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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie und Atiologie

Das hepatozellulare Karzinom (HCC) ist der haufigste maligne Lebertumor, es
macht 80% aller primaren Lebermalignome aus und steht weltweit bei den
bosartigen Tumorerkrankungen an funfter Stelle (11,88). Die Uberwiegende
Mehrzahl der Patienten mit einem HCC hat eine zugrunde liegende
Leberzirrhose (55), welche als Prakanzerose zu werten ist und damit den
wichtigsten Risikofaktor fir die Entstehung eines Hepatozellularen Karzinoms
darstellt (2). Die haufigsten Ursachen der Leberzirrhose sind die Infektion mit
Hepatitis B und C, weiterhin die alkoholbedingte Leberzirrhose bzw. andere
Erkrankungen wie die Hamochromatose, Antitrypsinmangel, die hereditare
Tyrosinamie, chronische hepatische Porphyrie, Glykogenspeicherkrankheiten
Typ 1a und Noxen wie Aflatoxin B1 und Androgene (14,25).

Chronische Hepatitis B- und C - Infektionen sind weltweit die haufigsten

Ursachen der hepatozellularen Karzinomentstehung.

Die ausgepragten geographischen Unterschiede mit einer Inzidenz von 1-2
HCC-Féllen pro 100 000 in Europa und bis zu 100 pro 100 000 Einwohner in
Nord-/ Std-/ und Zentralafrika und Sitdostasien korrelieren mit der Préavalenz
dieser Virusinfektionen in den jeweiligen Populationen. Die Latenz zwischen
Beginn der chronischen Virusinfektion und Ausbildung eines HCC liegt
zwischen 20 und 60 Jahren (37,48,110).

Je nach Noxe betragt das Risiko eines Patienten mit Leberzirrhose, ein HCC zu
entwickeln, zwischen 2 und 60 % (107). Auffallig niedrig ist das Risiko bei
Morbus Wilson und primarer biliarer Zirrhose, besonders hoch ist das Risiko bei
Hepatitis B und C sowie bei der Himochromatose bedingten Leberzirrhose, ein
HCC zu entwickeln: Chronische Hepatitis C ca. 60 % Lebenszeitrisiko,
chronische Hepatitis B ca. 50% Lebenszeitrisiko, Hamochromatose ca. 40%



Lebenszeitrisiko und bei alkoholinduzierter Leberzirrhose ca. 30%
Lebenszeitrisiko, primar biliare Zirrhose bzw. Morbus Wilson <10%
Lebenszeitrisiko (107).

Das Leberzellkarzinom kommt bei Mannern bis zu viermal haufiger als bei
Frauen vor. In westlichen Landern ist die Haufigkeit des Auftretens eines
hepatozellularen Karzinoms im Lebensalter von 40-60 Jahren am hdchsten,
jedoch in den Regionen Asien und Afrika mit jeweils hoher Préavalenz des

Leberkarzinoms zehn bis zwanzig Jahre friher (70).

Alle exogenen Noxen und genetischen Dispositionen, die zu einer Hepatopathie
mit chronischer Zerstdrung von Hepatozyten fiihren, kdnnen uUber einen
vermehrten Zellumsatz mit entsprechend erhdhter Mitoserate eine maligne
Transformation der Hepatozyten auslésen (107).

Das Risiko einer malignen Entartung ist abhangig von dem auslésenden Agens
und von der Dauer der Schadigung. Die Kombination einzelner Noxen wirkt

teilweise kumulativ (70).

Die Chirurgie stellt den Grundpfeiler in der Therapie des HCC dar, unabhangig
davon, ob dieses in einer zirrhotisch veradnderten Leber oder ohne zugrunde
liegende Zirrhose aufgetreten ist. Die chirurgische Therapie bietet die
Moglichkeit der Kuration (6,37,55).

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir Patienten mit einem hepatozellularen
Karzinom ohne Behandlung, betragt nach einem Jahr 54%, nach zwei Jahren
40% und nach drei Jahren 28% (2), dagegen werden nach chirurgischer
Therapie 5-Jahres-Uberlebensraten von 50 bis 70% erreicht (107).

Als chirurgische Therapieverfahren kommen die partielle Hepatektomie
(Leberteilresektion) und die Hepatektomie mit anschlielender
Lebertransplantation in Betracht. Bei der Wahl des chirurgischen Vorgehens
missen das Vorliegen einer Zirrhose, die klinische Prasentation des Patienten
sowie die GroRe und die Zahl und die Lokalisation der Tumorknoten
bertcksichtigt werden.



Zur lokalen ablativen Therapie des Leberzellkarzinoms (HCC) stehen mehrere
interventionelle Verfahren zur Verfigung, die bei kleinen bis mittelgrof3en
Tumorknoten in einer zirrhotischen Leber und Fehlen chirurgischer Optionen
zum Einsatz kommen konnen (80). Hierzu gehoren die perkutane
Radiofrequenz-Thermoablation (RFTA), die perkutane Alkoholinjektion (PEI)

und die transarterielle Chemoembolisation (TACE).

Das HCC zeichnet sich durch eine unbefriedigende Prognose aus.

Die Mehrheit der Patienten wird in einem fortgeschrittenen Tumorstadium
diagnostiziert, das einer kurativen Operation nicht mehr zuganglich ist.
Operative Verfahren sind nur in weniger als 20% aller Falle moglich (125).
Chemotherapeutische Behandlungsansatze zeigen ein meist ungenigendes

Ansprechen.

1.2 Therapie

1.2.1 Kurative Verfahren

Nach bisheriger Datenlage koénnen derzeit drei potentiell langfristig-kurative
Behandlungsstrategien beim HCC eingesetzt werden: die Leberteilresektion
(96,101), die Lebertransplantation (48,123) und in Einzelfallen die intratumorale
Alkoholinjektion (22). Diese unterschiedlichen Therapiestrategien sind nur bei
speziellen Patientengruppen erfolgversprechend und unterscheiden sich
erheblich in ihrer Invasivitat. Bei der Wahl des Therapieverfahrens muss die
eingeschrdnkte  Lebenserwartung aufgrund der meist vorliegenden

Leberzirrhose berlcksichtigt werden.
1111 Leberteilresektion
Die Leberteilresektion gilt als Verfahren der ersten Wahl.

Bei einer gesunden Leber kdnnen bis zu drei Viertel des Organs ohne

gravierende Probleme reseziert werden, da die verbliebene Restleber



hypertrophiert (64). Bei einer ausgepragten Leberzirrhose kann unter
Umstanden die Funktion der Restleber unzureichend sein, so dass eine
adaquate praoperative Abschatzung der Leberfunktion erforderlich ist. Bei
Vorliegen einer Leberzirrhose erfolgt allerdings keine Heilung des
Grundleidens, da sich in der zirrhotischen Restleber nach einigen Monaten bis

Jahren neue HCC entwickeln konnen.

Es werden atypische- und anatomiegerechte Leberteilresektionen

unterschieden:

1. Die atypische, nicht anatomiegerechte Resektion:
Entfernung eines kleineren umschriebenen Leberbefundes mit
entsprechendem Parenchymsaum ohne die vorgegebenen
Segmentgrenzlinien zu berlcksichtigen (s.Abb.); bei oberflachlicher Lage

des Prozesses auch laparoskopisch durchfuhrbar.

Leberchirurgie:
| atypische, nicht anatomiegerechte Resek-
tionen

Abb. 1: Leberchirurgie: atypische, nicht anatomiegerechte Resektionen (aus
Pschyrembel therapeutisches Wérterbuch)

2. Die anatomiegerechte Resektion:
Auf der Lappen- und Segmenteinteilung der Leber basierend (s. Abb. 1):
Hemihepatektomie rechts (Segmente V-VIil), erweiterte
Hemihepatektomie rechts (Segmente IV-VIIl), Hemihepatektomie links
(Segmente 1I-1V), erweiterte Hemihepatektomie links (Segmente 1.1V, V,

VIII) bzw. Segmentresektionen.
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Abb. 2: Leberchirurgie: anatomiegerechte Resektionsverfahren (aus Pschyrembel
therapeutisches Worterbuch)

Segmentresektionen entsprechen dem Verlauf der Lebervenen und der
portalen Astverzweigungen (s. Abb. 2): Segmentektomie (z.B. Segment
VI), Bisegmentektomie (z.B. Segmente I/l oder IVb/V),

Plurisegmentektomie (z.B. Segmente IVa und V-VIII)

Ligamentum
falciforme

Hauptfurche

Leberchirurgie:
Einteilung der Leber in die Segmente I-VIII

Abb. 3: Leberchirurgie: Einteilung der Leber in die Segmente I-VIIl (aus Pschyrembel
therapeutisches Worterbuch)

1.1.1.2 Lebertransplantation

Bei der Lebertransplantation wird die komplette Leber einschliel3lich des HCC
entfernt.

Bei diesem invasiven, aber potentiell kurativen Therapieverfahren ist
praoperativ der Ausschluss extrahepatischer Metastasen essentiell, da der

Patient aufgrund der postoperativ notwendigen Immunsuppression mit dann



drastisch verkirzten Residual-Tumor-Verdopplungszeiten ansonsten von dem
Eingriff nicht profitieren wirde.

Vor allem bei kleineren HCC (< 3 cm) bzw. im Tumorstadium | und Il sind die
Ergebnisse und Uberlebensraten nach Transplantation meist besser als die

nach Leberteilresektion (22)

—~ suprahepatische
& \/. cava inferior

% A. hepatica
W COMMUNIS [

" .5 V. portae
1]

s subhepatische
T-Drain V. cava inferior

Lebertransplantation:
orthotope Transplantation mit Gefa- und
Gallenganganastomosen

Abb. 4: Situs nach Lebertransplantation (aus Pschyrembel therapeutisches Waorterbuch)

1.1.13 PEI

Die PEI ist weltweit die am meisten angewandte perkutane lokal-ablative HCC-
Therapie. Unter Ultraschallkontrolle wird Alkohol direkt in das HCC, in der Regel
im Rahmen mehrer Sitzungen injiziert. Das Verfahren ist bei ausgewahlten
Patienten (maximal 3 HCC-Herde, maximaler Durchmesser <3-5 cm) sicher und
effektiv. Hier ist eine komplette Response (CR), nach WHO-Kriterien definiert
als komplette Tumorablation nachgewiesen durch zwei bildgebende
Untersuchungen im Abstand von mindestens 4 Wochen, bei etwa 80% der
Patienten zu erreichen. Bei gréferen HCCs (3-5cm) ist die CR etwa 50%, bei
noch grofReren deutlich geringer (24,28,37,128).



1.2.2 Palliative Verfahren

1.2.2.1 Transarterielle Chemoembolisation (TACE)

Bei Hepatozellularen Karzinomen macht man sich die Tatsache zu Nutze, dass
sie im Gegensatz zum normalen Lebergewebe Uberwiegend arteriell
vaskularisiert sind. Nach Einfuhren eines Katheters uber die Leiste und
Sondierung des tumorversorgenden Astes der Arteria hepatica wird ein
Gemisch eines Kontrastmittels (Lipiodol Ultra Fluid) mit einem Zytostatikum
(Anthrazykline, z.B. Epirubicin oder Dexorubicin; Mitomycin C; Cisplatin oder
Carboplatin und andere) dort injiziert. Daran schlief3t sich eine temporare
Okklusion des GefalRes durch Gelatineschwammpartikel (Gelfoam) oder, mit
kirzerer Ischamiezeit, Galaktosepartikel (Spherex) an. Hierdurch kommt es zur
Verzdogerung des Blutflusses im Tumorparenchym und somit zu einer
verringerten Auswaschung des Chemotherapeutikums.

Nach zuné&chst hohen Erwartungen hat sich gezeigt, dass die TACE lediglich

den Stellenwert eines palliativen Therapieverfahrens besitzt (24, 49,50,109).

1.3 Fragestellung

Bei Patienten mit hepatozellularem Karzinom (HCC) ist die Therapieform, v.a.
bei fortgeschrittenen Befunden, gelegentlich schwierig festzulegen.

Kann eine weniger invasive Methode wie die Chemoembolisation identische
Resultate beziglich der Uberlebensrate im Vergleich zum operativen Vorgehen
erzielen oder zeigt die Kombination von Operation und Chemoembolisation

gunstigere Daten? Welchen Stellenwert hat die Transplantation?

Anhand dieser retrospektiven Analyse am Patientengut der Chirurgischen
Universitatsklinik Tiibingen sollen die Uberlebenszeiten in Abhangigkeit von der
kurativen bzw. palliativen Therapieform erhoben werden. Als Therapieform
wurden ausgewertet die transarterielle Chemoembolisation (TACE), die

Leberteilresektion und die Lebertransplantation.



Mit einbezogen werden die aus den Krankenakten entnommenen Angaben zu
Alter und Geschlecht, einem Alkoholkonsum, einer Leberzirrhose, einer

chronischen Hepatitis B und C Infektion und des TNM-Stadiums.

Die Ergebnisse dieser retrospektiven Studie sollen mit den Ergebnissen in der
Literatur verglichen werden und bezuglich ihrer Relevanz und Varianz 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 Tabingen erhoben. Es wurden ausschlief3lich
Patienten berucksichtigt, die sich im Zeitraum vom 01.01.1989 bis 31.12. 1999
in der Universitatsklinik Tubingen aufgrund eines Hepatozellularen Karzinoms in
Behandlung befanden.

Von den insgesamt 309 Patienten konnten 92 Patienten aufgrund
unzureichender Datenlage nicht berticksichtigt werden. 217 Patienten bilden

somit das Patientenkollektiv dieser Studie.

2.2 Vorgehen bei der Datenerhebung in dieser Studie

2.2.1 Das Patientengut dieser Studie

Aus dem Patientengut der Chirurgischen Universitatsklinik Tubingen 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 ,Primares Hepatozellulares Karzinom®, welche die Angaben uber
histologische und/ oder zytologischen Probeentnahmen und/ oder in apparativ-

diagnostischen Befunden beschrieben sein musste.

Letztlich war aber die Diagnose ,Hepatozellulares Karzinom* bei 92 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 217 Patienten das Patientengut dieser Studie.

Das histologische bzw. zytologische Ergebnis lag hier bei 169 Patienten vor, bei
48 Patienten hingegen lag kein histologischer bzw. zytologischer Bericht vor.

Die Diagnose Hepatozellulares Karzinom wurde bei diesen Patienten durch
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apparativ-diagnostisch eindeutige Befunde einschliel3lich der Resultate von
Kontrolluntersuchungen beschrieben.

Eine tragende Rolle spielten hierbei die Erhdhung 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 Krankenakten 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.

Die Erhebungsbdgen wurden anonymisiert und aus dem Datenmaterial Dateien

erstellt, welche eine elektronische Datenauswertung ermoglichten.

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

dargestellt werden.

2.2.2 Die Diagnose Hepatitis B und C in dieser Studie

Als ,Patienten mit Hepatitis B Infektion* werden in dieser Studie Patienten
bezeichnet, fir welche gemanR 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 im Rahmen einer Verlaufskontrolle Gber einen Zeitraum von mehr
als sechs Monaten serologisch Hepatitis B Virus-DNA (HBV-DNA)
nachgewiesen werden konnte, und Patienten, fiur welche die Diagnose

chronische Hepatitis B anhand von eindeutigen Ergebnissen der in Einzelféllen
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erfolgten histo-/molekularpathologischen Untersuchungen der Leberbiopsie
belegt werden konnte. Diese Befunde mussten entweder selbst vorliegen oder
eindeutig durch einen vorbehandelnden Arzt 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 diesbeziiglich keine Angaben erfassbar waren,

als ,Patienten ohne Hepatitis Infektion“ bezeichnet.

Als ,Patienten mit Hepatitis C Infektion® werden in dieser Studie Patienten
bezeichnet, fir welche gemanR 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 fur HCV-RNA Uber einen
Zeitraum von mehr als sechs Monaten und Patienten, fir welche die Diagnose
chronische Hepatitis C aufgrund einer histo- bzw. molekularpathologischen
Untersuchung der Leberbiopsie eindeutig bestatigt werden konnte.
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 Hepatitis C Virus als Verdachtsdiagnose dokumentiert worden war.

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

ohne Hepatitis Infektion“ bezeichnet.

Die Patienten, fur welche nach den oben genannten Definitionskriterien sowohl

eine chronische Hepatitis B als auch eine chronische Hepatitis C erfasst werden
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konnte, werden in dieser Studie als ,Patienten mit kombinierter Hepatitis B und

C Infektion“ bezeichnet.

2.2.3 Erhohter Alkoholkonsum

Als ,Patienten mit erhohtem Alkoholkonsum® gelten in dieser Studie Patienten,
fur die gemaR des Aufnahmebogens in der Krankenakte eine téagliche
Mindestaufnahme an Reinalkohol von 20 g fur Frauen und 30 g fur Manner
zum Zeitpunkt der Erstdiagnose bzw. in der Vorgeschichte Uber den
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, fir welche durch aussagekraftige Befunde eines vorbehandelnden
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 geauf3ert 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 erhdhten Alkoholkonsum® bezeichnet.

2.2.4 Das Kriterium Leberzirrhose

Als ,Patienten mit Leberzirrhose" werden in dieser Studie Patienten bezeichnet,
fur welche das histologisch-zytologisch eindeutige Ergebnis einer Leberbiopsie
zum Zeitpunkt der Erstdiagnose bzw. in der Vorgeschichte des Patienten in der

Krankenakte vorlag.
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Eingeschlossen wurden hier auch die Patienten, deren Verdachtsdiagnose
Leberzirrhose  durch  bildgebende Verfahren in  Kombination  mit
Verlaufskontrollen 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 bildgebenden Verfahren ohne fur die
Leberzirrhose pathognomonische Verlaufskontrollbeschreibungen 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.

2.2.5 Das HCC-Tumorstadium

Den Befunden wurde - soweit vorhanden - die Einstufung in den
standardisierten TNM — Status zum Zeitpunkt der Erstdiagnose entnommen.
Fanden sich dort keine Aussage Uber den TNM — Status, wurden aus den
Krankenblattern Informationen dber 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 1 und 2) .

Die Tumorklassifikation der UICC hat sich im klinischen Gebrauch durchgesetzt
(55).
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Tab.1 : TNM-Klassifikation Lebertumoren (UICC 1987)

T Primartumor
TX | Primartumor nicht beurteilbar
TO | Kein Nachweis eines Priméartumors
T1 | solitar, 2 cm oder weniger, ohne Gefal3invasion
T2 | solitar, 2 cm oder weniger, mit Gefaldinvasion
solitér, >2 cm, ohne Gefal3invasion
multipel, ein Leberlappen, 2 cm oder weniger, ohne
Gefallinvasion
T3 | solitar, > 2 cm, mit Gefal3invasion
multipel, ein Leberlappen, 2 cm oder weniger, ohne
Gefaldinvasion
multipel, ein Lappen, >2 cm, mit und ohne Gefal3invasion
T4 | multipel, > ein Lappen
Invasion groRerer Aste der V. portae oder Vv. Hepaticae
N Lymphknoten
NX | regionale LK nicht beurteilbar
NO | regionale LK nicht befallen
N1 | regionale LK-Metastasen
M | Fernmetastasen
MX | Fernmetastasen nicht beurteilbar
MO | keine Fernmetastasen nachweisbar
M1 | Fernmetastasen nachweisbar

Tab. 2: UICC-Stadieneinteilung

UICC-Stadieneinteilung

[ Tl NO MO

I T2 NO MO

11 Tl N1 MO
T2 N1 MO
T3 NO MO
T3 N1 MO

IVa T4 NO/1 MO

IVb T1-4 NO/1 M1
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2.2.6 Mailand-Kriterien

Diese Kriterien wurden auf der Basis einer Schlisselstudie (NEJM 1996; 334:
693-70) festgelegt. Sie besagen, dass bei Patienten mit Zirrhose eine
Lebertransplantation die besten Chancen eréffnet, wenn ein Einzeltumor kleiner
als funf Zentimeter ist, und wenn bei Vorliegen von héchstens drei Tumoren
jeder Tumor nicht groRer als drei Zentimeter ist. Au3erdem dirfen weder die

BlutgefalRe noch die Lymphknoten befallen sein.

2.2.7 Therapieformen

Die Therapieformen wurden anhand der Chemoembolisationsprotokolle bzw.

der Operationsberichte erfasst.

2.3 Statistische Auswertungsverfahren

Aus den anhand des Erhebungsbogens gewonnenen Daten wurden

elektronisch lesbare Dateien erstellt.

Die Datenauswertung der Dateien erfolgte mittels des statistischen
Auswertungsprogramms JMP  Version 4.0.4 fir Windows. Mittelwert,
Standardfehler des Mittelwerts, Varianz, Median und Standardabweichung

wurden ermittelt.

Die Darstellung der Ergebnisse in Diagrammen erfolgte mittels des Programms
MS Excel 2000.

Die Uberlebenszeiten werden mittels Kaplan- Meier Uberlebenszeitkurve und

Boxplot- Diagramm dargestellt.
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3 Ergebnisse

3.1 Alters- und Geschlechtsverteilung der Patienten

3.1.1 Geschlechtsverteilung der Patienten

200
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140 ~
120 A
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80 -
60 -
40

20

weiblich mannlich

Anzahl der Patienten

Abb. 5 : Geschlechtsverteilung aller HCC-Patienten (n=217)

Von 217 Patienten, die in der Studie eingeschlossen wurden, waren 34

Patienten weiblichen und 183 Patienten méannlichen Geschlechts.

Das entspricht einer Verteilung von 15,7 % Frauen und 84,3 % Mannern bei

einem Verhéaltnis mannlich zu weiblich 5,4:1.
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3.1.2 Altersverteilung der Patienten

3.1.2.1 Altersverteilung aller Patienten

Anzahl der Patienten

10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 nicht
bekannt

Alter

Abb. 6: Altersverteilung aller HCC-Patienten (n=217) zum Zeitpunkt der Erstdiagnose

Die Altersangaben beziehen sich auf den Zeitpunkt der Erstdiagnosestellung.
Der Mittelwert liegt bei 60 Jahren bei einer Standardabweichung von 10,5
Jahren. Der Median liegt bei 61,0 Jahren.

Zwei Patienten wurden aufgrund des nicht eruierbaren Lebensalters zum
Zeitpunkt der Erstdiagnosestellung nicht bertcksichtigt.

Bei Uber zwei Drittel der Patienten fallt die Erstdiagnose des HCC in die 6. bzw.
7. Lebensdekade.
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3.1.2.2 Altersverteilung der mannlichen Patienten

80

72
70

59

60

50 A

40 A

Anzahl der Patienten

30

20 A

14
10 A
3
2 1 1 2
ol e —_—

10-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 nicht
bekannt

Alter

Abb.7: Altersverteilung der méannlichen Patienten (n=183) zum Zeitpunkt der Erstdiagnose

Der Mittelwert des Alters der mannlichen Patienten bei Erstdiagnosestellung
des HCC liegt bei 60,1 Jahren bei einer Standardabweichung von 10,2 Jahren.
Der Median liegt bei 61,0 Jahren.

In die Altersgruppe der mannlichen Patienten unter 19 Jahren fielen 2 Patienten
(1,1%), in die Gruppe zwischen 20 und 29 Jahre fiel ein Patient (0,6%), in die
Gruppe zwischen 30 und 39 Jahre fielen 3 Patienten (1,6%), in die Gruppe
zwischen 40 und 49 Jahre fielen 14 Patienten (7,7%), in die Gruppe zwischen
50 und 59 Jahre fielen 59 Patienten (32,6%), in die Gruppe zwischen 60 und
69 Jahre 72 Patienten (39,8%) in die Gruppe zwischen 70 und 79 Jahre fielen
29 Patienten (16,0%) und in die Altersgruppe zwischen 80 und 89 Jahre fiel ein
Patient (0,6%).
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Mit 88,4% stellt somit die 6. bzw. 7. Lebensdekade den grol3ten Anteil der

mannlichen HCC-Patienten.

Bei zwei mannlichen Patienten ist das Alter bei Erstdiagnose unbekannt und

flieRt somit nicht in die Berechnung ein.

3.1.2.3 Altersverteilung der weiblichen Patienten
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4
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10-19 20-29 30-39 4049 5059 6069 70-79 80-89 nicht
bekannt

Anzahl der Patienten

Alter

Abb. 8: Altersverteilung der weiblichen Patienten (n=34) zum Zeitpunkt der Erstdiagnose

Der Mittelwert des Alters der weiblichen Patienten liegt bei 59,2 Jahren bei

einer Standardabweichung von 12,4 Jahren. Der Median liegt bei 60,5 Jahren.

In die Altersgruppe zwischen 20 und 29 Jahren fiel eine Patientin (2,9%), in die
Gruppe zwischen 30 und 39 Jahre fielen 2 Patientinnen (5,9%), in die Gruppe
zwischen 40 und 49 Jahre fielen 4 Patientinnen (11,8%) , in die Gruppe
zwischen 50 und 59 Jahre fielen 9 Patientinnen (26,5%), in die Gruppe
zwischen 60 und 69 Jahre fielen 10 Patientinnen (29,4%), in die Gruppe
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zwischen 70 und 79 Jahre fielen 7 Patientinnen (20,6%) und in die Altersgruppe

zwischen 80 und 89 Jahre fiel eine Patientin (2,9%).

Wie bei den méannlichen Patienten bildet auch bei den weiblichen Patienten mit
76,5% die Altersgruppe zwischen dem 50 und 80 Lebensjahr den gré3ten Anteil
der HCC-Patienten.
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3.2 Das Hepatozelluldre Karzinom und Hepatitisviren

3.2.1 Das Hepatozellulare Karzinom und das Hepatitis B Virus
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Abb.9: Verteilung der HCC-Patienten (n=217) mit und ohne Hepatitis B Infektion

Bei 55 HCC-Patienten (25,3%) der insgesamt 217 HCC- Patienten wurde
eine Hepatitis B-Infektion dokumentiert.
Dies entspricht einem Verhaltnis Patienten ohne Hepatitis Infektion zu

Patienten mit Hepatitis B Infektion von 2,9:1.
3.2.2 Das Hepatozelluldre Karzinom und das Hepatitis C Virus
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Abb. 10: Verteilung der HCC-Patienten (n=217) mit und ohne Hepatitis C Infektion
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Von den 217 Patienten des Gesamtpatientenguts waren 31 Patienten (14,3%)

mit einer Hepatitis C Infektion erfassbar.

Dies entspricht einem Verhaltnis Patienten ohne Hepatitis C Infektion zu

Patienten mit Hepatitis C Infektion von 6:1

3.2.3 Das Hepatozellulare Karzinom und eine Doppelinfektion mit
Hepatitis B und Hepatitis C

Tab. 3: Verteilung der HCC-Patienten (n=217) mit einer Doppelinfektion mit Hepatitis B und
Hepatitis C

Patienten [mit Hep. B ohne Hep. B |JAnzahl gesamt
mit Hep. C 13 18 31
ohne Hep. C 42 144 186
Anzahl gesamt 55 162 217
60
50
c
2
& 40 -
T
T 30 |
g 55
T 20 1
Z 31
10
13
0
Hepatitis B Hepatitis C Hepatitis B/C

Abb.11: Anzahl der HCC-Patienten mit Hepatitis B,C und Doppelinfektion mit Hepatitis B und C

Unter den 217 Patienten des Gesamtpatientenguts war bei 55 Patienten
(25,3%) eine Hepatitis B Infektion und bei 31 Patienten (14,3%) eine Hepatitis
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C Infektion erfassbar.

Unter diesen 86 Patienten (39,6% des Gesamtpatientenguts) mit
Hepatitisinfektion hatten 13 Patienten (5,1%) eine kombinierte Hepatitis B und
C Infektion.

3.3 Das Hepatozellulare Karzinom und Alkohol

3.3.1 Vergleich der Patienten mit und ohne erhohten Alkoholkonsum
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100 -
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95 100

90

Alkohol kein Alkohol

Abb. 12: Vergleich der HCC-Patienten (n=217) mit und ohne erhéhten Alkoholkonsum
Bei 100 Patienten (46,1%) des Gesamtpatientenguts wurde erhdhter

Alkoholkonsum erfasst.

Damit liegt das Verhaltnis der Patienten ohne erhéhten Alkoholkonsum zu

Patienten mit erhohtem Alkoholkonsum bei 1,17:1.
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3.4 Das Hepatozellulare Karzinom und Leberzirrhose

3.4.1 Anteil der Patienten mit Leberzirrhose
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Abb.13: Anteil der HCC-Patienten (n=217) mit Leberzirrhose

Innerhalb des Gesamtpatientenguts wurden 136 Patienten (62,7%) mit
Leberzirrhose und 81 Patienten (37,3%) ohne Leberzirrhose erfasst.
Das Verhaltnis von Patienten mit Leberzirrhose zu Patienten ohne
Leberzirrhose Entspricht 1,7:1
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3.5 Hepatozellulares Karzinom: UICC- Stadium

3.5.1 Geschlechtsspezifische Verteilung des UICC- Stadiums auf das
Gesamtpatientengut

Anzahl der Patienten

H mannlich
W weiblich

1 11| IVa Vb
UICC - Stadium

Abb. 14: Geschlechtsspezifische Verteilung der UICC- Stadien (n=217)

Bei Erstdiagnose befanden sich 48 Patienten im Stadium Il (22,1%), 62
Patienten im Stadium Il (28,6%), 87 Patienten im Stadium IVa (40,1%) und
20 Patienten (9,2%) bereits im Stadium IVb.

Eine HCC-Erkrankung im Stadium | fand sich bei keinem Patienten.

Von den Patienten im UICC- Stadium Il waren 6 Frauen (12,5%) und

42 Manner (87,5%), im UICC — Stadium Il waren 12 Frauen (19,4%) und 50
Manner (80,6%), im UICC — Stadium IVa waren 13 Frauen (14,9%) und 74
Manner (85,1%) und im UICC — Stadium IVb waren 3 Frauen (15,0%) und 17
Méanner (85%).
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3.5.2 UICC - Stadium und Leberzirrhose
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Abb. 15: Verteilung der UICC- Stadien bei HCC-Patienten mit Leberzirrhose

Im Stadium Il befanden sich 17 HCC-Patienten (21,0%) ohne Leberzirrhose, im
Stadium IIl 25 Patienten (30,9%), im Stadium IVa 29 Patienten (35,8%) und im

Stadium Vb 10 Patienten (12,3%).

Von den Patienten, die eine Leberzirrhose hatten, befanden sich 31 Patienten
(22,8%) im Stadium I, 37 Patienten (27,2%) im Stadium IIl, 58 Patienten

(42,6%) im Stadium IVa und 10 Patienten (7,4%) im Stadium IVb.
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3.6 Therapieformen
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Abb. 16: Die verschiedenen Therapieformen bezogen auf das Gesamtpatientengut mit n=127-
keineTher. (keine Therapie), nur C. (nur Chemoembolisation), nur OP (nur Operation), C. und
OP(Chemoembolisation und Operation)

Insgesamt wurden 217 Patienten mit einem Hepatozellularen Karzinom in der
Allgemeinchirurgischen Universitatsklinik Tubingen behandelt.

60 Patienten (27,6%) erhielten keine Therapie, 111 Patienten (51,2%) erhielten
eine  Chemoembolisation, 29 Patienten (13,4%) unterzogen sich einer
Operation und 17 Patienten (7,8%) erhielten eine Chemoembolisation und eine

Operation.
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3.7 Chirurgische Interventionen

3.7.1 Patienten mit operativer Intervention im Gesamtpatientengut
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Abb.17: Anteil der Patienten mit operativer Intervention im Gesamtpatientengut mit n = 217

Von den 217 Patienten wurden 46 Patienten (21,2%) einer operativen
Intervention unterzogen.
Dies entspricht einem Verhaltnis von 4,7:1.
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3.7.2 Leberteilresektion und Lebertransplantation
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Abb. 18: Anteil der HCC-Patienten mit anatomischer Leberteilresektion (LTR), atypischer
Leberteilresektion (atyp. LTR), und Lebertransplantation (LTX) mit n = 46

Von den Patienten die an der Universitatsklinik Tubingen wegen eines
Hepatozellularen Karzinoms operiert wurden, erhielten 14 Patienten (30,5%)
eine anatomiegerechte Leberteilresektion, 15 Patienten (32,6%) eine atypische
Leberteilresektion und 17 Patienten (36,9%) wurden lebertransplantiert.
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3.8 UICC - Stadium bei Erstdiagnose und therapeutischer
Intervention

3.8.1 UICC- Stadium bei Erstdiagnose vor operativem Ersteingriff
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Abb. 19: Verteilung der HCC-Patienten mit operativer Intervention mit n =46

Von den 46 Patienten, die operiert wurden, befanden sich 17 Patienten (37,0%)
im Stadium 1, 19 Patienten (41, 3%) im Stadium Ill, 7 Patienten (15,2%) im
Stadium IVa und 3 Patienten (6,5%) im Stadium IVb.

3.8.11 UICC- Stadium bei Lebertransplantation und Leberteilresektion
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Abb. 20: Verteilung der Patienten mit Leberteilresektion und Lebertransplantation mit n =46
nach UICC — Stadium
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Von den 46 Patienten, die operiert wurden, unterzogen sich 29 Patienten
(63,0%) einer Leberteilresektion und 17 Patienten (37,0%) einer
Lebertransplantation.

Von den 29 Patienten, die sich einer Leberteilresektion unterzogen, befanden
sich 13 Patienten (44,8%) im Stadium Il, 10 Patienten (34,5%) im Stadium I,

4 Patienten (13,8%) im Stadium IVa und 2 Patienten (6,9%) im Stadium IVb.
Von den 17 Patienten, die sich einer Lebertransplantation unterzogen,
befanden sich 4 Patienten (23,5%) im Stadium II, 9 Patienten (52,9%) im
Stadium Ill. 3 Patienten (17,7%) befanden sich initial im Stadium IVa und 1
Patient (5,9%) initial im Stadium IVb. Die Operation erfolgte nach zuvor

erfolgtem Down Staging mittels TACE.

3.8.2 UICC - Stadium bei Erstdiagnose vor TACE

50
45
40
35
30
25
20 -
15 -
10 - 21

S 8

0

46

36

Anzahl der Patienten

1] 1l IVa IVb
UICC - Stadium

Abb. 21: Verteilung der HCC-Patienten mit Chemoembolisation (n = 111) nach UICC- Stadium

Von den 111 HCC-Patienten, die chemoembolisiert wurden, befanden sich
zum Zeitpunkt der Erstdiagnosestellung 21 Patienten (19,0%) im Stadium Il, 36
Patienten (32, 4%) im Stadium lll, 46 Patienten (41,4%) im Stadium IVA und 8
Patienten (7,2%) im Stadium IVB.
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3.8.3 UICC — Stadium bei Erstdiagnose und zweizeitiger
Chemoembolisation und Operation

Anzahl der Patienten
O P N W M 01 ON 00 ©

1 1 IVa IVb
UICC - Stadium

Abb. 22: Verteilung der Patienten mit Chemoembolisation und Operation (n = 17) nach UICC —
Stadium

Von den 17 HCC-Patienten, die operiert und chemoembolisiert wurden,
befanden sich bei Erstdiagnose 3 Patienten (17,6%) im Stadium II, 8 Patienten
(47,1%) im Stadium IlI,

5 Patienten (29,4%) im Stadium IVa und 1 Patient (5,9%) im Stadium IVb.
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3.9 Uberlebenszeit

3.9.1 Uberlebenszeit in Abhangigkeit vom Geschlecht
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Abb. 23: Uberlebenszeit in Monaten in Abhangigkeit vom Geschlecht (1 = mannlich, 2 =
weiblich), bei den Patienten, bei denen die Uberlebenszeit bekannt ist (n = 145)

Von den 217 HCC- Patienten, die in der Studie eingeschlossen wurden, ist bei
145 Patienten (66,8%) die Uberlebenszeit bekannt.

Davon sind 121 mannliche Patienten (83,4%) und 24 weibliche Patienten
(16,6%).

Die mannlichen Patienten dberlebten im Durchschnitt 25,9 Monate nach
Erstdiagnosestellung. (Standardabweichung 30,4 Monate). Die weiblichen
Patienten Uberlebten im Durchschnitt 39,9 Monate. (Standardabweichung 43,1

Monate).
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3.9.2 Uberlebenszeit nach operativer Intervention
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Abb. 24: Kaplan-Meier-Uberlebensanalyse (Log Rank p<0,0001, Wilcoxon-Test 0,0001) in
Monaten ohne Operation (0) und mit Operation (1) bei den Patienten, bei denen die
Uberlebenszeit bekannt ist.

Von 145 HCC-Patienten ist die Uberlebenszeit nach Erstdiagnosestellung
bekannt. 34 Patienten wurden operiert.

Von 13 operierten Patienten war die Uberlebenszeit nicht eruierbar.

Im Stadium Il befanden sich 14 Patienten, im Stadium Il 17 Patienten und 3
Patienten im Stadium IVa.

Die Patienten, die operiert wurden, lebten im Durchschnitt noch 58,2 Monate
nach Erstdiagnose, das entspricht 4,8 Jahren. Die Standardabweichung
betragt 8,5 Monate.

Die Patienten, die nicht operiert (Spontanverlauf+Chemoembolisation) wurden,
lebten im Durchschnitt 19,1 Monate nach Erstdiagnosestellung. Das entspricht

1,6 Jahren. Die Standardabweichung betragt 1,7 Monate.

Die 1-Jahres-Uberlebensrate ohne Therapie (keine Operation, keine TACE)
liegt bei 52,3%, die 3-Jahres-Uberlebensrate bei 16,2% und die 5-Jahres-
Uberlebensrate bei 4,5%. Bei der Operation zeigt sich eine 5-Jahres-
Uberlebensrate von 41,2%.
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3.9.21 Uberlebenszeit nach Leberteilresektion und
Lebertransplantation
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Abb. 25: Uberlebenszeit in Monaten bei Leberteilresektion (LTR) und Lebertransplantation
(LTX) bei 34 HCC- Patienten.

Bei 19 Patienten, die bei HCC eine Leberteilresektion erhalten haben und das
Uberleben bekannt ist, ist die durchschnittliche Uberlebenszeit 53,4 Monate.
Die Standardabweichung betragt 44,4 Monate.

Die 15 Patienten, die lebertransplantiert wurden und bei denen die
Uberlebenszeit nach Erstdiagnose bekannt ist, iiberlebten im Durchschnitt 64,2

Monate. Die Standardabweichung betragt 56,4 Monate.
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3.9.3 Uberlebenszeit nach UICC- Stadium im Gesamtkollektiv
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Abb. 26: Uberlebenszeit in Monaten nach UICC — Stadium (2 = UICC — Stadium I, 3 = UICC -
Stadium IlI, 4 = UICC — Stadium IVa, 5 = UICC— Stadium IVb) (n = 131)

29 Patienten im Stadium Il hatten eine mittlere Uberlebenszeit von 31,0
Monaten nach Erstdiagnosestellung der Tumorerkrankung.
(Standardabweichung 29,6 Monate)

40 Patienten im Stadium Il hatten eine mittlere Uberlebenszeit von 24,8
Monaten nach Erstdiagnosestellung der Tumorerkrankung.
(Standardabweichung 25,5 Monate)

51 Patienten im Stadium IVa hatten eine mittlere Uberlebenszeit von 15,9
Monaten nach Erstdiagnosestellung. (Standardabweichung 15,6 Monate)

11 Patienten im Stadium IVb hatten eine mittlere Uberlebenszeit nach

Erstdiagnosestellung von 11,5 Monaten. (Standardabweichung 13,3 Monate)
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3.9.31 Uberlebenszeit nach UICC - Stadium und operativer
Intervention
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Abb. 27: Uberlebenszeit in Monaten nach UICC — Stadium (2 = UICC — Stadium Il, 3 = UICC-
Stadium 11, 4 = UICC- Stadium IVa) nach operativer Intervention bei 34 Patienten

Bei 34 Patienten von 46 Patienten, die wegen eines HCC operiert wurden, ist
die Uberlebenszeit bekannt.

14 Patienten mit Stadium 1l hatten eine mittlere Uberlebenszeit von 56,0
Monaten nach Erstdiagnosestellung der Tumorerkrankung.
(Standardabweichung 50,4 Monate)

17 Patienten mit Stadium lll hatten eine mittlere Uberlebenszeit von 62,3
Monaten nach Erstdiagnosestellung der Tumorerkrankung.
(Standardabweichung 53,9 Monate)

3 Patienten im Stadium IVa hatten eine mittlere Uberlebenszeit von 44,7
Monaten nach Erstdiagnosestellung der Tumorerkrankung.

(Standardabweichung 17,2 Monate)
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3.9.3.2 Uberlebenszeit im UICC— Stadium Il nach Operation
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Abb. 28: Kaplan-Meier-Uberlebensanalyse (Log-Rank 0,0223, Wilcoxon-Test 0.1603) in
Monaten im UICC — Stadium Il nach Operation (1) und ohne Operation (0) (n=33)

Von 33 Patienten im HCC-Stadium 1l ist die Uberlebenszeit bekannt. Davon

wurden 14 operiert.

Die 19 Patienten, die nicht operiert wurden lebten im Durchschnitt 27, 5 Monate

(2,3 Jahre). Die Standardabweichung betragt 5,0 Monate.

Die Patienten, die operiert wurden lebten im Durchschnitt 56 Monate (4,7

Jahre). Die Standardabweichung betragt 13,5 Monate

Die 5-Jahres-Uberlebensrate im Stadium Il nach Operation liegt bei 42,9%
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3.9.3.3 Uberlebenszeit im UICC - Stadium Il nach Operation
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Abb. 29: Kaplan-Meier-Uberlebensanalyse (Log Rank 0,0015, Wilcoxon-Test 0,0369) in
Monaten im UICC — Stadium IIl nach Operation (1) und ohne Operation/Chemoembolisation (0)
(n=48)

Im Stadium Il ist von 48 HCC-Patienten die Uberlebenszeit nach

Erstdiagnosestellung bekannt.

31 Patienten im Stadium [l wurden nicht operiert und lebten im mittleren
Durchschnitt 22,9 Monate (1,9 Jahre). Die Standardabweichung betragt 3,5
Monate.

Die 17 Patienten, die operiert wurden, lebten im Durchschnitt 62,3 Monate nach
Erstdiagnosestellung (5,19 Jahre). Die Standardabweichung betragt 13,1
Monate.

Die 1-Jahres-Uberlebensrate im Stadium Il liegt ohne Operation bei 61,3%
und mit Operation bei 73%.

Die 5-Jahres-Uberlebensrate im Stadium Il nach Operation liegt bei 47% und
ohne Operation bei 4%.
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3.9.34 Uberlebenszeit nach UiCC - Stadium und nach
Leberteilresektion
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Abb.30: Uberlebenszeit in Monaten nach UICC-Stadium (2 = UICC — Stadium II, 3 = UICC —
Stadium 1ll, 4 = UICC- Stadium IVa) und Leberteilresektion bei 19 Patienten

Bei 19 Patienten, die sich einer Leberteilresektion unterzogen, ist die
Uberlebenszeit bekannt.

10 Patienten mit Stadium 1l hatten eine mittlere Uberlebenszeit von 39,6
Monaten nach Erstdiagnosestellung der Tumorerkrankung
(Standardabweichung 42,3 Monate).

8 Patienten mit Stadium Il hatten eine mittlere Uberlebenszeit von 74, 0
Monaten nach Erstdiagnosestellung der Tumorerkrankung

(Standardabweichung 43,6 Monate).

Ein Patient mit Stadium IVa hatte eine Uberlebenszeit von 26 Monaten nach

Erstdiagnosestellung der Tumorerkrankung.
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3.9.35 Uberlebenszeit in Monaten nach UICC-Stadium und
Lebertransplantation
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Abb. 31: Uberlebenszeit in Monaten nach UICC — Stadium (2 = UICC — Stadium Il, 3 = UICC-
Stadium 11, 4 = UICC- Stadium IVa) und Lebertransplantation, bei 15 Patienten
Bei 15 HCC-Patienten, die sich einer Lebertransplantation unterzogen, ist die

Uberlebenszeit bekannt.

4 Patienten mit Stadium Il hatten eine mittlere Uberlebenszeit von 97,0
Monaten nach Erstdiagnosestellung der Tumorerkrankung
(Standardabweichung 50,0 Monate).

9 Patienten mit Stadium Il hatten eine mittlere Uberlebenszeit von 51,9
Monaten nach Erstdiagnosestellung der Tumorerkrankung

(Standardabweichung 62,3 Monate).

Zwei Patienten mit Stadium IVa hatten eine mittlere Uberlebenszeit von 54,0
Monaten nach Erstdiagnosestellung der Tumorerkrankung

(Standardabweichung 8,5 Monate).
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3.9.4 Uberlebenszeit bei HCC und Chemoembolisation
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Abb. 32: Kaplan-Meier-Uberlebensnalyse (Log Rank p<0.001, Wilcoxon-Test p<0,001) in
Monaten, bei den Patienten, die keine Therapie (0) erhalten haben und die chemoembolisiert
(1) wurden (n=108)

Von 111 HCC-Patienten, die chemoembolisiert wurden, ist bei 67 Patienten, die
Uberlebenszeit bekannt. Die mittlere Uberlebenszeit betragt 25,7 Monate nach

Erstdiagnosestellung der Tumorerkrankung (Standardabweichung 2,4 Monate).

Die 41 Patienten, die nicht therapiert wurden hatten eine mittlere
Uberlebenszeit von 8,8 Monaten (Standardabweichung 1,4 Monate).

Die 1-Jahres-Uberlebensrate liegt im Spontanverlauf bei 22%.
Die 1-Jahres-Uberlebensrate bei Chemoembolisation liegt bei 71,6%, die 3-
Jahres-Uberlebensrate bei 25,4% und die 5-Jahres-Uberlebensrate bei 7,5%.
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3941 Uberlebenszeit nach UICC — Stadium und Chemoembolisation
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Abb. 33: Uberlebenszeit in Monaten nach UICC — Stadium (2 = UICC — Stadium II, 3 = UICC —
Stadium 11, 4 = UICC — Stadium IVa, 5 = UICC - Stadium IVb ) und Chemoembolisation (n=67)
Bei 67 Patienten von 111 HCC-Patienten, die chemoembolisiert wurden, ist die

Uberlebenszeit bekannt.

12 Patienten mit Stadium 1l hatten eine mittlere Uberlebenszeit von 30,6
Monaten nach Erstdiagnosestellung der Tumorerkrankung

(Standardabweichung 25,8 Monate).

24 Patienten im Stadium Il hatten eine mittlere Uberlebenszeit von 27,2
Monaten nach Erstdiagnosestellung der Tumorerkrankung

(Standardabweichung 19,9 Monate).

28 Patienten im Stadium IVa hatten eine mittlere Uberlebenszeit von 22,3
Monaten (Standardabweichung 17,9 Monate).

3 Patienten im Stadium IVb hatten eine mittlere Uberlebenszeit von 25,3
Monaten nach Erstdiagnosestellung der Tumorerkrankung
(Standardabweichung 11,6 Monate).
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3.94.2 Uberlebenszeit fiir UICC-Stadium IVa und Chemoembolisation
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Abb. 34: Kaplan-Meier-Uberlebensanalyse (Log Rank p<0,001, Wilcoxon-Test p<0,001) in
Monaten nach UICC- Stadium IVa ohne Therapie (0) und nach Chemoemboilistion (1) (n=48)
20 Patienten, die im Stadium IVa keine Therapie erhalten hatten, hatten eine
mittlere Uberlebenszeit nach Erstdiagnosestellung der Tumoerkrankung von 6,4

Monaten (Standardabweichung 0,8 Monate).

28 Patienten mit Stadium IVa, die alleinig eine Chemoembolisation erhalten
haben, hatten eine mittlere Uberlebenszeit nach Erstdiagnosestellung der
Tumorerkrankung von 22,3 Monaten (1,86 Jahre) (Standardabweichung 3,4

Monate).

Der Spontanverlauf zeigt im Stadium IVa eine 1-Jahres-Uberlebensrate von
10%.
Mit Chemoembolisation wird im Stadium IVa eine 1-Jahres-Uberlebnsrate von

64% und eine 5-Jahres-Uberlebnsrate von 3,5% erreicht.
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3.9.5 Uberlebenszeit nach Operation und Operation und
Chemoembolisation
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Abb. 35: Kaplan-Meier-Uberlebensanalyse (Log-Rank 0,5704, Wilcoxon-Test 0,9539) in
Monaten bei Patienten nach Operation (0) und Operation und Chemoembolisation (1) (n=32)
Die 20 Patienten, die nur operiert wurden, hatten eine mittlere Uberlebenszeit
von 58, 5 Monaten nach Erstdiagnosestellung der Tumorerkrankung (4,9 Jahre)

(Standardabweichung 12,5 Monate).

Die 12 Patienten, die zusétzlich noch eine Chemoembolisation erhielten hatten
eine  durchschnittiche  Uberlebenszeit von 50,3 Monaten nach
Erstdiagnosestellung der Tumorerkrankung (4,1 Jahre) (Standardabweichung
11,3 Monate).

Bei alleiniger Operation wird eine 5-Jahre-Uberlebensrate von 40% erreicht.
Bei einer Kombination aus Operation und Chemoembolisation wird eine 5-Jahre
—Uberlebensrate von 33% Prozent erreicht.
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3.9.6 Uberlebenszeit bei HCC-Patienten mit Leberzirrhose
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Abb. 36: Uberlebenszeit in Monaten bei HCC-Patienten ohne (0) und mit (1) Leberzirrhose
(n=145)

Von den 145 HCC-Patienten, bei denen die Uberlebenszeit bekannt ist, hatten
96 Patienten (66,2%) eine Leberzirrhose. Dies entspricht einem Verhaltnis

Patienten mit Leberzirrhose zu Patienten ohne Leberzirrhose von 1,9:1.

Die Patienten ohne Leberzirrhose hatten eine mittlere Uberlebenszeit von 29, 7
Monaten nach Erstdiagnosestellung der Tumorerkrankung

(Standardabweichung 37,3 Monate).

Patienten, die eine Leberzirrhose hatten, hatten eine mittlere Uberlebenszeit
von 27, 5 Monate Monaten nach Erstdiagnosestellung der Tumorerkrankung
(Standardabweichung 30,9 Monate).



a7

3.9.6.1 Uberlebenszeit bei Patienten mit Leberzirrhose nach operativer
Intervention
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Abb. 37: Uberlebenszeit in Monaten bei Patienten ohne (0) und mit (1) Leberzirrhose nach
Operativer Intervention (n = 34)

Von 34 Patienten, die an einem HCC operiert wurden, ist die Uberlebenszeit

bekannt.

Die 15 Patienten ohne Leberzirrhose, die operiert wurden, hatten eine mittlere
Uberlebenszeit nach Erstdiagnosestellung der Tumorerkrankung von 61,6

Monaten (Standardabweichung 51,0 Monate).

Die 19 Patienten mit Leberzirrhose, die operiert wurden, hatten eine mittlere
Uberlebenszeit von 55,4 Monaten nach Erstdiagnosestellung der

Tumorerkrankung (Standardabweichung 49,6 Monate).
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3.9.6.2 Uberlebenszeit bei Patienten mit Leberzirrhose nach
Chemoembolisation
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Abb. 38: Uberlebenszeit in Monaten bei Patienten ohne (0) und mit (1) Leberzirrhose nach
Chemoembolisation (n = 79)
Von 79 HCC-Patienten, die chemoembolisiert wurden, ist die Uberlebenszeit

bekannt.

Die 22 Patienten ohne Leberzirrhose, die chemoembolisiert wurden, hatten eine
mittlere Uberlebenszeit von 25,2 Monaten nach Erstdiagnosestellung der

Tumorerkrankung (Standardabweichung 24,0 Monate).

Die 57 Patienten mit Leberzirrhose, die chemoembolisiert wurden, hatten eine
mittlere Uberlebenszeit nach Erstdiagnosestellung der Tumorerkrankung von
31,0 Monaten (Standardabweichung betragt 25,6 Monate).
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3.10 Ubersichtstabelle: Uberlebenszeit in Monaten

Tab. 4: Ubersichtstabelle: Uberlebenszeit in Monaten

unabhangig

Stadium Il | Stadium Ill | Stadium IVa | Stadium IVb :
vom Stadium

Manner 259
Frauen 39,9

keine Therapie 27,5 22,9 6,4 8,8
Operation 56 62,3 44,7 58,2

LTR 39,6 74 26 53,4

LTX 97 51,9 54 64,2
Chemoembolisation 30,6 27,2 22,3 25,3 25,7
Chamoambolisaion 503
ohne Leberzirrhose 29,7
ohne Leberzirrhose 61.6

und OP

ohne Leberzirrhose
und 25,2
Chemoembolisation

mit Leberzirrhose 27,5

mit Leberzirrhose

und OP 55,4

mit Leberzirrhose
und 31
Chemoembolisation
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Tab. 5: Ubersichtstabelle: Uberlebenszeit in Jahren

1 Jahr 3 Jahre 5 Jahre
Uberlebenszeit | Uberlebenszeit Uberlebenszeit
keine OP 52,30% 16,20% 4,50%
mit OP 41,20%
ohne OP Stadium I ~8%
mit OP Stadium Il 42,90%
ohne OP Stadium Il 61,30% ~4%
mit OP Stadium Il 47%
Spontanverlauf u_nabhanglg 2204
vom Stadium
mit TACE 71,60% 25,40% 7,50%
Spontanverlauf Stadium IVa 10%
mit TACE Stadium IVa 64% 3,50%
nur Operation 40%
Operation und TACE 33%
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4 Diskussion

4.1 Allgemeines

Es wurden retrospektiv Krankengeschichten von Patienten ausgewertet, die
sich im Zeitraum von 01.01.1989 bis 31.12.1999 in der Chirurgischen
Universitatsklinik Tubingen wegen eines Hepatozellularen Karzinoms

behandeln lie3en.

4.2 Alters- und Geschlechtsverteilung der HCC-Patienten

4.2.1 Geschlechtsverteilung der HCC-Patienten

Von den 217 Patienten waren 34 Patienten (15,7%) weiblichen und 183
Patienten (84,3%) mannlichen Geschlechts.

Es ergibt sich somit eine Geschlechtsverteilung von méannlich zu weiblich von
5,4:1

Diese Ergebnisse decken sich mit den Ergebnissen anderer Autoren; wie bei
den in der Literatur beschriebenen europadischen und aul3ereuropaischen
Studien Uberwiegt im Patientengut dieser Studie die Zahl der mannlichen
Patienten mit HCC gegenuber der Zahl der weiblichen Patienten (1, 116,125).

Die HCC Pravalenz ist bei Mannern generell 4- bis 10fach hdher als bei Frauen
(107). Der Grund , warum Manner ein héheres Risiko haben, ist nicht endgiltig

geklart, kann aber teilweise anhand der Risikofaktoren erklart werden (88).

4.2.2 Altersverteilung der HCC-Patienten

Das Durchschnittsalter der HCC-Patienten bei Erstdiagnose lag bei 60 Jahren.
Das Durchschnittsalter der weiblichen Patienten lag bei 59,2 Jahren, das der
mannlichen Patienten bei 60,1 Jahren. Am starksten vertreten ist die

Altersgruppe der 50 bis 80 jahrigen ménnlichen HCC-Patienten.
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Der Altersgipfel liegt im Westen bei 50 bis 60 Jahren, in den Landern mit hoher
Inzidenz 1 bis 2 Jahrzehnte friher, was auf den hohen Durchseuchungsgrad
mit Hepatitis B in Asien und Afrika zurtickzufiihren ist (48).

Entsprechend unseren Daten lag in einer deutschen Studie von Zangos et al.
der Median bei 66,5 Jahren (125).

In einer japanischen Studie lag das Durchschnittsalter bei 63,4+/-9,6 Jahren
(44-79 Jahre) bei Patienten, die chemoembolisiert wurden (116).

In einer amerikanischen Studie lag das Durchschnittsalter bei 61,1 Jahren
(120).

In fast allen Gebieten der Erde liegt das durchschnittliche Erkrankungsalter der

Frauen 5 Jahre spéater als das der Manner (88).

Im Patientengut dieser Studie lag das durchschnittliche Erkrankungsalter bei 60
Jahren. Dies bestatigt europdische wie auch aul3ereuropaische
Studienergebnisse. In unserer Studie unterscheidet sich jedoch das

Erkrankungsalter nicht so stark, wie in den Studien beschrieben.

4.3 Das Hepatozellulare Karzinom und Hepatitisviren

Insgesamt waren 86 Patienten (39,6 % des Gesamtpatientenguts) mit einer

Hepatitis Virus Infektion erfassbar.

Chronische Hepatitis-Virus-B und Hepatitis-Virus-C-Infektionen stellen das

Hauptrisiko fur die Entwicklung eines heapatozellularen Karzinoms dar (25).

4.3.1 Das Hepatitis B Virus

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose eines Hepatozellularen Karzinoms war bei 55

HCC-Patienten (25,3%) eine Hepatitis B Infektion zu dokumentieren.
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Viele andere Autoren untermauern die Bedeutung des Hepatitis B Virus bei der
Entwicklung eines Hepatozellularen Karzinoms (88).

Dies lasst sich mit der Expositionsvarianz des Hepatitis B Virus begrinden. Der
bedeutende Einfluss des Hepatitis B Virus wurde hauptsachlich fur die

Endemiegebiete wie Afrika, Asien sowie Stuideuropa beschrieben (70).

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

verhaltnismaRig gering.

4.3.2 Das Hepatitis C Virus

Eine chronische Hepatitis C Infektion wurde bei 31 HCC-Patienten (14,3%) in

dieser Studie dokumentiert.

Der Einfluss des Hepatitis C Virus auf die Entwicklung eines Hepatozellularen
Karzinoms wird in der Literatur immer wieder unterstrichen und der Anteil der
chronischen Hepatitis C infizierten HCC Patienten sogar mit bis zu 85%

angegeben.

Obwohl auch der Einfluss des Hepatitis C Virus auf die Entwicklung eines
Hepatozellularen Karzinoms vor allem fir die Endemiegebiete wie Stdeuropa,
Afrika und asiatische Lé&nder beschrieben wurde, wuchs die Inzidenz des
Hepatitis C Virus und damit seine Bedeutung bezlglich des HCC in den letzten
Jahren auch in Deutschland.

In einer deutschen Studie stieg der Anteil der mit Hepatitis C Virus assoziierten

HCC-Falle innerhalb weniger Jahre sogar von 31% auf 45%(70).

Chronische Hepatitis B Infektionen sind die haufigste Ursache fur HCCs in
Afrika und China, wahrend chronische Hepatitis C Infektionen vor allem in

Japan, Spanien und Italien fir die hohe Inzidenz des HCC verantwortlich sind.
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In China und Korea sind 85-95% der Patienten mit HCC Hepatitis B
Oberflachenantigen (HBsAgQ) positiv, wahrend in Japan, Spanien bzw. Italien
94, 75 bzw. 65% der Patienten mit HCC Hepatitis C Virus (HCV) Antikorper
besitzen. Auch in Deutschland kommt der viralen Hepatitis, neben der
alkoholtoxischen Leberzirrhose, ein Hauptrolle in der Pathogenese des HCC zu.
Die Raten der Hepatitis B und Hepatitis C Infektionen sind in Deutschland

ungefahr gleich (70).

El-Serag et al sehen die Zunahme fir die steigende Inzidenz des
Hepatozellularen Karzinoms in den USA auch in Zusammenhang mit der
Hepatitis C Infektion (38).

Die Therapie von viralen Hepatitiden mit Interferon konnte die langfristige
Entstehung eines Hepatozellularen Karzinoms verhindern. In Taiwan konnte so

ein Ruckgang der Inzidenz des Hepatozellularen Karzinoms erreicht werden

(3).

Verglichen mit anderen Autoren, war der Anteil der chronisch Hepatitis C
infizierten HCC- Patienten in dieser Studie mit 14,3% allerdings vergleichsweise

gering.

4.3.3 Das Hepatozellulare Karzinom und eine Doppelinfektion mit
Hepatitis B und Hepatis C

Von den 86 Patienten, wiesen 13 Patienten (5,1%) eine kombinierte Hepatitis B

und C Infektion auf.

In der Literatur wurde der Anteil der Patienten mit einer kombinierten
chronischen Hepatitis B und C Infektion beim Hepatozellularen Karzinom mit bis

zu 19% angegeben (88).
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Wie bei chronischer Hepatitis B bzw. C Infektion war auch der Anteil der HCC-
Patienten mit Doppelinfektion in  unserer Studie, verglichen mit
sudeuropaischen und asiatischen Studien, eher gering. Dies lasst sich durch

die geographische Varianz der Inzidenz von Hepatitiserkrankungen erklaren.

4.4 Das Hepatozelluldre Karzinom und Alkohol

Bei 100 Patienten der insgesamt 217 HCC-Patienten wurde ein erhohter
Alkoholkonsum erfasst. Dies entspricht 46,1 % am Gesamtpatientengut.

Der Einfluss von Alkohol auf die Entwicklung eines Hepatozellularen Karzinoms
wird, wie unter Kapitel 2.2.3 angefthrt, in der Literatur beschrieben. Der Anteil
der HCC-Patienten mit erhdhtem Alkoholkonsum wird studienabh&angig sogar
mit bis zu Gber 60% angegeben.

Ein HCC kann sich auf dem Boden einer Leberzirrhose entwickeln und
Alkoholismus allein fuhrt viermal haufiger zu einer Leberzirrhose als bei

Patienten ohne einen Risikofaktor (53,88).
Neben der chronischen Virushepatitis B,C und D ist in westlichen Landern die
alkoholinduzierte chronische Hepatopathie die haufigste Ursache fiir ein HCC

(107).

4.5 Das Hepatozelluldre Karzinom und Leberzirrhose

Bei 136 HCC-Patienten (62,7%) wurde eine Leberzirrhose erfasst.

Die Prozentzahl in dieser Studie deckt sich mit der Zahl, die in der Literatur
bzgl. vergleichbarem mitteleuropéaischen Patientengut genannt wird.

Die Leberzirrhose ist der Hauptrisikofaktor fur ein HCC, unabhangig von der
Atiologie (123).
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Etwa 60 bis 75 % aller HCC entstehen in einer zirrhotischen Leber; unabhéngig
von der Atiologie muss die Zirrhose mit ihrer gesteigerten Zellregeneration als
Prékanzerose verstanden werden (2,13,43, 113).

Die Leberzirrhose stellt per se (auch ohne HBV- Infektion) einen Risikofaktor fur
die Entwicklung eines HCC dar, da im Rahmen der Regeneration von
Lebergewebe Karzinome entstehen kénnen (48).

Bei fortgeschrittener Leberzirrhose sind durch die eingeschrankte Leberfunktion
sowie durch die reduzierte Parenchymreserve in Verbindung mit einer portalen

Hypertension die therapeutischen Mdglichkeiten limitiert (55).

4.6 Hepatozellulares Karzinom: UICC-Stadium

4.6.1 Geschlechtsspezifische Verteilung des UICC-Stadiums auf das
Gesamtpatientengut

Tab. 6: Geschlechtsspezifische Verteilung des UICC-Stadiums auf das Gesamtpatientengut

TNM- Anzahl der in in in

Stadium Patienten Prozent |Weiblich |Prozent |Mannlich | Prozent
Il 48 22,1 6 12,5 42 87,5
11} 62 28,6 12 19,4 50 80,6
IVa 87 40,1 13 14,9 74 85,1
IVb 20 9,2 3 15 17 85

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

IVa) gestellt wurde.

Die Ergebnisse kdnnten allerdings auch darauf zuriickzufiihren sein, dass die
Patienten dieser Studie selektioniert aus dem Patientengut der Chirurgischen

Klinik der Universitat Tubingen stammen. Die Patienten, die wegen eines
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Hepatozellularen Karzinoms in anderen Kliniken der Universitat Tubingen

behandelt wurden, wurden in dieser Studie nicht erfasst.

In einer amerikanischen Studie wurden retrospektiv 232 HCC Patienten
untersucht. Hier fanden sich neun Patienten im Stadium I, 115 Patienten im
Stadium 11, 31 Patienten im Stadium Ill und 76 Patienten im Stadium IV (120).

Verglichen mit unserer Studie zeigt sich in den USA ein zum Zeitpunkt der

Erstdiagnosestellung friheres UICC-Tumorstadium.
Insgesamt ist die Datenlage nicht ausreichend. Viele Studien sind retrospektiv

oder klassifizieren nicht nach den UICC Stadien, womit ein Vergleich mit dieser

Studie erschwert wird.

4.6.2 UICC-Stadium und Leberzirrhose

Tab. 7: UICC-Stadium mit und ohne Leberzirrhose

UICC- Anzahl der Patienten in Anzahl der Patienten ohne |in
Stadium mit Leberzirrhose Prozent |Leberzirrhose Prozent
Il 31 22,8 17 21
11} 37 27,2 25 30,9
IVa 58 42,6 29 35,8
IVb 10 7,4 10 12,3

Bei Patienten im fortgeschrittenen UICC-Stadium zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose liegt haufiger eine Leberzirrhose vor (s. Tab. 7).
Ein Vergleich mit der Literatur ist aufgrund der dort fehlenden Datenlage nicht

moglich.

4.7 Therapieformen

Es wurden 217 Patienten wegen eines hepatozellularen Karzinoms an der

Allgemeinchirurgischen Universitatsklinik behandelt.



58

111 Patienten (51,2%) wurden mittels Chemoembolisation behandelt, 29
Patienten (13,4%) wurden operiert, 17 Patienten (7,8%) wurden
chemoembolisiert und operiert. 60 Patienten (27,6%) erhielten weder eine
Operation noch eine Chemoembolisation oder eine andere interventionelle

Therapie.

4.8 Chirurgische Interventionen

4.8.1 Patienten mit operativer Intervention im Gesamtpatientengut

Von den 217 Patienten unterzogen sich 46 Patienten (21,2%) einer operativen
Intervention:

14 Patienten (30,5%) erhielten eine anatomiegerechte Leberteilresektion, 15
Patienten (32,6%) eine atypische Leberteilresektion und 17 Patienten (36,9%)

wurden Lebertransplantiert.

Wie auch in der Literatur beschrieben sind operative Verfahren nur bei weniger
als 20% der Patienten moglich (125). In unserer Studie wurden 21,2% der
Patienten einer chirurgischen Therapie zugeflhrt. Voraussetzung ist jeweils der
praooperative Ausschluld extrahepatischer Tumormanifestationen.

Die Leberteilresektion ist nach Hiller et al. auf umschriebene Lokalisationen bei
guter Leberfunktion begrenzt und die Lebertransplantation ist indiziert fur kleine,
aber nicht resektable Tumoren und insbesondere bei koexistierender
Leberzirrhose (55).

Nach erfolgtem Staging und Beurteilung der Leberfunktion stellt sich fur den
Operateur die Frage nach der adaquaten Therapie. Dabei stehen 2 Probleme
im Vordergrund: die in der Regel fortgeschrittene Tumorerkrankung, die eine
radikale Resektion erfordert, und die in Gber 70% vorliegende Leberzirrhose
mit eingeschrankter Leberfunktion, die eine ausgedehnte radikale Resektion
verbietet. Die Folgen einer falsch eingeschatzten Restleberfunktion kénnen
bis zur Ausbildung einer akuten oder chronischen Leberinsuffizienz mit

nachfolgender Lebertransplantationspflicht fihren. Der préoperativen
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Risikoabschéatzung und Wahl der richtigen Therapie kommt deshalb
insbesondere bei Zirrhoseleber eine herausragende Bedeutung zu.
Die  Kontraindikationen  fur eine  onkologische  Resektion oder

Lebertransplantation umfassen die extrahepatische Tumormanifestation als
(Stadium UICC IVb)

Kontraindikation das Stadium Il und IVa sowie die Pfortaderthrombose.

absolute  Kontraindikation sowie als relative
Hepatozellulare Karzinome im UICC Stadium IVa gelten als inoperabel.
Ausnahmen stellen eine lokal begrenzte Infiltration der Pfortader sowie ein
bilobarer Befall unter Aussparung der zentralen Segmente dar (55).

FUr unsere Studie bedeutet das, dass fast 50% der Patienten entsprechend der
oben angegebenen Kriterien zum Zeitpunkt der Erstdiagnosestellung als

inoperabel galten. Letztlich wurden 21,1 % der HCC-Patienten operiert.

49 UICC-Stadium bei
Intervention

Erstdiagnose und therapeutischer

4.9.1 UICC-Stadium bei Erstdiagnose vor operativem Ersteingriff

Tab. 8 ; UICC-Stadium bei Patienten mit Leberteilresektion und mit Lebertransplantation

Anzahl der
uiCcC- operierten |in mit Leber- mit Leber-
Stadium | Patienten Prozent |teilresektion |in Prozent |transplantation |in Prozent
Il 17 37 13 44,8 4 23,5
11 19 41,3 10 34,5 9 52,9
IVa 7 15,2 4 13,8 3 17,7
IVb 3 6,5 2 6,9 1 59

4.9.2 UICC-Stadium bei Erstdiagnose vor Chemoembolisation

Bei den Patienten, die chemoembolisiert wurden zeigt sich deutlich, dass vor

allem in weiter fortgeschrittenen Tumorstadien die Chemoembolisation

durchgefuhrt wurde.
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Tab. 9 : UICC-Stadium bei Patienten mit Chemoembolisation

UICC- in
Stadium Patienten mit Chemoembolisation Prozent
Il 21 19
1] 36 32,4
IVa 46 41,4
IVb 8 7,2

4.9.3 UICC-Stadium bei Erstdiagnose und zweizeitiger
Chemoembolisation und Operation

Von den 17 Patienten, die eine Kombination aus Chemoembolisation und
Operation erhielten, befanden sich 3 Patienten (17,6%) im Stadium Il, 8
Patienten (47,1%) im Stadium lll, 5 Patienten (29,4%) im Stadium IVa und 1
Patient (5,9%) im Stadium IVb.

Ein Vergleich mit der Literatur zu den Fragen in welchem UICC-Stadium welche
Therapie erfolgt und wann die TACE primar verwendet wird kann nicht

ausreichend genau erfolgen.

4.10 Uberlebenszeit

4.10.1 Uberlebenszeit in Abhangigkeit vom Geschlecht

In unserer Studie Uberlebten die mannlichen Patienten im Durchschnitt 25,9
Monate nach Erstdiagnosestellung, die weiblichen Patienten Uberlebten im

Durchschnitt 39,9 Monate.

Die bessere Uberlebensrate bei den weiblichen Patienten kénnte mit dem

besseren Staging bei Erstdiagnose zusammenhangen.

Ein Vergleich mit der Literatur ist bei dort fehlender Datenlage nicht moglich.
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4.10.2 Uberlebenszeit nach operativer Intervention

Die Resektion des hepatozellularen Karzinoms stellt eine potentiell kurative
Therapie dar. Diese ist bei Patienten mit solitarem, kleinem Tumor
(Durchmesser <5 cm) und guter Leberfunktion indiziert. Trotz Fortschritten in
der Frihdiagnose ist die Anzahl der Patienten, die sich mit einem resektablen
hepatozellularen Karzinom prasentieren, gering. Kontraindikationen fir eine
chirurgische Therapie sind entweder eine fortgeschrittene Tumorausdehnung
und/oder eine geringe funktionelle Leberreserve. Weniger als 10 % der HCC-
Patienten, die zum Zeitpunkt der Diagnosestellung symptomatisch sind, kdnnen
einer Resektion unterzogen werden. Fir die Langzeitprognose sind die
Leberfunktion, die Einhaltung eines ausreichend groRen tumorfreien
Resektionsrandes sowie das Auftreten von neuen HCC-Herden in der meist

zirrhotischen Restleber entscheidend (10).

410.2.1 Uberlebenszeit nach Leberteilresektion

Die Uberlebenszeit betrug unabhingig vom UICC-Stadium bei den 19
Patienten, die eine Leberteilresektion erhalten haben durchschnittlich 53,4

Monate.

Bei entsprechenden Selektionskriterien werden fur Tumoren unter 5 cm bei

Leberresektion 5-Jahres-Uberlebensraten bis 80% beschrieben (48).

In einer Studie aus Taiwan aus dem Jahr 2005 wurde gezeigt, dass die
Leberresektion fur HCC Patienten im Laufe der Zeit die Uberlebensrate
verbessert hat und dass die Leberresektion eine gute Therapie fur Patienten mit
HCC auf dem Boden einer Leberzirrhose darstellt (121).

Im TNM-Stadium |l Uberlebten die Patienten, die eine Leberteilresektion
erhielten, im Durchschnitt 39,6 Monate nach Erstdiagnose, im Stadium Il 74,0

Monate und im Stadium IVa 26,0 Monate.
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Bei Weimann et al. (118) finden sich bei Leberteilresektion bei HCC ohne
Zirrhose und unabhangig vom Stadium 1-, 3-, 5 und 10-Jahres-Uberlebensraten
von 69,8%, 44,2%, 35,5% und 29,5% und mit Zirrhose 45,5%, 22,4%, 22,4%
und 16,7%.

Anhand dieser Literaturangabe kann deutlich gemacht werden, dass ein
Vergleich mit unseren Daten nicht mdglich ist, da keine Stadieneinteilung
stattgefunden hat.

Die 5-Jahres-Uberlebensrate nach Resektion betragt aufgrund von
Tumorrezidiven und Komplikationen der primaren Lebererkrankung nur 27-53%
(17, 24).

4.10.2.2 Uberlebenszeit nach Lebertransplantation

Die Uberlebenszeit betrug unabhangig vom UICC-Stadium bei den Patienten,

die Lebertransplantiert wurden durchschnittlich 64,2 Monate.

Den Trend der Uberlebenszeitverlangerung nach Lebertransplantation wegen
eines HCC zeigen mehrere Studien:

In einer Arbeit von Adam et al. wurde untersucht, welche operative Intervention
bei HCC-Patienten mit Leberzirrhose eine verlangerte Uberlebenszeit ergibt.
Verglichen wurden die zweizeitige Operation Leberteilresektion und
nachfolgende Lebertransplantation und die priméare Lebertransplantation.

Die Lebertransplantation nach einer vorangehenden Leberteilresektion war mit
einer hoheren Mortalitat assoziiert sowie einer schlechteren Uberlebenszeit, als
bei einer primaren Lebertransplantation. Aus der Arbeit geht hervor, dass die
Lebertransplantation die Methode der Wahl bei der Therapie von HCC-
Patienten mit Leberzirrhose ist, auch wenn der Tumor prinzipiell resektabel

erscheint (1).
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H.E. Blum sieht in der Lebertransplantation die optimale Therapie des HCCs,

welches auf dem Boden einer Leberzirrhose entstanden ist, weil sie gleichzeitig
den Tumor und die zugrundeliegende Leberzirrhose entfernt sowie das Risiko
eines erneuten Auftretens eines HCCs in der verbleibenden zirrhotischen
Restleber eliminiert. Durch die Lebertransplantation koénnen 5-Jahres-
Uberlebensraten von 70% und mehr erzielt werden. Voraussetzung ist die
Beriicksichtigung der aktuellen Kriterien fur die Lebertransplantation bei einem
Hepatozellularen Karzinom: eine Lasion <5 cm im Durchmesser oder maximal

drei Lasionen <3 cm im Durchmesser (22).

Auch in den Studien von Pichelmayr 1997 sowie Castells 1993 und Mazzaferro
1996 (55) konnte gezeigt werden, dass die Uberlebenszeit bei der
Lebertransplantation verlangert werden kann im Gegensatz zur Resektion der

Leber.

Lang et al. (74) sieht in der Lebertransplantation die bevorzugte Therapieform
eines lokoregionédr begrenzten HCC auf dem Boden einer Leberzirrhose. Die
totale Hepatektomie beseitigt nicht nur das oftmals multizentrische
hepatozellulare Karzinom, sondern auch das maligne Entartungspotential der
Zirrhoseleber selbst. Weiterhin werden durch die Transplantation auch die mit
einer Leberzirrhose assoziierten und oftmals die Prognose des Patienten

bestimmenden Komplikationen wie etwa die portale Hypertension therapiert.

Aufgrund einer 5-Jahres-Uberlebensrate von nur 30-40% und des Mangels an
Spenderlebern bleibt die Diskussion um die Indikation zur orthotopen

Lebertransplantation beim hepatozellularen Karzinom kontrovers (10).

Bei definierten Subgruppen von Patienten mit kleinen Tumoren ( bis zu 3 cm
oder ein solitdrer Tumorknoten von bis zu 5 cm, nicht mehr als drei Knoten und
kein Portalvenenthrombus) bietet die Lebertransplantation ein langeres

rezidivfreies Uberleben als nach Leberteilresektion (16).
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Die LTX stellt prinzipiell sicherlich die effektivste Therapie dar, da mit ihr das
prokarzinogene Umfeld der Leberzirrhose entfernt wird. Bei Einhaltung strikter
Kriterien (1 Herd <5 cm oder 3 Herde <3 cm Durchmesser pro Herd) ohne
extrahepatische Manifestationen und Gefal3einbriiche kénnen durch die LTX 5-
Jahres-Uberlebensraten von 70% erreicht werden mit einer Rezidivrate <15%
(107).

In einer amerikanischen Studie wurde gezeigt, das die 5-Jahres-Uberlebensrate
bei Lebertransplantation wegen eines HCC im Verlauf gestiegen ist. In den
Jahren von 1987 bis 1991 lag die 5-Jahres-Uberlebensrate bei 25,3%. In den
Jahren von 1996 bis 2001 stieg die 5-Jahres-Uberlebensrate auf 61,1%. Den
Anstieg der Uberlebensrate fiihren die Autoren auf die publizierten Kriterien fir
die Lebertransplantation bei HCC Patienten zurtick (122).

Die Lebertransplantation stellt eine effektive Therapie flr Subgruppen von HCC
Patienten dar und kann eine potentiell kurative Therapie bei HCC sein (108).

Fur Patienten mit HCC und Leberzirrhose bietet die Lebertransplantation
exzellente 5-Jahres-Uberlebensraten (bis 80%), vergleichbar mit Patienten
ohne HCC, wenn die Mailand Kriterien Anwendung finden (unifokal, > 5cm im

Durchmesser oder < 3 Knote, < 3cm im Durchmesser) (72).

Im UICC-Stadium 1l Uberlebten Patienten mit Lebertransplantation in unserer
Studie im Durchschnitt 97,0 Monate, im Stadium 1ll 51,9 Monate und im
Stadium IVa 54,0 Monate. Die Uberlebenszeitverlangerung kann erklart werden
im Rahmen eines zuvor erfolgten Down-Stagings bei initial hohem UICC-

Stadium.

In der Studie von Zangos et al. lagen die Langzeitiberlebensraten nach
Lebertransplantation im Mittel bei Patienten mit einem Tumordurchmesser von

weniger als 5 cm bei 55 Monaten und bei einem Durchmesser grof3er 5 cm
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lediglich bei 24 Monaten (125). Hier zeigen sich in unserer Studie bessere

Uberlebensraten.

Llovet et al. erreichten bei einem Tumordurchmesser von weniger als 5cm und
ohne GefaReinbruch eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 74% bei

Lebertransplantation (117).

In der Literatur liegen beim hepatozellularen Karzinom nach der
Lebertransplantation die 5-Jahres-Uberlebensraten bei 25-36% mit einer
Streubreite von mehr als 60% im Stadium Il und 10-20% im Stadium IV (118).

Bei Weimann et al. (118) betragen fur Patienten mit HCC und ohne Zirrhose bei
Lebertransplantation die 1-, 3-, 5- und 10-Jahres-Uberlebensraten 53,3%,
29,6%, 25,9% und 18,5% ohne Unterschied zu denen mit Zirrhose mit 52,0%,
31,2%, 24,6% und 16,6%. Die Uberlebensraten korrelieren signifikant mit dem
UICC Stadium. Fur das HCC ohne und mit Zirrhose kdnnen im Stadium I-1I 5-
Jahres-Uberlebensraten von 60% erwartet werden. Im Stadium IV liegen diese
jedoch bei 12,5%.

Patienten mit einer Leberzirrhose und kleinem HCC haben nach einer
Lebertransplantation eine ausgezeichnete Langzeitprognose. Bei Einhaltung
strikter Kriterien hinsichtlich Tumorgrof3e, Tumorzahl und Differenzierungsgrad
liegt die 5-Jahres-Uberlebensrate bei 60-85% (20, 24).

Bei grol3eren singularen Herden (> 5 cm) oder bis zu drei kleinen Herden
jeweils < 3 cm werden bessere Ergebnisse mit einer Lebertransplantation
erzielt ( 3-Jahres-Uberlebensraten etwa 83%, 5-Jahres-Uberlebensraten um
75%) (37).
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4.10.2.3 Vergleich Leberteilresektion und Lebertransplantation

Verglichen mit unseren Daten zeigt sich ebenfalls die verbesserte
Uberlebenszeit durch die Lebertransplantation im  Vergleich  zur

Leberteilresektion.

Zweizeitige Operationen wurden nicht durchgefihrt.

In einer Studie von Uhlmann et al. fand sich fir die Resektion eine 1- und 3-
Jahres-Uberlebensrate von 45 bzw. 25%, die 1-Jahres-Uberlebensrate in der
LTX-Gruppe lag bei 72%. In dieser Studie kommt man zu der Schlussfolgerung,
dass die Leberresektion die Therapie der Wahl fur die Behandlung des HCC bei
nicht zirrhotischer Leber ist. Patienten mit kleinem HCC in Zirrhose sind die
besten Kandidaten fur eine LTX mit gro3en Chancen auf ein Langzeitiberleben
oder sogar Heilung (115).

Nguyen et al kommen 2005 zu dem Schluss, dass Patienten mit einem
lokalisierten Tumor und einer kompensierten Lebererkrankung eine
Leberteilresektion erhalten sollen und Patienten mit einer schlechten
Leberfunktion aber einem frihen Tumorstadium Kandidaten fir eine
Lebertransplantation darstellen. Patienten, die fur keine der beiden Therapien
geeignet sind, sollten eine palliative Therapie, in erster Linie eine TACE
erhalten (92).

Unabhangig vom TNM Stadium finden sich bei den nachstehenden Autoren die

folgenden 3-Jahres-Uberlebensraten bei Resektion und Transplantation (117).
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Tab. 10 : 3 -Jahres-Uberlebenszeit bei Resektion und Transplantation

Reference Year No. of Patients Resection % Transplantation %
Ringe et al. 1991 120 42 18
Iwatsuki et al. 1991 171 47 49
Bismuth et al. 1993 198 50 46
Tan et al. 1995 27 31 62
Michel et al. 1997 215 32 31
Otto et al. 1998 102 40 47
Llovet et al. 1999 164 51 69

4.10.2.4 Uberlebenszeit nach Operation und TACE

Da in westlichen Landern die Zeit, bis eine Spenderleber verfugbar ist, oft tber
12 Monaten liegt, kommen bis zu 50% der Patienten fur eine
Lebertransplantation nicht mehr in Frage. Um die Zeit bis zu einer
Lebertransplantation zu Uberbriicken und einen Tumorprogress in dieser Zeit
zu verhindern, konnten neoadjuvante Therapieoptionen wie die TACE die

Uberlebensrate verbessern (22).

In unserer Studie Uberlebten Patienten, die chemoembolisiert und operiert
wurden im Durchschnitt 50,3 Monate, im Gegensatz zu Patienten, die nur
operiert wurden, die 58,45 Monate Uberlebten. Die 5-Jahres-Uberlebensrate
liegt bei 33%.

Bei Romani et al. wurde nach Lebertransplantation mit vorangehender
neoadjuvanter TACE eine 3-Jahres-Uberlebensrate von 71% erreicht, bei
Mazzaferro et al. eine 4-Jahres-Uberlebensrate von 75%, bei Figueras et al.
wurde eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 79% erreicht. Der Tumor in dieser
Studie war unter 5 cm und lokal begrenzt (117).

In dieser Studie wurde eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 33% bei Operation
und vorangehender TACE erreicht. Es wurde aber nicht unterschieden
zwischen Leberresektion und Lebertransplantation.
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Die TACE kann ein Downstaging bei Patienten mit HCC in der Zeit bis zu einer

Lebertransplantation bewirken(108).

In einer italienischen Studie wurden 396 Patienten untersucht, die vor einer
operativen Intervention (Leberteilresektion/ Lebertransplantation)
chemoembolisiert wurden. Es zeigte sich eine subtotale Tumornekrose von 50-
80%. Die Daten bezogen auf das Langzeitiiberleben waren retrospektiv nicht
signifikant besser, verglichen mit Patienten, die vor einer Operation nicht

chemoembolisiert wurden (91).

In einer Studie von Cheng et al (33) konnte gezeigt werden, dass eine
praoperativ durchgefiihrte Chemoembolisation, die mit einer Tumornekrose von
> 85% einhergeht, eine 3-Jahres-Uberlebenszeit von 100% nach
Lebertransplantation erzielt. Bei einer Tumornekrose <85% lag die 3-Jahres-
Uberlebenszeit bei 57,1%. Sie kommen zu dem Schluss, dass die
Chemoembolisation eine effektive Therapie vor einer Lebertransplantation
darstellt, v.a. kann die praoperativ durchgefiihrte Chemoembolisation
verhindern, dass ein Patient von der Transplantationwarteliste gestrichen wird
und sollte v.a. bei Patienten mit fortgeschrittenem HCC in Betracht gezogen
werden (33).

Untersucht wurde auch, ob die TACE einen Therapieeffekt auf Patienten mit
einem HCC in einem friuhen Tumorstadium hat. Hier konnte gezeigt werden,
dass die Chirurgie, in Aquivalenz zu unseren Daten, einen eindeutigen

Uberlebensvorteil im Gegensatz zur TACE bietet (66).

4.10.3 Uberlebenszeit nach Chemoembolisation

Patienten, die eine Chemoembolisation erhielten, tberlebten im Durchschnitt
25,7 Monate nach Erstdiagnose. Im Vergleich dazu Uberlebten Patienten, die

keine Therapie erhielten (nattrlicher Verlauf) im Durchschnitt 8,8 Monate.
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Der natirliche Verlauf hat eine 1-Jahres-Uberlebensrate von 22%. Erhalten die
HCC Patienten eine Chemoembolisation, unabhangig vom Stadium, kann die 1-
Jahres-Uberlebensrate in unserer Studie auf 71,6% gesteigert werden. Die 3-
Jahres-Uberlebenszeit liegt bei 25,4% und das 5-Jahres-Uberleben bei 7,5%.

Im Stadium Il betragt die Uberlebenszeit nach Chemoembolisation eines HCC
in unserer Studie 30,6 Monate, im Stadium Il 27, 2 Monate, im Stadium IVa
22,3 Monate und im Stadium IVb 25,3 Monate.

Verglichen mit den Patienten im Stadium I[Va, die keine Therapie erhalten
haben und im Durchschnitt 6,4 Monate lebten, zeigt sich eine deutliche
Lebenzeitverlangerung durch die Chemoembolisation mit einer Uberlebenszeit
von 22,3 Monaten.

Der Spontanverlauf im Stadium IVa zeigt eine 1-Jahres-Uberlebensrate von
10%. Mit Chemoembolisation lasst sich im TNM Stadium IVa eine 1-Jahres

Uberlebensrate von 64% erreichen. Die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt bei 3,5%.

Amarapurkar sieht in der Chemoembolisation die Therapie der Wahl mit einer

bewiesenen Effizienz fur selektierte Gruppen von Patienten (11).

Allgaier et al. sehen keinen Uberlebensvorteil fir die TACE bei Patienten mit
fortgeschrittenem HCC (8).

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung sind 80% der Patienten mit HCC
inoperabel, so dass die transarterielle Chemoembolisation (TACE) palliativ aber
auch unter potentiell neoadjuvanten Gesichtspunkten zur Anwendung kommt
(125). In einer Studie von Zangos et al. (125) wurde eine
Einjahresiiberlebensrate von 59% bei TACE errechnet. Das mediane Uberleben
der Patienten mit mindestens dreimaliger TACE lag bei 15 Monaten (125). In
unserer Studie wurde mit TACE eine 1-Jahres-Uberlebensrate von 71,6%
erreicht und eine durchschnittliche Uberlebenszeit von 25,7 Monaten nach
Erstdiagnose unabhangig von der Anzahl der durchgefuhrten TACE-Sitzungen.
In dieser Studie kommt man zu der Schlussfolgerung das die TACE der HCC
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ein etabliertes minimal-invasives Verfahren zur Behandlung der Lebertumoren
darstellt. Es wird als palliatives Verfahren zum Erzielen eines Wachstumsstopps
oder zur Reduktion der Wachstumsgeschwindigkeit der Lebertumoren
eingesetzt, kann aber auch im Rahmen eines neoadjuvanten kombinierten
Einsatzes mit lokal ablativen Verfahren angewendet werden (125). Abhéangig
von TumorgroBe und Leberfunktion konnte in dieser Studie bei einem
unbehandelten Patientenkollektiv eine mittlere Uberlebenszeit von 0,7-8,3
Monate nachgewiesen werden (125). In unserer Studie lag die durchschnittliche

Uberlebenszeit bei 8,8 Monaten.

Die Prognose der HCC Erkrankungen bzgl. der TACE Therapie ist abhéngig
von Tumor- und Patientencharakteristika. Deshalb ist es insbesondere bei
HCC-Patienten, die fur eine TACE (mit meist fortgeschrittenem Tumorstadium)
in Frage kommen, sehr schwierig, einen therapiebedingten Uberlebensvorteil
nachzuweisen. Die ersten TACE-Studien waren nicht randomisiert, zeigten
einen lokal tumordestruierenden Effekt bei jedoch mikroskopischem Nachweis
von Resttumor. Nachfolgend randomisierte Studien zeigten keinen signifikanten
Uberlebensvorteil der mit TACE behandelten HCC-Patienten im Vergleich zu
Kontrollen. Deshalb kann die TACE gegenwartig nur bei sonst nicht lokal
behandelbaren HCC’s (z.B. aufgrund ungunstiger Lokalisation oder zu
zahlreichen Lasionen) empfohlen werden (7).

Da die TACE ein Tumorprogress verhindern kann und, wie auch in unserer
Studie gezeigt, einen Uberlebensvorteil gegeniiber Patienten zeigt, die nicht
therapiert wurden, sehen wir die TACE als palliatives Therapieverfahren mit

Option im Sinne einer neoadjuvanten Therapie (22).

Dies wird in der Literatur kontrovers diskutiert.

In einer Studie von Llovet et al. (78) wird ein eindeutiger Uberlebensvorteil nach
TACE bei Patienten mit geringflgig eingeschrankter Leberfunktion gezeigt. 1-
bzw. 2-Jahres-Uberlebensraten von 82% bzw. 63% nach TACE bzw. 27% in
der Kontrollgruppe. Die Studie zeigt, dass der Therapieerfolg der TACE
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entscheidend von der Patientenselektion abhangt und der Haupteffekt der

Therapie auf der Tumorembolisation beruht.

Wenn auch in Einzelfdllen schon nach einmaliger TACE frappante
Therapieerfolge beobachtet werden konnen, so haben Metaanalysen von
publizierten Studien nur einen geringen therapeutischen Benefit dieser

Therapiestrategie demonstrieren kbnnen.

Eine Studie von Rossi et al. konnte zeigen, dass die Uberlebenszeit der
Patienten nach TACE in erheblichem Male von der TumorgroRe und -
ausdehnung abhangt. Die Uberlebensraten nach 1, 3 und 5 Jahren beliefen
sich auf 90,4%, 52,1% und 34,8% bei singularen Lasionen <5 cm, 69,4%,
37,4% und 18,7% bei Lasionen >5 cm, und 58,8%, 12,5% und 0% bei multiplen
Lasionen bzw., diffusem Befall.

In einer weiteren Studie mit zwei anné&hernd identischen Patientengruppen, von
der die eine TACE erhielt, die andere rein symptomatisch therapiert wurde,
ergab, dass durch TACE das GroRenwachstum des HCC verlangsamt werden
kann. Ein Unterschied in der Uberlebenszeit konnte jedoch nicht nachgewiesen
werden (109).

In der Literatur finden sich verschiedene Angaben zu den Uberlebensraten bei
TACE bei nicht resezierbarem hepatozellularen Karzinomen. Bei Pelletier et
al.1990 findet sich eine mittlere Uberlebenszeit von 4 Monaten, bei Madden et
al 1993 1,6 Monate und bei der franzésischen Gruppe GETCH 19 Monate.
Unterschieden wird in der Zusammensetzung der Chemotherapeutika. Pelletier
et al erreichen 1988 eine 1-Jahres-Uberlebensrate von 51%, Lin et al eine 2-
Jahres-Uberlebensrate von 25%, Bruix et al erreicht zehn Jahre spater 1998
eine von 49%. Lo et al erreicht 2002 eine 3-Jahres-Uberlebensrate von 26%
mit einer Kombination aus Cisplatin, Lipidiol und Gelfoam (123).

Eine Metaanalyse, die insgesamt sechs randomisierte Studien mit insgesamt
370 Patienten einschloss, konnte keinen Benefit der TACE im Hinblick auf das

Einjahresiberleben verzeichnen. Eine vor kurzem erschienene Metaanalyse,
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die insgesamt 18  Studien umfasst, konnte einen  geringen
Zweijahresuberlebensvorteil nachweisen (24).

Drei weitere randomisierte Studien zeigten bei HCC-Patienten einen
Uberlebensvorteil nach TACE (24,78).

Llovet et al. zeigten in einer Studie, in die nur Patienten mit geringfligig
eingeschrankter Leberfunktion eingeschlossen wurden, eine 1-, bzw. 2-Jahres-
Uberlebensrate von 82% bzw.63% nach TACE.

Insgesamt scheint deshalb bei entsprechender Patientenselektion die TACE
eine wirkungsvolle Therapie des nicht resezierbaren HCC zu sein (77). In dieser
Studie gibt es jedoch keine Angabe zu dem UICC- Stadium.

Eine spanische Arbeit konnte einen signifikanten Uberlebensvorteil fiir
Patienten zeigen, die mit TACE behandelt wurden. Im Rahmen dieser Studie
wurden 120 Patienten beobachtet, die operativen und perkutanen Verfahren
nicht mehr zugefuhrt werden konnten und keine fortgeschrittene Leberzirrhose
aufwiesen. Die mit TACE behandelte Gruppe wies gegenuber der
unbehandelten eine signifikant hohere 1-, 2- und 3-Jahres-Uberlebenszeit auf
(128).

Die gunstigsten Ergebnisse der TACE zeigt eine Studie aus Taiwan. In dieser
Studie wurde die Rolle der TACE bei Patienten mit einem nicht resektablen
HCC in verschiedenen Stadien untersucht. Hier wurde gezeigt, dass die TACE
als primare Therapie bei Patienten mit nicht resektablem HCC eingesetzt
werden kann. Es konnte ein 5-Jahres-Uberlebenszeit von 11,5% erreicht

werden. Der Uberlebensvorteil war unabhéngig vom Tumorstadium (58).

Vor Lebertransplantation oder Leberresektion kann die TACE als neoadjuvante
Therapie durchgefuhrt werden (125).

Die praoperative TACE erlaubt insbesondere bei gré3eren Herden (> 5 cm) ein
Downstaging (37).

Bei multiplen, gro3en Herden stellt die TACE haufig die einzige sinnvolle
interventionelle MalRnahme dar, bei selektionierten inoperablen Patienten mit
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guter Leberfunktion wurde eine hohere 2-Jahres-Uberlebensrate nachgewiesen

(63% versus 27% fur unbehandelte Patienten).

Geschwind (49) kommt zu dem Schluss, dass TACE bei Patienten mit nicht
resezierbarem HCC und erhaltener Leberfunktion einen deutlichen

Uberlebensvorteil im Vergleich zum Spontanverlauf bringt.

In einer Arbeit von Ahmad konnte gezeigt werden, dass die TACE keine

Verschlechterung der Hepatitis bewirkt (4).

Huppert et al. (60) folgerten, dass der Tumortyp, die Tumorgrdl3e und das
Zirrhosestadium malgeblich die Prognose der Patienten nach TACE
bestimmen und fordern eine geeignete Auswahl der Patienten, um eine
Lebensverlangerung zu erreichen. Sie fanden bei Patienten mit nodularen HCC
eine mediane Uberlebenszeit von 17 Monaten und bei Patienten mit infiltrativem

HCC eine Uberlebenszeit von 7,9 Monaten.

4.10.4 Uberlebenszeit nach Spontanverlauf

Die Patienten, die operiert wurden lebten im Durchschnitt noch 58,2 Monate
nach Erstdiagnose. Die Patienten die keine Therapie erhielten lebten im
Durchschnitt 19,1 Monate nach Erstdiagnose. Mit einer Operation zeigt sich
eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 41,2%. Der Spontanverlauf zeigt eine 1-

Jahres-Uberlebensrate von 22%.

Die mediane Uberlebenszeit bei unbehandelten Patienten betragt ab
Symptombeginn etwa 4 Monate (48).

Die Prognose ohne Therapie betrdgt bei symptomatischen Patienten 2-4

Monate und bei asymptomatischen HCC ca. 24 Monate (55).
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4.10.5 Uberlebenszeit nach UICC-Stadium unabh&ngig von der Therapie

Bezogen auf das Gesamtpatientengut Uberlebten die Patienten, die bei
Erstdiagnose im UICC-Stadium Il waren im Durchschnitt 31,0 Monate, im
Stadium IIl 24,8 Monate, im Stadium IVa 15,9 Monate und im Stadium Vb 11,5
Monate.

Ahnlich zu unseren Ergebnissen gibt Dietrich et al ein medianes Uberleben in
Monaten wie folgt an: Im TNM Stadium | 34 Monate, im Stadium Il 25 Monate,
im Stadium Ill 20 Monate und im Stadium IV 14 Monate (37).

4.10.5.1 Uberlebenszeit nach UICC-Stadium Il und Operation vs.
Spontanverlauf

Im Gegensatz zu den Patienten im UICC-Stadium II, die operiert wurden und
eine durchschnittliche Uberlebenszeit von 56,0 Monaten erreichten, tberlebten
die Patienten im Stadium II, die nicht operiert wurden, im Durchschnitt 27,5
Monate.

Im UICC-Stadium Il konnte eine 5-Jahres-Uberlebenszeit von 42,9% bei

operativer Intervention erreicht werden.

In der Literatur findet sich keine Angabe lber die Uberlebenszeit im UICC

Stadium Il und Operation.

4.10.5.2 Uberlebenszeit nach UICC-Stadium 1ll und Operation vs.
Spontanverlauf

Im Gegensatz zu den Patienten im UICC-Stadium IlI, die operiert wurden und
im Durchschnitt eine Uberlebenszeit von 62,3 Monaten erreichten, tiberlebten
die Patienten im Stadium IlI, die nicht operiert wurden, im Durchschnitt 22,9
Monate.
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Im TNM Stadium Il konnte eine 5-Jahres-Uberlebenszeit von 47% bei

operativer Intervention erreicht werden.

In der Literatur findet sich keine Angabe iber die Uberlebenszeit im UICC

Stadium 11l und Operation.

4.10.6 Uberlebenszeit bei HCC-Patienten mit Leberzirrhose

Patienten mit Leberzirrhose Uberlebten im Durchschnitt 27,5 Monate; Patienten

ohne Leberzirrhose Uberlebten 29,7 Monate nach Erstdiagnosestellung.

Eine bestehende Leberzirrhose hat bei einem Patienten mit hepatozellularem
Karzinom eine entscheidende Bedeutung fir die Prognose und muss bei der

Therapieentscheidung als ein wichtiger Faktor miteinbezogen werden (2).

In unserer Studie ist dies kein wichtiger Faktor. Die Differenz liegt bei zwei

Monaten.

4.10.6.1 Uberlebenszeit und Leberzirrhose nach operativer Intervention

Unsere Daten zeigen, dass sich bei Patienten mit Leberzirrhose durch eine
operative Intervention die durchschnittliche Uberlebenszeit auf 55,4 Monate
nach Erstdiagnosestellung verlangerte.

Operierte HCC- Patienten ohne Leberzirrhose Uberlebten 61,6 Monate nach

Erstdiagnosestellung.

Bei Patienten ohne Leberzirrhose (dies sind 5% der Patienten in westlichen
Landern und 40 % der Patienten in den Endemiegebieten von Afrika und Asien)
ist die Therapie der Wahl die Resektion. Die 5-Jahres-Uberlebensrate wird mit
50-70% angegeben (22,117).
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Vor allem die anatomische Leberteilresektion gilt als Therapie der Wahl (55).
Dies trifft auch fur fortgeschrittene Tumorstadien (UICC Stadium Il und IVa) zu
(42). Eine Lebertransplantation ist beim HCC in nicht zirrhotischer Leber mit

Ausnahme einiger Sonderfélle nur selten indiziert (74).

Grazi kommt 2001 dagegen zu dem Schluss, dass die Leberresektion eine gut
etablierte Therapie bei einem HCC auf Boden einer Leberzirrhose ist. In der
Studie wurde eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 50% gezeigt (52). Fraglich

bleibt die Auswahl der Patienten.

Hillert et al. unterscheiden Verlaufe nach Resektion und Lebertransplantation.

Bei Patienten ohne Leberzirrhose zeigt sich eine bessere 5-Jahres-
Uberlebenszeit von 44% bei der Resektion im Gegensatz zu 26% bei der
Lebertransplantation. Bei Patienten mit Leberzirrhose zeigt sich eine bessere 5-

Jahres-Uberlebenszeit bei der Lebertransplantation mit 41% (55).

Nach potentiell kurativer Resektion eines HCC in nicht zirrhotischer Leber
werden 1-, 3- und 5-Jahres-Uberlebensraten von 69,8, 44,2 und 35,5%
angegeben (74). Die Ergebnisse der Lebertransplantation des hepatozellularen
Karzinoms ohne Zirrhose liegen fir alle Stadien betrachtet mit einer 1-, 3-, 5-
Jahres-Uberlebenszeit von 53, 30 und 26,9% nicht besser als die Ergebnisse
bei Lebertransplantation des HCC in Zirrhose. Die im Vergleich zur
Lebertransplantation schlechteren Uberlebensraten und hohen Rezidivraten
nach Lebertransplantation bei HCC in nicht zirrhotischer Leber kdnnten auf den
letzten nicht eindeutig geklarten Einflussumfang der Immunsuppression

zurtckzufihren sein (74).

Fir das nicht resektable hepatozellulare Karzinom bei vorliegender
Leberzirrhose stellt die Lebertransplantation in den frihen Tumorstadien | und I
die Therapie der Wahl dar.
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Da in der Literatur vielfach keine exakte Klassifikation nach UICC oder Okuda-
Stadien vorgenommen wird, ist die Vergleichbarkeit der angegebenen
Uberlebensraten insgesamt eingeschrankt. So wird in einer Multicenterarbeit
von Klintmalm fur HCC bis 3 cm im Durchmesser eine 1-, 3- und 5-Jahres-
Uberlebensrate von 72%, 60% und 60% im Vergleich zu 68%, 41% und 33% fir
HCC>5 cm im Durchmesser angegeben. Otto et al. fanden ebenfalls fur kleine
HCC (<3 cm) ein signifikant besseres Uberleben bei allerdings gleicher
Rezidivhaufigkeit nach Lebertransplantation im Vergleich zur Resektion. Fur
hohere Tumorstadien als UICC Stadium Il werden demgegentber in der
Literatur deutlich schlechtere Resultate nach Transplantation mit 5-Jahres-
Uberlebensraten zwischen 10% und 20% im Stadium 1V angegeben. Ursachlich
fur die schlechte Prognose sind in erster Linie die signifikant hohere Rate an
intrahepatischen und extrahepatischen Tumorrezidiven. Diese Tumorstadien
stellen daher nur in Ausnahmeféllen eine Indikation zur Lebertransplantation
dar.

In einer retrospektiven Analyse von 120 Patienten mit HCC (jeweils 60
Patienten nach Resektion oder Lebertransplantation) fand Bismuth zwar eine
nahezu gleiche 3-Jahres-Uberlebensrate von 52% vs. 49%, das rezidivfreie 3-
Jahres-Uberleben nach Transplantation und Resektion zeigte jedoch einen
signifikanten Vorteil fir die Transplantationsgruppe von 83% vs. 18%.
Mazzaferro beschreibt fur die Lebertransplantation bei kleinem HCC eine 4-
Jahres-Uberlebensrate von 75%, davon 83% der Patienten rezidivfrei.
Vergleichbar hierzu finden sich in einer retrospektiven Analyse von Weinmann
et al. fur die Lebertransplantation bei HCC in Zirrhose im UICC Stadium | und II
ein 3- und 5-Jahres-Uberleben von 71,7 und 62,8% ohne Tumorrezidiv,
wahrend fur dieselben Tumorstadien nach Resektion ein tendenziell
schlechteres 3-Jahres-Uberleben von 41,3% und 5-Jahres-Uberleben von 34,%

mit einem signifikant hoheren Rezidivrisiko angegeben wird (74).

Dies entspricht den Uberlebensraten in unserer Studie bei operativer

Intervention.



78

4.10.6.2 Uberlebenszeit nach Chemoembolisation bei HCC mit
Leberzirrhose

Patienten, die eine Leberzirrhose hatten und chemoembolisiert wurden, hatten

eine mittlere Uberlebenszeit von 31,0 Monaten.

Patienten ohne Leberzirrhose, die chemoembolisiert wurden, hatten eine

mittlere Uberlebenszeit von 25,2 Monaten nach Erstdiagnosestellung.

Diese Zahlen legen nahe, dass Patienten v.a. in hdheren Stadien von einer
TACE profitieren und bei Patienten mit Leberzirrhose sogar die Uberlebenszeit

verbessert werden kann.
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5 Schlussfolgerung

In dieser Studie wurden die Krankenakten von 217 Patienten aus dem
Chirurgischen Krankengut der Universitat Tubingen erfasst und unter
besonderer Berlcksichtigung des UICC-Stadiums eine Analyse der
Therapieergebnisse sowie des Spontanverlaufs bei einem Hepatozellularen

Karzinom vorgenommen.

Den deutlich Uberwiegenden Anteil des Patientenkollektivs mit einem
Hepatozellularen Karzinom bilden hier wie in vergleichbaren Studien mannliche
Patienten bei einem Verhdltnis von 5,4:1. Das Durchschnittsalter der Patienten
dieser Studie betrug bei Erstdiagnose 60 Jahre, was den Altersangaben
bezlglich der Erstdiagnose eines Hepatozellularen Karzinoms in der Literatur

weitgehend entspricht.

Der Anteil der chronischen Hepatitis B und/ oder C infizierten HCC-Patienten
(bei 25,3% aller Patienten war eine chronische Hepatitis B Infektion, bei 14,3%
eine chronische Hepatitis C Infektion und bei 5,1% eine kombinierte chronische
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.

Bei annédhernd der Halfte aller Patienten (46,1%) war anamnestisch erhdhter
Alkoholkonsum erfassbar, was den Einfluss von Alkohol auf die Entwicklung
einer Leberzirrhose mit konsekutiver Entstehung eines Hepatozellularen

Karzinoms in unserer Population deutlich macht.

Den vorliegenden Ergebnissen  zufolge wurde bei 62,7% des
Gesamtpatientenguts eine Leberzirrhose diagnostiziert. Verglichen mit den
Angaben anderer europaischer Lander ( bis Uber 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
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dieser Studie aus dem selektionierten Patientengut einer Chirurgischen Klinik

stammen.

Der groi3te Anteil der Patienten (77,9%) wurde bei Erstdiagnosestellung bereits

in einem fortgeschrittenen bzw. metastasierten Tumorstadium diagnostiziert.

In unserer Studie wurden insgesamt 217 Patienten wegen eines HCCs
behandelt. 111 Patienten wurden mittels Chemoembolisation therapiert. 46
Patienten wurden potentiell kurativ operiert, davon 17 Patienten nach
vorausgegangener TACE. 60 Patienten erhielten keine spezifische Therapie.

Der Anteil der operierten Patienten deckt sich mit den Daten anderer Studien,
obwohl die operative Intervention die einzige Moglichkeit fur ein

Langzeitiiberleben bietet.

Untersucht werden sollte die Uberlebenszeit der verschiedenen

interventionellen Therapieverfahren.

Die Uberlebenszeit in Abhangigkeit vom Geschlecht zeigte einen
Uberlebensvorteil fir das weibliche Geschlecht, was damit erklart werden
konnte, dass die weiblichen Patienten ein besseres Staging zum Zeitpunkt der

Erstdiagnose haben.

Die Uberlebenszeit nach Operation zeigt einen eindeutigen Uberlebensvorteil
bei der 5-Jahres-Uberlebensrate mit 41,2% im Gegensatz zur
Chemoembolisation mit 7,5% und Chemoembolisation mit Operation mit einer
5-Jahres-Uberlebensrate von 33% und dem Spontanverlauf bei 0%.
Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Leberresektion bei Patienten,
die keine Leberzirrhose haben, die Therapie der Wahl ist und das die
Lebertransplantation bei Patienten mit Leberzirrhose die Therapie der Wahl bei
HCC-Patienten im Stadium IlI, ggf. nach vorausgegangener TACE auch im
Stadium 1l darstellt. Bei Leberresektion und Leberteilresektion sollten nach
neusten Studien die Mailand Kriterien bertcksichtigt werden.
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Um die Zeit bis zu einer Lebertransplantation zu Uberbricken und einen
Tumorprogress in dieser Zeit zu verhindern, sehen wir die TACE als
neoadjuvante Therapieoption, auch wenn dies in der Literatur kontrovers
diskutiert wird und einzelne Studien in der TACE sogar eine Kurative
Therapieoption sehen. Unklar in diesen Studien ist jedoch die Auswahl und das
UICC-Stadium der Patienten, so dass die TACE weiterhin nicht als gesicherte
Therapie mit potentieller Kuration gelten kann, wie auch durch unsere Daten
belegt wird.

Die durchschnittliche Uberlebenszeit eines HCC-Patienten bei Spontanverlauf
nach Erstdiagnose liegt bei 19,1 Monaten.
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6 Zusammenfassung

Das Hepatozellulare Karzinom ist in manchen Regionen der Welt einer der
haufigsten Tumoren mit einer extrem schlechten Prognose. Die Therapie des
Hepatozellularen Karzinoms basiert auf randomisierten kontrollierten Studien
und vielen beobachtenden Studien. Es lassen sich vier Kategorien bei der
Therapie des Hepatozellularen Karzinoms unterteilen. Erstens chirurgische
Interventionen, einschliel3lich der Leberresektion und Lebertransplantation,
percutane Interventionen, wie die Ethanol Injektion und Radiofrequenzablation,
drittens Transarterielle Interventionen einschlieBlich  Embolisation und
Chemoembolisation und viertens medikamentdse Therapien bzw. bislang noch

experimentelle Gen- und Immuntherapien (22).

In dieser Studie wurde bei den Patienten, die im Zeitraum von 1989 bis 1999 in
der Chirurgischen Universitatsklinik Tubingen wegen eines Hepatozellularen
Karzinoms behandelt wurden, der TNM-Status, Risikofaktoren und die Therapie
bei Erstdiagnose bestimmt und die Uberlebenszeit mittels Kaplan-Meier-Kurven
errechnet. Diese Ergebnisse wurden mit den Angaben in der Literatur

verglichen und diskutiert.

Den Uberwiegenden Anteil des Patienkollektivs mit einem Hepatozellularen
Karzinom bildeten hier, wie in vergleichbaren Studien, mannliche Patienten bei
einem Verhaltnis mannlich zu weiblich von 5,4:1.

Das Durchschnittsalter der Patienten dieser Studie betrug bei Erstdiagnose 60

Jahre. Dies entspricht den Angaben in der Literatur.

Eine chronische mit Hepatitis B/C Virusinfektion bestand in dieser Studie bei
39,6% der Patienten. 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 Expositionvarianz
des Hepatitis B und C Virus erklarbar ist.
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Bei 46,1% unserer Patienten war anamnestisch erhohter Alkoholkonsum

erfassbar, was den Ergebnissen vergleichbarer Studien weitgehend entspricht.

Bei deutlich Uber der Halfte aller Patienten mit einem Hepatozellularen
Karzinom (62,7%) 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 eher gering. Es ist jedoch zu
berticksichtigen, dass die Patienten dieser Studie dem Patientengut einer
Chirurgischen Klinik entstammen, was zu Verschiebungen der Ergebnisse

gefuhrt haben kénnte.

Bei den meisten Patienten in dieser Studie wurde die Erstdiagnose erst bei
einem bereits fortgeschrittenen Tumorleiden gestellt. In den USA st der
Zeitpunkt der Erstdiagnosestellung friher. Insgesamt ist die Datenlage in vielen
Studien bzgl. Klassifizierung in UICC Stadien nicht ausreichend, womit ein

Vergleich mit dieser Studie erschwert ist.

Von den insgesamt 217 Patienten, die wegen eines Hepatozellularen
Karzinoms behandelt wurden, wurden 51,2% mittels Chemoembolisation
therapiert, 13,4% operiert und 7,8% chemoembolisiert und operiert. 27,6% der
Patienten erhielten weder eine Operation noch eine Chemoembolisation oder

eine andere interventionelle Therapie.

Insgesamt wurden 21,2% der Patienten operiert. Davon erhielten 30,5% eine
anatomiegerechte Leberteilresektion, 32,6% eine atypische Leberteilresektion
und 36,9% eine Lebertransplantation.

In der Literatur gilt die chirurgische Intervention als die hauptsachliche kurative
Therapieoption des Hepatozellularen Karzinoms. Die Uberlebenszeit nach
Operation zeigt in unserer Studie einen eindeutigen Uberlebensvorteil bei der 5-

Jahres-Uberlebensrate mit 41,2 % im Gegensatz zur Chemoembolisation mit
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7,5% und Chemoembolisation mit Operation mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate

von 33% und dem Spontanverlauf bei 0%.

Aufgrund der fehlenden Datenlage in der Literatur war ein Vergleich der
Therapien in Abhéngigkeit von dem jeweiligen UICC-Stadium nicht méglich.

Die European Association for the Study of the Liver (EASL) stellt fest, dass
aufgrund der vorliegenden Daten kaum allgemeine Empfehlungen zur
Therapieentscheidung madglich sind. Dabei stellt sich als grof3tes Problem bei
der Bewertung der Daten heraus, dass viele Studien wegen unterschiedlicher
Patientenkollektive, Designs und Therapiemodifikationen nicht vergleichbar sind
(37).

Die Therapie der Wahl fir das HCC ohne Zirrhose besteht in der chirurgischen
Resektion. Eine Indikation zur Lebertransplantation besteht bei HCC ohne
Zirrhose nur in Ausnahmefallen. Im Gegensatz hierzu kénnen fur das HCC in
Zirrhose in den UICC Stadien | und Il durch eine Lebertransplantation
rezidivfreie 5-Jahres-Uberlebensraten Gber 50% erreicht werden. In den UICC
Stadien Il und IV finden sich demgegeniber deutlich schlechtere Ergebnisse
nach Lebertransplantation, wodurch die Notwendigkeit eines exakten
praoperativen Stagings eindrucksvoll belegt wird. Leberresektionen sind bei
HCC in Zirrhose in aller Regel nur in den Stadien | und Il bei noch guter
Leberfunktion angezeigt. Im Vergleich zur Lebertransplantation werden bei
HCC-Patienten mit Leberzirrhose nach Leberresektion schlechtere
Uberlebensraten bei deutlich hoherer Rezidivhaufigkeit beobachtet. Fir kleine,
funktionell irresektable HCC in Zirrhose stellt die Lebertransplantation nach der

derzeitigen Datenlage die Therapie der Wahl dar.

Um die Zeit bis zu einer Lebertransplantation zu Uberbricken und einen
Tumorprogress zu verhindern, sehen wir die TACE als neoadjuvante
Therapieoption.
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Multimodale Therapieprotokolle haben beim HCC insbesondere unter
Einbeziehung der Chemoembolisation vielversprechende Ergebnisse gezeigt
und mussen weiter evaluiert werden (6).

Zusammenfassend stellt die TACE ein minimal-invasives Verfahren dar,
welches zur Behandlung nicht resektabler hepatozellularer Karzinome
angewendet werden kann. Es besteht aber auch die Mdglichkeit der

Kombination der TACE mit verschiedenen lokalen Therapieverfahren (125).

Es finden derzeit wu.a. Untersuchungen zur  Evaluation der
Radiofrequenzablation statt. Es wurde bereits gezeigt, dass die
Radiofrequenzablation bei kleinen singularen HCCs bei Patienten mit einer gut
erhaltenen Leberfunktion genauso effektiv sein kann wie die Resektion (56).
Untersuchungen zur Evaluation der Radiofrequenzablation sind v.a. bzgl.

Langzeitverlauf aber noch abzuwarten (8,9,79).

Die meisten Patienten dieser Studie wurden erst in einem Dbereits
fortgeschrittenen Tumorstadium (TNM-Stadium Il und IV) erstdiagnostiziert.

Dies unterstreicht die Notwendigkeit der Optimierung der Préavention bzw.
Friherkennung mit der Option einer kurativen Therapie fiur Patienten mit

Hepatozellularen Karzinom.

Die eingeschrankten therapeutischen Mdglichkeiten bei Patienten mit
fortgeschrittenem HCC machen eine konsequente Fortentwicklung neuer
Therapiestrategien dringend erforderlich. Molekulare und gentherapeutische
Strategien konnten in der Zukunft zusammen mit den bisher etablierten

Therapieoptionen eine Erweiterung des Therapiespektrums darstellen (47,89).
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Abb. 16: Die verschiedenen Therapieformen bezogen auf das Gesamtpatientengut mit n=127—
keine Info (keine Information), keineTher. (keine Therapie), nur C. (hur Chemoembolisation),
nur OP (nur Operation), C. und OP(Chemoembolisation und Operation)

Abb. 17: Anteil der Patienten mit operativer Intervention im Gesamtpatientengut mit n = 217

Abb. 18: Anteil der HCC-Patienten mit anatomischer Leberteilresektion (LTR), atypischer
Leberteilresektion (atyp.LTR), und Lebertransplantation (LTX) mit n = 46

Abb. 19: Verteilung der HCC-Patienten mit operativer Intervention mit n =46
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Abb. 22: Verteilung der Patienten mit Leberteilresektion und Lebertransplantation mit n =46
nach TNM — Stadium

Abb. 21: Verteilung der HCC-Patienten mit Chemoembolisation (n = 111) nach TNM — Stadium

Abb. 22: Verteilung der Patienten mit Chemoembolisation und Operation (n = 17) nach UICC
— Stadium

Abb. 23: Uberlebenszeit in Monaten in Abhangigkeit vom Geschlecht (1 = mannlich, 2 =
weiblich), bei den Patienten, bei denen die Uberlebenszeit bekannt ist (n = 145)

Abb. 24: Kaplan-Meier-Uberlebensanalyse (Log Rank p<0,0001, Wilcoxon-Test 0,0001) in
Monaten ohne Operation (0) und mit Operation (1) bei den Patienten, bei denen die
Uberlebenszeit bekannt ist.

Abb. 25: Uberlebenszeit in Monaten bei Leberteilresektion (LTR) und Lebertransplantation
(LTX) bei 34 HCC- Patienten.

Abb. 26: Uberlebenszeit in Monaten nach UICC — Stadium (2 = UICC — Stadium Il, 3 = UICC -
Stadium Ill, 4 = UICC - Stadium IVa, 5 = UICC — Stadium IVb) (n = 131)

Abb. 27: Uberlebenszeit in Monaten nach UICC — Stadium (2 = UICC — Stadium I, 3 = UICC
Stadium Ill, 4 = UICC- Stadium IVa) nach operativer Intervention bei 34 Patienten

Abb. 28: Kaplan-Meier-Uberlebensanalyse (Log-Rank 0,0223, Wilcoxon-Test 0.1603) in
Monaten im TNM — Stadium Il nach Operation (1) und ohne Operation (0) (n=33)

Abb. 29: Kaplan-Meier-Uberlebensanalyse (Log Rank 0,0015, Wilcoxon-Test 0,0369) in
Monaten im TNM — Stadium Il nach Operation (1) und ohne Operation/Chemoembolisation (0)
(n=48)

Abb. 30: Uberlebenszeit in Monaten nach UICC-Stadium (2 = UICC — Stadium II, 3 = UICC—
Stadium 111, 4 = UICC- Stadium IVa) und Leberteilresektion bei 19 Patienten

Abb. 31: Uberlebenszeit in Monaten nach UICC — Stadium (2 = UICC- Stadium I, 3 = UICC —
Stadium 11, 4 = UICC- Stadium IVa) und Lebertransplantation, bei 15 Patienten

Abb. 32: Kaplan-Meier-Uberlebensnalyse (Log Rank p<0.001, Wilcoxon-Test p<0,001) in
Monaten, bei den Patienten, die keine Therapie (0) erhalten haben und die chemoembolisiert
(1) wurden (n=108)

Abb. 33: Uberlebenszeit in Monaten nach UICC — Stadium (2 = UICC- Stadium II, 3 = UICC —
Stadium 1ll, 4 = UICC - Stadium IVa, 5 = UICC - Stadium Vb ) und Chemoembolisation (n=67)

Abb. 34: Kaplan-Meier-Uberlebensanalyse (Log Rank p<0,001, Wilcoxon-Test p<0,001) in
Monaten nach TNM — Stadium IVa ohne Therapie (0) und nach Chemoemboilistion (1) (n=48)

Abb. 35: Kaplan-Meier-Uberlebensanalyse (Log-Rank 0,5704, Wilcoxon-Test 0,9539) in
Monaten bei Patienten nach Operation (0) und Operation und Chemoembolisation (1) (n=32)
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Abb. 36: Uberlebenszeit in Monaten bei HCC-Patienten ohne (0) und mit (1) Leberzirrhose
(n=145)

Abb. 37: Uberlebenszeit in Monaten bei Patienten ohne (0) und mit (1) Leberzirrhose nach
Operativer Intervention (n = 34)

Abb. 38: Uberlebenszeit in Monaten bei Patienten ohne (0) und mit (1) Leberzirrhose nach
Chemoembolisation (n = 79)
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Erhebungsbogen

Dokumentationsbogen Hepatozellulares Karzinom

Patientennummer:
Patientenname:
Geburtsdatum:

1. Angaben zur Person:

GrolRe:
Gewicht:

Geschlecht: ménnlich ()
Weiblich ()

Aufnahmegrund:
Angaben zur Tumorerkrankung
2. Allgemeines:
Datum der Erstdiagnose:
Todesdatum:

3. Ausdehnung des Tumors:

Betroffene Leberlappen:
Betroffene Lebersegmente:
Solitarer Tumor:

Grol3e des Solitartumors:
Mehrere Herde:

GrofRRe der Herde:
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Gefallinvasion:
Befall eines grof3eren Astes:
der V.portae:
der Vv. Hepaticae:
Lymphknotenbefall:
Metastasen:

TNM-Stadium:

Angaben zu Vorerkrankungen
Hepatitis B:

Hepatitis C:

Hepatitis A:

Leberzirrhose:

Andere Tumorerkrankungen:

Andere Erkrankungen:

Angaben zum Alkoholkonsum
Kein/ Seltener Alkoholkonsum

RegelmaRiger oder haufiger Alkoholkonsum
Erhohter Alkoholkonsum

Kein erhohter Alkoholkonsum
Therapie

Operationen:

Interventionen:

Postoperative Liegedauer:

Besonderheiten:
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Komplikationen:

Bisherige Therapie:

Zustand des Patienten bei Entlassung

Keine Information:

Lebt, keine weitere Information:

Lebt, geheilt:

Lebt, transplantiert:

Lebt, persistierendes Leiden:

Verstorben an primarem Leiden:

Verstorben durch iatrogene/postoperative Komplikation:

Verstorben durch andere Grinde
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