hepatitis B Virus, dem Hepatitis C Virus oder mit dem Hepatitis B und C
Virus assoziiert waren.

In den USA 1991 hingegen war der Anteil der kombiniert chronisch mit dem
Hepatitis B und C Virus infizierten HCC-Patienten noch geringer als in unserer
Studie (21).

Wie bei chronischer Hepatitis B bzw. C Infektion war auch der Anteil der HCC-
Patienten mit kombinierter chronischer Hepatitis B und C Infektion in unserer
Studie - mit sudeuropaischen (13) und asiatischen (117) Studien verglichen -
eher gering. Auch dies lasst sich durch die geographische Varianz der Inzidenz

von Hepatitiserkrankungen erklaren.

4.6 Aflatoxinexposition und das Hepatozellulare Karzinom

Anamnestisch wies in dieser Studie ein einzelner HCC-Patient (0,4%) eine
wahrscheinliche Aflatoxinexposition auf.
Aufgrund dieser geringen Patientenzahl wird auf die Bewertung von Aflatoxinen

als HCC-Risikofaktor in dieser Studie verzichtet.

Andere Autoren beschrieben den wichtigen Einfluss von Aflatoxinen auf die
Entwicklung eines Hepatozellularen Karzinoms und berichteten, dass vor allem
in Hochrisikogebieten fur eine ausgepragte Aflatoxinexposition, wie China und
Afrika, bei bis zu 65% der Patienten die Aflatoxinexposition eine Rolle bei der
Entwicklung eines HCC spielt (113,84,40,97,9,122,115,102,24,8,104).
Deutschland ist, mit anderen Landern verglichen, kein Hochrisikogebiet fur eine
ausgepragte Aflatoxinexposition (88,40), was diese aulerst niedrige

Patientenzahl erklart.
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4.7 Diabetes mellitus und das Hepatozellulare Karzinom

In dieser Studie waren bei einem Durchschnittsalter von 59,9 Jahren 62
Patienten (27,7%) bei Erstdiagnose des HCC an einem Diabetes mellitus
erkrankt; im Jahr 1998 waren laut den Angaben des Robert-Koch-Instituts (RKI)
12,9% der Deutschen zwischen 60 und 69 Jahren an einem Diabetes mellitus
erkrankt (123). Somit war die Haufigkeit einer Diabetes mellitus Erkrankung in
dieser Studie 2,1mal so hoch wie bei dem fur die Durchschnittsbevolkerung

angegebenen Referenzwert des Robert-Koch-Instituts.

Die Haufung von HCC-Patienten mit diabetischer Stoffwechsellage wurde auch
in einigen anderen Studien beobachtet (103,62,56,2).

El-Serag 2002 sieht einen moglichen Zusammenhang der steigenden Tendenz
der HCC-Falle in europaischen bzw. nordamerikanischen Landern mit Diabetes
mellitus. Dies konnte auch von Yu et al. 1991 belegt werden, bei einer Studie in
den USA wurde ein signifikanter Zusammenhang zwischen einem Diabetes
mellitus und dem Hepatozellularen Karzinom mit dem relativen Risiko von 3,3
angegeben. La Vecchia et al. 1997 gaben in ihrer Studie iber HCC-Patienten in
Italien den Anteil der Patienten mit einem Diabetes mellitus mit nur 8% an,
Braga et al. 1997 hingegen mit 15% gegenuber 6% in der Kontrollgruppe ihrer
Studie.

Der Einfluss des Diabetes mellitus auf die Entwicklung eines Hepatozellularen
Karzinoms wird jedoch nicht nur in europaischen und nordamerikanischen
Landern belegt. Auch in Studien in Japan 2002 bzw. 2003 wurde der Diabetes
mellitus als potentieller Risikofaktor flr ein HCC beschrieben (103,62).

Das Ergebnis dieser Studie bestatigt folglich einige Ergebnisse in der Literatur.
Die Promotorrolle des Diabetes mellitus in der Entwicklung eines HCC konnte

jedoch noch in weiteren Studien untersucht werden.



4.8 Rauchen und das Hepatozellulare Karzinom

Raucher waren anamnestisch 83 Patienten dieser Studie; dies entspricht einem
Anteil von 37,1% der HCC-Patienten. Laut den Angaben des Robert-Koch-
Instituts wurde 1998 von Uber einem Drittel der Bevolkerung (37% der Manner,
28% der Frauen) in Deutschland taglich oder gelegentlich geraucht (124).

In Anbetracht der nur geringen Erhéhung des prozentualen Raucheranteils im
Patientengut dieser Studie kann Nikotin hier nicht als Risikofaktor fur die

Entwicklung eines HCC gesehen werden.

Das Ergebnis dieser Studie deckt sich mit den Ergebnissen anderer Studien,
Peters et al. 1994 gaben den Raucheranteil der HCC-Patienten ihrer Studie in
Deutschland mit 24% an, Braga et al. 1997 in Norditalien mit 32%. Auch
Yamaguchi 1993 beschrieben in ihrer Studie in Japan, dass Rauchen als
Risikofaktor flr das Auftreten eines HCC weniger relevant ist und Mohamed et
al. 1992 konnten in ihrer Studie Uber sudafrikanische Farbige zeigen, dass
Nikotin weder allein noch in Kombination mit Alkoholabusus einen Risikofaktor

fur ein Hepatozellulares Karzinom in ihrem Patientengut darstellt.

In anderen Studien wurde hingegen der Einfluss von Nikotin auf die
Entwicklung eines Hepatozellularen Karzinoms beschrieben (3,80,63,71).

Mayans et al. 1990 beschrieben den prozentualen Raucheranteil in ihrer Studie
in Spanien sogar mit 65%, Yu et al. 1991 gaben das relative HCC-Risiko des
rauchenden Patienten ihrer Untersuchungsgruppe in den USA mit 2,1 an.

Auch in asiatischen Landern scheint Nikotin Einfluss auf die HCC-Entwicklung
zu nehmen. So belegten beispielsweise Mukaiya et al. 1998 in einer Studie in
Japan das relative HCC-Risiko fir Raucher (welche keinen Alkohol bzw. keinen

Alkohol mehr trinken) sogar mit 15,4.
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4.9 Orale Kontrazeptiva und das Hepatozellulare Karzinom

Drei Patientinnen dieser Studie nahmen laut anamnestischer Angaben orale

Kontrazeptiva ein, das sind 8,3% der Patientinnen unserer Studie.

Ein ahnliches Ergebnis wurde von Braga et al. 1997 beschrieben, in dieser
Studie hatten 10,6% der HCC-Patientinnen orale Kontrazeptiva eingenommen
gegenuber nur 6,6% in der Kontrollgruppe der Patientinnen ohne HCC.

Khan et al. 1997 gaben hingegen sogar an, dass 58,3% der HCC-Patientinnen
ihrer Studie orale Kontrazeptiva einnahmen. Auch Yu et al. 1991 sahen die
Einnahme oraler Kontrazeptiva als Risikofaktor fir die Entwicklung eines
Hepatozellularen Karzinoms und beschrieben in ihrer Studie in Kalifornien das
relative HCC-Risiko fur Frauen, die orale Kontrazeptiva eingenommen hatten,
mit 3,0.

Ob und welche Rolle die Einnahme oraler Kontrazeptiva in der Entwicklung
eines Hepatozellularen Karzinoms in anderen Landern spielt, konnten weitere

Studien zeigen.

4.10 Alphafetoprotein und das Hepatozellulare Karzinom

Der Laborparameter Alphafetoprotein war in dieser Studie prainterventionell bei
116 Patienten hochpathologisch erhoht, was einem Anteil von 51,8% des
Gesamtpatientenguts entspricht. Wegen der somit eher geringen Sensitivitat
scheint Alphafetoprotein flr Screeninguntersuchungen hier nur bedingt

geeignet.

Ahnliche Ergebnisse wurden auch von den Autoren anderer Studien berichtet.
Chiaramonte et al. 1999 beschrieben eine AFP-Erhdhung zum Zeitpunkt der
Diagnose bei 46,9% der Patienten mit Hepatozellularem Karzinom.



Kew et al. 1995 berichteten sogar, dass nur 34 von 234 der Studienpatienten
mit HCC in ihrer Studie eine Alphafetoproteinerhdhung aufwiesen, dies
entspricht 14,5 %.

Songsivilai et al. 1995 beschrieben Alphafetoprotein als nicht sensitiven
Screeningmarker, dies gilt besonders fur Patienten, die nicht mit dem Hepatitis
B oder C Virus infiziert sind. Bei den Patienten ohne Hepatitis B oder C
Infektion in unserer Studie konnte eine AFP-Erhéhung im Serum ebenfalls nur
bei 43,2% der Patienten festgestellt werden.

Tsai et al. 1995 unterstrichen jedoch die wichtige Rolle von AFP als
Tumormarker, der die Leberzirhose vom Hepatozellularen Karzinom

abzugrenzen vermag.

In dieser Studie hingegen konnte bei 56,1% der Patienten mit Leberzirrhose
eine AFP-Erhéhung festgestellt werden, 44,7% der Patienten ohne
Leberzirrhose hatten ebenfalls eine AFP-Erhéhung. Allerdings ist eine positive
Korrelation der AFP-Erhohung beim HCC-Patienten bei zugrunde liegender
Leberzirrhose bisher nicht nachgewiesen.

Wu und Sell beschrieben 1990 Alphafetoprotein vorrangig als
Verlaufsparameter beim Hepatozellularen Karzinom, der allerdings oft nicht

erhoht ist, bis der Tumor operativ behandelt wird.

Trotz der hier beschriebenen scheinbar geringen Sensitivitat wird die
Bestimmung des Alphafetoproteinwerts in Kombination mit einer Sonographie
der Leber im Rahmen einer regelmalligen Verlaufskontrolle fur HCC-
Risikopatienten nachhaltig empfohlen (60,31).
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411 TNM-Status beim Hepatozellularen Karzinom

In dieser Studie waren anamnestisch 198 Patienten in den TNM-Status bei
Erstdiagnose einstufbar, davon kein Patient in das TNM-Stadium |, 41 Patienten
in das TNM-Stadium Il, 55 Patienten in das TNM-Stadium Ill, 84 Patienten in
das TNM-Stadium IVa und 18 Patienten in das TNM-Stadium IVb.

Obwohl vergleichsweise wenig Patienten in das Tumorstadium Vb fielen,
zeigen diese Ergebnisse, dass bei den meisten Patienten dieser Studie die
Erstdiagnose erst bei bereits fortgeschrittenem Tumorleiden (TNM-Stadium Il

und 1Va) gestellt wurde.

Dies unterstreicht die Notwendigkeit der Optimierung der Pravention bzw.
Friherkennung mit der Moglichkeit einer kurativen Therapie fur Patienten mit
Hepatozellularem Karzinom.

Die Ergebnisse kdnnten allerdings auch darauf zurtickzuflhren sein, dass die
Patienten dieser Studie selektiert aus dem Patientengut der Chirurgischen
Klinik der Universitat Tubingen stammen. Die Patienten, die wegen eines
Hepatozellularen Karzinoms in anderen Kliniken der Universitat Tubingen

behandelt wurden, wurden in dieser Studie nicht erfasst.



4.12 Schlussfolgerung

In dieser Studie wurden die Krankenakten von 224 Patienten aus dem
Chirurgischen Krankengut der Universitatsklinik Tubingen erfasst und hier -
unter besonderer Berucksichtigung des TNM-Status und des Tumormarkers
Alphafetoprotein - eine Analyse der fir die Entwicklung eines Hepatozellularen
Karzinoms bedeutsamen Risikofaktoren vorgenommen.

Die Ergebnisse wurden mit den Angaben in der Literatur verglichen und

bezuglich ihrer geographischen Varianz und Relevanz diskutiert.

Den deutlich Uberwiegenden Anteil des Patientenkollektivs mit einem
Hepatozellularen Karzinom bildeten hier wie in vergleichbaren Studien
mannliche Patienten bei einem Verhaltnis von 5,2:1. Das Durchschnittsalter der
Patienten dieser Studie betrug 59,9 Jahre, was den Altersangaben bezuglich
der Erstdiagnose eines Hepatozellularen Karzinoms in der Literatur weitgehend

entspricht.

Den vorliegenden Ergebnissen zufolge wurde bei 62,1% des
Gesamtpatientenguts eine Leberzirrhose diagnostiziert. Verglichen mit den
Angaben anderer europaischer Lander (bis uUber 80% HCC-Patienten mit
Leberzirrhose) ist der Anteil der HCC-Patienten mit Leberzirrhose in unserer
Studie eher gering. Es ist allerdings zu berlcksichtigen, dass die Patienten
dieser Studie aus dem selektierten Patientengut einer Chirurgischen Kilinik

stammen, was zu Verschiebungen in den Ergebnissen gefuhrt haben konnte.

Bei annahernd der Halfte aller Patienten (45,1%) war anamnestisch erhdhter
Alkoholkonsum erfassbar, was den Einfluss von Alkohol auf die Entwicklung

eines Hepatozellularen Karzinoms in unserer Studie deutlich macht.

Der Anteil der chronisch Hepatitis B und/ oder C infizierten HCC-Patienten (bei
24,1% aller Patienten war eine chronische Hepatitis B Infektion, bei 13,8% eine

chronische Hepatitis C Infektion und bei 5,4% eine kombinierte chronische
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Hepatitis B und C Infektion erfassbar) war - mit den Ergebnissen anderer
Studien verglichen - eher gering, was wohl durch die Expositionsvarianz des

Hepatitis B bzw. C Virus bedingt ist.

Auffallig war ein Uberdurchschnittlich hoher Anteil an HCC-Patienten mit
diabetischer Stoffwechsellage (27,7%) in unserem Patientengut. Die Rolle des
Diabetes mellitus als Promotor flr ein Hepatozellulares Karzinom kénnte jedoch

noch in weiteren Studien untersucht werden.

Keine gesonderte Bedeutung fur die Entwicklung eines Hepatozellularen
Karzinoms im Patientengut der Chirurgischen Klinik der Universitat Tubingen
hatten - den Ergebnissen zufolge - die Einnahme oraler Kontrazeptiva und

Nikotinkonsum.

Der grofdte Patientenanteil (70,1%) wurde bei Erstdiagnosestellung bereits in
einem fortgeschrittenen bzw. metastasierten Tumorstadium diagnostiziert.

Schwerpunkt muss folglich auch in Zukunft das moglichst frihzeitige Erkennen
eines Hepatozellularen Karzinoms mit der Chance auf kurative Behandlung
bleiben. Ein regelmaliges Screening von HCC-Risikopatienten konnte die
Frihdiagnostik verbessern und da anhand dieser Studie eine Quantifizierung
der Risikofaktoren fir ein HCC vorgenommen wurde, konnte eine prazisere

Bestimmung dieser Risikopatienten ermoglicht werden.

Die Risikopatienten flir das Hepatozellulare Karzinom im Chirurgischen
Patientengut der Universitatsklinik TUbingen waren dieser Studie zufolge vor
allem mannliche Patienten hoheren Alters mit Leberzirrhose, anamnestisch
erhohtem Alkoholkonsum und letztlich auch diabetischer Stoffwechsellage.
Diesen Patienten sollte folglich bezlglich des Screenings auch klnftig grofRe
Aufmerksamkeit zukommen.

Als Verlaufsparameter eignet sich hier eine halbjahrliche Sonographiekontrolle
der Leber. Diese sollte den Empfehlungen zufolge mit einer regelmafigen

Bestimmung des Alphafetoproteinwerts kombiniert werden (95,37,60,31,3),



auch wenn sich in dieser Studie eine eher geringe Sensitivitat des AFP-Werts
darstellte (bei lediglich 51,8% der Patienten zeigte sich prainterventionell eine
fur das HCC pathognomonische Erhéhung des AFP-Werts).

Trotz der vergleichsweise geringen Patientenzahl mit chronischen
Hepatitiserkrankungen im Krankengut dieser Studie sollten die in Deutschland
bereits umgesetzten Ansatze der Hepatitis Pravention sowie die Optimierung
der Therapie chronischer Hepatitiden unbedingt weiter verfolgt werden.

Die tragende Rolle der Hepatitispravention und -therapie konnte anhand einer
Abnahme der HCC-Inzidenz durch die Hepatitis B Impfung in
Hochrisikogebieten bzw. eine weiterentwickelte Behandlung der chronischen

Hepatitis in einigen Studien bereits unterstrichen werden (7,57,114,46,42).

Auch in Deutschland soll den neuesten Empfehlungen der STIKO (standige
Impfkommision des Robert-Koch-Instituts) zufolge die aktive Impfung gegen
das Hepatitis B Virus bereits im Sauglingsalter durchgeflhrt werden (125).

Fur die Behandlung chronischer Hepatitisinfektionen werden derzeit Interferon
und neue orale Nukleosidantigene wie Lamivudin und Adefovir fur die
chronische Hepatitis B und die Kombination von PEG-Interferon alpha mit
Ribavirin fir die chronische Hepatitis C empfohlen (105,120).

Letztlich hat auch die Verbesserung der Lebensqualitat fur den einzelnen
Patienten tragende Bedeutung, so dass neben der Optimierung der Pravention
und der Fruherkennung auch die palliativen Therapieverfahren fir das

Hepatozellulare Karzinom weiterhin verbessert werden kénnten.
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5 Zusammenfassung

Angesichts der steigenden Inzidenz des Hepatozellularen Karzinoms werden
neue Ansatze fur die Optimierung der Pravention und der Friherkennung von
HCC-Risikopatienten notwendig. Die weltweit heterogene Verteilung der
Risikofaktoren fur das Hepatozellulare Karzinom macht eine regionsspezifische
Ursachenstatistik sinnvoll. In dieser Studie wurde daher bei den Patienten, die
im Zeitraum von 1989 bis 1999 in der Chirurgischen Universitatsklinik Tubingen
wegen eines Hepatozellularen Karzinoms behandelt wurden, eine
Risikofaktorenanalyse vorgenommen sowie der TNM-Status und der
Alphafetoproteinwert zum Zeitpunkt der Erstdiagnose bestimmt. Diese
Ergebnisse wurden mit den Angaben in der Literatur verglichen und hinsichtlich

ihrer geographischen Varianz und Relevanz diskutiert.

Das Durchschnittsalter der Patienten dieser Studie betrug bei Erstdiagnose
59,9 Jahre, 82,5% der Patienten waren zwischen 50 und 74 Jahre alt.
Abweichend von den Angaben in der Literatur waren die weiblichen Patienten
(58,5 Jahre) zum Zeitpunkt der Erstdiagnose durchschnittlich jinger als die
mannlichen Patienten (60,2 Jahre). Den deutlich Uberwiegenden Anteil des
Patientenkollektivs mit einem Hepatozellularen Karzinom bildeten hier, wie in
vergleichbaren Studien, mannliche Patienten bei einem Verhaltnis mannlich zu
weiblich von 5,2:1.

Bei deutlich Uber der Halfte aller Patienten mit einem Hepatozellularen
Karzinom (62,1%) wurde zum Zeitpunkt der Erstdiagnose der Befund einer
Leberzirrhose erhoben. Verglichen mit den Angaben anderer europaischer
Lander (in Studien wurden bis Uber 80% HCC-Patienten mit Leberzirrhose
beschrieben) ist die Anzahl der HCC-Patienten mit Leberzirrhose in dieser
Studie eher gering. Es ist jedoch zu berucksichtigen, dass die Patienten dieser
Studie dem selektierten Patientengut einer Chirurgischen Klinik entstammen,
was zu Verschiebungen der Ergebnisse geflhrt haben kénnte.

Bei 45,1% unserer Patienten war anamnestisch erhohter Alkoholkonsum
erfassbar, was den Ergebnissen vergleichbarer Studien weitgehend entspricht.



Chronisch mit dem Hepatitis B oder C Virus infiziert waren in dieser Studie
37,9% der Patienten, 14,1% dieser Patienten hatten eine kombinierte
chronische Hepatitis B und C Infektion. Verglichen mit den Angaben in der
Literatur (bis zu 90% HCC-Patienten mit chronischer Hepatitisinfektion) ist der
Anteil der chronisch Hepatitisinfizierten HCC-Patienten hier gering, was durch
die Expositionsvarianz des Hepatitis B und C Virus erklarbar ist.

Der Anteil der HCC-Patienten, die zum Zeitpunkt der Erstdiagnose an einem
Diabetes mellitus erkrankt waren, liegt in dieser Studie mit fast 28% deutlich
uber einer vergleichbaren Morbiditat der Gesamtbevolkerung. Ob ein Diabetes
mellitus einen Promotor in der Entwicklung eines Hepatozellularen Karzinoms
darstellt, was vergleichbare Studienergebnisse nahe legen, oder ob es sich um
eine zufallige Haufung handelt, missen weitere Studien zeigen.

Keine gesonderte Bedeutung fur die Entwicklung eines Hepatozellularen
Karzinoms im Patientengut der Chirurgischen Klinik der Universitat Tubingen
hatten die Einnahme oraler Kontrazeptiva und Nikotinkonsum.

Bei einem grolRen Teil der Patienten (etwa 70%) lag zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose bereits ein fortgeschrittenes Tumorleiden (TNM-Stadium Il und
IV) vor, was die Notwendigkeit der Verbesserung von Pravention und
Frihdiagnostik mit der Moglichkeit kurativer Therapiemalinahmen unterstreicht.
Dies kénnte durch engmaschige Verlaufskontrollen von HCC-Risikopatienten
anhand von Sonographiekontrollen erfolgen, die den Empfehlungen zufolge mit
einer Bestimmung des Laborparameters Alphafetoprotein kombiniert werden
sollten, auch wenn sich in unserer Studie diesbezuglich eine eher geringe
Sensitivitat zeigte (lediglich bei 51,8% aller Patienten waren prainterventionell
Alphafetoproteinwerte von mindestens 500 ng/ml erfassbar).

Besondere  Aufmerksamkeit sollte hinsichtlich des Screenings von
Risikopatienten dieser Studie zufolge vor allem auf Patienten hoheren Alters mit
Leberzirrhose, anamnestisch erhdhtem Alkoholkonsum und letztlich auch
diabetischer Stoffwechsellage gelegt werden. Trotz der vergleichsweise
geringen Zahl der Patienten mit chronischer Hepatitis B und C in dieser Studie
sollten allerdings auch hier die Ansatze zur Pravention und die

Therapieoptimierung unbedingt weiterverfolgt werden.
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Il. Angaben zur Tumorerkrankung HCC

Allgemeines:
Datum der Erstdiagnose: 19

Bisherige OPs:
(Anzahl und Art der OPs)

Bisherige Interventionen:

Liegedauer postoperativ:

Besonderheiten:

Komplikationen:

Bisherige Therapie:

Andere Tumorerkrankungen:

Ausdehnung des Tumors:

Betroffene Leberlappen:

Betroffene Lebersegmente:

(X) : wenn zutreffend

() : wenn nicht zutreffend

Solitarer Tumor () mehrere Herde (),

wenn zutreffend, wieviele:
GrolRe des Solitartumors:
GroRe der Herde:

GefaRinvasion:ja () nein () keine Information ()



Befall eines grofieren Asts

der V. Portaeja () nein ()

der Vv. Hepaticae ja () nein ()

Lymphknoten betroffen: ja () nein () keine Information ()
Metastasen vorhanden: ja () nein () keine Information ()
TNM-Status:

lll. Angaben zu Vorerkrankungen

(X) : wenn zutreffend

() :wenn nicht zutreffend

Hepatitis B ()

Hepatitis C ()

Hepatitis A ()

Leberzirrhose ()

Diabetes mell. ()

Tyrosinose ()

Port. Hypertonie ()

Hyperlipoproteinamie ()

Andere (),

wenn zutreffend, welche:
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IV. Angaben zu den Lebensgewohnheiten

(X) : wenn zutreffend

() :wenn nicht zutreffend

Nikotin:

Nie: ()

Gelegentlich oder haufig, Anzahl der Monate:
Nikotinkonsum > 5 Zigaretten/Woche ()
Nikotinkonsum < 5 Zigaretten/ Woche ()

Alkoholkonsum:

Kein/ Seltener Alkoholkonsum ()
Regelmassiger oder haufiger Alkoholkonsum:
Erhohter Alkoholkonsum ()

Kein erhohter Alkoholkonsum ()

Medikamente:
Orale Kontrazeptiva ()
Andere (),

Anderes, wie z. B. ausgepragte Aflatoxinexposition:

Evtl. Heimatland, Anzahl dort verbrachter Lebensjahre:

V. Laborwerte prainterventionell

Alphafetoprotein:

erhdéht ()  nichterhdht ()  keine Information ()
CEA:

erhdht () nicht erhdht () keine Information ()
CA 19-9:

erhdht () nicht erhdht () keine Information ()
Ammoniak:

erhéht () nicht erhdht () keine Information ()




VI. Zustand des Patienten bei Entlassung

(X) : zutreffend
() : nicht zutreffend

keine Info

lebt, keine weitere Info

lebt, geheilt

lebt, transplantiert

lebt, persistierendes Leiden

verstorben an primarem Leiden

verstorben durch iatrogene/ postoperstive Kompl.

verstorben durch andere Griinde

()
()
()
()
()
()
()
()
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