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Diese Arbeit beschaftigt sich mit der chirurgischen Behandlung maligner, primarer
Lebertumoren. Hierbei wird zunachst die Behandlung des hepatozellularen Karzi-
noms (Hcc) und anschlielend des cholangiozellularen Karzinoms (Ccc) erortert. Im

Anschluss daran folgt eine Ubersicht zu den seltenen, primaren Lebertumoren.



A) Hepatozelluldres Karzinom (HCC)

1. Einleitung

1.1 Epidemiologie

Das Lebenszeitrisiko, Krebs zu entwickeln, betragt bei Mannern 43% und bei Frauen
38% . Vergleicht man alle soliden Malignitéten, ist das hepatozelluldre Karzinom die
funfthaufigste Todesursache weltweit. Dies entspricht mehr als einer Million Todes-
falle jahrlich 2. 75-90% der primaren malignen Lebertumore sind die hepatozellularen
Karzinome °. In den letzten Jahren ist in Europa und den USA ein Anstieg der Hce-
Inzidenz zu beobachten, was am ehesten mit der zunehmenden Ausbreitung der
Hepatitis B und C zu erkléren ist *. AuBerdem wird eine Zunahme der Inzidenz bei
Frauen beobachtet °. Die Inzidenz des Hcc ist in den letzten Dekaden deutlicher ge-

stiegen, als dies bei anderen malignen Erkrankungen der Fall ist °.

W <33 <586 <10 B<15 W <99

Abbildung 1: Inzidenz des Hcc weltweit *



In der westlichen Bevdlkerung betragt die Hcc-Inzidenz 2,8/100000/Jahr, in Japan
20/100000/Jahr, in Sudostasien und Afrika 100/100000/Jahr (Abbildung 1). Diese
geografischen Unterschiede resultieren aus einer regional unterschiedlichen Ver-
teilung der Risikofaktoren flir ein Hcc, einer hoheren Virushepatitis-Pravalenz in
Asien, sowie einer erhohten Aflatoxin-Exposition in Afrika 8. Auch spielt das Alter
zum Zeitpunkt des Kontaktes mit dem Kanzerogen eine wichtige Rolle. Je friher die
Infektion mit einem Hepatitis-Virus bzw. die Aflatoxin-Exposition eintritt, desto junger
sind die Patienten bei der Erstdiagnose eines Hcc: In Mosambik liegt das durch-
schnittliche Patientenalter bei der Erstdiagnose zwischen 24 und 34 Jahren, in west-
lichen Industrienationen bei 60-70 Jahren. Die Hcc-bedingte Mortalitatsrate betragt in
den Entwicklungslandern 16,8/100000/Jahr, in den westlichen Landern
8,1/100000/Jahr *°

1.2 Pathogenese

Die molekulare Pathogenese des Hcc ist bisher nicht endgiiltig geklart '*. Vermutlich
liegt eine maligne Entartung der Hepatozyten aufgrund eines erhéhten Zellumsatzes
im Rahmen einer chronischen Leberschadigung zugrunde. Die Entartung tritt dabei
als Folge des Zusammenspiels zwischen Entzindungsreaktion, Regenerations-

prozessen, Immunantwort und oxidativem DNA-Schaden auf ' (Abbildung 2).

Chronische Zirrhose HCC in
Hepatitis Zirrhose

T — B

J { { ~ } ~ )

e Nekrose * Onkogenaktivierung

e Entziindung e Tumorsuppressorgenaktivierung
* Regeneration * DNA Mutationsreparaturdefekt
* Hohe Mitoserate « Epigenetische Modifikation

e DNA Rearrangements e Genetische Suszeptibilitat

Abbildung 2: Entstehung Hcc **



Dieser Prozess fuhrt moglicherweise zur Aktivierung der Onkogene sowie zu einer
Alteration der Tumor-Suppressor-Einheiten, wodurch der Weg fur eine maligne Ent-
artung gebahnt wird. Dabei potenzieren die chronisch einwirkenden Noxen den Ent-
artungsvorgang. Dieser Hypothese kann allerdings bis jetzt auf molekulargenetischer
Ebene keine bestimmte Abfolge von Mutationen zugeordnet werden ™.

Das Hcc weist eine ausgesprochen aggressive Biologie auf: die mittlere Ver-
dopplungszeit der Tumormasse betragt 6 Monate (bei einem Zeitrahmen von 1-19
Monaten). Ein charakteristisches Merkmal des Hcc ist die Fahigkeit, die Pfortader zu

infiltrieren, was mit einer erheblichen Prognoseverschlechterung verbunden ist.

1.3 Risikofaktoren

Die Risikofaktoren fur die Entstehung des Hcc sind hinlanglich bekannt. Zahlreiche
Studien unterstreichen den kausalen Zusammenhang zwischen Virushepatitis, Le-
berzirrhose und Hce ™%, Eine Leberzirrhose gilt als obligate Prakanzerose. Dement-
sprechend ist das Hcc die haufigste Todesursache bei Zirrhose-Patienten in Europa
. Der Schweregrad einer Zirrhose kann durch verschiedene Scores klassifiziert
werden. Gebrauchlich ist der Child-Score: die Schwere der Leberzirrhose wird dabei

aus 5 laborchemischen Parametern errechnet (Tabelle 1).

Klassifikation der "Child-Pugh-Klassifikation"

Berechnung
Befund 1 Punkt 2 Punkt 3 Punkt
INR <1,7 1,7-2,3 >2.3
Albumin (g/dl)  [>3,5 3,5-2,8 <2,8
Bilirubin (mg/dl) [<2 2-3 >3
Aszites nicht, mafig, massiv,

gering therpierbar  |therapierefraktar,

Enzephalopathie|0 -1 -1V
(Grad)

Bewertung
bis 7 Punkte: Grad A, gute Leberfunktion (Child A)
8-10 Punkte: Grad B, maRige Leberfunktion (Child B)
>11 Punkte: Grad C, geringe Leberfunktion (Child C)

Tabelle 1: Child Score



Die Hcc-Inzidenz betragt bei Zirrhose-Patienten etwa 3-6%/Jahr °. Laut Bruix et al.
entstehen lediglich 5% der Hcc-Falle in westlichen Nationen ohne zugrunde liegende
Leberzirrhose '2. In asiatischen Landern wird dagegen ein gehauftes Auftreten eines
Hcc ohne Zugrundeliegen einer Zirrhose beobachtet, vor allem bei Patienten mit He-
patitis B und/oder C '®'. Das Risiko, ein Hcc in der Leberzirrhose zu entwickeln,
hangt entscheidend von der Atiologie der Zirrhose ab ™ (Abbildung 3). AuRerdem
sind die Dauer und die Aktivitat der Hepatopathie von Bedeutung.

80+
704
60

504

40

30-

204 I
104

ol mmm HEN :

M. Wilson PBC Alkohol Héamo- HBV
chroma- HDV
tose

HCC Risiko (%)

Abbildung 3: Hcc-Risko von Patienten mit einer Leberzirrhose in Abhangigkeit von der Atio-

logie der Lebererkrankung **

Die wichtigsten Risikofaktoren in der Hcc-Entstehung sind Hepatitis B und C, Alkohol
und Aflatoxin '®

Gut 350 Millionen Menschen sind weltweit mit dem Hepatitis B-Virus infiziert, das
entspricht ungefahr 5% der Weltbevdlkerung. In Endemiegebieten sind sogar 10-
20% der Population betroffen ’_Das Lebenszeitrisiko, ein Hce zu entwickeln, liegt bei
Hepatitis B-Infizierten bei 10-25% 2. Von entscheidender Bedeutung ist dabei, ob be-
reits eine Zirrhose vorliegt. Leiden mit Hepatitis B infizierte Personen schon an einer
Zirrhose, so betragt das jahrliche Erkrankungsrisiko 1-9%, wahrend es ohne Zirrhose
bei 0,1-0,8% liegt '®.

Etwa 3% der Weltbevodlkerung (170 Millionen Menschen) sind mit dem Hepatitis C-
Virus infiziert. Das Risiko, an einem Hcc zu erkranken, liegt bei Patienten mit HCV-
Infektion und Leberzirrhose bei 3-5% jahrlich. Ohne Vorliegen einer Leberzirrhose
fihrt die Hepatitis C jedoch kaum einmal zu einem Hcc . Angesichts der Datenlage
entwickeln 20% aller HCV-Patienten eine Zirrhose, von denen wiederum bei ca. 20%
ein Hcc resultiert. Die Induktion eines Hcc bendtigt nach einer Infektion mit Hepatitis
B oder C etwa 20-80 Jahre %. In den Entwicklungsldndern erfolgt die Infektion haufig
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bereits wahrend der Geburt oder in friher Kindheit. Griinde daflr sind ein niedriger
hygienischer Standard, sowie Beschneidungen und andere medizinische Eingriffe.
Dies fuhrt dazu, dass das Manifestationsalter in diesen Landern durchschnittlich ge-
ringer ist als in den entwickelten Landern.

Ein weiterer Risikofaktor ist Alkohol. Der Pathomechanismus der Kanzerogenese
durch Alkohol ist nicht bekannt. Unbestritten ist jedoch, dass Alkohol eine Zirrhose
induzieren kann. Bei einem Alkoholkonsum von ca. 80 g/d uber 25 Jahre hinweg,
muss jeder zweite Patient mit einer Leberzirrhose rechnen ?'. Das Risiko, ein Hec zu
entwickeln, betragt bei Patienten mit ethanolinduzierter Leberzirrhose 1-4% jahrlich %,
Anhand des bisherigen Kenntnisstandes ist nicht ersichtlich, ob die Prognose nach
erfolgreicher Behandlung eines alkoholinduzierten Hcc durch Abstinenz bzw. fort-
dauernden Alkoholgenuss beeinflusst wird 2.

Weitere in diesem Zusammenhang bestehende Risikofaktoren sind Aflatoxin und
Hamochromatose. Aflatoxine sind naturlich vorkommende Pilzgifte, die schon in ge-
ringen Konzentrationen eine kanzerogene Wirkung haben. Sie finden sich in Ge-
treide, das unter schlechten Bedingungen (Durre, Nasse) angebaut bzw. gelagert
wird, was in Entwicklungslandern haufig der Fall ist. Als Beispiel hierfur ist Mosambik
anzufuhren, wo weltweit die hochste Hce-Inzidenz zu finden ist. Dort stellt Aflatoxin
den fuhrenden Risikofaktor fur die Hcc-Entwicklung dar. Das Aflatoxin induziert ver-
mutlich eine Mutation des p53 Tumorsuppressor-Gens und begunstigt dadurch die
Entstehung eines Lebermalignoms ?*%°. Patienten mit einer Hdmochromatose, bei
denen sich eine Zirrhose entwickelt hat, weisen ebenfalls ein erhohtes Hcc-Risiko auf.
Das relative Risiko dieser Personengruppe, ein Hcc zu entwickeln ist 20-mal hoher

als in der Normalbevélkerung und liegt bei 3-4% jahrlich '®.

1.4  Klinik

In der Regel gibt es keine Friuhsymptome der Erkrankung. Infolgedessen wird die
Tumorerkrankung erst im fortgeschrittenen Stadium symptomatisch. Die Diagnose
wird im Schnitt erst 3 Jahre nach Entartung gestellt. Bei den Zirrhose-Patienten ma-
nifestiert sich die Erkrankung friher als bei Patienten ohne Zirrhose. Die Zeichen der
Dekompensation (Aszites, lkterus, Encephalopathie und Synthese-Leistung) treten

bei Zirrhosepatienten mit Hce friher auf als bei Patienten mit Hcc ohne Zirrhose. Die
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Metastasierung erfolgt sowohl hamatogen als auch lymphogen. Die haufigsten Orte
der Metastasierung sind die lokoregionalen Lymphknoten, die Lunge und das Ske-
lett .

1.5 Diagnostik

Eine frGhe Diagnose des Hcc ist prognostisch von entscheidender Bedeutung. In ei-
nem Risikokollektiv muss ein Screening durchgefuhrt werden: Dafur kommen alle
Patienten mit laborchemisch aktiver Hepatopathie und/oder einer Leberzirrhose in
Frage %. Als Screeningmethoden werden die Sonographie und die laborchemischen
Analysen (Alpha-Fetoprotein s. u.) eingesetzt 2. Die European Association for the
Study of the Liver (EASL) hat Leitlinien fir das diagnostische Vorgehen publiziert

(Abbildung 4). Diese Daten beziehen sich ausschliellich auf Zirrhose-Patienten.

Cirrhotic patients (ultrasonography and
a fetoprotein every 6 months)

‘ Liver nodule | ‘ No nodule ‘
v v ' v {
1-2 cm >2 cm <lcm Increased Normal
l i «a fetoprotein  « fetoprotein
FNAB l Ultrasonography i

o fetoprotein =400 pg/L every 3 months Spiral CT

CT/MRI/angiography 4K_L

No HCC

h 4 A l h

Surveillance (ultrasonography and
« fetoprotein every 6 months)

HCC

Abbildung 4: Screening Hcc *
(FNAB=nine-needle aspiration biopsy)

Eine verlassliche Diagnosestellung ist bei Lasionen, die kleiner als 1 cm sind,
schwierig. In diesen Fallen sollten alle 3-6 Monate Ultraschallkontrollen durchgefuhrt
werden. Falls nach 2 Jahren keine Veranderung festzustellen ist, kann zu den nor-

malen Kontrolluntersuchungen Ubergegangen werden. Bei Tumoren zwischen 1 und
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2 cm mussen weitere Bildgebungen erfolgen. Daflir stehen die Kontrastmittelver-
starkte-Ultrasonographie, das CT und das MR zur Verfugung. Ist die Bildgebung al-
lerdings nicht wegweisend, muss eine Biopsie diskutiert werden 22°.

Die Leberbiopsie hat zwei Nachteile: zum einen die mit der Biopsie verbundene Mor-
biditat und zum anderen die hohe Rate an falsch-negativen Ergebnissen. Das Risiko
der Zellverschleppung im Stichkanal liegt bei 1,7% und die Mortalitdt bei
0,03-0,06% >°. Eine Biopsie hat nur diagnostische Wertigkeit, wenn sie einen positi-
ven Befund ergibt. Dies wird angesichts der Haufigkeit der falsch-negativen Ergeb-
nisse von 30-40% deutlich °',

Die Diagnose eines Hcc gilt als gesichert, wenn eine Leberlasion grofier als 2 cm ist
und eine arterielle Hypervaskularisation aufweist. Dieser Befund muss auf zwei ver-
schiedenen bildgebenden Verfahren basieren *2. Alternativ gilt die Diagnose eben-
falls als gesichert, wenn ein Tumor mit einer Groéf3e von Uber 2 cm in einer Bild-
gebung nachweisbar ist und der Wert des a-Fetoproteins (AFP) Gber 400 ng/ml er-

hoht ist 2.

Der AFP ist ein Tumormarker, der in der Hcc-Diagnostik zum Einsatz kommt. Tatari-
nov entdeckte 1968 erstmals einen erhéhten AFP-Wert bei Hec-Patienten **. Bis dato
ist das AFP der einzige bekannte Hcc-Marker, allerdings weist er deutliche Limitatio-
nen hinsichtlich der Sensitivitit (39-64%) und Spezifitit (76-91%) auf '®. Ein Wert
uber 20 ng/ml ergibt die besten Daten fur Sensitivitat (60%) und Spezifitat. Wirde
man den cut-off Wert weiter senken, stiege die Anzahl der falsch-positiven Ergeb-
nisse. Wurde man hingegen den cut-off Wert auf 200 ng/ml anheben, so fiele die
Sensitivitat auf 22% '°. Folglich kann der AFP-Wert eine wichtige diagnostische Zu-
satzinformation liefern. Darlber hinaus ist das AFP als Verlaufsparameter in der
Nachsorge von Bedeutung.

Die European Association for the Study of the Liver (EASL) empfiehlt eine Be-
stimmung des AFP und eine Sonographie der Leber bei Zirrhose-Patienten alle 6

Monate als Screening-MaRnahme (Tabelle 2) ?:
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TNM Klassifikation Hcc

T0 No tumor found

T1 One nodule, £1.9 cm

T2 One nodule, 2 to 5 cm; two or three nodules, all <3 cm

T3 One nodule, >5 cm, two or three nodules at least one >3 cm

T4a Four or more nodules of any size

T4b T2, T3, or T4a, plus gross involvement of intrahepatic portal vein or
hepatic vein, as indicated by CT, MRI, or ultrasonography

N1 Involvement of regional (porta hepatis) lymph nodes

M1 Metastatic disease including extrahepatic portal or hepatic vein
involvement

Stage grouping

Stage | T1
Stage Il T2
Stage |l T3

Stage IVA1 |T4a
Stage IVA2 |T4b
Stage VB Any N1 or M1

Tabelle 2: TNM-Klassifikation

1.6 Krankheitsverlauf

Lediglich bei 10-15% der Hcc-Patienten ist zum Zeitpunkt der Diagnosestellung noch
eine kurative Behandlung moglich. Das hat zur Folge, dass der Uberwiegende Tell
der Patienten aufgrund eines fortgeschrittenen Tumorstadiums eine lediglich palliati-
ve Therapie erhélt 2. In diesem Fall betragt die mittlere Lebenserwartung Wochen bis
Monate. Einer deutschen Studie zufolge betragt das mittlere Patientenliberleben bei
unresektablen Tumoren nur 8,4 Monate ab der Diagnosestellung °. Nach einer Studie
von Jaeck et. al Uberlebte kein Patient 3 Jahre nach Diagnosestellung unresektabler
Befunde *°. Die Lebenserwartung ohne Therapie hangt vom Allgemeinzustand des
Patienten ab. Das Vorliegen der Tumorsymptome bei der Diagnosestellung hat eine
prognostische Relevanz *. Die haufigsten Todesursachen sind Leberversagen und
Varizenblutung, gefolgt von Kachexie und Infektionen. In seltenen Fallen kommt es
zu einer Tumorruptur. Die 5-Jahresuberlebensrate bei unbehandeltem Hcc ist

schlechter im Vergleich mit anderen Tumorentitaten.
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1.7 Therapie

Langenbuch (1846-1901) fuhrte 1888 die erste erfolgreiche Linksresektion der Leber
beim Menschen durch. In den Flnfzigerjahren des 20. Jahrhunderts gelang dank
Hjortsjés Topographie der intrahepatischen Gallenwege (1951), Healeys ana-
tomischen Erkenntnissen der Leberarterien (1953) und Couinauds anatomischer Ein-
teilung der Leber in 8 Segmente (1954) der entscheidende Fortschritt. Diese Ent-
wicklungen fuhrten zusammen mit der Verbesserung der operativen Technik in den
Siebziger- bis Achtzigerjahren zur Etablierung der modernen Leberchirurgie 2"23°,

Prinzipiell existieren zwei potenziell kurative Behandlungsmethoden: die Leber-
resektion und -transplantation. Perkutane Interventionen werden in der Regel bei
inoperablen Tumoren als palliativer Eingriff angewendet. Bei kleineren Lasionen

konnen diese Verfahren in Einzelfallen auch eine kurative Maglichkeit bieten.
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2. Fragestellung

o Postoperative Ergebnisse nach Leberresektion und -transplantation
e Rezidivrate und Lokalisation

e Langzeitergebnisse nach kurativer Resektion
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3. Patienten und Methoden

Es werden zwei Patientengruppen analysiert: Die Leberresektions- und die Trans-
plantationsgruppe. Fur beide Gruppen wurde sowohl die postoperative Morbiditat als

auch die Langzeitergebnisse ermittelt.

3.1 Leberresektion

3.1.1 Patientencharakteristik

Am Universitatsklinikum Regensburg wurden 100 Leberresektionen bei 93 Patienten
mit einem Hcc durchgefuhrt. Bei diesen 93 Patienten handelte es sich um 78 Manner
(84%) und 15 Frauen (16%). Das Durchschnittsalter zum Operationszeitpunkt betrug
61,3 Jahre (20-83 Jahren).

Die Krankenakten der Patienten wurden retrospektiv anhand eines standardisierten

Fragebogens ausgewertet.

3.1.2 ASA-Klassifikation

Das Operationsrisiko wurde nach der Klassifikation der American Society of
Anesthesiologists (ASA) eingeteilt (Tabelle 3) *°.

Klassifikation der "American Society of Anesthesiologists” (ASA)

Klasse I: Gesunder Patient ohne Erkrankung aul3er der gegebenen
chirugischen Erkrankung.

Klasse II: Leichte systemische Erkrankung.

Klasse llI: Schwere systemische Erkrankung, die nicht zu einer
Invalidisierung fuhrt.

Klasse IV: Schwere systemische Erkrankung, mit konstanter
Lebensbedrohung.
Klasse V: Schwer kranker Patient, mit nicht mehr als 24 Stunden

Lebenserwartung mit oder ohne Operation

Tabelle 3: ASA Klassifikation
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3.1.3 Vetto-Klassifikation

Zur Einteilung der postoperativen Komplikationen nach ihrem Schweregrad wurde

die Klassifikation nach Vetto verwendet (Tabelle 4) *'.

Klassifikation nach Vetto

Grad 1 Komplikationen, die keine Auswirkung auf die Lange des
stationaren

Grad 2 Komplikationen, die zur Verlangerung des stationaren Aufenthalts
fUhrten.

Grad 3 [Interventionsbedurftige Komplikationen (z.B. Nachblutung,
Anastomoseinsuffizienz).

Grad 4 Todliche Komplikationen

Tabelle 4: Vetto-Klassifikation

In der Auswertung wurden nur Komplikationen des 2.-4. Grades berucksichtigt

(= ,relevante Morbiditat®).

3.1.4 Klassifikation der Tumordifferenzierung

Die Differenzierung des Hcc wurde nach der WHO-Klassifikation eingeteilt *.

3.1.5 Untersuchte Prognoseparameter

Folgende Faktoren wurden als potenzielle Prognoseparameter fur das postoperative
Uberleben untersucht:

die TumorgrofRe, die histologische Gefaldinvasion, die Multizentrizitdt der Tumoraus-
dehnung in der Leber, der Differenzierungsgrad, das fibrolammelare Hcc (fHcc), die
Invasion der Nachbarstrukturen, Fernmetastasen zum Zeitpunkt der Operation und
die Zahl der intrahepatischen Herde, eine Leberzirrhose, die Child-Klassifikation, das
AFP und ein Alkoholabusus, eine praoperative Chemoembolisation, eine peri-
operative Transfusion, der intraoperative Blutverlust, die Ausdehnung der Resektion,
der Sicherheitsabstand, die Durchfihrung einer Lymphknotendissektion, die post-

operativen Komplikationen, eine Reoperation, die Dauer des stationaren Aufenthalts,
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die Radikalitat der Resektion, das Alter, das Geschlecht, der Allgemeinzustand und
ein Zweitkarzinom in der Anamnese.

Bei der Ausdehnung der Resektion wurde zwischen ,Minor®- und ,Major“-Resektion
unterschieden. Kleinere Resektionen (,minor hepatektomies“) werden in der Literatur
als Resektionen von weniger als 4 Segmenten definiert. Ausgedehnte Resektionen
(,major hepatektomies®) hingegen umfassen 4 oder mehr Segmente.

Die Daten fir die Uberlebensstatistik wurden aus folgenden Quellen erhoben:
erneute stationare oder ambulante Aufnahme am Uniklinikum Regensburg, person-
liche Korrespondenz mit den behandelnden Hausarzten oder anderen Kliniken sowie
dem Patienten selbst (per Anschrift und telefonisch).

Zur Berechnung der statistischen Signifikanz wurden eine univariate (Kaplan-Meier)

und eine multivariate Cox-Regressionsanalyse verwendet.

3.2 Lebertransplantation

3.2.1 Patientencharakteristik

Zwischen April 1996 und September 2006 wurden 19 Lebertransplantationen bei
Hcc-Patienten durchgefuhrt (13 Manner und 4 Frauen). Das Durchschnittsalter zum
Operationszeitpunkt betrug 58 Jahre (42-75 Jahre).

3.2.2 Operationstechnik

Fir die Cava-Anastomose wurden zwei verschiedene Techniken verwendet: eine
End-zu-End-Anastomose und eine ,Piggy-Back“-Anastomose. Die Gallengange wur-
den End-zu-End oder Seit-zu-Seit anastomosiert. Fur eine Autotransfusion des Pati-
entenblutes wurde das ,Cell-Saver-System benutzt.

Die Daten wurden aus den stationaren Akten der operierten Patienten retrospektiv
erhoben. Hierfur wurde ein einheitlicher Fragebogen verwendet.

Aufgrund der geringen Fallzahl von 19 Operationen wurde lediglich eine deskriptive
Statistik durchgefuhrt.
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4. Ergebnisse

4.1 Leberresektion

Bei 93 Patienten wurden 100 Leberresektionen durchgefuhrt. 5 dieser Patienten hat-
ten ein fibrolamellares Hce (fHce). Ein Patient mit fHcc wurde zweimal operiert. 7 Pa-
tienten wurden an unserer Klinik zweimal operiert und bei einem Patienten fand die
Erstoperation bereits auswarts statt. Somit betrug die Reresektionsrate 8%. Bei 2
Operationen handelte es sich um Notfalleingriffe wegen einer Tumorruptur. Diese
beiden akut operierten Patienten wurden in der Analyse des Langzeituberlebens

nicht bertcksichtigt.

411 Lebervorerkrankungen

Die Auswertung zeigte, dass die meisten Patienten einen vorbestehenden Leber-
schaden aufwiesen: 57% der Patienten eine Zirrhose, 11% eine Fibrose und 20%
eine Steatose. Als Risikofaktor konnte bei 13 Patienten (14%) ein Alkoholabusus und
bei 17 Patienten (18%) eine Virushepatitis identifiziert werden. Davon waren sero-
logisch 4 Patienten mit Hepatitis B, 8 Patienten mit Hepatitis C und 1 Patient mit
Hepatitis B und C infiziert. Bei 4 Patienten konnte retrospektiv keine Ursache der
Hepatitis festgestellt werden. Eine Hamochromatose lag bei 4 Patienten (4%) vor.
Das Patientenkollektiv stellte sich nach der Child-Klassifikation folgendermalRen dar
(Tabelle 5):

80|Patienten Child A
11|Patienten Child B
3|Patienten Child C
6|Patienten Child unbekannt

Tabelle 5: Ergebnisse nach Child

Die 80 Hcc-Patienten in der Child-A Kategorie setzen sich zusammen aus allen Pati-
enten mit guter Leberfunktion - sowohl mit als auch ohne Leberzirrhose. Bei 2 Pati-

enten war ein praoperativer lkterus zu finden. Als praoperative Interventionen wurde
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bei 10 Patienten eine Chemoembolisation und bei 2 Patienten eine ERCP (endo-

skopisch-retrograde Cholangio-Pankreatikographie) durchgefuhrt.

41.2 Allgemeinzustand der Patienten

31 Patienten (33%) waren von einem Diabetes mellitus betroffen und bei 13 Patien-
ten (14%) war in der Anamnese ein Zweitkarzinom zu eruieren.

Zum Zeitpunkt der Primaroperation hatten 4 Patienten Fernmetastasen, davon 2 Pa-
tienten in der Lunge, 1 Patient peritoneal und 1 Patient sowohl in der Lunge als auch
im Peritoneum.

Das Operationsrisiko ergab sich nach der ASA-Einteilung wie in der Tabelle 6 ge-
zeigt (Tabelle 7):

ASA 1 3 Patienten

ASA 2 47 Patienten

ASA 3 32 Patienten

ASA 4 1 Patienten

ASA 5 1 Patienten

Bei 16 Patienten war die Einteilung nach ASA retrospektiv nicht eruierbar.

Tabelle 6: Ergebnisse nach ASA

4.1.3 Durchgefiihrte Eingriffe

Die durchgefuhrten Eingriffe sind in der Tabelle 7 gezeigt (Tabelle 8):

34 |atypische (nichtanatomische) Resektionen

13|Segmentresektionen

12[Bisegmentresektionen

1] Trisegmentresektion

12|linksseitige Lobektomien

11]linksseitige Hemihepatektomien

15]rechtsseitige Hemihepatektomien

1]linksseitig erweiterte Hemihepatektomie

4]rechtsseitig erweiterte Hemihepatektomien

Mehrfachnennung moglich (mehrere Patienten hatten mehr als 1 Resektion )

Tabelle 7: Durchgefuhrte Eingriffe

Eine biliodigestive Anastomose wurde bei 4 Patienten angelegt. 2 Patienten davon

erlitten eine Anastomoseinsuffizienz. Bei 33 Patienten wurden die hilaren Lymph-
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knoten disseziert. Der Abstand zwischen dem Tumor und dem Resektionsrand be-
trug in 24 Fallen weniger als 1 cm und in 59 Fallen mehr als 1 cm (unbekannt in 17
Fallen). Bei 10 Patienten fand eine intraoperative Tumoreroffnung statt. Die durch-
schnittliche Operationsdauer betrug 189 min (25-614 min). Bei 56 Patienten (56%)
wurde eine temporare Okklusion der Hilus-Gefalde (Pringle-Mandéver) vorgenommen.
Die Abklemmzeit betrug durchschnittlich 34,5 min (10-115 min), der Blutverlust lag im
Schnitt bei 1260 ml (100-9000 ml). Intraoperativ erhielten 27 Patienten (31%)
Erythrozyten-Konzentrate (bei 12 Patienten lag diesbezlglich keine Information vor).
14 Patienten (16%) erhielten FFP.

Die Radikalitat der Operation war: R0-85 Patienten; R1-8 Patienten; R2-5 Patienten.

4.1.4 Histologie

Die Ausdehnung des Tumorbefalls war bei 79 Patienten unilobar und bei 21 bilobar.
64 Patienten hatten 1 Tumorherd, 21 Patienten 2-3 Herde und 5 Patienten hatten
mehr als 3 Herde. Bei einem Patienten fehlte die Information zur Anzahl der Lasio-
nen. Eine Infiltration der Nachbarstrukturen ereignete sich bei 3 Patienten: zweimal
handelte es sich um eine Zwerchfellinfiltration, einmal um eine Bauchwandinvasion.
Die histologischen Tumorstadien waren:

T1: 11 Patienten; T2: 37 Patienten; T3: 41 Patienten; T4: 8 Patienten; Tx: 8 Patienten
NO: 29 Patienten; N1: 2 Patienten; N2: 69 Patienten

Grading: G1: 35 Patienten; G2: 46 Patienten; G3: 8 Patienten; Gx: 11 Patienten

Eine mikroskopische Gefalinvasion (V1) fand sich bei 49 Patienten.

415 Postoperativer Verlauf

Die postoperative Liegedauer betrug im Durchschnitt 17 Tage, median 12 Tage (2-
118 Tage). Die mediane Liegezeit auf der Intensivstation betrug 1,5 Tage (0-59 Ta-
ge). Die postoperativen Komplikationen umfassten kardiale (7), renale (7), re-
spiratorische Komplikationen (24), Pneumonien (10), bilidre (15) (Biliome, Gallen-
leckagen) und hepatogene (20) (Leberversagen, Aszites) Komplikationen. Des
Weiteren wurden Abszesse (3), Nachblutungen (5) und Wundinfektionen (15)
diagnostiziert (Mehrfachnennungen maoglich).

Postoperativ verstarben 10 Patienten (Mortalitat 11%).

-19 -



4.1.6 Langzeitergebnisse

Die Evaluation des Langzeittiberlebens bezieht sich auf 81 Patienten und 88 Opera-
tionen. Der Beobachtungszeitraum betrug durchschnittlich 29 Monate, median 24
Monate (0,1-100 Monate).

4.1.6.1 Rezidive

Insgesamt wurden 49 Rezidive dokumentiert. Damit hatten am Ende der Nach-
beobachtungszeit 60% der Patienten ein Rezidiv erlitten. Bei 46 Patienten war der
Rezidivzeitpunkt bekannt. Die Lokalisationen der Rezidive waren: ein isoliertes
Leberrezidiv bei 25 Patienten, Fernmetastasen bei 6 Patienten und sowohl ein intra-
als auch extrahepatisches Rezidiv bei 17 Patienten (Rezidivlokalisation unbekannt
bei 1 Patienten). Bei den Fernmetastasen handelte es sich um: Hirnmetastasen (2),
Knochenmetastasen (3), Lungenmetastasen (11), Lymphknotenmetastasen (14),

peritoneale Metastasen (7), sonstige Metastasen (6).

4.1.6.2 Rezidivireies Uberleben

Aus der Berechnung des rezidivfreien Uberlebens wurden die postoperativ ver-
storbenen Patienten ausgeschlossen. Die rezidivfreie 1-, 3-, und 5-
Jahresuberlebensraten betrugen 67%, 38% bzw. 31%. Das mittlere krankheitsfreie
Uberleben lag bei 42 Monaten.

Signifikante Auswirkungen auf das rezidivfreie Uberleben zeigten in der univariaten
Analyse:

eine Gefalinvasion (p=0,014), eine bilobare Ausdehnung des Tumors (p=0,0064),
eine praoperativ durchgefiuhrte Chemoembolisation (p=0,004), ein niedriger Differen-
zierungsgrad (G1 vs. G2/G3) (p=0,006), die Invasion von Nachbarstrukturen
(p=0,00001), Fernmetastasen zum Zeitpunkt der Operation (p=0,0001), die Radikali-
tat der Operation (RO vs. R1/R2) (p=0,001), ein Sicherheitsabstand Uber 1 cm
(p=0,01), das T-Stadium (T1/T2 vs. T3/T4) (p=0,03) und die Anzahl der Tumor-
lasionen (1 Herd vs. mehr als 1 Herd) (p=0,0001).

In der multivariaten Analyse blieben folgende Faktoren mit dem reduzieren rezidiv-
freien Uberleben assoziiert:

Fernmetastasen zum Zeitpunkt der Operation (p=0,05), die Radikalitat der Operation
(p=0,04) und die Anzahl der Tumorlasionen (p=0,0001).
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Folgende Tabelle zeigt alle untersuchte Parameter mit dem zugehorigen mittleren
rezidivfreien Uberleben:

Faktoren Mittleres  [Sigifikanz (p) 5-JUR
Uberleben
[Monate]

o-Fetoprotein  [unter 15 ng/ml 44 n.s.
15 ng/ml uber 15 ng/ml 31 (p=0,24)
a-Fetoprotein unter 400 ng/ml 5 n.s.
400 ng/ml uber 400 ng/ml 35 (p=0,58)
a-Fetoprotein  |unter 2000 ng/ml 41 n.s.
2000 ng_:;/ml uber 2000 ng_;]/ml 32 (p=0,5)
Alkoholabusus [Nein 42 n. s.

Ja 23 (p=0,051)
Alter Junger als 65 Jahre 47 n.s.

Alter als 65 Jahre 27 (p=0,36)
GefaRinvasion |Nein 52 0014 43%
(MV1) Ja 25 ’ 16%
ASA- ASA 1 und 2 40 n.s.
Klassifikation |ASA 3 und 4 31 (p=0,53)
Tumorausdeh- |Unilobar 46 34%
nung Bilobar 19 0,0064 22%
Blutverlust weniger als 2 Liter 42 n. s.

mehr als 2 Liter 38 (p=0,24)
Praoperative Nein 46 0.004 34%
Chemoembo- [Ja 15 ’ 11%
lisation
Tumordurch- kleiner 10 cm 33 n.s.
messer groRer 10 cm 53 (p=0,23)

kleiner 5 cm 33 n.s.

grofier 5 cm 44 (p=0,84)
Interoperative [ohne Ek-Gabe 39 n. s.
Ek-Gabe mit Ek-Gabe 40 (p=0,44)
fHce Hcc 40 n.s.

fHce 58 (p=0,09)
Differenzierungs{G1 62 59%
grade G2 26 0,006 16%
(G1 vs. G3) G3 15 0%
Invasion der Nein 43 32%
Nachbarstruk- [Ja 3 0,00001 0%
turen
Durchfiihrung |Nein 45 n. s.
einer Lk- Ja 32 (p=0,5)
Dissektion
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Faktoren Mittleres  [Sigifikanz (p) 5-JUR
Uberleben
[Monate]
Ausdehnung Minor-Resektion 44 n.s.
der Resektion [Major-Resektion 35 (p=0,5)
Fernmetastasen|Nein 43
zum Zeitpunkt |Ja 2 0,0001
der Operation
Komplikationen [Nein 41 n. s.
postoperativ Ja 37 (p=0,48)
Radikalitat der |RO 47 36%
Operation R1 15 0,01 0%
(RO vs. R1/R2) |R2 10 0%
Reoperation Erstoperation 43 n. s.
Zweitoperation 23 (p=0,22)
Geschlecht Mann 40 n. s.
Frau 42 (p=0,5)
Sicherheitsab- |unter 1 cm 32 0.01 22%
stand uber 1 cm 50,5 ’ 41%
Dauer des unter 13 Tage 38 n. s.
stationaren Uber 12 Tage 39 (p=0,9)
Aufenthalts
T-Stadium T1 59 65%
(T1/T2 vs. T2 50 36%
T3/T4) T3 34 0,0001 26%
T4 3 0%
Anzahl der 1 Herd 56 46%
Herde 2/3 Herde 11 0,0001 8%
(solitar vs. mehr als 3 Herde 14 0%
multibel)
Zirrhose Nein 47 n.s.
Ja 33 (p=0,5)
Zweit-Karzinom [Nein 41 n.s.
in der Ja 43 (p=0,3)
Anamnese

Tabelle 8: Faktoren rezidivfreies Uberleben

4.1.6.3 Postoperatives Gesamtuberleben

Die postoperativ verstorbenen Patienten wurden in die Analyse des Gesamtuber-
lebens nicht mit eingeschlossen. Die 5-Jahresuberlebensrate lag bei 52% und das

mittlere Uberleben bei 60,5 Monaten.
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Folgende Tabelle gibt eine Ubersicht (ber alle Parameter die im Hinblick auf das

postoperative Gesamtuberleben untersucht wurden (Tabelle 9):

Faktoren Mittleres |Sigifikanz (p) 5-JUR
Uberleben
[Monate]

o-Fetoprotein  [unter 15 ng/ml 56 n.s.
15 ng/ml uber 15 ng/ml 61 (p=0,3)
o-Fetoprotein  [unter 400 ng/ml 59 n. s.
400 ng/ml uber 400 ng/ml 58 (p=0,6)
o-Fetoprotein unter 2000 ng/ml 60 n. s.
2000 ng/ml tber 2000 ng/ml 67 (p=0,4)
Alkoholabusus |Nein 60 n.s.

Ja 51 (p=0,5)
Alter ‘_J_Unger als 65 Jahre 71 0.04 63%

Alter als 65 Jahre 41 ’ 27%
Gefallinvasion |Nein 68 n. s.
(MVI) Ja 43 (p=0,08)
ASA- ASA 1und 2 58 n. s.
Klassifikation |ASA 3 und 4 52 (p=0,3)
Tumoraus- Unilobar 63 n. s.
dehnung Bilobar 35 (p=0,15)
Blutverlust weniger als 2 Liter 59 n.s.

mehr als 2 Liter 48 (p=0,99)
Praoperative Nein 48 n.s.
Chemoembo- |Ja 74 (p=0,2)
lisation
Tumordurch- kleiner 10 cm 56 n. s.
messer groRer 10 cm 72 (p=0,4)

kleiner 5 cm 47 n.s.

grbeer 5cm 66 (p=0,3)
Interoperative |ohne Ek-Gabe 67 n. s.
Ek-Gabe mit Ek-Gabe 41 (p=0,06)
fHce Hcc 59 n. s.

fHce 57 (p=0,4)
Differenzierungs{G1 77 74%
grade G2 47 0,04 41%
(G1 vs. G3) G3 23 0%
Ausdehnung Minor-Resektion 64 n.s.
der Resektion |Major-Resektion 45 (p=0,3)
Komplikationen [Nein 66 n.s.
postoperativ Ja 47 (p=0,4)
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Faktoren Mittleres |Sigifikanz (p) 5-JUR
Uberleben
[Monate]
Radikalitat der |RO 65 59%
Operation R1 27
(ROvs.R1/2) [R2 30 0,046
R1/R2 28 0%
Rezidivzeitpunkt|In den ersten 12 Monater| 35 0.0496 20%
Spater 57 ’ 44%
Geschlecht Mann 53 42%
Frau 84 0,027 84%
Sicherheitsab- |unter 1 cm 57 n. s.
stand uber 1 cm 61 (p=0,2)
Dauer des unter 13 Tage 64 n.s.
stationaren uber 12 Tage 56 (p=0,3)
Aufenthalts
T-Stadium T1 49 65%
(T1vs. T3) T2 63
T3 52 0,05 27%
T4 21
Anzahl der 1 Herd 65 s
Herde 2/3 Herde 28 (p=.0 '2)
mehr als 3 Herde 43 ’
Zirrhose Nein 64 n. s.
Ja 50 (p=0,7)

Tabelle 9: Faktoren postoperatives Gesamtiuberleben

In Tabelle 10 werden die Faktoren zusammengefasst, die das Gesamtuberleben der
Patienten nach Durchfuhrung einer Resektion wegen eines Hcc in der univariaten

bzw. in der multivariaten Analyse signifikant negativ beeinflussten:
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Univariaten Analyse Multivariaten Analyse

Variable Variable

ein Alter Uber 65 Jahre p=0,04 |eine Ek-Gabe p=0,003
ein niedrigerer Differenzierungsgrad|p=0,04 |der Differenzierungsgrad|p=0,01
(G1 vs. G3)

die Radikalitat der Operation p=0,046 |der Rezidivzeitpunkt p=0,0007
(RO vs. R1/R2)

der Rezidivzeitpunkt p=0,0496

(in den ersten 12 Monaten

postoperativ)

das mannliche Geschlecht p=0,027

das T-Stadium p=0,05

(T1 vs. T3)

Tabelle 10: Uni- und multivariate Analyse des postoperativen Uberlebens

4.2 Lebertransplantation

Von insgesamt 19 Transplantationen waren 4 Transplantate Lebendspenden und 15

Transplantate wurden einem hirntoten Spender entnommen.

421 Durchgefiihrte Eingriffe

Die kalte Ischamiezeit betrug im Mittel 712 min (440-1044 min). Die intraoperative
anhepatische Phase dauerte 32-140 min (durchschnittlich: 68 min). Ein veno-vendser
Bypass wurde in einem Fall angelegt. Die Technik der V.cava-Anastomose war bei 5
Patienten eine End-zu-End-Anastomose und bei 14 Patienten eine ,Piggy-Back®-
Anastomose. Die durchschnittliche Operationsdauer betrug 300 min (190-491 min).
Der Blutverlust betrug durchschnittlich 2325 ml (500-10000 ml).

4.2.2 Histologie

Ein tumorfreies Leberparenchym fand sich in 4 Fallen. Dies ist wohl auf die neo-
adjuvanten Vorbehandlungen zurtickzufihren. Bei 13 Patienten stellte sich eine RO
Situation dar. Ein Patient, der eine Lebendspende erhalten hatte, hatte eine R1

Situation. Bei einem Patienten fehlen die Angaben zur Radikalitat.
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4.2.3 Postoperativer Verlauf

Postoperativ wurden alle Patienten auf die Intensivstation verlegt. Die durchschnitt-
liche Verweildauer dort betrug 8 Tage (2-62 Tage). Der gesamte postoperative statio-
nare Aufenthalt lag im Mittel bei 24 Tagen (11-62 Tage).

10 Patienten erlitten postoperative Komplikationen (Morbiditat: 53%):

Pneumonie (1), gastrointestinale Blutung (1), allergischer Schock infolge ATG-Gabe
(1), Galleleck (1), Abszess (1), Cholangitis (1), Pfortaderthrombose (1), Anastomo-
senstenose des Gallengangs (1), Leckage der biliodigestiven Anastomose (1), aus-
gedehnter Pleuraerguss (2), Nachblutung (2), arterielle Thrombose (2) und Wund-
infekt (4). Zweimal musste eine operative Revision durchgefuhrt werden: einmal
wegen einer Tamponadenentfernung und einmal wegen einer postoperativen Nach-
blutung.

Ein Patient verstarb wegen einer postoperativen Hirnblutung (Mortalitat: 5%).

4.2.4 Langzeitergebnisse

Die Nachsorgedaten lagen fur 16 der 18 Uberlebenden Patienten vor. Bei 2 Patienten
war im Nachbeobachtungszeitraum ein intrahepatisches Hcc-Rezidiv aufgetreten.
Bei einem der beiden Rezidive fehlten die postoperativen Daten. Dieser Patient ver-
starb schlieBlich an seinem Tumorleiden. 3 Patienten verstarben an nicht tumor-
assoziierten Ursachen: rezidivierende Infektionen (Pneumonien, Cholangitiden) in-
folge der Immunsuppression, eine Knickstenose der A. hepatica mit Transplantatver-

sagen und einer cerebralen Blutung.
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5. Diskussion

5.1 Indikation zur Leberresektion bzw. Lebertransplantation

Das Hcc prasentiert sich bei der Diagnosestellung meist in einem fortgeschrittenen
Tumorstadium. Bei lediglich ca. 10-15% der Patienten ist zum Zeitpunkt der Erst-
diagnose eine kurative Behandlung méglich **. Dabei stehen zwei Behandlungs-

formen zur Verfugung: die Leberresektion und die Lebertransplantation.

Bei Patienten mit einer Leberzirrhose kann es aufgrund der eingeschrankten
Leberfunktionsreserve nach einer Leberresektion gehauft zum Auftreten post-
operativer Leberinsuffizienz kommen, sodass fur Patienten mit Hcc in Zirrhose stets
zwischen der Resektion und der Transplantation als Behandlungsverfahren ent-
schieden werden muss. Theoretisch stellt die Lebertransplantation in dieser
Patientengruppe eher ein geeignetes Verfahren dar, da die Leberzirrhose eine Pra-
kanzerose darstellt: sowohl die Tumorerkrankung als auch die Leberzirrhose wirden
durch die Transplantation saniert, aulerdem wirde man das Risiko eines Leberver-
sagen nach Durchfuhrung einer Resektion vermeiden.

Die ersten Erfahrungen mit der Lebertransplantation zur Behandlung eines Hcc bei
einem unselektionierten Patientengut erbrachten schlechte Langzeitergebnisse mit
einer hohen Rezidivrate: die 2- und 5-Jahresuberlebensraten betrugen 30% bzw.
18% *>*°. Weiterer Autoren konnten zeigen, dass die Ergebnisse vor allem bei gro-

Ren Tumoren (T3 und T4) deutlich schlechter waren *"2.

In der Folge wurde die Lebertransplantation bei kleineren Tumoren untersucht *%°°.
Diesmal konnten deutlich bessere Uberlebensraten festgestellt werden. Bismuth et al.
zeigten zum Beispiel, dass bei Patienten mit maximal 3 Lasionen und dem gleich-
zeitigen Vorliegen einer HerdgroRe von bis zu 3 cm nach 3 Jahren die Rezidivfreiheit
bei 83% lag, verglichen mit 18% bei den Patienten, die mit einer Resektion behandelt
wurden °".

In der Studie von Mazzaferro et. al. aus dem Jahr 1996 wurden 48 Patienten mit
kleinen, unresektablen Hcc-Lasionen in einer Leberzirrhose untersucht. In die Studie
wurden Patienten einbezogen, die in der praoperativen Bildgebung eine solitare Hcc-

Lasion bis zu 5 cm oder maximal 3 Lasionen mit bis zu 3 cmn Durchmesser aufwiesen.
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28% der Patienten wurden praoperativ vorbehandelt (meist mit einer Chemoemboli-
sation). Die Schwere der Zirrhose war bei 12 Patienten Child A, bei 21 Patienten
Child B und bei 15 Patienten Child C. Die Gesamtrezidivrate lag insgesamt bei 8% (4
Patienten). Postoperativ wurde das Explantat histologisch untersucht, wobei sich
zeigte, dass in der praoperativen Diagnostik ein Teil der Tumore in Bezug auf die
Ausdehnung unterschatzt worden war: 13 Patienten hatten die festgestellten Krite-
rien Uberschritten und 35 Patienten waren innerhalb der oben genannten Selektions-
kriterien geblieben. Bei singularen Lasionen mit maximal 5 cm Tumordurchmesser
oder maximal 3 Lasionen mit bis zu 3 cm Durchmesser konnte ein krankheitsfreies
Uberleben Uber einen 4-Jahreszeitraum von 92% und ein Gesamtiiberleben von 85%
der Patienten erreicht werden. In der zweiten Gruppe (Lasionen Uber 5 cm oder mehr
als 3 Lasionen) betrug das rezidivireie Uberleben nach 4 Jahren 59% und das Ge-
samtuberleben 50%. Die Ergebnisse dieser Studie wurden international als Milan-
Kriterien anerkannt 2,

Ob bei einzelnen Patienten mit Hcc in Zirrhose, welche die Milan-Kriterien nicht er-
fullen, die Prognose durch eine Lebertransplantation doch verbessert werden kann,
ist nicht abschlieRend geklart und wird kontrovers diskutiert °>**. In ihrer Studie konn-
ten Yao et. al. zeigen, dass bei einer singularen Lasion von bis zu 6,5 cm, bzw. bei
bis zu 3 Lasionen mit einer HerdgroflRe von bis zu 4,5 cm, wobei der Gesamtdurch-
messer dieser Herde jedoch 8 cm nicht Uberschreiten darf, der Studie von Mazzafer-
ro entsprechende Ergebnisse erzielt werden kénnen (d. h. unter Erflllung der Milan-
Kriterien) *°. Die Ergebnisse der Studie von Yao erhielten die Bezeichnung UCSF-
Kriterien (nach University of California, San Francisco). Ein Unterschied zwischen
der Milan-Studie und der UCSF-Studie war, dass die Feststellung der Tumorgrofie
und der Tumoranzahl in der erstgenannten Studie auf praoperativer Bildgebung ba-
sierte, wo hingegen bei der letztgenannten Studie die Tumorausbreitung anhand des
Explantats festgestellt wurde. Aus der Literatur ist bekannt, dass in der praoperativen
Bildgebung die Tumorausbreitung verglichen mit dem postoperativen histologischen
Befund mindestens in einem Drittel der Falle unterschatzt wird. In einer weiteren
Studie versuchten Roayaie et al. Uber die Milan-Kriterien hinauszugehen: in die Stu-
die wurden alle Patienten mit unresektablen Tumoren Uber 5 cm eingeschlossen, die
keinen Anhaltspunkt fUr das Vorhandensein einer extrahepatischen Tumoraus-
breitung oder einer Pfortaderthrombose boten. Die Autoren konnten zeigen, dass das

rezidivfreie 5-Jahreslberleben bei einer Tumorgrofie zwischen 5 und 7 cm signifikant
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héher ist, als bei einer TumorgréRe iber 7 cm (55% vs. 34%) *°. Von Duffy et al.
wurde die bislang grofdte Studie publiziert, welche die Milan-Kriterien (eine singulare
Lasion mit maximal 5 cm Tumordurchmesser oder maximal 3 Lasionen mit bis zu 3
cm Durchmesser) mit den UCSF-Kriterien (eine singulare Lasion von bis zu 6,5 cm
oder maximal 3 Lasionen mit einer Herdgrof3e von bis zu 4,5 cm, wobei der Gesamt-
durchmesser dieser Herde im letztgenannten Fall 8 cm nicht Uberschreiten darf) ver-
gleicht. Es wurden 467 Patienten mit unresektablem Hcc transplantiert. Es zeigte
sich kein Unterschied im 5-Jahresuberleben zwischen den beiden Klassifikationen.
Die Tumorausdehnung lie sich sowohl Uber die praoperative Bildgebung als auch
mithilfe des Explantats den beiden Klassifikationen zuordnen. Die Autoren dieser
Studie empfehlen die Aufnahme der UCSF-Kriterien in das UNOS-
Transplantationsgesetz °’. Angesichts der genannten Studien von Yao, Roayaie,
Duffy und weiterer Studien °*°° bleiben die Milan-Kriterien Gegenstand der Dis-
kussion und es bleibt abzuwarten, ob die UNOS-Transplantationsrichtlinien um die
UCSF-Kriterien erweitert werden. Anhand von weiteren Daten muss zukunftig die
interessante Frage geklart werden: Was ist das minimal akzeptable ,Outcome” von
Hcc-Patienten nach Lebertransplantation, das die Nutzung eines Spenderorgans
rechtfertigt, das potenziell genltzt werden kénnte z. B. fur Patienten mit primar
bilidrer Zirrhose, die ein 5-Jahresiiberleben von iiber 80% erreichen °°? AuRerdem ist
es ethisch schwierig, die wenigen zur Verfugung stehenden Transplantate fur Patien-
ten mit malignen Erkrankungen zu verwenden. Zweifel hieran au3ern Sarpel et al.: 5-
JahresuUberlebensraten von 50% stellen bei vielen Tumoroperationen ein gutes Er-
gebnis dar. Im Gegensatz dazu liegt aber die 5-dJahresuberlebensrate bei ,Nicht-Hcc-
Indikationen® fur die Lebertransplantation bei mindestens 70%. Infolge dessen muss
bei einer Ausweitung der Transplantationskriterien diesen Zahlen Rechnung ge-
tragen werden °'.

Aktuell werden international in den meisten Transplantationszentren die Milan-
Kriterien zur Selektion im Rahmen von Lebertransplantationen bei Hcc heran-
gezogen: Das United Network of Organ Sharing (UNOS) bestatigte die Milan-

Kriterien als Selektionskriterien flr die Transplantation (www.unos.org).

Bis 2002 wurden die Spenderorgane nach den UNOS-Kriterien (United Network for
Organ Sharing) in Abhangigkeit von der Child-Klassifikation der Leberfunktion verteilt,

wobei nicht zwischen Indikationen (Hcc oder andere) unterschieden wurde: In der
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Kategorie 1 (High Urgency/HU) befanden sich die Patienten mit der héchsten Trans-
plantationsprioritat (z. B. akutes Leberversagen), in der Kategorie 2A (Child-Score =
10 Punkte) befanden sich intensivmedizinisch behandelte Patienten mit einer Le-
benserwartung von weniger als 7 Tagen bei Nichtvornahme einer Transplantation. In
der Kategorie 2B befanden sich Patienten mit einem Child-Score bis zu 10 Punkten
ohne Komplikationen der Zirrhose (z. B. Varizenblutung) oder Patienten mit einem
Child-Score ab 7 Punkten, die bereits schwere Komplikationen der portalen Hyper-
tension (portosystemische Enzephalopathie, spontane bakterielle Peritonitis, thera-
pieresistenter Aszites, lebensbedrohliche Osophagusvarizenblutung) erlitten hatten.
Der niedrigste Grad fur die Aufnahme auf die Warteliste (Kategorie 3) bestand aus
Patienten mit einem Child-Score iiber 7 Punkten °%. Die 2B-Gruppe war die groRte
Gruppe (56%). Diese Gruppe war in sich jedoch heterogen - hier fanden sich sowohl
Patienten, die zuhause ihrer Arbeit nachgingen als auch Patienten mit wiederholten
Hospitalisationen. Die Hcc-Patienten wurden zunachst unabhangig von der Child-
Klassifikation primar der UNOS 2B-Kategorie zugerechnet, wenn sie die Milan-
Kriterien erfiillten ®3. Unter den Patienten in der gleichen UNOS-Kategorie wurden die
Organe in Abhéngigkeit von der Wartezeit vergeben .

Kritik an diesem Vergabesystem wurde dahingehend geaulert, dass der Einfluss der
Wartezeit reduziert werden sollte, dass die Kategorien (1, 2A, 2B und 3) ihre Funkti-
on verfehlten, Patienten in Abhangigkeit von der Schwere der Lebererkrankung einer
héheren Prioritdt zuzuordnen und auRerdem war die Child-Klassifikation als Warte-
system flr Lebertransplantationspatienten nie durch Studien geprift worden (schwer
objektivierbar) ®°. Dariiber hinaus enthalt die Child-Klassifikation subjektive Para-
meter (Enzephalopathie, Aszites), welche eine Vergleichbarkeit schwierig machen .
Die Anwendung der Milan-Kriterien war zu dieser Zeit aufgrund des erheblichen
Spenderorganmangels sowie des Vergabemodus nach dem CTS-Score (Child-
Turcotte-Score) beschrankt. Die durchschnittliche Wartezeit auf ein Spenderorgan in
den meisten europaischen und amerikanischen Zentren betrug mindestens 10-12
Monate ®. Da die Patienten mit Hcc in Zirrhose, die im Prinzip die Milan-Kriterien
erflllten, im Vergleich zu Patienten mit anderen Lebertransplantations-Indikationen
jedoch eine bessere Organfunktion aufwiesen, warteten sie langer auf ein Organ.
Daraus resultierte eine Prognoseverschlechterung durch Uberschreitung der Milan-
Kriterien °®®°. Nach einem Jahr Wartezeit hatten 40% der Patienten die Milan-

Kriterien bereits Uberschritten. Diese Patienten fielen dann aus der Warteliste und
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verstarben innerhalb von 6 Monaten. Selbst in Spanien, dem Land mit der héchsten
Organspenderrate weltweit (20 Spender auf 100 000 Personen), Uberschritten 15%

der Hcc-Patienten wahrend der Wartezeit die Milan-Kriterien 7.

Um den oben genannten Kritikpunkten zu begegnen, sollte das Model of Endstage
Liver Disease (MELD) Abhilfe schaffen . Die Kategorie 1 der UNOS-Kriterien als
hdochste Prioritat ist effektiv und konnte weiter auf diese Weise angewendet werden.
Die Kategorien 2 und 3 wurden dagegen mithilfe des MELD-Systems veréandert °°.
Das MELD-System wurde ursprunglich von Malinchoc et. al. entwickelt, um die
Wahrscheinlichkeit der postinterventionellen Mortalitat nach Anlage eines transjugu-
laren intrahepatischen portosystemischen Shunts (TIPS) vorauszusagen. Es zeigte
sich namlich, dass die 3-Monats-Mortalitat nach TIPS direkt vom Schweregrad der
Leberdysfunktion abhangt ”*. Im MELD-Score wird die Schwere der Leberinsuffizienz
und damit auch das Mortalitatsrisiko (von 6-40 Punkten) anhand einer Formel er-
rechnet, welche die relevanten Laborparameter berucksichtigt (INR, Kreatinin und
Bilirubin).

In der Publikation von Malinchoc et. al. wurde zunachst auch die Atiologie der Leber-
zirrhose berilcksichtigt, spater wurde der Score von der UNOS unabhangig von der
Atiologie angewandt und auf die Patienten auf der Warteliste zur Lebertrans-
plantation ausgeweitet. Der MELD-Score wird als Potenz mit der Basis 10" (Ln:

naturlicher Logarithmus) wie folgt berechnet (Abbildung 5):

MELD = i0.957 x LN (creatinine) + 0.378
* LN (bilirubin) + 1.12 = LN (INR) + 0.643) = 10

Abbildung 5: Berechnungsformel MELD-Score
(MELD-Score-Rechner: www.gastroenterologie.uni-goettingen.de/MELD%20Score)

Laborwerte, die < 1 betragen, werden zum Zwecke der Berechnung auf 1,0 gesetzt.
Die Obergrenze des zugelassenen Kreatinin-Werts betragt 4 mg/dl (d. h. fur Patien-
ten mit einem Kreatininwert Uber 4 mg/dl wird der Kreatininwert auf 4 mg/dl fest-
gesetzt) . Der mit der oben genannten Formel errechnete Wert wird auf ganze Zah-
len gerundet und auf maximal 40 begrenzt. Fur die Aktualisierung der Berechnung

des MELD-Scores gelten folgende Regeln (Tabelle 12):
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Dringlichkeitsstufe HU Rezertifizierung nach Laborwerte nicht jlter
7 Tagen als 48 h

MELD = 25 Rezertifizierung Laborwerte nicht dlter
nach 7 Tagen als 48 h

MELD <24, > 18 Rezertifizierung Laborwerte nicht ilter
nach 1 Monat als 7 Tage

MELD < 18, =211 Rezertifizierung Laborwerte nicht dlter
nach 3 Monaten als 14 Tage

MELD < 10, = 0 Rezertifizierung Laborwerte nicht dlter
nach 12 Monaten als 30 Tage

Tabelle 11: Rezertifizierung MELD (www.bundeséarztekammer.de)

Erfolgt innerhalb der angegebenen Fristen keine Rezertifizierung wird der MELD-
Score durch die Vermittlungsstelle auf den Wert 6 zurlckgestuft. Rezertifizierung be-
deutet die Meldung der aktuellen Laborparameter an die zentrale Transplantations-
stelle (UNOS/Bundesarztekammer).

Der MELD-Score wurde im Gegensatz zum Child-Turcotte-Score als guter Prognose-
faktor der Mortalitdt anerkannt und validiert ®*°°. Der MELD-Score wird ausschlieR-
lich mithilfe objektiver Variablen berechnet "*. Zudem wird die Nierenfunktion (Kreati-
nin) mit berucksichtigt. Bis zu 75% der Patienten mit Leberzirrhose entwickeln im
Verlauf der Krankheit eine Niereninsuffizienz. Eine Reihe von Studien konnte zeigen,
dass der ansteigende Schweregrad einer Zirrhose mit einer groReren Gefahr des
gleichzeitigen Nierenversagens einhergeht "#77¢,

Der MELD-Score berechnet die Wahrscheinlichkeit der Mortalitat eines Patienten auf
der Warteliste. Patienten mit einem héheren MELD-Score unterfallen einem hdheren
Mortalitatsrisiko und erhalten dementsprechend friiher ein Organ. Dies entspricht der
Strategie, dass die am starksten von der Krankheit betroffenen Patienten (,sickest

first“) als erstes ein Organ erhalten ””. (Abbildung 6):
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Abbildung 6: Zusammenhang MELD-Score und geschatzter 3-Monats-Mortalitat bei Patienten

mit chronischer Lebererkrankung ®

Seit Februar 2002 wird das MELD-System von der UNOS bei der Organvergabe be-
rucksichtigt. Die Wartezeit spielt lediglich bei Patienten mit gleichen MELD-Scores
eine Rolle °®. Die UNOS 1 Kategorie (HU-Dringlichkeit) der alten Klassifikation bleibt
jedoch unangetastet und wird weiterhin fur die Patienten mit akuten Leberversagen
appliziert. Der Vorteil des MELD-Systems gegenuber dem alten System zeigt sich
darin, dass die Mortalitdt der Patienten auf der Warteliste nach Einfuhrung des
MELD-Scores deutlich abgenommen hat. Nach Einfihrung des MELD-Scores hat
sich die Mortalitat der Patienten auf der Warteliste um etwa 15% verringert °. Bis
2001 hatte die Zahl der Todesféalle unter den sich auf der Warteliste befindlichen
Personen stets zugenommen. Nach Einfuhrung des MELD-Scores fiel die Zahl in
den USA von 2046 im Jahr 2001 auf 1364 im Jahr 2005 "°. In der Literatur besteht
kein Zweifel, dass dieser Riuckgang auf die Einfihrung des MELD-Scores zurickzu-
fiihren ist "#®°. Zudem wurde durch den MELD-Score die Wartezeit auf der Trans-
plantationsliste verkurzt (von 656 Tagen vor der MELD-Einfuhrung auf 416 Tagen in
der MELD-Ara). Auch die Anzahl der Patienten, die aufgrund der Uberschreitung der
Milan-Kriterien von der Liste genommen werden mussten, verringerte sich 2.

Wegen des Risikos der Tumorprogredienz und des Uberschreitens der Milan-
Kriterien wahrend der Wartezeit (s.0.) nehmen die Patienten mit Hcc in Zirrhose eine
Ausnahmestellung in der Punktevergabe des MELD-Scores ein. Das Dilemma bei
Hcc-Patienten mit Zirrhose war, dass diese Patienten bei Diagnosestellung oft einen
niedrigen MELD-Score und deshalb keine Aussicht auf ein Organ haben. Gleichzeitig

besteht aber bei diesen Patienten das Risiko, die Milan-Kriterien zu Uberschreiten
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und von der Warteliste zu fallen. Durch die Sonderregelung sollte sichergestellt wer-
den, dass eine Lebertransplantation durchgefuhrt werden kann, bevor die dafur noti-
gen Milan-Kriterien uberschritten werden. Die Ausnahmeregelung bestand darin,
dass zum errechneten MELD-Score ein Extra-Score (bestehend aus der Tumorgrofiie
sowie der Wartezeit) addiert wird. Der Extrascore basiert auf der Einschatzung des
Risikos der Tumorprogredienz bzw. des Risikos, die Milan-Kriterien zu Uberschreiten
und infolgedessen von der Warteliste zu fallen °.

Bei der Einfuhrung des MELD-Scores im Februar 2002 hatten die Hcc-Patienten mit
T1-Tumoren (eine Lasion unter 2 cm) zunachst zusatzlich den MELD-Score 24 er-
halten und Hcc-Patienten mit T2-Tumoren (eine Lasion zwischen 2 und 5 cm oder
zwei bis drei Lasionen bis zu 3 cm) zusatzlich den MELD-Score 29. Der MELD-Score
24 entspricht einem 15%igen Risiko und der Score 29 einem 30%igen Risiko, inner-
halb von 3 Monaten auf der Warteliste die Milan-Kriterien zu Uberschreiten. (Tabelle

12) (www.bundesaerztekammer.de)

" MELDScore |3 Monats Moralat

22 10 %6
24 15 %
26 20 %
28 25 %
29 30 %
30 35 %
31 40 %
32 45 %
33 50 %
34 55 %
35 60 %
36 65 %
37 70 %
38 80 %
40 90 %

Tabelle 12: MELD-Score und 3-Monats-Mortalitat

Diese Einschatzungen basieren auf den Arbeiten von Barbara et al. ®

und Cheng et
al. ®, die sich mit der Tumorverdopplungszeit beschaftigen. Die genaue Zahl der Ext-
rapunkte wurde zu Beginn etwas willkirlich festgelegt mit dem Ziel, eine Trans-
plantation noch vor Uberschreitung der Milan-Kriterien zu erreichen. Damit sollte dem
aus Sicht der Hcc-Patienten bestehenden Risiko Rechnung getragen werden, die
Milan-Kriterien zu Uberschreiten und infolgedessen die Aussicht auf ein Spender-
organ zu verlieren. Das Risiko, die Milan-Kriterien zu Uberschreiten, wurde mit dem

Risiko gleichgesetzt, auf der Warteliste zu versterben. Das Ziel der Punktevergabe
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war es, bei Patienten mit Hcc den gleichen MELD-Score zu erreichen wie bei Patien-
ten mit chronischer Lebererkrankung ohne Hcc, wenn beide Patientengruppen die
gleiche Wartezeit haben. Zu diesem Zeitpunkt standen jedoch nur wenig Daten zur
Verfligung, die eine Einschatzung der Tumorprogression mdglich machten, und des-
halb mussten weitere Daten hinsichtlich dieser Extra-Scores abgewartet werden.
Zudem wird bei Hcc-Patienten in Abhangigkeit von der Wartezeit auf der Trans-
plantationsliste alle 3 Monate der MELD-Score angehoben. Die Erhohung des
MELD-Scores (um 22 Punkte) in dreimonatigen Abstanden entspricht einem zehn-
prozentigen Risiko, die Milan-Kriterien zu Uberschreiten. Zu diesem Zeitpunkt (alle 3
Monate) erfolgt wiederum eine Bildgebung, bei welcher die Milan-Kriterien erflillt sein
miissen, damit der Patient weiterhin auf der Warteliste bleiben darf 2.

Als Folge dieser Ausnahmeregelung haben innerhalb von 3 Monaten 87% der Hcc-
Patienten ein Spenderorgan erhalten. An manchen Transplantationszentren wurden
48% der Spenderorgane bei Hcc-Patienten transplantiert. Insgesamt war ein sechs-
facher Anstieg der Lebertransplantationen bei Hcc-Patienten zu verzeichnen ”’. Ein
Jahr nach Beginn der MELD-Ara zeigte sich, dass die Zahl der Hcc-Patienten, bei
denen keine Transplantation vorgenommen wurde oder die auf der Warteliste ver-
starben, signifikant niedriger war als die Zahl der Patienten, die mit einer chronischen
Lebererkrankung bei gleichem MELD-Score auf der Warteliste verstarben. Zudem
zeigte sich, dass wiederum bei gleichem MELD-Score 30 Tage nach Aufnahme auf
die Warteliste prozentual mehr Patienten mit einem Hcc als mit einer chronischen
Lebererkrankung transplantiert wurden. Es wurde deutlich, dass die Sonderregelung
fur das Hcc zu stark gewichtet worden war. Aufgrund dieser Ergebnisse wurde die
MELD-Score-Vergabe beim Hcc 2003 und 2004 revidiert 3. Im April 2003 wurde der
(zusatzlich vergebene) Score bei T1-Tumoren auf 20 Punkte und bei T2-Tumoen auf
24 Punkte gesenkt. Im Folgejahr erfolgte eine weitere Anpassung mit dem Wegfall
des Extra-Score bei der TumorgroRe T1. Der Zusatz-Score 24 bei der Tumorgroflie
T2 wurde indessen weiter angewandt. Die Grundlage fir diese Anderungen konnten
Wiesner et al. zeigen: bei den Patienten, deren Tumorausdehnung praoperativ an-
hand der Bildgebung mit T1 angegeben wurde, konnte bei der pathologischen Auf-
arbeitung der explantierten Organe in 31% der Falle kein Anhalt fur eine Tumor-
erkrankung gefunden werden. Bei den T2-Tumoren (praoperativ in der Bildgebung)
waren es 9% der Félle. Ziel der Anderungen ist es, eine bessere Vergleichbarkeit

zwischen den Patienten mit einer chronischen Lebererkrankung, die auf der Warte-
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liste versterben, und den Patienten mit einem Hcc, die die Milan-Kriterien Uber-
schreiten, herzustellen ®2. Huo et al. erlautern, dass die Punktezahl bei T2 Tumoren
nochmals auf diesmal 22 Zahler gesenkt wurde "°. Dies ist jedoch in den Leitlinien
der UNOS 09/2007 nicht nachzuvollziehen, da dort der Extra-Score fur T2-Tumoren
weiterhin mit 24 Punkten angegeben wird (policy8, S. 11 ff).

Fir die Patienten, die bei Erstdiagnose des Hcc die Milan-Kriterien uUberschreiten,

konnen sog. Down-Staging Strategien verwendet werden, damit die Milan-Kriterien
nach der entsprechenden Vorbehandlung erfullt werden und der Patient in die
Transplantationsliste aufgenommen werden kann. Prinzipiell kommen folgende
Down-Staging-Strategien in Frage: eine Leberresektion, eine Chemoembolisation
(TACE), ggf. auch eine Radiofrequenzablation (RFA) oder eine perkutane Ethanol-
injektion (PEI). In einer Studie wurde nach Explantation der Tumorleber die Wirk-
samkeit der genannten Downstaging-Methoden untersucht: die Patienten, die mit
einer PE| behandelt worden waren, wiesen eine 90-100prozentige Tumornekrose auf
(bei einer Lasion unter 4 cm). Patienten, die mit einer TACE behandelt wurden, lie-
Ren eine 20-50prozentige Tumornekrose erkennen und ein Patient, der mit RFA vor-
behandelt worden war, eine 85prozentige Tumornekrose .

Die RFA hat sich als die Behandlungsmethode der Wahl bei Hcc-Patienten auf der
Warteliste vor Lebertransplantation entwickelt ®°. Neben Lu berichten Mazzaferro et
al. ebenfalls Uber gunstige Ergebnisse der RFA vor der Durchfuhrung einer Leber-
transplantation. 50 Hcc-Patienten, die Milan-Kriterien erflllten, wurden mit der RFA
behandelt, bevor sie transplantiert wurden. In den Explantaten fand sich in 55% der
Falle eine komplette Tumornekrose %% Die RFA ist eine gute Therapieoption, um
die Tumorprogression mit wenigen Komplikationen hinauszuzdgern.

Das Down-Staging wird in der Literatur aufRerst kontrovers diskutiert. Ohne Zweifel
kann dabei die Tumormasse verkleinert werden. Jedoch ist es Gegenstand der aktu-
ellen Diskussion (s. Prognosefaktoren nach Lebertransplantation), inwieweit dadurch
die Prognose der Patienten beeinflusst wird ®3%°. Zum jetzigen Zeitpunkt bestehen
unzureichende Erfahrungen bezlglich der Rezidivfreiheit und des postoperativen
Uberlebens fiir transplantierte Hcc-Patienten nach Downstaging. Deshalb erhalten
diese Patienten im UNOS-Allokations-System auch nicht automatisch den MELD-
Extrascore, sondern jeder Einzelfall wird von einem ,Regional Review Board“ ge-
prift %°.

-36 -



Die Hcc-Patienten, die bei Erstdiagnose die Milan-Kriterien erfillen und anschlie3end

mit einem Ablationsverfahren behandelt werden, erhalten weiterhin den MELD-
Extrascore ohne von einem ,Regional Review Board® gepruft werden zu mussen. Die
Punktevergabe erfolgt auch, wenn die Tumorausdehnung unter das Stadium T2 fallt

(UNOS policy: 3.6 Organ Distribution: Allocation of livers).

In Deutschland und anderen Eurotransplant (ET)-Landern wurde 2006 die MELD-

9" Die Bundesarztekammer ver-

basierte Allokation der Organe Ubernommen
abschiedete am 01.01.2007 folgende Richtlinien im Bezug auf Patienten mit einem
Hcc (Richtlinien zur Organtransplantation, § 16 Abs.1 Nr. 2 und 5 Transplantations-
gesetz, Kapitel 14, S. 637 ff.): Patienten mit Hcc und der Tumorausdehnung T2 (der
Patient hat einen Tumor zwischen 2 und 5 cm bzw. bis zu 3 Tumoren unter 3 cm und
ist frei von extrahepatischen Metastasen und vaskular invasivem Wachstum, d. h. er
erflullt die Milan-Kriterien) erhalten von Beginn an einen zusatzlichen MELD-Score
(matchMELD) von 24. Der Score 24 entspricht einer 15prozentigen Wahrscheinlich-
keit, innerhalb von 3 Monaten auf der Warteliste zu versterben. Zudem wird der
MELD-Score dieser Patienten alle drei Monate entsprechend einer 3-Monats-
Mortalitat von 10% angehoben (entspricht 22 Punkten)

(www.bundesaerztekammer.de).

Bei Patienten ohne Leberzirrhose oder bei Patienten mit Leberzirrhose und guter
Leberfunktion (Child A) ist die Leberresektion das Verfahren der Wahl %2. Bei Patien-
ten ohne Zirrhose wird die Resektion als bevorzugte Methode gewahlt, da meist eine
ausreichende Leberfunktionsreserve vorhanden ist. Bei Patienten mit gesunder Le-
ber kdnnen bis zu drei Viertel des Organs ohne Funktionsverluste reseziert werden,
da die Restleber durch Hypertrophie regeneriert %°. Bei Patienten mit kleinen (unter 5
cm) singularen Hcc-Herden in einer Child-A-Zirrhose gibt es bisher keine klare Richt-
linien zur Auswahl der Behandlungsmethode (d. h. Resektion oder Transplantation).
In zahlreichen Studien finden sich annahernd gleiche Uberlebensdaten fiir beide Ver-
fahren 8495152 Aufgrund des Organmangels wird daher in dieser Patientengruppe

von den meisten Autoren eine Leberresektion favorisiert.

Kontraindikationen sowohl flr eine Lebertransplantation als auch fur eine Leber-

resektion stellen eine Infiltration der Pfortader oder der Vena cava inferior sowie eine
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extrahepatische Tumorausbreitung dar . In diesen Fallen stehen alternative Be-
handlungsmaoglichkeiten zur Verfugung (s.u.).

Folgende Abbildung stellt die therapeutische Vorgehensweise im Hinblick auf die
individuelle Tumormanifestation dar (Abbildung 7) %:

Patienten mit Hce

/ AN

Chirurgisch therapierbar Chirurgisch nicht therapierbar
Anatomisch resektabel Hee Stadium | und Il Alternative Behandlungsmethoden
und ausreichende anatomisch unresektabel (TACE, RFA, Chemotherapie)
Leberreserve oder keine ausreichende
Leberreserve
Leberresektion Lebertransplantation

Abbildung 7: Therapeutische Vorgehensweise %
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5.2 Leberresektion

5.2.1 Prognosefaktoren nach Leberresektion

5.2.1.1 TumorgréRe

Von vielen Autoren wird die TumorgrofRe als wegweisender Parameter fur das post-
operative Uberleben genannt . Lau et al. geben fiir die jeweilige pT-GroRe die
zugehdrigen 5-Jahresuberlebensraten an (pT1-4): die 5-Jahreslberlebensraten in
ihrer Studie betrugen 72%, 55%, 34% bzw. 8% °'. Das pT-Stadium beeinflusst in un-
seren Ergebnissen zufolge das mittlere rezidivfreie Uberleben signifikant: vergleicht
man pT1 mit pT4, so sinkt das mittlere rezidivfreie Uberleben von 59 Monaten auf 3
Monate. Grélere Lasionen sind mit einer hdheren Rezidivrate behaftet und infolge
dessen mit einer schlechteren Prognose verbunden.

In Zusammenhang mit der Tumorgro3e hat bei unseren Daten zusatzlich die Aus-
dehnung des Tumors auf beide Leberhalften prognostische Bedeutung. Ist der Tu-
mor nur unilobar vorhanden, betragt die mittlere rezidivfreie Zeit 46 Monate, findet
sich eine bilobére Infiltration, sinkt das mittlere rezidivfreie Uberleben auf 19 Monate.
In einer Studie von Bismuth et al. lag die 3-Jahresrezidivfreiheit bei 60% der Tumo-
ren unter 3 cm verglichen mit nur 28% bei Lasionen iiber 5 cm vor °'.

In der Literatur findet man Grenzwerte fiur die TumorgréRe, von deren Erreichen an
die Prognose schlechter wird. Schoniger et al. beschreiben, dass in der multivariaten
Analyse eine TumorgrofRe, die uber 50% der Lebermasse erreicht, einen Risikofaktor
fir das Uberleben darstellt %. Liau und Calvet et al. fanden ebenfalls bei Hcc-
Patienten mit Lasionen unter 5 cm eine bessere Uberlebensrate als bei groReren
Tumoren *°_ In der Literatur besteht daher weitgehend Einigkeit, dass ab einer Tu-
morgréfRe von 5 cm die Rezidivhaufigkeit steigt und die Prognose schlechter wird %
192 Allerdings finden sich bei der Mehrzahl der Hcc-Patienten bei Diagnosestellung
Tumoren von Uber 5 cm %,

Kontrovers werden die Ergebnisse bei der Resektion von gro3en Tumoren (>10 cm)
diskutiert. In einer Studie von Ponn et al. wurden die Patienten in zwei Gruppen ein-
geteilt. Gruppe A (120 Patienten) war von Lasionen mit einer GroRe von uber 10 cm
betroffen, wahrend Gruppe B (368 Patienten) aus Patienten mit Tumoren unter 10

cm bestand. Die Ergebnisse der Arbeit waren, dass das mittlere Uberleben bei Tu-
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moren uber 10 cm 19 Monate betrug, bei Tumoren bis zu 10 cm hingegen bei 45
Monaten lag '*.

Kontrovers dazu konnten Liau et al. in ihren Untersuchungen zeigen, dass bei Lasio-
nen bis zu bzw. Uber 10 cm keine Unterschiede beziglich der Rezidivhaufigkeit und
des Gesamtuberlebens zu finden waren. Die 5-Jahrestberlebensraten betrugen je-
weils 33% und das mittlere Uberleben lag bei 32 Monaten. Die Autoren untersuchten
ebenfalls, ob in ihrem Patientenkollektiv ein Grenzwert festzustellen ist, ab dem der
Nutzen einer chirurgischen Intervention verloren geht. Eine TumorgrofRe Uber 15 cm
fiihrte ebenfalls zu keinem Uberlebensunterschied verglichen mit Tumoren von 10-15
cm. Die Autoren behaupten deshalb, dass die TumorgroRe allein keinen ent-

scheidenden Prognosefaktor darstellt %°.

5.2.1.2 Mikroskopische GefalRinvasion

Der mikroskopischen Gefaldinvasion (MVI) wird in zahlreichen Studien eine negative
Auswirkung auf die postoperative Prognose zugeschrieben "%’ Die Prognosever-
schlechterung ist dadurch zu erklaren, dass die MVI mit einer hohen Anzahl an intra-
und extrahepatischen Metastasen einhergeht.

Kondo et al. untersuchten zwei Vergleichsgruppen von Hcc-Patienten, die von einem
solitaren Hcc betroffen waren. Eine Patientengruppe bestand aus Patienten, die an
einem frihen (innerhalb von 2 Jahren aufgetretenen) postoperativen Rezidiv der
Tumorerkrankung verstarben. Die zweite Untersuchungsgruppe setzte sich aus Pati-
enten zusammen, die einem spaten (Uber 2 Jahre nach der Operation aufgetretenen)
Rezidiv des Tumors erlagen. 18 Patienten verstarben innerhalb von 2 Jahren post-
operativ, 92 Patienten Uberlebten langer als 2 Jahre. Die multivariate Analyse zeigte,
dass die MVI den einzigen unabhangigen und signifikanten Prognosefaktor darstellte.
64 von 68 Patienten (94%) ohne MVI Uberlebten langer als 2 Jahre. Von den 42 Pa-
tienten, deren Tumoren eine MVI aufwiesen, starben 14 Patienten (33%) innerhalb
von 2 Jahren nach der Resektion. Von den 18 Patienten, die in den ersten beiden
postoperativen Jahren verstarben, zeigten 14 Patienten eine MVI (78%). Die 5-
Jahresiiberlebensrate betrug 72% ohne MVI und 43% mit MVI ', Die prognostische
Bedeutung der MVI wird durch unsere Daten bestatigt, erreicht allerdings keine
Signifikanz. Die 5-Jahresuberlebensrate lag ohne Gefalinvasion bei 43% verglichen
mit 16% mit Gefalinvasion. In einer aktuellen Studie kommen Sumie et al. zu dem

Ergebnis, dass die MVI den wichtigsten Prognoseparameter nach Vornahme einer
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Resektion darstellt. In der japanischen Studie mit 110 Hcc-Patienten lag die Rezidiv-
freiheit nach 5 Jahren bei 59% der Patienten mit MVI und sogar bei 92% der Pati-
enten ohne MVI. Die Autoren beklagen, dass die praoperative Diagnose der MVI nur
sehr schwierig zu erreichen sei. Durch die Kenntnis vom Vorliegen einer MVI koénnte
schon vor der Operation die Prognose besser eingeschatzt werden '%’.

Liau et al. bekraftigen ebenfalls die Bedeutung der MVI: die oben (s. Tumorgrofie)
genannte Studie zeigt bei grolen Tumoren (liber 10 cm) dieselbe Uberlebensrate
wie bei kleinen Lasionen (bis einschlie3lich 10 cm). Eine mdgliche Erklarung dafur ist,
dass in dieser Arbeit eine MVI bei den gro3en Lasionen (29%) seltener zu finden ist

als bei den kleinen Lasionen (53%) %.

5.2.1.3 Multizentrizitat

Bei multiplem Tumorauftreten ist die Tumorgenese der Leber hoch und infolge-
dessen die Prognose wegen der erhohten Rezidivhaufigkeit schlecht. Eine Erklarung
daflr ist die Leberzirrhose als onkogene Grundlage, in der synchron Trans-
formationen in unabhangige Malignome stattfinden. Als Folge dessen haben
Patienten mit einem solitdren Tumor zum Zeitpunkt der Diagnose eine bessere
Prognose als solche mit multifokalem Auftreten '%°.

Regimbeau et al. kamen im Rahmen einer Multicenter-Studie (547 Patienten) zu dem
Ergebnis, dass eine Multizentrizitat der Tumorerkrankung einen unabhangigen Risi-
kofaktor fiir einen frilhen Tod nach der Durchfilhrung einer Resektion darstellt ''°.
Auch Ercolani et al. konnten in ihren Untersuchungen nachweisen, dass solitéare La-
sionen eine signifikant bessere Prognose haben als multiple Tumoren. Die 5-
Jahresrezidivrate lag in ihrer Arbeit bei solitdren Tumoren bei 52% und bei multiplen
Tumoren bei 100%. Die Autoren stellten fest, dass kein Patient, der von mehr als
einem Tumor betroffen war, langer als 4 Jahre Uberlebt hat " Bereits in friiheren
Studien wurde darauf hingewiesen, dass fast alle Hcc-Patienten mit mehr als einer
Lasion innerhalb von 5 Jahren ein Rezidiv erleiden ** %", Ausweislich unserer Daten
betragt das mittlere krankheitsfreie Uberleben bei Vorliegen eines einzigen Herdes
56 Monate, wohingegen es bei mehr als 3 Herden bei nur 14 Monaten liegt. Kein Pa-
tient mit mehr als 3 Leberherden war nach 5 Jahren rezidivfrei. In unserer Arbeit er-
langte die Anzahl der Lasionen (solitar vs. multibel) Signifikanz in der multivariaten

Analyse beim rezidivfreien Uberleben (p=0,0001).
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5.2.1.4 Differenzierungsgrad

Mit Abnahme der histologischen Differenzierung nimmt die negative Auswirkung auf
die Prognose zu. In einer aktuellen Studie stellen Hubert et al. fest, dass ein niedriger
Differenzierungsgrad des Tumors (G3) einen unabhangigen Parameter sowohl fur
das rezidivfreie Uberleben als auch fiir das Gesamtiiberleben darstellt 2. Ein nega-
tiver Einfluss des Differenzierungsgrades auf die Prognose kann auch in unserer Un-
tersuchung signifikant nachgewiesen werden. Bei der Differenzierung G1 zeigt sich
ein mittleres krankheitsfreies Uberleben von 62 Monaten, verglichen mit 16 Monaten
beim Differenzierungsgrad G3. Die 5-Jahresiuberlebensraten betragen bei G1, G2
und G3 jeweils 67%, 37% und 0%.

Wayne et al. suchten in ihrer Studie nach praoperativen Parametern, anhand derer
sich die Prognose nach Resektion von kleinen Hccs (< 5 cm) gut vorhersagen Iasst.
Dabei kamen die Autoren zu dem Ergebnis, dass der Differenzierungsgrad zu-
sammen mit dem Schweregrad der zugrunde liegenden Lebererkrankung (Child-
Score, Fibrosegrad) die Prognose signifikant beeinflusst. In der Arbeit lag das
mittlere Uberleben bei guter Differenzierung (G1) bei 4,9 Jahren verglichen mit einem
mittleren Uberleben von 3,5 Jahren bei maRiger oder schlechter Differenzierung
(G1/G2) ",

Pawlik et al. konnten in ihrer Studie nachweisen, dass zwischen der Tumorgrofie und
der Differenzierung des Tumors ein Zusammenhang besteht. Die Autoren kamen zu
dem Ergebnis, dass Lasionen unter 5 cm haufiger einen hohen Differenzierungsgrad
(G1) aufweisen als grof3e Tumore (5 cm) (19% vs. 12%). Genauso war in der Studie
bei groRen Tumoren (5 cm) haufiger ein schlechter Differenzierungsgrad (G3) zu fin-
den als bei kleineren Tumoren (< 5 cm) (47% vs. 37%). Zusatzlich waren die Hcc-
Patienten mit einem schlechten Differenzierungsgrad haufiger von einer MVI be-
troffen ™. Esnaola et al. konnten bei schlecht differenzierten Tumoren sogar ein im
Vergleich zu gut differenzierten sechsfach erhdhtes Risiko fur eine MVI nachweisen
"5 Auch in unserer Arbeit stellt ein niedriger Differenzierungsgrad in der multi-
variaten Analyse einen negativen Prognoseparameter fur das Gesamtuberleben dar
(p=0,01).

Der Differenzierungsgrad stellt indirekt eine Nachweismdglichkeit fur eine MVI dar
und kann im Gegensatz zur MVI schon praoperativ diagnostiziert werden. Angesichts
dieser Zusammenhange konnten durch eine praoperative Biopsie hilfreiche Informa-

tionen fiir die Therapieentscheidung gewonnen werden '"°,
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5.2.1.5 Mikrometastasen

Takayama et al. stellen fest, dass bei 88% der Patienten wahrend der Operation eine
Mikrometastasierung gefunden werden kann. Zudem nehme die Haufigkeit der
Mikrometastasierung mit zunehmender Tumorgrof3e zu und stelle eine groRe Gefahr
fir ein postoperatives Rezidiv dar '"". In einer weiteren Studie haben Poon et al. die
Unterschiede zwischen frihem (innerhalb eines Jahres auftretendem) und spatem
(spater als ein Jahr auftretendem) intrahepatischen Rezidiv des Hcc analysiert. Die
Resektate der Rezidive wurden histologisch aufgearbeitet und untersucht. Um unter-
scheiden zu kdnnen, ob es sich bei dem Rezidiv um eine neue Lasion oder einen
Tumor von metastatischem Ursprung handelt, wurde eine klonale DNA-Analyse an-
gewandt. Dabei wurden die Zellen des Primartumors und der Rezidivliasion mit-
einander verglichen. Die Autoren konnten nachweisen, dass bei einem frihen
Rezidiv in 8 von 9 Fallen (89%) Mikrometastasierungen Ursprung der Rezidivlasion
waren. Bei spaten Rezidiven handelte es sich in allen 6 Fallen um neu entstandene
Hcc aufgrund von multipler Tumorentstehung ''®. Dieser Prognoseparameter wurde
in unserer Arbeit nicht untersucht, stellt aber einen in der Literatur diskutierten Risiko-

faktor dar.

5.2.1.6 Rezidivzeitpunkt

Einige Autoren, wie z. B. Shah et al. behaupten, dass das Zeitintervall zwischen Re-
sektion und Rezidiv ein unabhangiger prognostischer Marker fiir das mittlere Uber-
leben nach einem Rezidiv ist '"°. Teilweise wird ein friihes Rezidiv mit einer intra-
hepatischen Metastasierung des Primartumors begrindet. Ein spates Rezidiv wird
mit einer Neuentstehung in Verbindung gebracht ''"1"8,

Regimbeau et al. haben im Rahmen eines Multicenter-Review publiziert, dass ein
frihes Rezidiv nach Resektion den bedeutendsten Risikofaktor fur einen fruthen Tod
darstellt. Von den 547 Studienteilnehmern verstarben 123 (22%) innerhalb des ers-
ten postoperativen Jahres. Davon starben 53 Patienten (43%) an einem Rezidiv der
Tumorerkrankung. Als Risikofaktoren fir ein frihes Rezidiv wurden eine Tumorgréliie
uber 5 cm (76% vs. 42%), multiple Lasionen (51% vs. 30%) und das Vorliegen von
mehr als 5 Mitosen/10 Gesichtsfeldern (80% vs. 46%) angesehen ''°. Von anderen

Autoren werden noch weitere Risikofaktoren wie ein hoher praoperativer AFP-Wert,
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intrahepatische Metastasen, eine Tumorruptur und eine MVI fiur ein frihes Rezidiv
diskutiert '2%122,

In einer von Shah et al. durchgefuhrten Studie wurde ebenfalls die Bedeutung eines
frihen Rezidivs (< 1 Jahr) nach einer Leberresektion bei einem Hcc untersucht. Von
den 56 resezierten Hcc-Patienten war bei 38% der Patienten ein frihes Rezidiv auf-
getreten, 56% lebten ein Jahr nach der Resektion rezidivfrei und 7% wurden auf-
grund eines frihen Todes (innerhalb von 30 Tagen postoperativ) von der Studie aus-
geschlossen. Das mittlere Uberleben der Patienten mit frihem Rezidiv betrug 27
Monate und die 2-Jahresuberlebensrate 54%. Die Patienten die langer als 12 Mona-
te rezidivfrei geblieben waren, hatten eine 2-Jahresuberlebensrate von 100%. Die
Autoren kamen zu dem Schluss, dass ein fruhes Rezidiv die Haupttodesursache in
den ersten zwei Jahren nach einer kurativen Leberresektion darstellt ''°. In unserem
Institut kdbnnen die Ergebnisse dieser Studien bestatigt werden. Der Zeitpunkt des
Auftretens des Rezidivs war in der multivariaten Analyse ein signifikanter Prognose-
parameter fur das Gesamtuberleben der Hcc-Patienten (p=0,0007). Lag bei unserem
Patientenkollektiv der Rezidivzeitpunkt innerhalb der ersten 12 Monate nach der Re-
sektion, lag die 5-Jahresuberlebensrate bei 20%. Bei einem spaten Rezidiv war die
5-Jahresuberlebensrate deutlich héher und lag bei 44%.

Die Behandlungsmoglichkeit des Rezidivs stellt ebenfalls einen unabhangigen Prog-
nosefaktor dar. Falls erneut eine chirurgische Intervention maoglich ist, stellt dies die

beste Prognose in Aussicht "2,

5.21.7 Zirrhose

In westlichen Behandlungszentren flr Leberresektionen und -transplantationen liegt
die Zirrhoserate bei den Hcc-Patienten zwischen 36% und 46% '**°. An asiatischen
Instituten liegt die Zirrhose-Haufigkeit mit 67% - 87% deutlich hoher, was mit einem
weitaus haufigeren Vorkommen von Virus-Hepatitiden erklart werden kann 2% |n
unserer Arbeit lag die Zahl der Patienten mit Zirrhose bei 57% (53 Patienten).

Die onkologische Bedeutung der Zirrhose besteht darin, dass nach erfolgreicher Re-
sektion des Tumors die Prakanzerose fortbesteht. Belghiti et al. konnten beweisen,
dass 83% der intrahepatischen Rezidive an einer anderen Lokalisation auftraten, als
an dem zuvor resezierten Segment . Sakon et. al. versuchten in ihrer Studie zwi-
schen einem Rezidiv am Resektionsrand aufgrund intrahepatischer Metastasierung

und einem Rezidiv aufgrund einer Neuentstehung zu unterscheiden. Grundlage fur
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die Berechnungen der Autoren war, dass ein Rezidiv am Resektionsrand relativ
rasch nach der Resektion (innerhalb von 2 Jahren) auftreten wurde. Im Gegensatz
dazu entstehe ein neuer intrahepatischer Tumor mit einer konstanten Haufigkeit. Als
Ergebnis der Arbeit wurde das Risiko einer metachronen Tumorgenese in Zirrhose
mit 48% beziffert; d. h. 48% der ,Rezidive“ sind ,de novo“-Karzinome '%’. Manche
Autoren behaupten zudem, dass nach ausgedehnter Resektion bei Patienten mit
einer Leberzirrhose infolge eines Wachstumsstimulus die Cancerogenese getriggert
wird %8, Infolgedessen soll es zu einem Anstieg des Rezidivrisikos im Vergleich zu
Patienten ohne Zirrhose kommen. Diese Ergebnisse sind ein deutlicher Hinweis,
dass eine Zirrhose eine Grundlage flir eine multizentrische Tumorentstehung dar-
stellt. Auch in unserer Studie war das mittlere rezidivfreie Uberleben mit Zirrhose
kirzer (33 Monate) als ohne Zirrhose (47 Monate), zeigte aber keine Signifikanz
(p=0,5).

Oka et al. hingegen stellen fest, dass eine multizentrische Tumorentstehung nicht
allein fUr die hohe Rezidivrate verantwortlich sein kann. Die Autoren konnten in ihren
Untersuchungen zeigen, dass Patienten nach Resektion eines Hcc in Zirrhose eine
kumulative 5-Jahresrezidivrate von 52% hatten. Im Vergleich dazu haben Patienten
mit Zirrhose aber ohne Hcc ein Risiko von 35%, innerhalb von 5 Jahren ein Hcec zu
entwickeln. Dieser Unterschied lasst vermuten, dass weitere Risikofaktoren fur die
Rezidiventstehung vorhanden sein missen .

Andere Autoren konnten jedoch den alleinigen negativen prognostischen Effekt der
Leberzirrhose nicht belegen '"". Kosuge et al. und auch die eigenen Daten zeigten
dabei weder einen signifikanten Einfluss auf die rezidivfreie Zeit noch auf das Ge-
samtiiberleben '°2. Das mittlere Uberleben ohne Zirrhose lag in unseren Unter-
suchungen bei 64 Monaten und betrug 50 Monate, falls eine Zirrhose vorlag. Die Un-
tersuchungen von Yamamoto et al. legen sogar nahe, dass eine Zirrhose ein lange-
res rezidivfreies Uberleben zur Folge hat als eine gesunde Leber (17 Monate vs. 8
Monate) "*°.

Bezuglich des Langzeitliberlebens (Uber 5 Jahre) ist die Leberzirrhose als ein negati-

131 Bilimoria et al. untersuchten Patienten

ver Prognosefaktor jedoch unbestritten
(n=145), die langer als 5 Jahre nach Vornahme der Resektion Uberlebt haben. Eine
Leberzirrhose war der Hauptrisikofaktor fur ein Rezidiv. Patienten mit keiner oder

minimaler Fibrose hatten ein zusatzliches mittleres Uberleben (nach 5 Jahren) von
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61 Monaten und Patienten mit schwerer Fibrose oder Zirrhose hatten ein zusatz-

liches mittleres Uberleben von nur 26 Monaten 2.

5.2.1.8 Pfortaderinfiltration

Eine Pfortaderinfiltration durch den Tumor wird in der Literatur ebenfalls als ein Fak-
tor beschrieben, der die postoperative Prognose negativ beeinflusst. Flir die meisten
Autoren stellt eine solche eine Kontraindikation fur eine chirurgische Therapie
dar '9°'33_ Dies war in unserer Studie der Fall. Allerdings stellt man fest, dass post-
operativ immer wieder Infiltrationen diagnostiziert werden, die praoperativ nicht ent-
deckt wurden. Die ,Liver Cancer Study Group of Japan“ kommt in diesem Zu-
sammenhang zu dem Ergebnis, dass die Inzidenz (bei Hcc) einer makroskopischen
Tumorthrombose der Pfortader 14% bei chirurgischen Interventionen und 62% bei
Autopsien betragt .

In der Literatur findet man 5-Jahresiberlebensraten zwischen 7%-11% nach Re-
sektion bei Hcc-Patienten mit Pfortaderinfiltrationen des Tumors "*>'*®. Obwohl die
Uberlebenszahlen schlecht sind, empfehlen Ikai et al. bei einer Pfortaderinfiltration
des Tumors die Resektion, da dies die einzige Therapiemdglichkeit darstelle '*°. Das
mittlere Uberleben ohne Resektion und symptomatischer Therapie wirde bei nur 3
Monaten liegen '*’. Pawlik et al. haben im Rahmen einer Multicenter-Studie das
postoperative Uberleben von 102 Hcc-Patienten mit Pfortaderinfiltration oder In-
filtration einer groRen Lebervene untersucht. Das mittlere Uberleben lag in der Studie
bei 11 Monaten. Die Autoren konnten eine 1- und 5-Jahresuberlebensrate von 45%
bzw. 10% erreichen und empfehlen aufgrund dieser Daten ebenfalls, eine Resektion
- wenn immer moglich - durchzuflihren. Der Patient mit dem langsten postoperativen

Uberleben war 14,8 Jahre nach der Operation noch am Leben "2,

5.2.1.9 Alpha-Fetoprotein

Der Alpha-Fetoprotein-Wert (AFP) kdnnte eine biologische Variable darstellen, die
den Grad der Malignitat des Tumors ausdruckt.

Fong Y et al. stellten in ihrer Studie fest, dass ein praoperativer AFP-Wert > 2000
ng/ml eine Prognoseverschlechterung zur Folge hat. Die Autoren konnten zeigen,
dass ein Anstieg des AFP-Werts mit einer niedrigeren 5-Jahresiberlebensrate ein-
hergeht (AFP < 5 ng/ml: 53%; AFP > 15 < 2000 ng/ml: 27%; AFP > 2000 ng/ml: 18%)
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139 Die Autoren Lise und Llovet hingegen konnten keine Signifikanz des AFP-Werts
beim postoperativen Uberleben feststellen. Lise et al. hatten das postoperative Uber-
leben in Abhangigkeit des AFP > vs. < 10 ng/ml untersucht. Allerdings konnten Lise
et al. beweisen, dass der AFP-Wert das rezidivfreie Uberleben beeinflusst ®%'*°. Im
Vergleich dazu lag bei unseren Daten das mittlere rezidivfreie Uberleben bei einem
AFP-Wert unter 15 ng/ml bei 44 Monaten und Uber 15 ng/ml bei 31 Monaten. Lagen
die AFP-Werte unter 2000 ng/ml bzw. Uber 2000 ng/ml betrug das mittlere rezidiv-
freie Uberleben 41 und 32 Monate. Diese Werte erreichten in unserer Arbeit keine
Signifikanz. Inwieweit absolute Grenzwerte des AFP-Werts die Prognose beein-
flussen ist nicht abschlieRend geklart und wird kontrovers diskutiert: Takayama et al.
behaupten, dass ein AFP-Wert > 400 ng/ml bei groen Tumoren (>10cm) mit einer
schlechteren Prognose verbunden ist '". Unsere Ergebnisse kdénnen diese Be-
hauptung nicht bestatigen. In unserer Studie ist das mittlere Uberleben bei einem
AFP > 400 ng/ml mit 59 Monaten um nur einen Monat langer als bei AFP < 400ng/ml.
Stuart et al. konnten in ihren Untersuchungen beweisen, dass ein erhohter AFP-Wert
mit einer Gefalinvasion (MVI) korreliert (p=0,009). Dadurch wirde der AFP-Wert
einen indirekten Prognoseparameter darstellen, der schon praoperativ erhoben wer-

den kann "',

5.2.1.10 Praoperative Chemoembolisation

Der prognostische Nutzen einer praoperativen Chemoembolisation (TACE) wird in
der Literatur duBerst kontrovers diskutiert. Zum einen besteht die Theorie, dass in-
folge der TACE die Tumormasse reduziert wird und dadurch der intraoperative Blut-
verlust geringer wird. Durch diese positiven Effekte misste folglich auch das
Gesamtuberleben verbessert werden kdonnen. Zum anderen geht man davon aus,
dass durch die praoperative TACE die Leberfunktion eingeschrankt wird. Folglich
leidet dadurch die Resektabilitdt beziehungsweise die Gefahr eines postoperativen
Leberversagens wird erhoht.

Einige Autoren diskutieren einen prognostischen Vorteil der praoperativen TACE bei
selektionierten Patienten. Demnach berichten Sugo et al. Uber eine reduzierte Rezi-
divrate bei Tumoren im Stadium 3-4 '*2. Lu et al. konnten ebenfalls {iber ein ver-
bessertes Gesamtlberleben nach praoperativer TACE bei Tumoren > 8 cm berichten
3 Okano et al. kamen sogar zu dem Ergebnis, dass eine Resektion ohne pra-

operative TACE einen Risikofaktor fiir ein multizentrisches Rezidiv darstellt '**. Diese
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Meinung wird allerdings nicht von vielen Autoren geteilt. Choi et al. haben in ihrer
Arbeit ebenfalls den prognostischen Nutzen einer praoperativen TACE untersucht.
Es wurde eine Gruppe mit 150 Hcc-Patienten, die praoperativ eine TACE erhielten
mit einer Gruppe von 153 Hcc-Patienten verglichen, bei denen keine praoperative
TACE durchgefuhrt wurde. Die Autoren konnten keine signifikanten Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen sowohl im Rezidivfreien als auch im Gesamtuber-
leben feststellen. Die 5-Jahresuberlebensraten lagen in der TACE-Gruppe bei 51%
und in der ,Nicht“-TACE-Gruppe bei 47%. Folglich raten die Autoren von der pra-
operativen Durchfiihrung einer TACE ab '*°. Eine Auswirkung der praoperativen TA-
CE auf das Gesamtuberleben konnten wir in unserer Arbeit ebenfalls nicht be-
obachten. Allerdings wurden in unserer Studie nur 10 Patienten mit einer TACE neo-
adjuvant vorbehandelt.

In einer aktuellen Studie raten Sasaki et al. von einer praoperativen TACE ab. Die 5-
Jahresuberlebensrate in der TACE-Gruppe (n=109), die mit einer Patienten-Gruppe
verglichen wurde, die praoperativ keine TACE (n=126) erhalten hatte, war deutlich
niedriger (27% vs. 51%). Die praoperative TACE stellte in dieser Arbeit in der multi-
variaten Analyse einen unabhangigen Prognoseparameter fur ein schlechtes Ge-
samtiiberleben dar '*°.

Daruber hinaus kann durch eine TACE die Rezidivrate negativ beeinflusst werden. In
einer Studie von Hanazaki et al. erhielten 138 Patienten eine TACE und die Rezidiv-
rate in dieser Gruppe lag bei 71% verglichen mit 60% bei den Patienten ohne pra-
operative Vorbehandlung. Die Autoren empfehlen eine praoperative TACE zu ver-
meiden, da die Rezidivrate dadurch steigt °. Diese Meinung kénnen wir teilen. Bei
uns findet sich eine rezidivfreie 5-Jahresuberlebensrate von 34% ohne TACE und
11% mit einer TACE.

5.2.1.11 Perioperativer Blutverlust und Transfusion

Der perioperative Blutverlust hatte bei unseren Patienten keinen Einfluss auf die
Prognose, weder auf die rezidivfreie Zeit noch auf das Gesamtuberleben. Im Gegen-
satz dazu wird in der Literatur vielfach die Prognoseverschlechterung bei einem ho-

hen intraoperativen Blutverlust beschrieben %

. Insgesamt konnte der intra-
operative Blutverlust in den letzten Jahren durch verbesserte Operationstechniken
gesenkt werden. Poon et al. untersuchten in ihrer Studie den perioperativen Blutver-

lust bei 1222 Leberresektionen (benigne und maligne hepatobiliare Indikationen). Die
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Autoren konnten feststellen, dass sich die Transfusionsrate von 90% im Jahr 1989
auf 5% im Jahr 2003 verbessert hat '*’.

Infolge des intraoperativen Blutverlustes ist in manchen Fallen die Transfusion von
Blutbestandteilen (Eks, FFP) notig. In unserer Arbeit erhielten 27 Patienten (31%)
eine intraoperative Ek-Transfusion. Asahara et al. haben bei 175 Hcc-Patienten die
Auswirkungen einer intraoperativen Bluttransfusion untersucht. Bei 23 Patienten
(13%) wurde eine Ek-Gabe bendtigt und bei 152 Patienten (87%) wurde ohne Ek-
Gabe operiert. Das mittlere rezidivfreie Uberleben war bei den Patienten mit Trans-
fusion signifikant kirzer als bei den Patienten ohne Transfusion (19 Monate vs. 24
Monate; rezidivfreies 5-Jahresiiberleben 7% vs. 25%) 8. In einer weiteren Studie
konnten Yamamoto et al. zeigen, dass sich eine Transfusion in einer Untergruppen-
Analyse bei Hcc-Patienten hoch signifikant bei Patienten ohne MVI auf die Rezidiv-
rate auswirkt (p<0,0001) '*°. Beide genannten Autoren konnten die negativen Aus-
wirkungen der Transfusion besonders bei frihen Hcc-Stadien (1+2) nachweisen. In
unserer Untersuchung waren keine Unterschiede im rezidivfreien Uberleben mit und
ohne Transfusion zu beobachten. Dies konnte daran liegen, dass beim rezidivfreien
Uberleben keine Untergruppen-Analyse zu den verschiedenen Tumorstadien durch-
gefuhrt wurde.

Das mittlere Gesamtuberleben in unserem Institut war nach einer Transfusion mit 31
Monaten kurzer als mit 66 Monaten ohne Transfusion. Die 5-Jahresuberlebensrate
betrug mit Transfusion 46% und ohne Transfusion 53%. In unserer Untersuchung
stellt die Ek-Gabe in der multivariaten Untersuchung einen unabhangigen Parameter
fur ein schlechteres postoperatives Uberleben dar (p=0,003). Eine mégliche Er-
klarung konnte sein, dass infolge der Transfusion der Immunstatus des Empfangers
geschwacht wird und somit ein Tumorrezidiv schwacher vom Korper kontrolliert wer-

den kann. Die genauen Zusammenhénge sind jedoch nicht abschlieBend geklart '*°.

5.2.1.12 Ausdehnung der Resektion

Bei der Ausdehnung der Resektion sind zwei Punkte von Bedeutung. Zum einen die
Radikalitat der Operation und zum anderen die chirurgische Ausdehnung der Re-
sektion.

Bei der atypischen Resektion wird nur der Tumor mit einem Sicherheitsabstand ent-
fernt, wohingegen bei einer anatomischen Resektion nach Couinaud die Resektion

nach den Lebersegmenten erfolgt. Kleinere Resektionen (,minor hepatektomies®)
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werden in der Literatur als Resektionen von weniger als 4 Segmenten definiert. Aus-
gedehnte Resektionen (,major hepatektomies®) hingegen umfassen 4 oder mehr
Segmente .

Bei der Radikalitat der Operation muss immer eine komplette Tumorentfernung (RO-
Resektion) angestrebt werden. Eine Tumorverkleinerung erbringt keine Ver-
besserung fur das Patientenuberleben. Lag bei unseren Patienten postoperativ eine
RO-Situation vor, betrug das mittlere rezidivfreie Uberleben 47 Monate. Nach 5
Jahren waren noch 36% dieser Patienten tumorfrei. Bei einer postoperativen R1-
Situation hingegen lag das mittlere rezidivfreie Uberleben bei nur 15 Monaten. Bei
einer histologischen Invasion von Nachbarstrukturen zeigte sich bei unseren Daten
ein mittleres krankheitsfreies Uberleben von nur 4 Monaten, wohingegen es ohne
Infiltration von Nachbarorganen bei 43 Monaten lag. Die 5-Jahresuberlebensrate bei
einer RO-Resektion lag bei 59%, wohingegen beim Nachweis eines histologischen
Tumorrests (R1) kein Patient nach 5 Jahren noch am Leben war (RO vs. R1/2:
p=0,04).

Um eine RO-Situation zu erreichen, missen zum Teil ausgedehnte Leberresektionen
(,major hepatektomies®) durchgeflhrt werden. Dadurch sollen Satelliten-Metastasen
und lokale Tumordisseminationen infolge einer Gefallinvasion mit entfernt werden
und dadurch soll das Rezidivrisiko verringern werden. Regimbeau et al. konnten be-
weisen, dass eine ausgedehnte (anatomische) Resektion mit einer besseren Prog-
nose verbunden st als eine limitierte (atypische) Resektion. Die 5-
Jahresuberlebensrate betrug bei den Patienten mit den anatomischen Resektionen
54% und bei den Patienten mit den atypischen Resektionen 34%. Die Lokalrezidiv-
rate war bei den limitierten Resektionen signifikant hoher als bei den ausgedehnten
Eingriffen (50% vs. 10%) 2. Poon et al. haben in ihrer Studie 45 Hcc-Patienten, bei
denen eine ausgedehnte Resektion durchgeflihrt wurde (> 4 Segmente) mit einer
Gruppe von 161 Hcc-Patienten mit kleinerem Resektionsausmaly verglichen. Alle
Patienten hatten eine Zirrhose. Zwischen den beiden Gruppen konnten die Autoren
weder bei den postoperativen Komplikationen noch beim Langzeitiberleben Unter-
schiede feststellen '°°. Bei unseren Daten findet sich ebenfalls keine negative Aus-

wirkung der Art der Resektionen auf das postoperative Uberleben.
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5.2.1.13 Sicherheitsabstand

Unter Sicherheitsabstand versteht man den kurzesten Abstand von der Resektions-
linie bis zum Tumor ™%,

Kojiro et al. konnten durch ihre Arbeit die Bedeutung eines ausreichenden Sicher-
heitsabstandes darstellen. Die Autoren untersuchten 106 Resektate von Hcc-
Patienten, die von Tumoren kleiner als 2 cm betroffen waren. In dieser Studie wurde
das Leberparenchym im 1-cm-Sicherheitswall um den Tumor histologisch untersucht.
Dabei konnte in diesem Randbereich bei 10% der Patienten Mikrometastasen und
bei 25% der Patienten eine Mikroangioinvasitat nachgewiesen werden %% Die prog-
nostische Bedeutung und das Ausmal} eines Sicherheitsabstandes werden in der
Literatur allerdings kontrovers diskutiert. Ko et al. behaupten, dass ein grofR3zugiger
Sicherheitsabstand unndétig sei und dass zusatzlich bei einer ausgedehnten Re-
sektion die Carcinogenese durch einen Wachstumsstimulus der Hepatozyten in der
restlichen Leber angeregt wiirde "°".

Shi et al. hingegen haben in ihrer Studie die Auswirkungen eines nahen (1 cm) und
eines weiten (2 cm) Resektionsabstandes zum Tumor an zwei identischen Hcc-
Patientengruppen untersucht. Der kleinere Resektionsabstand war in dieser Arbeit
verantwortlich fur ein kurzeres Gesamtuberleben (5-Jahresuberlebensrate: 49% vs.
75%). Am Ende des Nachbeobachtungszeitraumes war bei 75 Patienten (44%) ein
Rezidiv des Hcc aufgetreten. Alle Rezidive die an der Resektionsgrenze auftraten,
waren bei Patienten aus der Gruppe mit dem kleineren Resektionsabstand zu finden.
Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass ein Resektionsabstand um 2 cm be-
sonders bei kleinen Hccs (<2cm) die postoperative Rezidivrate erniedrigt und das
Gesamtiiberleben verbessert '*°. Hierzu kdénnen wir Ergebnisse unserer Arbeit an-
fuhren, durch die der prognostische Vorteil eines Sicherheitsabstandes = 1 cm signi-
fikant bestatigt werden konnte. Das mittlere rezidivfreie Uberleben betrug in unserer
Studie bei einem Sicherheitsabstand = 1cm 51 Monaten, wohingegen es bei einem
Sicherheitsabstand unter 1 cm nur bei 32 Monaten lag. 41% unserer Hcc-Patienten,
bei denen der Sicherheitsabstand = 1 cm eingehalten werden konnte, waren noch 5
Jahre postoperativ krankheitsfrei.

Trotz der beschriebenen Vorteile beschranken eine Leberinsuffizienz sowie eine
grol’e Ausdehnung der Resektion die Einhaltung eines grof3zligigen Sicherheits-
abstandes. Ein postoperatives Leberversagen muss unbedingt vermieden werden.

Besonders bei ausgedehnter Resektion besteht die Gefahr, dass nach der Resektion
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zu wenig Leberparenchym zuriickbleibt '*’. Bei einer Leberzirrhose stellt neben dem
eingeschrankten Resektionsausmald aufgrund einer geringen Leberreserve die Tu-
morneogenese ein zusatzliches Problem dar. In einer Studie konnten Okada et al.
beweisen, dass 83-93% der intrahepatischen Rezidive an einem nicht resezierten
Segment auftraten '8, Folglich hat der Sicherheitsabstand bei Hcc-Patienten mit Le-
berzirrhose eher untergeordnete Bedeutung.

Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dass zumindest das Risiko eines Lokal-

rezidivs durch einen ausreichenden Sicherheitsabstand verkleinert werden kann.

5.2.1.14 Patientenalter

Das mittlere Alter der Hcc-Patienten bei Diagnosestellung wird mit 53-68 Jahren an-
gegeben %1% An unserem Institut lag das mittlere Alter der Hcc-Patienten bei 61
Jahren. Collier et al. weisen in ihren Untersuchungen darauf hin, dass gerade bei
alteren Patienten (> 65 Jahre) haufig weniger Untersuchungen durchgefuhrt werden
und deshalb deren Prognose schlechter ist '®'. Tsukioka et al. hingegen konnten zei-
gen, dass die Tumorerkrankung auch bei alteren Menschen (> 70 Jahre) den limitie-
renden Faktor bei der Lebenserwartung darstellt "2,

Der Zusammenhang zwischen dem Alter und dem postoperativen Uberleben wird in
der Literatur kontrovers diskutiert. Poon et al. konnten in ihren Untersuchungen
nachweisen, dass bei alteren Hcc-Patienten die Resektionsrate aufgrund der Be-
gleiterkrankungen deutlich niedriger ist als bei jungeren Patienten (14% vs. 27%).
Allerdings konnten die Autoren bei den resezierten Patienten keine Unterschiede
zwischen ,Alt“ und ,Jung" beim postoperativen Gesamtiiberleben feststellen '®*. Eine
Arbeitsgruppe um Ferrero et al. berichtete sogar, dass alte Hcc-Patienten (> 70 Jah-
re) eine bessere Prognose hatten als jungere Patienten. Die 5-Jahresuberlebensrate
in dieser Studie betrug 49% bei den alten Patienten (n=64) und 32% bei den jungen
Patienten (n=177). Die Autoren behaupten, dass Zirrhose-Patienten (= 70 Jahre)
auch bei Tumoren gréRer als 5 cm von einer Operation profitieren 4,

Shimozwa et al. hingegen berichten kontrovers dazu, dass Hcc-Patienten > 60 Jahre
eine schlechtere 5-Jahresluberlebensrate haben als jungere Patienten (19% vs. 47%).
Die Autoren untersuchten insgesamt 135 Hcc-Patienten mit Tumoren < 3 cm. Das
Alter war in der multivariaten Analyse der einzige unabhangige Faktor flir ein kirze-
res rezidivfreies Uberleben. Bei den alten Patienten betrug am Ende der Nach-

beobachtungszeit die Rezidivrate 88% und bei den jungen Patienten 70% '®°. In
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unserer Arbeit wurde die Trennlinie der beiden Vergleichsgruppen bei 65 Jahren ge-
zogen. Das mittlere Gesamtuberleben zeigte Signifikanz und betrug bei den
Patienten Uber 65 Jahren 41 Monate und bei den Patienten mit/unter 65 Jahren 71
Monate (p=0,04).

Zusammenfassend scheint erwiesen, dass die Schwere der Begleiterkrankungen
bzw. das Risiko einer Neuentstehung eines Hcc (infolge der langeren Einwirkungs-
zeit der Noxen) im Alter hoher ist. Jedoch darf das Alter allein keine Kontraindikation
fur die Operation darstellen, da auch bei alteren Hcc-Patienten gute Ergebnisse er-

zielt werden konnen.

5.2.1.15 Geschlecht

In unserer Arbeit waren 78 Manner und 15 Frauen von einem Hcc betroffen (84% vs.
16%). In anderen Studien wie z. B. bei Wu et al. mit 90 Mannern und 15 Frauen ist
eine ahnliche Verteilung zwischen den Geschlechtern zu finden '*°. Die Unterschiede
bezlglich des Hcc zwischen Mann und Frau sind zum einen in der hormonellen Situ-
ation und zum anderen in einem unterschiedlichen Risikoverhalten zu suchen. Os-
trogene und das unterschiedliche Verhalten bezlglich Tabak- und Alkoholkonsum
wirken sich jeweils auf die Hcc-Inzidenz aus. Bilimoria et al. berichten uber ein Er-
krankungsrisiko von 3:1 (Mann/Frau), wenn bei beiden Geschlechtern eine Zirrhose
zugrunde liegt 2. Bralet et al. konnten allerdings nachweisen, dass bei Patienten
ohne zugrunde liegende Lebererkrankung das Erkrankungsverhéltnis 1:1 betragt '®’.

Wayne et al. berichten in ihren Untersuchungen, dass sowohl Manner als auch Frau-
en mit einem Hcc ein mittleres Uberleben von 4,2 Jahren hatten. Die Autoren konn-
ten keine Auswirkung des Geschlechts auf das postoperative Uberleben
feststellen '3,

Bilimoria et al. hingegen kamen zu dem Ergebnis, dass Frauen ein signifikant besse-
res Langzeituberleben haben. Die Autoren untersuchten 145 Hcc-Patienten, die lan-
ger als 5 Jahre nach Resektion noch am Leben waren. In dieser Patientengruppe
hatten die Frauen mit 81 Monaten ein deutlich l1angeres mittleres Uberleben als die
Manner mit 38 Monaten (p=0,008). Dieses mittlere Uberleben wurde ab dem Zeit-
punkt 5 Jahre nach Resektion gerechnet '*2. In unserer Studie konnten die Frauen
ebenfalls ein besseres Gesamtiiberleben als die Manner erreichen. Das mittlere U-
berleben lag bei den Frauen bei 84 Monaten und bei den Mannern bei 53 Monaten

(p=0,027). Cance et al. vermuten, dass das bessere Uberleben der Frauen an der
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Tumormorphologie liegen konnte. Die Autoren konnten beweisen, dass das Hcc bei
Frauen haufiger eine Tumorkapsel ausbildet als bei Mannern. Die Ursache dafur ist
unklar. Mehrere Autoren haben jedoch bestatigt, dass Tumoren mit einer Kapsel eine

bessere Prognose haben .

5.2.2 Rezidiv- und Uberlebenszahlen

In der Literatur werden trotz histologisch nachgewiesener RO-Resektion kumulative
Rezidivraten Uber einen 5-Jahreszeitraum zwischen 62%-100% Dberichtet
14.140142165.169.170 npje Rezidivrate in unserer Arbeit lag nach 5 Jahren bei 60%.
Gerade im Hinblick auf eine effiziente Nachsorge ist der mdgliche Zeitpunkt eines
Rezidivs von Bedeutung. Hanazaki et al. konnten in ihren Untersuchungen zeigen,
dass das Risiko eines Rezidivs die ersten 3 Jahre postoperativ am héchsten ist ™°.
Die Mehrzahl der Rezidive sind intrahepatische Lokalrezidive, der zweithaufigste
Manifestationsort ist die Lunge. Seltene extrahepatische Rezidivorte sind, Knochen,
Nebenniere, Peritoneum, Lymphknoten und Gehirn "®'"!. Extrahepatische Metasta-
sen treten seltener auf als intrahepatische Rezidive. Die Haufigkeit von extra-
hepatischen Metastasen wird in der Literatur mit 19-26% angegeben '’ In unserer
Arbeit konnten insgesamt 48 Rezidive dokumentiert werden. 25 Patienten hatten ein
isoliertes intrahepatisches Rezidiv, 17 Patienten gleichzeitig Leberrezidiv und extra-
hepatischen Tumormanifestation und 6 Patienten erlitten ein alleiniges extra-
hepatisches Rezidiv (Lunge, Peritoneum, Knochen, Hirn).

Zunachst hat der Ort des Rezidivs prognostische Bedeutung, da ein extra-
hepatisches Rezidiv weitaus schlechter einzustufen ist. Das mittlere Uberleben bei
einem Tumorauftreten aulderhalb der Leber betragt 11 Monate. Findet sich das
Rezidiv in der Leber liegt das mittlere Uberleben ohne Therapie bei 22 Monaten '"".
Falls ein intrahepatisches Rezidiv reseziert werden kann, stellt dies die Therapie mit
den besten Ergebnissen dar. Bei einem intrahepatischen Rezidiv besteht in 10%-
27% der Falle die Mdglichkeit einer erneuten Resektion '*'7°. Bei Patienten deren
Tumoren nicht mehr resektabel sind, kommen verschiedene alternative Be-
handlungsmethoden zur Anwendung. Diese sind jedoch in der Regel keine kurativen,
sondern palliative Therapieformen.

In der Literatur sind 5-Jahresuberlebensraten bei Re-Resektionen zwischen 37%-

70% zu finden "®'7. Minagawa et al. haben z. B. die Prognose von 67 Hcc-
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Patienten, bei denen ein Rezidiv wiederum reseziert wurde untersucht. Die 5-
Jahresuberlebensrate betrug 56%. Die Autoren konnten zeigen, dass Patienten mit
einer zweiten kurative Resektion (R0O) keine Uberlebensunterschiede (p=0,64) zu
einer Vergleichsgruppe von 334 Hcc-Patienten hatten, bei denen die erste Resektion
durchgefuhrt wurde (5-Jahresuberlebensrate 56%). Signifikante Faktoren, die das
postoperative Uberleben nach der zweiten Resektion beeinflusst haben, waren in der
multivariaten Analyse die Abwesenheit einer Pfortaderinvasion (p=0,01), ein singula-
rer Tumor bei der ersten Resektion (p=0,01) und ein rezidivfreies Uberleben langer

als 1 Jahr nach der ersten Resektion (p=0,02) '"".

In den 80er Jahren wurde bei den Hcc-Patienten eine 5-Jahresuberlebensrate von
20-38% erreicht. In Zusammenschau verschiedener Studien konnten diese Ergeb-

170,131,178 Diese Ver-

nisse in den 90er Jahren auf 26-44% verbessert werden
besserung geht sowohl auf eine frihere Diagnose und bessere operative Techniken
als auch auf ein verbessertes Management eines Rezidivs zuruck. An unserem Insti-
tut konnte eine 5-Jahresiiberlebensrate von 52% erreicht werden. Das mittlere Uber-
leben in unserer Studie lag bei 60,5 Monaten.

Nach 5 Jahren kann ein prognostisches Fazit mit einem Ausblick auf den weiteren
Verlauf gezogen werden. Bilimoria et al. stellten fest, dass von den Patienten, die
langer als 5 Jahre Uberlebten, auch 44% das 10-Jahresiiberleben erreichen . Bei
etwa einem Drittel der Patienten kann bei kurativer Resektion mit einem Langzeit-
uberleben gerechnet werden. Die Zahl der Langzeitiberlebenden ist von be-
sonderem Interesse, da diese Patienten von der chirurgischen Behandlung optimal
profitiert haben. Diese Patienten stehen fur einen Haupterfolg der Leberchirurgie. Die
Anzahl von Studien die das Uberleben > 10 Jahre untersuchten, ist allerdings gering.
Folgende Ubersicht zeigt einzelne Arbeiten, die Informationen bezlglich der 10-

Jahresuberlebensrate geben (Tabelle 13):

10-Jahresuberlebensrate
Nagasue et al.:| (94)]|201 Patienten: 21,5%
Poon et al.: (170) |230 Patienten: 4,7%
Shimada et al.:[(131) [481 Patienten: 22,0%
Shirabe et al.: [(178)[103 Patienten: 11,7%

Tabelle 13: Langzeitstudien
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5.3 Lebertransplantation

5.3.1 Lebendspende

FUr eine Lebertransplantation stehen zwei verschiedenen Moglichkeiten zur Ver-
fugung:

Zusatzlich zu der oben genannten Leichenspende (Deceased donor liver transplanta-
tion DDLT) steht seit einigen Jahren die Leber - Lebendspende zur Therapie von
chronischen Lebererkrankungen (incl. Hce) zur Verfigung (Living donor liver trans-
plantation LDLT). Grundlage der Lebendspende war die Idee, dass ein Leberteil al-
lein mit funktionstichtigen Gallengangen und vaskularem System die Leberfunktion
ebenso aufrechterhalten kann wie das gesamte Organ. Die Organverkleinerung von
erwachsenen Leichenspenden flr padiatrische Patienten war der Ursprung dieses
Verfahrens '"°. Bei der Leberlebendspende spendet ein gesunder Erwachsener frei-
willig einen Teil seiner eigenen Leber einem auf die Transplantation wartenden Pati-
enten. Das diesbezlgliche Ausmal} der Leberspende wird in den meisten Zentren
mit 65-70% und in einzelnen Zentren mit bis zu 70% der gesamten Leber angegeben
180181 Es kdnnen sowohl die linke als auch die rechte Leberhalfte gespendet werden.
In Europa und den USA wird meist der rechte Leberlappen (Segment 5-8) verwendet,
da dadurch zum einen dem Empfanger ein ausreichend gro3es Transplantat zur Ver-
fugung gestellt wird und zum anderen die Risiken fur den Spender mittlerweile gering
gehalten werden kénnen. Voraussetzung fir eine sichere Spende des rechten Leber-
lappens sind, dass die ordnungsgemalle Funktion der zurlckbleibenden vaskularen
und biliaren Strukturen sichergestellt wird und das residuale Lebervolumen uber 30%
der Leber-AusgangsgroRe betragt '®%'®%. Bei der Verwendung des linken Leber-
lappens als Transplantat hat sich gezeigt, dass die GroRRe dieses Lappens die meta-
bolischen Anforderungen eines erwachsenen Empfangers nicht immer ausreichend
erfullen kann und das Risiko einer Leberinsuffizienz beim Empfanger zu grof3 ist. Die
Verwendung des rechten Leberlappens fur einen Erwachsen Empfanger ist deshalb
zum Standard geworden .

Die erste LDLT wurde 1989 in Brisbane bei einem Kind durchgefihrt ®°. Im Jahr
1993 erfolgte die erste erfolgreiche LDLT eines linken Leberlappens und 1996 eines

rechten Leberlappens bei Erwachsenen (Erwachsener fiir Erwachsenen) #'%_ |n
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den darauf folgenden Jahren wurden, ausgehend von Asien, zunehmend Er-
fahrungen mit dieser Transplantationsmethode gesammelt. In Japan wurden bis
Ende 2004 2667, in den USA bis Ende Juli 2005 2734 und in Europa bis Ende 2003
1473 LDLT durchgefiihrt 188189,

Die LDLT ist eine Mdglichkeit, der Organknappheit entgegenzuwirken. Besonders in
Landern, in denen die Zahl der DDLT sehr niedrig ist, konnen durch die LDLT Spen-
derorgane gewonnen werden. In Japan beispielsweise wurden von 1998 bis 2004
nur 24 DDLT durchgefiihrt . In diesen Landern kann mithilfe der LDLT die Mortali-
tatsrate auf der Warteliste reduziert werden '*'. Zudem kann die Ischamiezeit der
Leber (Zeitraum, in dem die Leber nicht durchblutet und somit nicht mit Sauerstoff
versorgt wird) durch die LDLT sehr kurz und somit der zu erwartende Konservie-
rungsschaden moglichst klein gehalten werden. Die Operation kann in den meisten
Fallen elektiv erfolgen, d. h. der Operationszeitpunkt kann so gewahlt werden, dass
mdglichst glnstige Voraussetzungen vorliegen. Hierdurch wird das Operationsrisiko
des Empfangers erheblich reduziert. Aufgrund der besseren Gewebeuberein-
stimmung zwischen Verwandten kann das Risiko der TransplantatabstoRung ver-
ringert werden.

Zudem stellt die LDLT eine Behandlungsalternative zur DDLT bei Hcc-Patienten dar.

Die LDLT kann eine Behandlungsmoglichkeit fur die Patienten sein, welche die
Transplantationsrichtlinen (Milan-Kriterien) Uberschreiten oder aufgrund einer Leber-
zirrhose im Endstadium keine weitere Wartezeit auf der Transplantationsliste hin-
nehmen kdnnen. Bis zum jetzigen Zeitpunkt bestehen fur Hcc-Patienten keine Selek-
tionskriterien fur die LDLT, die mit den Milan-Kriterien vergleichbar waren. Es liegt in
der Entscheidung der einzelnen Zentren, welche Patienten eine LDLT erhalten. Wel-
che Hcc-Patienten potenzielle Kandidaten fir eine LDLT darstellen, wird aktuell kon-
trovers diskutiert. Einige Transplantationszentren wahlen die Patienten fur die LDLT
nach den Milan-Kriterien aus, wahrend andere Uber die Milan-Kriterien hinausgehen.

Trotz aller fir den Empfanger bestehenden Vorteile durch eine Leberlebendspende
besitzt die Fursorgepflicht hinsichtlich der Sicherheit und der Gesundheit des Spen-
ders allererste Prioritat. In einem koreanischen Transplantationszentrum traten bei
37 von 1162 LDLTs schwerwiegende Komplikationen (dies entspricht 3,2% der Falle)
beim Spender auf 2. Bis heute sind weltweit mindestens 15 Todesflle von Spen-
dern aufgetreten 193. Ghobrial et al. untersuchten die Morbiditat und Mortalitat bei

393 LDLTs in den USA. Die Komplikationen wurden nach der Klassifikation von Cla-
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vien in 4 Schweregrade eingeteilt ®'%*: 245 Spender erlitten keine Komplikation
(62%), 82 Spender hatten eine Komplikation (21%) und 66 Spender hatten zwei oder
mehr Komplikationen (17%) erlitten. Bei 106 Patienten (27%) wurden Grad 1-
Komplikationen (geringe Komplikationen), bei 103 Patienten (26%) Grad 2-
Komplikationen (lebensbedrohliche Komplikationen ohne Residuum), bei 8 Patienten
(2,7%) Grad 3-Komplikationen (lebensbedrohliche Komplikationen mit Residuum)
und bei 3 Patienten (0,8%) Grad 4-Komplikationen (todliche Komplikationen) be-
obachtet. Die tddlichen Komplikationen bestanden in einem Fall in einer Infektion mit
daraus resultierendem Multiorganversagen. Bei den beiden weiteren Todesfallen
handelte es sich um einen Selbstmord und eine Drogen-Uberdosis mehr als ein Jahr
nach Organspende. Trotter et al. schatzen das Mortalitatsrisiko fur den Spender nach
Auswertung der zur Verfigung stehenden Literatur auf 0,15% '9°.

Vor EinfUhrung des MELD- basierten Allokationssystems wurde die LDLT als ge-
eignete Option fur Patienten mit einem frihen, unresektablen Hcc bei Vorhandensein
eines passenden Spenders erachtet. In einer Intention-to-treat-Studie wurde der
LDLT gegenlber der DDLT aufgrund der friiheren Transplantation ein Uberlebens-
vorteil zugewiesen. Die 4-JahresUberlebensrate betrug bei der LDLT-Gruppe 66%,
bei der DDLT-Gruppe 31% '®. Um die Effizienz der LDLT gegeniiber der DDLT zu
uberprufen wurde in den USA die ,Adult-to-Adult Living Donor Liver Transplantation
Cohort Study A2ALL" ins Leben gerufen. Grundlagen der Erhebungen waren die Da-
ten von 58 LDLT und 34 DDLT, die von 9 der fihrenden Transplantationszentren
zusammengetragen wurden. Die LDLT hatten eine kurzere Wartezeit bis zur Trans-
plantation (160 Tage vs. 469 Tage), jedoch eine hohere 3-Jahresrezidivrate als die
DDLT (29% vs. 0%). Allerdings zeigten sich hinsichtlich der Mortalitatsrate keine Un-
terschiede zwischen den beiden Gruppen '?’.

Eine Reihe asiatischer Studiengruppen sehen in der LDLT eine viel versprechende
Therapiemoglichkeit fur das Hcc: zwei landesweite Studien in Japan und Korea ha-
ben das Uberleben von 316 bzw. 237 Hcc-Patienten nach einer LDLT untersucht.
Die 3-Jahresuberlebensrate betrug 69% in Japan und 73% in Korea. Berechnet man
die 3-Jahresuberlebensraten bei den Patienten, welche die Milan-Kriterien erfullten,
so betragen diese 79% bzw. 91% 199198,

Die LDLT hat sich die letzten Jahre als eine durchfihrbare Therapieoption fur das
Hcc herausgestellt. Einerseits erzielt die LDLT unter Anwendung der Milan-Kriterien

Ergebnisse, die denen der DDLT gleichkommen, andererseits wird sie aber auch bei
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Tumoren angewendet, die die Milan-Kriterien Uberschreiten. Hier bedarf es noch wei-
terer klinischer Studien und Erfahrungen, bevor eine Behandlungsstrategie fur Hcc-
Patienten definiert werden kann. Zusatzlich wird auch kiunftig das Operationsrisiko fur

den Spender nur minimiert werden kénnen.

5.3.2 Prognosefaktoren nach Lebertransplantation

5.3.2.1 TumorgrofRe und Multizentrizitat

Die am haufigsten benutzten Prognosekriterien sind die Milan-Kriterien, die sowohl

die Tumorgrofie als auch die Anzahl der Lasionen berticksichtigen (s. 0.).

5.3.2.2 Mikroskopische GefaRinvasion

Die Selektion der Hcc-Patienten fur die Lebertransplantation erfolgt nach der Tumor-
grofde, allerdings nicht nach dem Vorliegen einer Gefaldinvasion. Das Problem be-
steht darin, dass die MVI nur postoperativ festgestellt werden kann. Die MVI birgt die
Gefahr, dass der Tumor die Grenzen der Leber bereits Uberschritten hat und sich
damit wahrscheinlich bereits Tumorzellen in Zirkulation befinden.

Hemming et al. konnten in ihren Untersuchungen zeigen, dass eine MVI einen deut-
lichen Hinweis flr ein hohes Rezidivrisiko nach Transplantation darstellt. Die Rezidiv-
rate nach 5 Jahren betrug 65% bei Patienten mit vaskularer Invasion und nur 4% bei
Patienten ohne vaskulare Invasion. Die Autoren sehen in der Tumorgrof3e und der
Tumordifferenzierung Hinweise auf eine vaskulare Invasion. Je grof3er der Tumor
und je schlechter die Tumor-Differenzierung desto héher sei die Wahrscheinlichkeit
einer vaskularen Invasion '*°. Diese Ergebnisse werden in einer weiteren Studie von
Lohe et. al. bestatigt. Die Autoren berichten, dass die MVI den einzigen un-
abhangigen Parameter mit negativer Auswirkung auf die Prognose darstellt. Dabei
gehen Lasionen von uUber 5 cm mit einem héheren Anteil der MVI einher (53% vs.
11%). Die 5-JahresiUberlebensrate betrug 58% bei Patienten ohne MVI und 7% bei
Patienten mit MVI ?®°. Zahlreiche weitere Autoren bestitigen die negative Bedeutung
der MVI 222 Es scheint, als stellte die MVI den wichtigsten negativen Prognose-
parameter dar, weshalb in der Folge Patienten, bei denen bereits praoperativ eine

Gefalinvasion bekannt ist, nicht transplantiert werden sollten.
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Um zuklnftig die Prognose nach Transplantation genauer vorhersagen zu kénnen
ware es wunschenswert, wenn Marker zur Verfugung stehen wurden, die eine mikro-
skopische Gefalinvasion des Tumors vorhersagen konnten (z. B. Angiogenese-
Marker). Der Versuch zirkulierende Tumor-Albumin-mRNA mithilfe der PCR-Technik
als Hinweis flr vitale Tumorzellen aufzuspuren, war nicht erfolgreich. Der Nachweis

anderer Gen-Produkte wird vielleicht erfolgreicher sein 2%,

5.3.2.3 Differenzierung

In einer der ersten grof3en Studien bei Hcc-Patienten (n=422) auf dem Gebiet der
Lebertransplantation berichteten bereits im Jahr 1998 Klintmalm et al. Uber die Be-
deutung der Tumordifferenzierung flr die Prognose nach der Transplantation. Die
Autoren diskutieren, ob ein schlecht differenzierter Tumor eine Kontraindikation fir
eine Transplantation darstellen kdnnte 2%*. Zavaglia et. al. bescheinigen in ihren Un-
tersuchungen der Tumordifferenzierung ebenfalls eine negative prognostische Aus-
wirkung: die 5-JahreslUberlebensraten betrugen 97% bei G1-Tumoren, 67% bei G2-
Tumoren und 44% bei G3-Tumoren ?°°. Diese Ergebnisse mit prognostischen Unter-
schieden im Grad der Tumordifferenzierung konnten Benckert et al. bestatigen. Au-
Rerdem konnte diese Arbeitsgruppe beweisen, dass eine schlechte Differenzierung
pradiktiv fur eine vaskulare Invasion des Tumors ist. In dieser Studie zeigte eine Un-
tergruppen-Analyse, dass eine schlechte Tumor-Differenzierung mit einer schlechte-
ren Prognose verbunden ist als eine vaskulare Invasion. In der genannten Unter-
gruppen-Analyse der Patienten mit vaskularer Invasion erreichten die Patienten mit
gut differenzierten Tumoren eine 5-Jahresuberlebensrate von 67% und die Patienten
mit moderat differenzierten Tumoren eine 5-Jahresiiberlebensrate von 57% 2°°.

Tamura et al. zeigten ihrerseits, dass die 3-Jahresuberlebensrate fur Patienten mit
kleinen Tumoren (bis einschliel3lich 5 cm) bei gut differenzierten Tumoren bei 82%
und bei schlecht differenzierten Tumoren bei 67% liegt. Wenn die Patienten von gro-
Ren Tumoren (Uber 5 cm) betroffen waren, so lag die 3-Jahresiberlebensrate bei gut
differenzierten Tumoren bei 62,5% und bei schlecht differenzierten bei 0%. Die Auto-
ren dieser Arbeit behaupten, dass Patienten mit groen Tumoren (Uber 5 cm) und
gut differenzierten Tumoren eine geeignete Patientengruppe fur die Transplantation
darstellen kénnten. Die Autoren empfehlen, dass in dieser Patientengruppe nicht nur

die TumorgroRRe als Selektionskriterium fur die Transplantation gelten soll, sondern
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zusatzlich eine Tumor-Biopsie angefertigt werden soll, um den Grad der Differenzie-
rung feststellen zu kénnen 2%,

Die praoperative Tumorbiopsie wird von Cillo et. al. angewandt. Die Arbeitsgruppe
benutzt zur praoperativen Evaluation der Frage, ob ein Patient zur Transplantation
geeignet ist unabhangig von der Tumorgrélie die Differenzierung des Tumors. Pati-
enten mit schlecht differenzierten Tumoren (G3) werden von der Transplantation
ausgeschlossen. In die Studie wurden 48 Hcc-Patienten mit guter oder moderater
Tumordifferenzierung eingeschlossen, wobei 38% dieser Patienten die Milan-
Kriterien nicht erflllten. Unter Anwendung dieses Selektionskriteriums wurden eine
5-Jahresuberlebensrate von 75% und eine krankheitsfreie 5-Jahresuberlebensrate
von 92% erreicht. Die Autoren empfehlen die routinemafige, praoperative Tumor-
biopsie als Staging-Verfahren 2%,

Mehrere Autoren, wie z. B. Lohe et al. haben festgestellt, dass der Grad der Tumor-
differenzierung den Hauptindikator fiir eine MVI darstellt 2°°?°*2%® Dje herausragende
Bedeutung der MVI als unabhangigen Prognoseparameter nach Transplantation
wurde bereits beschrieben. Diese enge Beziehung zwischen diesen beiden Progno-
separametern kdnnte erklaren, warum sich die MVI haufig als Prognosefaktor in der
multivariaten Analyse bei Einschluss der Tumordifferenzierung zeigt und umgekehrt.
Um wichtige prognostische Parameter (Differenzierung) zu erhalten, sollte pra-
operativ eine Biopsie durchgefuhrt werden. Der diagnostische Nutzen kdnnte die

Risiken (Blutung, Zellverschleppung) liberwiegen 2%

5.3.2.4 Praoperative Chemoembolistaion und Radiofrequenzablation

Viel diskutiert wird die prognostische Bedeutung der praoperativen, lokalablativen
Verfahren. Aullerdem wird die Rolle von Downstaging-Verfahren in der Be-
handlungsstrategie des Hcc aulierst kontrovers diskutiert:

Decaens et al. berichteten in einer groRen, retrospektiven Studie bzgl. des Uber-
lebens und der Rezidivrate nach Durchfihrung einer Lebertransplantation bei Hcc-
Patienten: 100 Patienten wurden mit einer TACE vorbehandelt und 100 Patienten
erhielten keine Vorbehandlung. Die klinisch-pathologischen Daten wie die durch-
schnittliche Wartezeit auf der Transplantationsliste, demografische Daten und die
morphologischen Merkmale der Tumoren waren in der TACE-Gruppe und in der
Nicht-TACE-Gruppe gleich. Das 5-Jahresgesamtuberleben betrug 59% mit TACE
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und auch ohne TACE. Die Autoren kamen zu der Schlussfolgerung, dass die pra-
operative TACE die Prognose nach Transplantation nicht beeinflusst 2*°.

Zwei weitere Arbeiten lassen allerdings einen moglichen negativen Einfluss der TA-
CE auf die Prognose vermuten: Ravaiolo et al. beschreiben, dass eine partielle Tu-
mornekrose - bedingt durch eine TACE - einen unabhangigen Risikofaktor fir ein
friihes Rezidiv darstellt #'°. Ebenso berichten Liou et al. {iber eine ansteigende In-
zidenz von Lungenmetastasen nach Vornahme einer TACE #'". Uber die Auswirkung
einer praoperativen Chemoembolisation auf das Uberleben nach der Transplantation
gab es bis 2004 keine Ergebnisse, die eine Prognoseverbesserung zeigen konn-
ten 212,

Demgegenuber berichteten Yao et al. 2005 Uber ein gunstiges, rezidivfreies Lang-
zeitlberleben nach lokal ablativen Verfahren vor der Lebertransplantationen bei 168
Hcc-Patienten mit pT2- und pT3-TumorgroRe. Bei den Patienten, die die Milan-
Kriterien erflllten, betrug die rezidivfreie 5-Jahresuberlebensrate 96% flr die TACE-
Gruppe, verglichen mit 87% fur die Kontroll-Gruppe ohne Vorbehandlung. Statisti-
sche Signifikanz erreichten allerdings nur die Patienten, die Uber die Milan-Kriterien
hinausgingen, mit einer rezidivfreien 5-Jahresuberlebensrate von 86% fur die TACE-
Gruppe und 51% fiir die Kontroll-Gruppe 2'°. Im Jahr 2006 konnten Bharat et al. be-
weisen, dass 46 Patienten, die mit lokal ablativen Verfahren vorbehandelt wurden,
ein besseres 5-Jahresuberleben hatten als 54 Patienten, die vor der Lebertrans-
plantation nicht behandelt wurden (78% vs. 37%). Allerdings wurde diese Prognose-
verbesserung bei Patienten in fortgeschrittenen Tumorstadien festgestellt (Stadium
2_4)21{

Millonig et al. untersuchten in ihrer Studie den Effekt der TACE auf das Langzeituber-
leben bei 116 Hcc-Patienten, die auf die Lebertransplantation warteten. Eine ,Intenti-
on-to-treat“-Analyse zeigte, dass Patienten die komplett oder teilweise auf die Thera-
pie ansprachen, eine deutlich bessere 5-Jahresuberlebensrate (86% und 66%) hat-
ten als Patienten, die keine Reaktion auf die Therapie zeigten oder progredient wa-
ren (19%). Der Nachweis des Therapieerfolgs mit der TACE wurde mit einer CT-
Untersuchung vor der Transplantation erbracht. Ein komplettes Ansprechen auf die
Therapie bedeutet, dass im CT kein vitales Tumorgewebe mehr nachweisbar ist und
ein teilweises Ansprechen auf die Therapie heif’t, dass mindestens 30% der Tumor-
masse in der Bildgebung verschwunden sind ?'°. Ahnliche Ergebnisse zur Therapie

des Tumors vor der Transplantation liefern Kim et al.: von 119 Patienten mit einem
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Hcc wurden 81 Patienten mit verschiedenen Therapieoptionen vorbehandelt (Re-
sektion, TACE, RFA, PEI). Die Arbeitsgruppe konnte zeigen, dass ein vitaler Tumor,
dessen Umfang sich nach Intervention auf mehr als 10% der Ausgangsgrof3e belauft,
einen unabhangigen Prognoseparameter darstellt. Folglich senkt eine Tumor-
reduktion von mehr als 90% durch eine Intervention vor der Transplantation das

Rezidivrisiko 2.

Die letzten Jahre hat sich die RFA bei kleinen unresektablen Tumoren als Alternativ-
Methode zur TACE etabliert ®°. Lu et al. berichten von einer 3-Jahresiiberlebensrate
von 76% bei 41 Hcc-Patienten, die vor Lebertransplantation mit einer RFA behandelt
wurden. Die ,Dropout®-Rate lag bei 3 Patienten bei einer mittleren Wartezeit von 12,7
Monaten auf der Transplantationsliste %. Mazzaferro et al. berichten ebenfalls von
positiven Ergebnissen der RFA vor Lebertransplantation. 50 Hcc-Patienten wurden
mit einer RFA therapiert, bevor sie nach einer mittleren Wartezeit von 9,5 Monaten
ein Spenderorgan zugewiesen bekamen. Alle Patienten in der Studie erfullten die
Milan-Kriterien. Eine komplette Tumornekrose wurde in 55% der explantierten Orga-
ne festgestellt. Die 3-Jahresiiberlebensrate in dieser Studie betrug 83% °’.

Lokoregionale Therapien sind geeignet, die Tumormasse zu verkleinern und die
,Drop-Out“-Rate von Hcc-Patienten auf der Warteliste zu verringern. Es scheint, dass
bei Patienten mit fortgeschrittenem Hcc die lokalablativen Therapien eine bessere
Therapieoption darstellen als das vollstandige Unterlassen einer Therapie. Jedoch
wurden bisher auf dem Gebiet der Tumorbehandlung fast nur retrospektive Studien
durchgefuhrt. In Zukunft missen weitere prospektive, randomisierte Studien durch-
gefuhrt werden, um den Effekt der vor einer Lebertransplantation durchgefuhrten lo-
koregionalen Therapien auf das Langzeitiiberleben abschlie3end beurteilen zu kon-

nen.

5.3.3 Rezidiv- und Uberlebenszahlen

Da eine allogene Lebertransplantation grundsatzlich eine langfristige medikamentose
Immunsuppression erfordert, fiihrt eine solche Therapie bei Patienten mit einer un-

bemerkten pra- oder intraoperativen hamatogenen oder lymphogenen Tumorzellaus-
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saat sowohl in der Transplantatleber als auch systemisch zu einem sehr schnellen
Rezidiv von Tumoren. Die Prognose solcher Patienten wird durch eine Lebertrans-
plantation daher nicht verbessert, sondern eher verschlechtert. Des Weiteren |asst
die Immunsuppression bei zugrunde liegender maligner Grunderkrankung eine nega-
tive Auswirkung auf das postoperative Langzeitiberleben vermuten. Yokojama et al.
konnten zeigen, dass eine Immunsuppression zu einer veranderten Tumorkinetik und
einem verstarkten Tumorwachstum fiihren kann #'7.

Vergleicht man mehrere Studien, so liegt die 5-Jahresrezidivrate unter Anwendung
der Milan-Kriterien bei 9-18%. Das mittlere Uberleben bis zum Auftreten eines Rezi-
divs betragt durchschnittlich 10 Monate 2°°2'®. Auch ein Rezidiv im Transplantat soll-
te nach Moglichkeit reseziert werden, da dies eine bessere Prognose nach sich zieht
als alternative Behandlungsmethoden.

Benckert et al. untersuchten retrospektiv die Lebertransplantationen im Zeitraum von
1989 bis 2003. Insgesamt wurden 1619 Lebertransplantationen durchgefuhrt, wovon
163 bei Patienten mit einem Hcc in Zirrhose erfolgten. Die Hce-Patienten erflllten die
Milan-Kriterien. Die postoperative Mortalitatsrate bei allen Patienten betrug 1,7% (3
Patienten). Die 5- und 10-Jahresuberlebensraten lagen 62% bzw. 51% bei den Hcc-
Patienten, verglichen mit 84% und 57% bei den Patienten ohne Tumorerkrankung
(218). Bei strikter Einhaltung der oben erwahnten Milan-Kriterien findet man in der
Literatur 5-Jahresiiberlebensraten zwischen 60% und 85% 2°92%°,

Die Selektionskriterien (Milan-Kriterien) flr die Lebertransplantation sind aus den
Uberlebenszahlen nach DDLT abgeleitet worden. Die bisherigen Erfahrungen mit der
Transplantation einer LDLT lassen bei vergleichbaren Patientengruppen die gleichen
Ergebnisse erwarten wie nach einer Transplantation einer Leber eines hirntoten Or-
ganspenders. Hwang et al. haben die beiden Transplantationsmoglichkeiten mit-
einander verglichen. Die LDLT-Gruppe (237 Patienten) und die DDLT-Gruppe (75
Patienten) unterschieden sich nicht hinsichtlich der Tumorcharakteristika und er-
fullten beide die Milan-Kriterien. Es zeigten sich keine statistischen Unterschiede

zwischen den Vergleichsgruppen %,
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5.4 Alternative Behandlungsmethoden

Nach Diagnosestellung sind 70-80% der Hcc-Falle primar nicht kurativ mit einer Le-
berresektion oder -transplantation zu behandeln . Griinde dafiir sind die Tumor-
grofde, ein multifokales Tumorwachstum, die Komorbiditat sowie eine fortgeschrittene
oder dekompensierte Leberzirrhose. Fur diese Patienten stehen zahireiche alter-
native Behandlungsmethoden zur Verfugung, die im Folgenden dargestellt werden.
Der Unterschied dieser Verfahren zur Resektion und Transplantation besteht im
Therapieziel. Die alternativen Behandlungsmethoden sind als palliative und lebens-
verlangernde Malinahmen einzustufen. Nur in Einzelfallen kann eine Kuration er-

reicht werden.

5.4.1 Transarterielle Chemoembolisation

Bei der transarteriellen Chemoembolisation (TACE) handelt es sich um eine kombi-
nierte Behandlung aus lokaler Hochdosischemotherapie und lokalem Tumorgefald-
verschluss. Nach Sondierung der A. hepatica propria Uber die Leistenarterie wird ei-
ne Olige Emulsion, bestehend aus Lipiodol und einem Chemotherapeutikum, in die
tumorversorgenden Arterien injiziert. Die TACE ist die zurzeit wahrscheinlich am hau-
figsten angewandte palliative Behandlungsmethode beim nichtresektablen Hcc. Ihre
Wirksamkeit hangt weniger von den verwendeten Substanzen (z. B. Farmorubicin,
Doxorubicin, Cisplatin, Mitomycin C), als vielmehr von der Selektivitat der Applikation
ab, d. h. es ist von groRRer Bedeutung, dass der Katheter direkt in die tumorver-
sorgende Arterie eingebracht wird. Zusatzlich wird das Tumorgefal® temporar oder
definitiv mittels Lipiodol verschlossen. Lipiodol hat sich in den meisten Behandlungs-
zentren als Tragersubstanz flr das Zytostatikum etabliert. Eine zusatzliche Okklusion
grolierer arterieller Strombahnen kann durch die Einbringung mechanischer Materia-
lien (z. B. Metallspiralen) erreicht werden. Auf diesem Wege soll eine moglichst hohe
lokale Konzentration des Zytostatikums erreicht und eine moglichst lange Verweil-
dauer des Zytostatikums an den Tumorzellen sichergestellt werden. Bei der TACE
macht man sich zu Nutzen, dass das Hcc fast ausschliellich arteriell versorgt wird. In

Abhangigkeit vom Bindegewebsanteil, der Tumorgrof3e und der interventionellen Er-
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fassung samtlicher Tumorzufliisse kommt es durch die lokal hohen Zystostatikakon-
zentration und Hypoxie zur Koagulationsnekrose.

Von der EASL (European Association of the Study for the Liver) werden folgende
Kontraindikationen flr die TACE als Selektionskriterien empfohlen (,Barcelona-
Kriterien): Ein Karnofsky-Index unter 50%, ein Tumorbefall Uber 75% des Leber-
volumens, eine Leberzirrhose im Stadium Child C, ein kompletter Pfortaderver-
schluss, eine Leberinsuffizienz (Quick < 50%, Bilirubin > 3mg/dl, Cholinesterase <
1800 U), das Vorliegen prognosebestimmender Fernmetastasen sowie eine de-
kompensierte portale Hypertension 2'°.

Die strikte Berucksichtigung dieser Auswahlkriterien ist nétig, um fir die Patienten
ein positives Ergebnis der Behandlung gewahrleisten zu konnen. Daruber hinaus
sinkt mithilfe der pratherapeutischen Selektion die therapiebezogene Morbiditat und
Mortalitét °.

Als haufigste Komplikation nach einer TACE ftritt in 6-80% der Falle das Postemboli-
sationssyndrom mit transienten Abdominalschmerzen, Fieber und erhdhten Trans-
aminasen auf. Schwerwiegende Nebenwirkungen einer TACE sind hautsachlich
durch die behandlungsinduzierten Ischamie von tumorfreiem Lebergewebe mit der
Konsequenz einer Verschlechterung der Leberfunktion bis hin zum Leberversagen
bedingt %°. Marelli et al. untersuchten in einer Metaanalyse (27 Studien) die Haufig-
keit der Komplikationen nach Durchfuhrung einer TACE. Dabei konnte in 0-48%
(median 7,5%) der Falle ein Leberversagen, in 0-16% (median 1,8%) eine
Enzephalopathie und bei 0-52% (median 8,3%) ein progredienter Aszites festgestellt
werden. Die Mortalitatsrate nach einer TACE lag bei insgesamt 2858 behandelten
Patienten zwischen 0 und 9,5% (median 2,4%) ?*'.

Bei der Anwendung der TACE gibt es kein standardisiertes Vorgehen. Weltweit wer-
den viele unterschiedliche Varianten der TACE angewandt (die sich u. a. nach An-
zahl der Interventionen, der Art des Zytostatikums, dem Embolisat, der Lipiodolgabe,
der Katheterposition in der Leber unterscheiden). Deshalb ist es schwierig, die je-
weils vorgefundenen Ergebnisse miteinander zu vergleichen.

In einer prospektiven Multicenterkohortenstudie aus Japan wurden insgesamt 8510
Patienten mit nicht resektablem Hcc Uber einen 8-Jahreszeitraum mittels TACE be-
handelt. Die mediane Uberlebensdauer lag bei 34 Monaten. Die Evaluation der Ge-
samtiiberlebensdaten ergab nach 1, 5 und 7 Jahren ein Uberleben von 82%, 26%

bzw. 16% der behandelten Patienten ?*2. Diese Ergebnisse demonstrieren die positi-
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ve Auswirkung der TACE auf die Uberlebenschancen chirurgisch nicht therapierbarer
Hcc-Patienten im Vergleich zur symptomatischen Therapie.

Als Therapieempfehlung soll die TACE unter Beachtung der verschiedenen Studien
und unter Berlcksichtigung der Kontraindikationen bei gro3en, unresektablen Hccs
(> 5 cm) und multizentrischen Lasionen angewendet werden. Auch in diesen Fallen
stellt die TACE zwar nur ein palliatives, aber dennoch lebensverlangerndes Be-
handlungsregime dar.

5.4.2 Radiofrequenzablation

Bei der Radiofrequenzablation (RFA) wird perkutan eine Sonde eingebracht und de-
ren Spitze mittels Ultraschall im Zentrum des Tumors platziert. Hierbei wird eine hit-
zeinduzierte Gewebenekrose bei Temperaturen von 60-100 Grad Celsius in der Spit-
ze der Sonde erzeugt. Ab einer Temperatur von ca. 55 Grad Celsius kommt es dabei
zu irreversiblen Zellschaden und ab ca. 60 Grad Celsius entsteht eine Koagulations-
nekrose. Im Idealfall wird nicht nur der gesamte Tumor zerstért, sondern auch ein
entsprechender Sicherheitsabstand zum Tumorgewebe geschaffen. Mithilfe der RFA
kann ein Nekroseareal von ca. 2-5 cm induziert werden. Um eine Nekrose mit einem
Durchmesser von 5 cm zu erreichen muss ungefahr 20 Minuten lang koaguliert wer-
den ?%.

In einem Review von Mulier et al. wurden die Komplikationen von insgesamt 3670
RFA bei Hcc-Patienten oder Patienten mit Lebermetastasen untersucht. Die Kompli-
kationsrate betrug 8,9% und die Mortalitatsrate 0,5%. Die haufigsten Komplikationen
waren abdominelle Blutungen (1,6%), Infektionen (1,1%), Gallengangsverletzungen
(1,0%) und Leberversagen (0,8%) %**. In einer weiteren groRen Studie mit 2320 Pati-
enten lagen die Komplikationsrate bei 2,2% und die Mortalititsrate bei 0,3% 2%. Ins-
gesamt stellt die RFA somit eine Intervention mit niedrigem Risiko dar.

Livraghi et al. konnten zeigen, dass durch die RFA in 80% der Falle mit kleinen Tu-
moren (< 3 cm) eine komplette Tumornekrose erreicht werden kann 226 Ausweislich
zweier weiterer Studien liegen die 5-Jahresuberlebensraten nach RFA bei 33% und
40% #*"#28 |m Jahr 2005 berichteten Machi et al. (iber das Langzeitiiberleben nach

RFA. Diese Studie ergab den bis zu diesem Zeitpunkt langsten ,Follow-Up“-Zeitraum
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mit bis zu 71 Monaten. Die 5-Jahresuberlebensrate betrug bei den 65 Patienten mit
unresektablem Hcc 40% 2°.

Die RFA stellt fur die Herbeifuhrung einer einheitlichen Nekrose ein besseres Ver-
fahren als die TACE dar, da eine Gewebezerstorung gezielt erreicht werden kann.
Bei der TACE ist der Erfolg der Therapie hingegen von einer Vielzahl unwagbarer
Faktoren abhangig wie der Vaskularisierung des Tumors oder der Biologie des Tu-
mors.

Inwiefern dieses Verfahren bei kleinen Tumoren (< 3 cm) eine Alternative zur chirur-
gischen Behandlung darstellen kdnnte, bleibt abzuwarten. Die Leberresektion bleibt

in der Patientengruppe mit kleinen Lasionen (< 3 cm) der Goldstandard.

5.4.3 Perkutane Ethanol Injektion

Dieses Verfahren wird seit 20 Jahren bei nicht resektablen Hcc angewandt und wird
auch heute noch vereinzelt verwendet. Unter Ultraschall-Kontrolle oder CT-gesteuert
wird 95%iger Alkohol in den Tumor injiziert. Durch den Alkohol wird eine De-
hydratation der Tumorzellen erreicht und folglich eine Tumornekrose induziert 2.

Die perkutane Ethanol Injektion (PEI) stellt ein sehr sicheres und nebenwirkungs-
armes Verfahren dar. Die Komplikationsrate liegt bei 3,2% und die Mortalitatsrate bei
0,1%. Peritoneale Blutungen, Pfortaderthrombosen, Gallenlecks und durch die Punk-
tion verursachte Metastasenverschleppung stellen die in der Literatur am haufigsten
genannten Komplikationen dar 231232

Einen besonderen Vorteil hat die PEI bei Tumoren mit Tumorkapsel. Die Tumor-
kapsel wird bei dieser Methode nicht zerstort, wodurch ein optimales Einwirken auf
das entartete Gewebe gewahrleistet wird. Gleichzeitig wird das umliegende normale
Lebergewebe geschont.

Giorgio et al. untersuchten das Uberleben nach Vornahme einer PEI anhand von 268
Hcc-Patienten mit einer medianen Tumorgréfie von 4 cm. Nach der PEI konnte bei
357 von 506 Lasionen (es wurden auch bei einigen Patienten mehrere Lasionen be-
handelt) in der CT eine komplette Tumornekrose festgestellt werden (70%). Die 5-
Jahreiiberlebensrate betrug 59% %*. In der Literatur werden Ansprechraten zwischen

70-100% bei Lasionen Uber 5 cm erwahnt. Bis zu einer TumorgréfRe von 5 cm stellt
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dieses Verfahren eine gute Option dar. Bei grékeren Tumoren ist die Alkoholwirkung
mangels ausreichender Diffusion eingeschrankt 2%,

Die PEI kann eine Behandlungsalternative zu ablativen Verfahren darstellen, wenn
der Tumor an risikoreichen Lokalisationen der Leber liegt (z. B. bei hepato-
intestinalen Adhasionen, in der Ndhe von Gallengédngen) #*°.

Zusammenfassend gewahrleistet die PEI eine gute Palliation, besonders bei Tumo-

ren mit Kapsel und einer Ausdehnung unter 5 cm.

5.4.4 Kryotherapie und Laserinduzierte Interstitielle Thermotherapie

Bei der Kryotherapie (KT) wird eine Nekrose durch Einfrieren und Wiederauftauen
des Tumorgewebes erzeugt. Dies geschieht mithilfe einer stickstoffgekihlten Sonde,
durch die Nekrosen bis zu 8 cm Durchmesser induziert werden konnen. Mit einem
sicheren Zelltod kann bei Temperaturen unter minus 50 Grad Celsius gerechnet wer-
den #*°. Die Ausdehnung der Nekrose ist unabhangig von morphologischen Unter-
schieden (z. B. Tumorkapsel). Das Ausmal der Nekrose beim Vereisen kann mittels
Ultraschall gut kontrolliert werden. Im Vergleich mit den anderen lokal destruierenden
Verfahren ist die KT in der Lage, die grofdten Nekrosen zu erzeugen.

Allerdings hat diese Methode auch schwerwiegendere Nebenwirkungen. Bei der In-
duktion grof3er Nekrosen kénnen Blutungen, Verletzungen angrenzender Strukturen,
Fieber sowie Gerinnungsstorungen auftreten. In der Literatur finden sich Komplikati-

onsraten von 8-41% und Mortalitatsraten von 0-17% 2%

. Seltene, aber schwer-
wiegende Komplikation ist die Entwicklung eines Kryoschocks. Das Phanomen des
Kryoschocks ist die haufigste Todesursache bei der KT 2. Diese seltene Komplikati-
on (tritt in ca. 1% der Falle auf) entwickelt sich innerhalb von 2 Tagen nach KT mit
dem klinischen Bild eines Multiorganversagens (schwere Gerinnungsstorungen,
ARDS, DIC, Leber- und Nierenversagen, SIRS). Aufgrund der schwerwiegenden
Nebenwirkungen stellt die Kryotherapie eine Behandlungsmoglichkeit der 2. Wahl

dar.

Bei der Laserinduzierte Interstitionelle Thermotherapie (LITT) werden ein oder meh-
rere spezielle Laserapplikatoren mittels Punktion in den Tumor eingebracht. Diese

Vorgehensweise wurde erstmalig 1983 von Bown et al. beschrieben #*°. Das mittels
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des Applikators in das Gewebe abgestrahlte Laserlicht wird absorbiert und fihrt zu
einer lokalen Temperaturerhohung zwischen 45°-150° C. Aufgrund des Versagens
der Membranfunktionen kommt es zu einer irreversiblen Zellschadigung, die letztlich
zum Zelltod fuhrt. Mit der LITT kdnnen Nekrosen bis zu 8 cm Durchmesser erzeugt
werden.

Vogl et al. legen dar, dass bei 899 Patienten, die mit der LITT behandelt wurden, die
Komplikationsrate bei 1,9% und die Mortalitatsrate bei 0,1% lagen. Die haufigsten
Komplikationen waren Leberabszesse, Gallengangsverletzungen, Pleuraergutsse und
Leberteilinfarkte. Pacella et al. beschreiben in ihrer Studie, dass bei allen Hcc-
Patienten, die mit der LITT behandelt wurden, keine gréfieren Komplikationen auf-
traten 24°.

Die Autoren Giorgio und Heisterkamp konnten in ihren Untersuchungen eine Nekro-
serate von 70% und 84% bei allen Hcc-Lasionen feststellen. Das Ausmald der Tu-
mornekrose wurde 1 bzw. 2 Tage nach Intervention mit einer CT-Untersuchung di-
agnostiziert 24"%*? Pacella et al. konnten in ihrer Studie zeigen, dass bei kleinen Tu-
moren (< 3 cm) in 97% der untersuchten Falle eine komplette Nekrose vorlag, wo-
hingegen bei Tumoren mit einer Ausdehnung von uber 3 cm nur in 50% der Falle
eine komplette Nekrose erreicht werden konnte. Die 5-Jahresuberlebensrate betrug
in dieser Studie 15% **°.

Mit dem Einsatz der LITT bei Lebertumoren gibt es mittlerweile an einzelnen Zentren
weit reichende Erfahrungen und die Ergebnisse sind viel versprechend. Vorerst stellt

die LITT jedoch nach wie vor ein Ersatzverfahren dar.

5.4.5 Chemotherapie

Bei zahlreichen Tumorarten ist eine Chemotherapie eine etablierte Therapieform. Fur
das Hcc hat sich die Chemotherapie mit einer Ansprechrate von 20% und einer
gleichzeitigen Morbiditat von 25% bisher nicht als zufrieden stellendes Therapiean-
gebot erwiesen ?**. Mit der Entwicklung neuer ,Target-Therapies* und mit dem Erfolg
der Anwendung molekularer Substanzen bei anderen Tumoren (z. B. Nierenzell-
karzinomen) wurde diese Therapiemoglichkeit auch fur das Hcc naher untersucht.
Einen Fortschritt in der systemischen Therapie des Hcc erbrachte im Jahr 2007 die

Placebo-kontrollierte Phase 3 Arbeit (,Sorafenib Hcc Assessment Randomized Pro-
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tocol-SHARP) 2*°. Fiir diese Studie wurden 602 Patienten mit fortgeschrittenem Hcc,
die zuvor keine systemische Therapie erhalten hatten, mittels eines randomisierten
Verfahrens in zwei Behandlungsgruppen eingeteilt. Die eine Behandlungsgruppe
(n=299) erhielt zweimal taglich 400 mg Sorafenib, wahrend die andere Gruppe
(n=303) mit einem Placebo behandelt wurde. Sorafenib ist ein oraler Multikinase-
Hemmer, der Uber verschiedene Mechanismen sowohl direkt die Tumorzell-
proliferation als auch anti-angiogenetisch das Tumorzellwachstum hemmt 24?4’ Das
mittlere Gesamtuberleben lag in der Sorafenib-Gruppe bei 46 Wochen und in der
Placebo-Gruppe bei 34 Wochen. Somit wurde das Gesamtliberleben um 44% ge-
steigert (p=0,00058). Die mittlere Zeit bis zur Tumorprogression betrug in der Gruppe,
die mit Sorafenib behandelt wurde, 24 Wochen, in der Placebo-Gruppe 12 Wochen.
Dieser Unterschied bedeutet eine Verbesserung bis zur Tumorprogression um 73%
(p=0,000007).

Sorafenib ist die erste Substanz die das Uberleben bei Patienten mit fort-
geschrittenem Hcc nach einer Chemotherapie signifikant verbessert hat und stellt
somit aktuell in dieser Patientengruppe die Therapie der Wahl dar. Zurzeit befinden

sich einige weitere neue Substanzen in verschiedenen Phasen der Erprobung.
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B) Das Intrahepatische Cholangiozellulare Karzinom (IHC)

Die Gallengangsmalignome werden in intra- und extrahepatische Tumore eingeteilt.
Die extrahepatischen hilaren Gallengangskarzinome werden im amerikanischen
Sprachraum als Klatskin-Tumore bezeichnet. Diese Arbeit beschrankt sich auf das
Intrahepatische Cholangiozellulare Karzinom (IHC). Hierbei sollen im Besonderen die

Unterschiede zum Hcc erortert werden.

1. Einleitung

1.1 Epidemiologie

Die primaren Gallengangstumoren sind nach dem Hcc die zweithaufigsten primaren
Lebermalignome und sind fur 3% der gastrointestinalen Tumore verantwortlich. Der
Anteil der intrahepatischen Gallengangstumore (IHC) an den Gallengangs-
malignomen betragt dabei 10-15%. In einer japanweiten Studie mit insgesamt 18213
primdren Lebermalignomen lagen das IHC bei 4% und das Hcc bei 94% 2*°.
Wahrend die Inzidenz der extrahepatischen Gallengangstumore leicht fallt, steigt sie
bei den intrahepatischen Tumoren. Endo et al. beschrieben in ihrer Studie einen An-
stieg der durchschnittlichen jahrlichen Inzidenz um 14% Uber einen Zeitraum von 16
Jahren ?*°. Die Ursache dafiir ist unklar. Die Inzidenz des IHC in den USA belduft
sich auf 1-2 Falle pro 100000 Einwohner, was einer jahrlichen Fallzahl von etwa
3500 Patienten entspricht. Insgesamt handelt es sich dennoch um eine seltene
Tumorentitat. Eine Ausnahme stellt der Nordosten Thailands dar (95 Falle pro
100000 Einwohner). Dies ist mit der dort endemisch vorkommenden Wurminfektion
mit Opisthorchis viverini zu erklaren, die einen Risikofaktor flr die Erkrankung dar-
stellt. Shaib et al. haben weltweit die unterschiedliche Epidemiologie des IHC unter-
sucht. Trotz deutlicher regionaler Unterschiede tritt das IHC selten vor dem 40.
Lebensjahr auf. Das durchschnittliche Alter bei Erstdiagnose liegt ungefahr bei 50

Jahren 2°°,
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1.2 Pathogenese

Das IHC entwickelt sich aus den kanalikularen Strukturen, die auch als Haring-
Kanalchen bezeichnet werden. Erstmalig wurde dieser Tumortyp von den Autoren
Steiner und Higginson beschrieben. Histologisch handelt es sich dabei meist (in 95%
der Falle) um ein Adeno-Karzinom.

Die ,Liver Cancer Study Group of Japan® hat das IHC aufgrund seines Wachstums-
musters in drei verschiedene Ausbreitungsarten klassifiziert (Abbildung 8) %°*.

Eine Form ist der parenchymatése Typ [a) ,mass-forming type“ MF], der eine konti-
nuierliche Ausbreitung zeigt. Der parenchymatdose Typ ist die haufigste Form des
IHC. Als zweites ist der infiltrative Typ [b) ,periductal-infiltrating type“ PI] mit peripor-
talem Einwachsen zu nennen. Diese Ausbreitungsform erfolgt besonders entlang der
duktalen Strukturen. Die dritte Wachstumsform des IHC ist eine Lasion [c) ,intraduc-
tal-growth-type* IG] mit intraduktaler Ausbreitung ?°2. Falls ein Tumor mehrere Aus-
breitungsmuster zeigt, wird die vorherrschende Histologie zuerst genannt. Zudem
unterscheidet man je nach Lokalisation des Tumors in der Leber zwischen peri-

pheren und zentralen Lasionen 2°°.

d Mass farming b Periductal infiltrating C Intraductal growth

Abbildung 8: Wachstumsformen IHC 2%

Eine Ursache fir die maligne Entartung der Gangstrukturen konnte eine chronische
Entzindung der Gallenwege darstellen, wie sie beispielsweise bei der primar sklero-
sierenden Cholangitis (Psc) vorliegt. Ein Gallereflux und Gallengangssteine kdnnten
eine chronische Entziindungsreaktion begiinstigen 2**.

Letztlich ist die Pathogenese des IHC jedoch nicht abschlieend geklart. Dies wird
auch dadurch deutlich, dass der Erkrankung nur in wenigen Fallen spezifische Risi-

kofaktoren zugeordnet werden kénnen 2°°.
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1.3 Risikofaktoren

Das IHC und das Hcc sind zum Teil mit denselben Risikofaktoren assoziiert. Eine
Leberzirrhose und eine HCV-Infektion stellen auch fiir das IHC Risikofaktoren dar 2*°.
Trotz dieser Gemeinsamkeiten unterscheidet sich die Inzidenz der beiden Tumoren
deutlich. Die Ursache dafur ist unklar, kdnnte aber in unterschiedlichen Risiko-
faktoren zu suchen sein.

Als bewiesene Risikofaktoren fur das IHC gelten eine primar sklerosierende Cholan-
gitis (Psc) sowie eine Infektion mit dem Parasiten Opisthorchis viverini. Zudem stellt
eine Hepatholithiasis einen anerkannten Risikofaktor dar.

Eine Hepatholithiasis ist gekennzeichnet durch intrahepatische, biliare Steine. Diese
Erkrankung ist in Europa und Nordamerika selten, in einigen Regionen Asiens aller-
dings relativ haufig. Eine Studie aus Taiwan konnte zeigen, dass bei 48 IHC-
Patienten, die mit einer Resektion behandelt wurden, bei 33 Patienten (69%) eine
Hepatholithiasis vorlag #*’. Eine Hepatholihiasis begiinstigt eine bilidre Stase sowie
eine bakterielle Infektion. Es konnte sein, dass die Entstehung des IHC durch rezidi-
vierende Infektionen begunstigt wird.

Eine Psc ist der am haufigsten erhobene und anerkannte Risikofaktor bei IHC-
Patienten in Europa. In der Literatur wird bei Patienten mit einer Psc Uber ein Ent-
artungsrisiko von 9-23% berichtet. Von den Patienten, die ein IHC entwickeln,
werden ungefahr 33% der Falle in den ersten 2 Jahren nach Manifestation der Psc
diagnostiziert ?°°. Die Erkrankungsdauer der Psc hat allerdings keine Auswirkung auf
die Wahrscheinlichkeit der Entartung. Das jahrliche Erkrankungsrisiko bei Psc belauft
sich auf etwa 1,5% 2*®.

Ein parasitdrer Risikofaktor ist die Infektion mit dem Wurm Opisthorchis viverini 2°°.
Dieser wird durch unzureichend gekochten Fisch aufgenommen und legt seine Eier
in den Gallengangen ab. Im Norden Thailands ist diese Erkrankung endemisch und
infolgedessen finden sich dort auch die hdchsten Erkrankungsraten des IHC weltweit.
Die Infektionsrate in diesem Gebiet liegt bei Uber 90%. In der groften Fall-
Kontrollstudie haben Parkin et al. die Bedeutung der parasitaren Infektion in dieser
Region in Bezug auf die Entwicklung des IHC untersucht. Die Autoren behaupten,
dass in mindestens zwei Drittel der IHC-Falle die Infektion mit Opisthorchis viverini

die Ursache fiir die Tumorentwicklung sein kénnte 2%°.
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Als weitere modgliche Risikofaktoren werden in der Literatur biliare- und pankreati-

sche Malformationen, Choledochus-Zysten und eine Thorotrast-Exposition genannt
254

1.4  Klinik

Die Klinik prasentiert sich wie beim Hcc und liefert keine Unterscheidungsmaoglichkeit.

Das IHC wird gemaR der TNM-Klassifikation wie folgt eingeteilt (Tabelle 14) %"

TNM Klassifikation IHC

Tis carcinoma in situ

T1 invasion of subepithelial connective tissue

T2 invasion of perifibromuscular connective tissue

T3 invasion adjacent organs

NO no regional lymph nodes

N1 metastasis to hepatoduodenal ligament lymph nodes

N2 metastasis to peripancreatic, periduodenal, periportal,
coeliac and/or superior mesenteric artery lymph

MO no distant metastasis

M1 distant metastasis

Stage grouping

Stage 0 Tis, NO, MO

Stage | T1, NO, MO

Stage |l T2, NO, MO

Stage Il T1 or T2, N1 or N2, MO
Stage IVA T3, Any N, MO

Stage IVB Any T, Any N, M1

Tabelle 14: TNM-Klassifikation

1.5 Diagnostik

Bei Diagnosestellung ist das haufigste Symptom ein unspezifischer Abdominal-
schmerz, der bei 60% der IHC-Patienten zu finden ist. Khan et al. publizierten im
Jahr 2002 Leitlinien fur die Diagnose des IHC. Die Inhalte wurden mithilfe der aktuel-
len Literatur erstellt. In der ,Liver Section of the British Society of Gastroenterolo-

gy“ und in der BASL (,British Assiciation for the Study of the Liver®) wurden die Er-
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gebnisse vor der Publikation vorgestellt und diskutiert. Die Autoren empfehlen, bei
den Patienten zunachst eine Ultraschall-Untersuchung durchzufuhren. Das IHC kann
sich im Ultraschall als intrahepatische Raumforderung darstellen. Zudem wird eine
Kombination aus MR und MRCP zur Diagnoseerhartung vorgeschlagen. Die MR-
Untersuchung stelle das optimale Verfahren zur Diagnose des IHC dar %', Falls kei-
ne MR verfugbar sei, solle eine CT-Untersuchung mit Kontrastmittel angefertigt wer-
den. Mithilfe der Computertomographie kann das Ausmal des Tumors sowie eine
Lymphadenopathie festgestellt werden. Die CT-Untersuchung zeigt meist einen hy-
podensen Tumor, der haufig eine zentrale Nekrose aufweist. Dies ist ein Unter-
scheidungskriterium gegenuber einer Metastase, bei der keine zentrale Nekrose zu
finden ist 22. Die Cholangiographie soll fiir die Gewebeentnahme verwendet werden.
Neben der Diagnoseerhartung ist bei diesem Verfahren die Histologiegewinnung
durch eine Biopsie der entscheidende Vorteil. Die Diagnose wird durch die Kombina-
tion der genannten Verfahren gestellt. In Abhangigkeit der klinischen Situation kann
es notig sein, dass alle Diagnosemaglichkeiten zum Einsatz kommen.

Es gibt keine Tumormarker, die fur das IHC spezifisch sind. Jedoch finden als Ver-

laufsparameter die Tumormarker CEA 19-9 und CEA Verwendung.

1.6  Therapie

Die einzige kurative Therapie bei einem IHC ist die chirurgische ,in sano“ Resektion
(RO). In der Literatur wird das mediane Uberleben eines Patienten mit un-
behandeltem IHC mit unter einem Jahr angegeben °*. Weber et al. machen in ihren
Untersuchungen deutlich, dass das mittlere Uberleben nach Resektion 37,4 Monate
betrégt, wohingegen das mittlere Uberleben nach Biopsie ohne Resektion nur bei
11,6 Monaten liegt ?**. Allerdings ist bei weit weniger als der Halfte der IHC-Patienten
zum Zeitpunkt der Diagnose eine Resektion moglich. Die Resektionsrate wird zu-
nachst praoperativ durch ein fortgeschrittenes Tumorstadium eingeschrankt. Zusatz-
lich zeigt sich haufig erst intraoperativ aufgrund des infiltrativen Tumorwachstums,
dass keine vollstandige Entfernung des Tumors moglich ist. Weber et al. erreichten
in einem Kollektiv von 53 IHC-Patienten eine intraoperative Resektionsquote von
62%. Alle 53 Patienten wurden in der praoperativen Bildgebung als resektabel ein-

gestuft ?®°. In der Literatur werden intraoperativen Resektionsraten von 30-90% an-
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gegeben 2%32% Aufgrund besserer Bildgebung konnte an der Mayo-Klinik die intra-
operative Resektionsrate von 19% im Zeitraum von 1965 bis 1980 auf 60-90% in den
90er Jahren gesteigert werden 2’.

Aufgrund der schlechten Uberlebenszahlen wird beim IHC im Gegensatz zum Hcc
keine Lebertransplantation durchgefliihrt. Die Rezidivraten nach Lebertransplantation
lagen in den ersten Studien 2 Jahre postoperativ bei (iber 90% 248

Das IHC zeigt keine spezifischen Frihsymptome und wird deshalb erst in einem spa-
ten Tumorstadium symptomatisch. Zudem breitet sich das IHC schon im frihen Tu-
morstadium sowohl intra- als auch extrahepatisch aus. Zusatzlich ist Gber die Risiko-
faktoren fur ein IHC nur sehr wenig bekannt und deshalb ist keine gezielte Suche in
einem Risikokollektiv moglich.

Bei kurativer Intention sind meist groRe Resektionen noétig, wodurch die chirurgi-
schen Grenzen rasch erreicht sind. Ein Grund dafur ist das infiltrative Wachstum des
IHC, wodurch die genaue Abgrenzung zum gesunden Leberparenchym erschwert
wird. Die Nahe des IHC zu benachbarten vaskularen Strukturen stellt ein weiteres
chirurgisches Problem dar. Aufgrund der genannten Schwierigkeiten ist in der Litera-
tur eine Mortalitatsrate der einer Resektion unterzogenen Patienten von bis zu 10%
zu finden 2°%:2%°,

Bei inoperablen Patienten stellt eine Galledrainage eine geeignete Palliation dar.

Diese erfolgt entweder endoskopisch per Stent oder perkutan.
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2. Fragestellung

e Postoperative Ergebnisse nach Leberresektion
e Rezidivrate und Lokalisation

e Langzeitergebnisse nach kurativer Resektion
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3. Patienten und Methoden

3.1 Patientencharakteristik

In unserem Patientenkollektiv fanden sich 30 Patienten mit einem cholangiozellula-
ren Karzinom (IHC). Es wurden 31 Operationen untersucht, wobei alle Eingriffe elek-
tiv waren (1 Patient erhielt 2 Operationen). Die Patientenzahl setzte sich aus 17 Man-
nern und 13 Frauen zusammen. Das Durchschnittsalter betrug 61 Jahre (39-80 Jah-
re).

Die Datenerfassung und -auswertung erfolgte gemall dem oben genannten Vor-

gehen bei einem Hcc.

3.2 Untersuchte Prognoseparameter

Das Alter, das Geschlecht, das CA 19-9, die ASA-Klassifikation, das Vorliegen einer
histologischen Gefalinvasion, die Ausdehnung des Tumors, die Herdgrolie sowie
die Anzahl der Herde, der Differenzierungsgrad, die Ausdehnung der Resektion, der
Blutverlust, der N-Status, die Radikalitat der Resektion, der Sicherheitsabstand, die

Tumorausdehnung, der T-Status und eine intraoperative Tumoreréffnung.
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4. Ergebnisse

Bei insgesamt 30 Patienten wurden 31 Operationen durchgeflihrt. Bei 2 Patienten mit
Reoperationen wurde eine Primaroperation auswarts und eine klinikintern durch-
gefluhrt.

4.1 Lebervorerkrankungen und Allgemeinzustand der Patienten

An Lebervorerkrankungen konnten bei einem Patienten eine Zirrhose nachgewiesen
werden. An Begleiterkrankungen waren bei 11 Patienten (37%) ein Diabetes mellitus
und bei 5 Patienten anamnestisch ein Zweitkarzinom zu finden. Praoperativ hatten 4
Patienten einen lkterus, wobei 2 durch eine ERCP mit Stent versorgt wurden.

An praoperativen Tumormarkern wurden der CEA und der CEA 19-9 Wert untersucht.
Diese erbrachten folgende Werte: der CEA-Wert lag median bei 1,7 U/ml (0,3-2293
U/ml) und das CA 19-9 median bei 43,8 U/ml (2,2-47906 U/ml).

Die ASA-Einteilung war (Tabelle 15):

ASA 1 2 Patienten
ASA 2 19 Patienten
ASA 3 8 Patienten

Bei einem Patienten war die Einteilung nach ASA retrospektiv nicht eruierbar.

Tabelle 15: Ergebnisse nach ASA

4.2 Durchgefuhrte Eingriffe

Folgende Leberresektionen wurden durchgefuhrt (Tabelle 16):

atypische (nichtanatomische) Resektionen

Segmentresektionen

Bisegmentresektionen

linksseitige Lobektomien

linksseitige Hemihepatektomien

rechtsseitige Hemihepatektomien

linksseitig erweiterte Hemihepatektomien

rechtsseitig erweiterte Hemihepatektomien

Mehrfachnennung moglich (mehrere Patienten hatten mehr als 1 Resektion)

—

—
WIWW]|=IN|IN|O|W

Tabelle 16: Durchgefiihrte Eingriffe
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Simultan zur Leberresektion wurde bei 8 Patienten (26%) eine biliodigestive Anasto-
mose konstruiert. 3 Patienten erlitten eine Anastomoseinsuffizienz. Bei 22 Patienten
wurde zur Blutungskontrolle ein Pringle-Manoéver verwendet (71%). Die Abklemmzeit
betrug dabei durchschnittlich 41 min (13-83min).

Die durchschnittliche Operationsdauer lag bei 241 min (105-558 min). Der durch-
schnittliche Blutverlust betrug 1565 ml (median 1400 ml, 300-4500 ml), bei 12 Patien-
ten mussten Eks und bei 11 Patienten FFPs transfundiert werden.

Ein Sicherheitsabstand zum Tumorgewebe > 1 cm konnte bei 6 Patienten (24%) ein-
gehalten werden, bei 19 Patienten (76%) war dieser kleiner als 1 cm. Bei 6 Patienten
fehlen die Daten bezuglich des Sicherheitsabstands.

Bei 21 Patienten (68%) wurden die hilaren Lymphkoten disseziert, wobei 8 davon
tumorinfiltriert waren.

Die Radikalitat der Operation war: R0-26 Patienten (84%), R1-4 Patienten, R2-kein
Patient und RX: 1 Patient. Zum Zeitpunkt der Operation hatte kein Patient Fern-

metastasen.
4.3 Histologie

Die Ausdehnung des Tumorbefalls war bei 19 Patienten unilobar und bei 12 bilobar.
16 Patienten hatten einen Tumorherd, 4 Patienten 2 oder 3 Herde und 11 Patienten
mehr als 3 Herde. Eine Invasion der Nachbarstrukturen zeigte sich bei 3 Patienten.
Es handelte sich um eine Zwerchfellinvasion, eine Pfortaderinvasion und eine
Zwerchfellinvasion bei gleichzeitiger Mageninfiltration.

Die Einteilung nach der TNM-Klassifikation ergab:

T1: 2 Patienten; T2: 8 Patienten; T3: 13 Patienten; T4: 2 Patienten; TX: 6 Patienten
NO: 13 Patienten; N1: 8 Patienten; NX: 10 Patienten

V1: 13 Patienten

G1: kein Patient; G2: 14 Patienten; G3: 13 Patienten; GX: 4 Patienten

Der Tumordurchmesser betrug durchschnittlich 6,7 cm (2,3-17 cm, median 6 cm). Bei

18 Patienten war der Tumor grofRer als 5 cm und bei 5 Patienten gré3er als 10 cm.
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4.4 Postoperativer Verlauf

Der postoperative Aufenthalt auf der Intensivstation betrug im Durchschnitt 4 Tage
(4-30 Tage, median 2,5 Tage) und auf Station 18,5 Tage (6-72 Tage, median 15 Ta-
ge). Insgesamt ereigneten sich bei 18 Patienten (58%) postoperative Komplikationen.
Diese umfassten Abszesse (3), Ascites (2), Biliome (2), Leberversagen (5), Nach-
blutung (1), Pfortaderthrombosen (2) und Pleuraergisse (4). Weiter traten re-
spiratorische Komplikationen (5), Wundheilungsstérungen (4) und Nierenversagen (1)
auf.

In den ersten 30 postoperativen Tagen verstarben 6 Patienten (Mortalitat: 19%).

4.5 Langzeitergebnisse

Fir die Uberlebensanalyse standen 24 Patienten zur Verfligung. Der durchschnitt-
liche Beobachtungszeitraum betrug dabei 19 Monate (1-53,2 Monate, median 18

Monate).

4.5.1 Rezidive

Im Nachbeobachtungszeitraum traten bei der Halfte der 24 Patienten Tumorrezidive
auf. Die Lokalisationen der Rezidive waren: 3 Patienten hatten ein intrahepatisches
Lokalrezidiv und 9 Patienten hatten Fernmetastasen, die auch an mehreren Orten
gleichzeitig auftraten (cerebral (1), ossar (2), in den Lymphknoten (8), pulmonal (3),
peritoneal(2)). Am Ende der Nachbeobachtungszeit waren 13 Patienten (10 Tumor-
rezidive, 2 postoperativ, 1 Selbstmord) verstorben. 11 Patienten waren noch am Le-

ben, 9 davon tumorfrei.

452 Rezidivfreies Uberleben

Bezliglich des krankheitsfreien Uberlebens ergaben sich folgende Ergebnisse: die 1-
bzw. 3- jahrige rezidivfreie Uberlebensrate betrug jeweils 40%, das durchschnittliche
rezidivfreie Uberleben lag bei 24,7 Monaten (median 9,8 Monate).

In der folgenden Tabelle werden alle Parameter gezeigt, die im Hinblick auf das rezi-

divfreie Uberleben analysiert wurden (Tabelle 17):
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Faktoren Mittleres Uberleben|Sigifikanz (p)
[Monate]
Alter Junger als 65 Jahre 23 n.s.
Alter als 65 Jahre 27 (p=0,35)
GefaRinvasion |[Nein 26 n.s.
(MVI) Ja 20 (p=0,74)
Tumorausdeh- |Unilobar 23 n.s.
nung Bilobar 17 (p=0,6)
Blutverlust unter 1,5 Liter 25 n. s.
uber 1,5 Liter 23 (p=0,96)
CA-19,9 unter 1000 ng/ml 28 n. s.
Uber 1000 ng/ml 10 (p=0,77)
Tumordurch- |kleiner 10 cm 29
~ 0,02
messer groBer 10 cm 5
Differenzie- G2 20 n. s.
rungsgrad G3 27 (p=0,53)
Ausdehnung [Minor-Resektion 12 n. s.
der Resektion |Major-Resektion 31 (p=0,25)
Lymphknoten- |NO 42
status N1 5 0,008
Geschlecht Mann 29 n.s.
Frau 12 (p=0,49)
T-Stadium T1 (kein Rezidiv)
(T2 vs. T4) T2 31
T3 19 0,0006
T4 3
Intraoperative |Nein 29 0.01
Tumorerdffnun [Ja 4 ’
Anzahl der 1 Herd 28
Herde 2/3 Herde (kein Rezidiv) 0.051
(solitar vs. mehr als 3 Herde 11 ’
Multibel)

Tabelle 17: Faktoren rezidivfreies Uberleben

Bei der Auswertung der Prognosefaktoren in der univariaten Analyse zeigte sich,
dass der Lymphknotenstatus deutliche Auswirkung auf die Prognose hatte (p=0,025).
Im Falle eines NO-Status betrug das mittlere Uberleben 42 Monate und bei N1-Status
5 Monate. Falls intraoperativ ein Schnitt durch den Tumor erfolgte, so zeigte dies e-
benfalls negative Auswirkung (p=0,0006). Fand namlich eine Tumorerdffnung statt,
betrug das mittlere Uberleben 4 Monate gegentiiber 29 Monaten ohne Schnitt durch

den Tumor. Die multivariate Analyse wurde aufgrund der kleinen Patientenzahl nicht

durchgefuhrt.
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453 Postoperatives Gesamtiiberleben

Infolge des kurzen Nachbeobachtungszeitraumes konnten die 5-
Jahresiiberlebensraten nicht berechnet werden. Die Uberlebensdaten wurden ohne
die postoperativ verstorbenen Patienten analysiert: 1-JUR: 76%, 3-JUR: 35%, 4-JUR:
27%. Das durchschnittliche Uberleben betrug 27,8 Monate.

Folgende Tabelle gibt einen Uberblick auf die Faktoren die im Hinblick auf das post-

operative Gesamtuberleben analysiert wurden (Tabelle 18):

Faktoren Mittleres Uberleben|Sigifikanz (p)
[Monate]
Alter Junger als 65 Jahre 28 n.s.
Alter als 65 Jahre 24 (p=0,99)
GefaBlinvasion |Nein 30 n. s.
(MV1) Ja 24 (p=0,43)
ASA- ASA 1 und 2 28 n.s.
Klassifikation ASA 3 23 (p=0,83)
Tumorausdeh- |Unilobar 30 n.s.
nun Bilobar 24 (p=0,46)
Blutverlust unter 1,5 Liter 28 n.s.
uber 1,5 Liter 27 (p=0,97)
Tumordurch- kleiner 10 cm 30 n.s.
messer grofer 10 cm 30 (p=0,14)
Differenzierungs{G2 22 n.s.
grad G3 32 (p=0,43)
Ausdehnung der|Minor-Resektion 21 n. s.
Resektion Major-Resektion 32 (p=0,31)
Lymphknoten- |NO 44
status N1 23 0,025
Geschlecht Mann 30 n. s.
Frau 24 (p=0,44)
T-Stadium T1 (keine Todesfalle)
T2 30 n.s.
T3 22 (p=0,4)
T4 19
Intraoperative  |Nein 33
Tumoreroff- Ja 9 0,0006
nung

Tabelle 18: Faktoren postoperatives Gesamtiiberleben
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5. Diskussion

5.1 Prognosefaktoren nach Resektion

In der Literatur findet man eine Reihe von Risikofaktoren bei einem IHC, welche aber
nur selten Signifikanz erreichen. Eine Erklarung dafir ist, dass das IHC ein seltener
Tumor ist, infolgedessen die Patientenzahlen in den einzelnen Studien gering sind
und nur wenige Zentren auf groere Patientenkollektive verweisen konnen. Hinzu
kommt, dass in vielen Arbeiten nicht exakt zwischen IHC, gemischt hepatozellularen
und cholangiozellularen oder auch proximalen Gallengangskarzinomen unter-
schieden wird. Die Analyse der Literaturergebnisse wird nicht zuletzt auch dadurch
erschwert, dass sich die Datenerfassung oftmals Uber viele Jahre, gelegentlich sogar
Jahrzehnte erstreckt, wodurch eine Vergleichbarkeit schon aufgrund der in diesem
Zeitraum teilweise erheblichen diagnostischen und auch operationstechnischem Ver-

anderungen kaum noch gegeben ist.

5.1.1 Radikalitat der Resektion

Das Hauptkriterium der Prognose fir das postoperative Uberleben stellt ohne Zweifel
die Radikalitat der Resektion dar 2*°. Nur eine komplette Tumorentfernung bietet die
Méglichkeit fir ein prognostisch gutes postoperatives Uberleben. Die Tumoraus-
dehnung stellt dabei allerdings ein Problem dar, da diese intraoperativ nur sehr
schwer eingeschatzt werden kann. Dies hat zur Folge, dass in bis zu 40% der Opera-
tionen postoperativ eine R1-Situation vorliegt 2’°.

In einer aktuellen Studie berichten Konstadoulakis et al., dass eine vollstandige Tu-
morentfernung die beste Aussicht auf eine gute Prognose darstellt. Die Autoren ver-
muten, dass eine R1-Situation eine bessere Prognose habe als eine symptomatische
Behandlung %’". Folgende Daten von Lang et al. bestitigen diese Ergebnisse und
sind ein Beispiel fur die besondere Bedeutung der chirurgischen Radikalitat. Die Stu-
die berticksichtigt 54 IHC-Patienten, bei denen das postoperative Uberleben anhand
des postoperativen Radikalitatsausmalles verglichen wurde. Insgesamt konnte bei
45% der IHC-Patienten in der Studie eine Resektion durchgefuhrt werden. Das mitt-
lere Uberleben lag nach inkompletter Tumorentfernung (R1/2) bei 9 Monaten. Konnte

hingegen der Tumor vollstéandig entfernt werden, so betrug das mittlere Uberleben 48
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Monate. Die Autoren behaupten, dass nach einer unvollstandigen Tumorentfernung
(R1/R2) nahezu kein Uberlebensvorteil im Vergleich zur alleinigen Exploration be-
steht. Da eine inkomplette Tumorentfernung (R2) keine Prognoseverbesserung ge-
genuber einer symptomatischen Behandlung erbringe, sei ein groRes Resektions-
ausmaf mit erhdhtem Operationsrisiko gerechtfertigt 2°. In einer friiheren Studie
konnten Morimoto et al. ebenfalls die negativen Auswirkungen eines histologisch
verbliebenen Tumorrestes (R1) bestatigen. In ihrer Studie konnten die Autoren be-
weisen, dass alle Patienten (n=8), die langer als 5 Jahre Uberlebten, postoperativ
einen tumorfreien Resektionsrand hatten ?°®. Puhalla et al. berichten zusétzlich tiber
die Bedeutung eines ausreichenden Resektionsabstands. Das mittlere Uberleben in
der Patientengruppe mit einem Resektionsabstand bis zu einschlieBlich 3 mm war
signifikant geringer (27 Monate), als bei den Patienten mit einem Sicherheitsabstand
zum Tumor von Giber 3 mm (34 Monate) 2.

Anhand unserer Daten konnte die Radikalitat allerdings nicht ausgewertet werden,
da in der Analyse des postoperativen Uberlebens nur ein Patient mit postoperativer
R1-Situation vorlag. Postoperativ lag noch bei 4 Patienten eine R1-Situation vor, je-
doch verstarben 3 Patienten davon innerhalb von 30 Tagen nach der Operation und
bei einem Patienten fehlten die postoperativen Daten.

Jedoch hatte in unseren Ergebnissen ein intraoperativer Schnitt durch den Tumor
deutliche Auswirkung auf die Prognose. Bei einem Schnitt durch den Tumor betrug
das Gesamtiberleben 9 Monate, wohingegen es ohne Tumoreréffnung bei 33 Mona-
ten lag (p=0,0006). Auch das mittlere krankheitsfreie Intervall war mit 4 Monaten
deutlich kdrzer, verglichen mit 29 Monaten ohne Tumorerdffnung. Eine Erklarung
hierfur kdnnte eine Tumorzellverschleppung sein, die durch die Manipulation am Tu-

mor zustande kommit.

5.1.2 Regionale Lymphknotenmetastasen

Die Prognose ist bei einem Befall der Lymphknoten deutlich eingeschrankt. Ein
Lymphknotenbefall durch den Tumor ist ein Zeichen dafur, dass die Dissemination
des Tumors bereits stattgefunden hat. Vergleicht man mehrere Studien, so sind die
Lymphknoten in 14-58% der IHC-Patienten vom Tumor infiltriert 2>%"*. Morimoto et al
konnten zeigen, dass die 5-Jahresuberlebensrate bei negativen Lymphknoten 43%
betragt. Sind die Lymphknoten vom Tumor befallen, so konnte nur eine 5-

Jahrestiiberlebensrate von 9% erreicht werden 2%, Auch unsere Daten erbrachten
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ahnliche Ergebnisse. Das mittlere Gesamtuberleben zeigte mit 44 Monaten einen
signifikanten Unterschied bei einem NO-Status gegenuber 23 Monaten, wenn bei ei-
nem Lymphknoten ein Tumorbefall nachgewiesen wurde (p=0,025).

Manche Autoren empfehlen sogar, bei praoperativ bekannter Lymphknoteninvasion
keine Resektion durchzufiihren %2, Inoue et al. behaupten, dass ein IHC vom MF-
Typ zusammen mit einem positiven Lymphknotenstatus ein Zeichen fur eine nicht
kurativ zu behandelnde Erkrankung darstelle. Deshalb soll diese Kombination (Lk
pos. + MF-Typ) eine Kontraindikation fiir eine Operation darstellen #’*. Im Gegensatz
dazu wird in einigen Studien auch von einem Langzeitliberleben (Uber 5 Jahre) bei
positiven Lymphknoten berichtet 2’°. Alle genannten Arbeiten beziehen sich auf klei-
ne Patientenzahlen und sind retrospektiv angelegt. Hier bedarf es zukunftig groRer
angelegter Studien, um den Nutzen eines aggressiven chirurgischen Vorgehens (in-

klusive Lymphadenektomie) beurteilen zu kénnen.

5.1.3 Tumormorphologie

Die unterschiedlichen Wachstumsmuster sind mit einer jeweils unterschiedlichen
Prognose verbunden. In der Literatur sind signifikante Unterschiede beim Uberleben
zwischen den 3 histologischen Typen zu finden. Paik et al. berichten in ihrer aktuel-
len Studie mit 97 IHC-Patienten tber ein mittleres Uberleben von 55 Monaten beim
IG-Typ. Hingegen lag das mittlere Uberleben beim MF-und PI-Typ nur bei 26 bzw. 10
Monaten #°. In den Ergebnissen von Morimoto et al. wird deutlich, dass der MF-Typ
(45%) signifikant haufiger mit Lymphknotenmetastasen verbunden ist als der PI- oder
der IG-Typ (15%). Patienten mit dem IG-Typ zeigten das beste postoperative Uber-
leben, gefolgt vom PI- und MF-Typ (3-Jahresuberlebensraten 100%, 77% und 28%)
266 Suh et al. fordern in ihrer Studie eine Sonderstellung des 1G-Typs, da bei diesem
Typ mit einer besseren Prognose als bei den anderen IHC-Typen gerechnet werden
kénne 2”7, Auch Isaij et al. teilen diese Meinung. Die Autoren berichten in ihrer Arbeit
uber 3 IHC-Patienten mit dem IG-Typ, die 26-138 Monate nach der Resektion rezi-
divfrei sind ?°2. Die Auswirkung der makroskopischen Tumorart (MF, PI, IG) kann an-
hand unserer Daten nicht beurteilt werden, da diese Daten an unserer Klinik nicht

erhoben werden.
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5.1.4 Multifokale Erkrankung

Endo et al. konnten in ihrer Arbeit zeigen, dass die Rezidivrate nach Resektion bei
Vorliegen einer multifokalen Tumorerkrankung deutlich ansteigt. Die Autoren be-
richten, dass sich das mittlere Uberleben in dieser Patientengruppe nicht vom Uber-
leben bei den unbehandelten Patienten unterscheidet 2*°. Ohtsuka et al. behaupten,
dass multiple Lasionen ein Hinweis fiir weitere okkulte Tumormetastasen seien %3, In
unserer Untersuchung betragt die mittlere rezidivfreie Zeit bei einem Herd 28 Monate,
wohingegen bei multiplen Lasionen die mittlere rezidivfreie Zeit bei nur 11 Monaten
liegt. Diese Daten erreichten allerdings keine Signifikanz. Zahlreiche weitere Autoren
berichten, dass eine multifokale Erkrankung einen Hinweis auf eine schlechte Prog-

nose darstellt 263254,

5.2 Alternative Behandlungsmethoden

Die einzige kurative Behandlungsmethode flr das ICH stellt die Leberresektion dar.
Als palliative Behandlungsmethoden werden vereinzelt alternative Behandlungs-
methoden angewandt. Farhat et al. konnten in ihrer Arbeit nachweisen, dass eine
palliative Chemotherapie zu einer Verbesserung der Prognose fiihrt 2’8, Jedoch wird
der Nutzen einer palliativen Chemotherapie in der Literatur vielfach bezweifelt 2*°.

Blechaz et al. berichten im Rahmen eines aktuellen Review, dass flr die Behandlung
des IHC auch ,targeted-Therapies® in klinischer Erprobung sind. Die Anwendung ei-
ner Chemotherapie zusammen mit einer Phototherapie wird ebenfalls diskutiert 2’°.
Um ein geeignetes alternatives Behandlungsangebot fur unresektable IHC-Patienten
machen zu kdnnen mussen weitere Studien abgewartet werden. Die beste Palliation

kann durch die endoskopische oder perkutane Einlage von Stents erreicht werden.

5.3 Rezidiv- und Uberlebenszahlen

Die meisten Rezidive (89%) treten intrahepatisch auf und die Prognose nach Auf-
treten eines Rezidivs ist aulierst schlecht. In den Untersuchungen von Weber et al.
betrug die Rezidivrate 61% (20/31) innerhalb eines Nachbeobachtungszeitraums von

median 12,4 Monate nach Vornahme der Resektion. Die Rezidivlokalisationen waren
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die Leber (14), das Retroperitoneum einschliel3lich Lymphknoten (4), die Lunge (4)
und Metastasen in den Knochen (2) %,

Sahib et al. konnten anhand der Daten eines USA-weiten Registers mit 2864 IHC-
Patienten die  Uberlebensraten nach  Resektion darstellen. Die 1-
Jahresuberlebensrate hat sich von 1975 bis 1999 von 16,4% auf 27,6% verbessert.
Allerdings konnten bei der 5-Jahresuberlebensrate keine signifikanten Ver-
anderungen erreicht werden. Diese lag konstant unter 5% 2*°.

Die letzten Jahre hat sich die 5-Jahresuberlebensrate bei IHC-Patienten mit kurativer
Intention verbessert und liegt nun bei 22-36% 2°°?%2. Ein krankheitsfreies Langzeit-
uberleben bleibt allerdings weiterhin die Ausnahme. Paik et al. berichten Uber eine
rezidivfreies 5-Jahresiiberleben von 2,1% der Patienten ?’®. Folgende Tabelle gibt

einen Uberblick Uber die Ergebnisse verschiedener Studien (Tabelle 19):

Autor Anzahl d.|Uberlebens- Medianes

Patienten| rate [%)] Uberleben

1 Jahr 3 Jahre|5 Jahre| [Monate]

Chu et al. (280) 39 57 23 15 12
Chou et al. (281) 23 44 19 - 8
Inoue et al. (274) 52 63 36 36 18
Kawarada et al.|(283) 37 54 34 23 31
Lieser et al. (267) 28 85 60 - -
Ohtsuka et al. [(252) 48 62 38 23 -
Weimann et al. |(282) 95 64 31 21 17
Unsere Daten 30 76 35 - 28

Tabelle 19: Literaturtibersicht IHC
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C) Seltene priméare maligne Lebertumore

Der letzte Teil der Arbeit gibt einen Uberblick Uber die seltenen primar malignen Le-

bertumoren. Hertl et al. berichten im Rahmen eines Review Uber die Haufigkeiten der

einzelnen Tumorentitaten der Leber (Tabelle 20) %°.

Adults

Incidence (per 100,000)

Hepatocellular cancer
Fibrolamellar cancer
Cholangiocellular cancer
Gallbladder cancer

Epitheloid hemangioendothelioma
Angiosarcoma

Fibrosarcoma

Leiomyosarcoma

Malignant Schwannoma

2.1 (80 in China)
<.

=

f— [ —
[ N

<0.1
<0.1
<0.1
<0.1
<0.1

Children

Incidence (per million)

Hepatocellular cancer
Hepatoblastoma
Rhabdomyosarcoma

Embryonal sarcoma

Tabelle 20: Haufigkeit Lebertumore

0.2
1.5
<0.1

<0.1

1. Fibrolamellares Hepatozellulares Karzinom

Das Fibrolamellare Hepatozellulare Karzinom (fHcc) wurde erstmals 1959 von Ed-

monson als ein Subtyp des Hcc beschrieben 24, Die Abgrenzung zum Hcc wird pa-

thologisch erbracht. Insgesamt handelt es sich in ca. einem Prozent aller primaren

hepatischen Malignome um ein fHcc. Das typische Manifestationsalter liegt in der

Kindheit oder im jungen Erwachsenenalter (< 35 Jahre) ?®°. ElSerag et al. konnten
zeigen, dass bei 7896 Hcc-Patienten der Anteil der fHcc-Falle bei 68 lag (0,86%).

Allerdings konnten die Autoren in einer Untergruppenanalyse nachweisen, dass bei

den Patienten unter 40 Jahren der fHcc-Anteil 13% betrug #*°. Ein bedeutender Un-

terschied zum Hcc besteht darin, dass das fHcc ohne Zirrhose auftritt. Ahnliche Risi-

kofaktoren, wie sie beim Hcc zu finden sind, kbnnen mit einem fHcc nicht in Zu-
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sammenhang gebracht werden. Gesicherte Risikofaktoren fir ein fHcc sind nicht be-
kannt. Die klinische Symptomatik entspricht der des Hcc.

Die Prognose des fHcc im Vergleich zum klassischen Hcc wird kontrovers diskutiert.
Einige Autoren berichten, dass die Prognose des fHcc besser als die des Hcc ist
287288 E|Serag beispielsweise behaupten, dass die 5-Jahresiiberlebesrate beim fHcc
bei 32% liegt und im Vergleich beim Hce nur 7% betragt 2%°. Katzenstein et al. konn-
ten hingegen in ihrer Arbeit keine Uberlebensunterschiede zwischen den beiden Tu-
morentitaten feststellen. Die Autoren haben 10 fHcc-Patienten mit 36 Hcc-Patienten
verglichen %8, In unserem Patientenkollektiv fanden sich 5 Patienten mit einem fHcc.
Das mittlere Gesamtlberleben betrug 59 Monate bei einem Hcc verglichen mit 57
Monaten bei einem fHcc. Das fHcc hatte in unserer Untersuchung weder auf die re-
zidivfreie Zeit noch auf das Gesamtuberleben eine signifikante Auswirkung. Die Lite-
ratur zum fHcc besteht meist aus Fallberichten oder Studien mit kleinen Patienten-
zahlen, sodass Aussagen Uber Faktoren, die das postoperative Uberleben beein-

flussen, nur sehr begrenzt madglich sind.

2. Epitheloides Hamangioendotheliom

Diese Tumorform wurde 1982 von Weiss und Enzinger erstmals beschrieben 2%°. In

der Literatur werden Lunge, Knochen, Nieren, Milz und die Leber als Manifestations-
orte fur das Epitheloide Hamangioendotheliom (EH) genannt. Insgesamt handelt es
sich beim EH um einen seltenen Tumor. Eine Inzidenz des EH ist nicht bekannt.
Maklouf et al. berichten in ihrer Studie, dass bis 1999 > 125 EH-Falle der Leber pub-
liziert wurden ??. Ursache fiir das EH ist eine Transformation des GefiaRendothels. In
der Histologie wird das EH als eine Mischform zwischen gut differenzierten Ham-
angiom und Angiosarkom klassifiziert. Zusatzlich wird das EH nach dem Aus-
breitungsmuster in eine nodulare oder multizentrische Form eingeteilt. Ishak et al.
konnten 1984 in einer ersten Studie Uber das EH der Leber mit 32 Patienten zeigen,
dass Frauen haufiger betroffen sind als Manner (62% vs. 38%) #°'. Die Klinik des EH
ist unspezifisch. Haap et al. berichten im Rahmen eines Fallberichts, dass sich ein
EH initial mit den Symptomen einer systemischen Vaskulitis manifestiert. Die
Diagnose wurde in dieser Arbeit anhand des radiologischen Befunds (PET) und einer

Gewebeprobe gestellt 2%2.
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Weder Strahlen- noch Chemotherapie erbringen beim EH eine Prognosever-
besserung. Zunachst stellt eine Leberresektion die Behandlungsmethode der Wahl
dar. Falls aufgrund eines multizentrischen Tumorwachstums keine Resektion durch-
gefuhrt werden kann, kann eine Lebertransplantation diskutiert werden. Die post-
operative Prognose des EH ist schwer einzuschatzen. Penn et al. berichteten uber
eine 5-Jahresuberlebensrate von 43% bei 21 EH-Patienten, die mit einer Lebertrans-
plantation behandelt wurden ?**. Andere Autoren hingegen publizierten Falle von EH-
Patienten mit einem Langzeitiberleben (5-28 Jahre) nach Resektion oder Trans-

292 Ebenso berichteten Maklouf et al. in ihrer Arbeit ber ein post-

plantation
operatives Uberleben zwischen 5 Monaten und 28 Jahren nach kurativer Resektion.
Die Autoren berichten weiter, dass von den 60 resezierten Patienten 43% langer als
5 Jahre Uberlebten 2*°. Die Prognose ist beim EH insgesamt deutlich besser als die

des Angiosarkoms.

3. Angiosarkom

Das Angiosarkom (AS) entsteht wie das HE ebenfalls aus dem Gefallendothel. Das
AS wachst aber weitaus aggressiver als das HE. Manner sind haufiger betroffen als
Frauen (4:1). Das Erkrankungsalter liegt meist zwischen 60 und 70 Jahren. Der
Hauptmetastasierungsort ist die Lunge, gefolgt von der Milz und ossaren Lokalisatio-
nen %%,

Als Risikofaktoren fur ein Angiosarkom gelten Expositionen gegenuber Thorotrast,
Arsen oder Vinyl-Chlorid ?*°. Die Diagnose dieses seltenen Tumors gestaltet sich
besonders schwierig, falls eine Exposition zu den genannten Risikofaktoren fehlt.
Eine Biopsie bei einem AS haufig erbringt haufig keine hilfreichen Informationen. Die
Abgrenzung des Angiosarkoms zu anderen Tumorentitaten kann durch die Bild-
gebung CT, MRI versucht werden. Maluf et al. empfehlen ein offenes Vorgehen zur
Gewinnung von suspektem Gewebe %%°. Falls mdglich soll eine komplette Resektion
angestrebt werden. Die Prognose ist schlecht. Locker et al. konnten in ihren Unter-
suchungen zeigen, dass das mittlere Uberleben bei 70 AS-Patienten 5,5 Monate be-
trug 2%’.

Eine Lebertransplantation wird infolge der hohen Rezidivrate und dem schlechten
postoperativen Uberleben nicht durchgefiihrt. In einem Fallbericht von Maluf et al.

wurden bei einem AS-Patient eine Lebertransplantation durchgefthrt. Der 61-jahrige
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Patient hatte eine kryptogene Zirrhose und einen praoperativen AFP-Wert im Norm-
bereich. Mehrere Biopsien sowie ein MRI erbrachten praoperativ keine Diagnose.
Die Diagnose AS konnte erst postoperativ anhand der explantierten Leber gestellt
werden. Bei dem Patienten wurden im Nachbeobachtungszeitraum 8 Monate nach
Transplantation multiple Knochenmetastasen diagnostiziert. Der Patient war 1 Jahr
postoperativ. noch am Leben. Die Autoren haben zusatzlich in einer Literatur-
recherche das mittlere Uberleben von 7 AS-Patienten ausgewertet, die seit 1987 mit
einer Lebertransplantation therapiert wurden. Das mittlere postoperative Uberleben

bei diesen Patienten lag nur bei 262 Tagen (+/-146 Tagen) *°.

4. Fibrosarkom

Ein primares Fibrosarkom der Leber ist extrem selten. Die Diagnose basiert auf der
Histologie mit immunhistologischen Zusatzinformationen. Eine Positivitat bezuglich
Vimentin-Antikdrpern ist dabei wegweisend. In der Literatur wird die Mdglichkeit einer
Transformation eines primar benignen Fibroms in ein Fibrosarkom beschrieben. Die
Prognose ist schlecht. Das mittlere Uberleben nach Diagnosestellung betragt 3-12

Monate 2%,

5. Leiomyosarkom

Das Leiomyosarkom (LS) ist ein sehr seltener primarer Lebertumor. Bis 1996 wurden
in der Literatur nur 17 Falle eines primar hepatischen LS beschrieben. Infolgedessen
muss zunachst ein Primartumor anderen Ortes ausgeschlossen werden. Das LS ist
ein maligner mesenchymaler Tumor. In der Leber entsteht das LS aus den glatten
Muskelzellen der Lebervenen und Gallengange. Die Differenzialdiagnose zwischen
einem benignen Leiomyom und einem malignen LS wird anhand der Anzahl der Mi-
tosen (pro Gesichtsfeld) gestellt. Das LS ist haufiger bei Patienten mit einer Immun-
suppression zu finden. Bei den wenigen Fallberichten von LS-Patienten sind haufig
metachron oder synchrone maligne Begleiterkrankungen aufgetreten. Ferozzi et al.
berichten beispielsweise Uber einen LS-Patienten, der gleichzeitig an einem Morbus
Hodgkin erkrankt war 29 \Weitere LS-Falle wurden zusammen mit einer EBV-
Infektion oder bei AIDS-Patienten beobachtet . Das LS tritt 10-mal haufiger bei

Kindern als bei Erwachsenen auf. Die Metastasierung erfolgt primar hamatogen in
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die Lunge, aber auch Lymphknoten- und Peritonealmetastasen werden beschrieben.

Die Prognose ist schlecht.

6. Malignhes Schwannom

Schwannome sind Tumore der Schwann-Zellen und gehoéren dadurch zu den neuro-
genen mesenchymalen Tumoren. Schwannome haben ihren Hauptmanifestationsort
am Korperstamm und im Bereich der Extremitaten. Intraabdominell und retro-
abdominell treten sie nach der einzigen groRen Sammelstatistik von Gosh et al. in
knapp 15% der Falle auf *°'. Am haufigsten sind intraabdominelle Schwannome im
Bereich des Magens lokalisiert (70-90%). Haufig gehen intraabdominelle
Schwannome mit dem Morbus Recklinghausen einher. Maligne intraabdominelle
Schwannome im Rahmen des Morbus Recklinghausen sind prognostisch deutlich
ungunstiger zu bewerten (5-JUR 15-30%) als solitdr maligne Schwannome ohne
Morbus Recklinghausen (5-JUR 50%). Das Verhéltnis von malignen zu benignen
Schwannomen geben Dette et al. mithilfe einer Literaturauswertung mit 9 malignen
zu 39 benignen Tumorfallen an. Die Diagnose wird histologisch gestellt %2,

Primar in der Leber auftretende maligne Schwannome sind aul3erst selten. Morikawa
konnten im Rahmen eines Review 1995 nur Uber 4 Falle von primar malignen
Schwannomen der Leber berichten, die in der Literatur zu finden waren 3%. Eine chi-
rurgische Behandlung ist infolge der Seltenheit und Schwierigkeit der Diagnose nur

theoretisch moglich. Radio- und Chemotherapie gelten als aul3erst fragwurdig.

7. Hepatoblastom

Das Hepatoblastom (HB) ist ein seltener Tumor (0,5-1,5/1000000/Jahr), der haupt-
sachlich bei Kleinkindern zu finden ist. Bei ungefahr 75% der primaren Lebertumore
in der Kindheit wird ein HB diagnostiziert. An zweiter Stelle der malignen Leber-
tumoren in der Padiatrie folgt das Hcc mit 25-30%, gefolgt von den undifferenzierten

304 " Mannliche

Sarkomen mit 5-7% und schlieBlich in 3-5% andere Tumoren
Patienten junger als 3 Jahre sind am haufigsten von einem HB betroffen. Die
Diagnose wird meist erst spat gestellt. Klinisch ist dann haufig ein palpabler Ab-
dominaltumor zu finden. Shukla et al. berichtet, dass bei 88% ihrer Patienten ein Ab-

dominaltumor zu tasten war 3%, Bei den HB-Patienten sind haufig die Thrombozyten
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und der AFP-Wert erhoht. In der Literatur wird in 70-97% der Falle GUber einen AFP-
Wert uber dem Normbereich berichtet.

Zum Zeitpunkt der Diagnose befinden sich 50% der HB-Patienten aufgrund der intra-
hepatischen Tumorausdehnung in einem unresektablen Zustand. Das Hepato-
blastom zeigt allerdings im Vergleich zum Hcc ein deutlich besseres Ansprechen auf
eine Chemotherapie. Demzufolge kann eine neoadjuvante Chemotherapie (Cisplatin,
Doxorubicin) die Tumorgroe deutlich reduzieren. Durch eine Chemotherapie
konnen noch 50% der primar unresektablen Patienten einer Resektion zugeflhrt
werden. Mit anderen Worten kénnen ungefahr 75% der HB-Patienten mit einer Le-
berresektion therapiert werden .

Die Einteilung des HB erfolgt nach der ,pretreatment extent of disease” (PRETEXT)-
Klassifikation in 4 Tumorstadien. Diese Klassifikation wurde von der ,International
Society of Pediatric Oncology* (SIOP) festgelegt *°®. Im Rahmen eines Review emp-
fehlen Otte et al. Hepatoblastom-Patienten im Stadium 1 und 2 mit einer kombinier-
ten Therapie aus Chemotherapie und anschlieRender Resektion zu behandeln. Be-
finden sich die HB-Patienten bei Diagnosestellung in den Stadien 3 und 4 soll eine
Lebertransplantation durchgefiihrt werden .

Durch die Kombination von Chemotherapie und Resektion liegt die 5-
Jahresuberlebensrate bei 70-80%. Schnater et al. untersuchten in ihrer Studie mit
115 HB-Patienten das postoperative Uberleben nach Resektion. Die 5-
Jahresuberlebensrate betrug 85% und die Rezidivfreiheit lag 5 Jahre postoperativ bei
75% 3% Otte et al. berichten im Rahmen eines Review, dass bei 106 HB-Patienten,
die mit einer Lebertransplantation behandelt wurden die 6-Jahresuberlebensrate
82% betrug 3°’.

8. Rhabdomyosarkom

Diese Tumorentitat mit primarer Manifestation in der Leber ist extrem selten. Die Di-
agnose wird histologisch gestellt und die Prognose ist schlecht ¢

Beim Rhabdomyosarkom kénnen wir an unserem Institut einen Fallbericht aufweisen:
Bei einem 45-jahrigen Mann wurde am 05.03.1996 nach explorativer Laparotomie
die Diagnose Rhabdomyosarkom gestellt. Der Patient hatte keine zugrunde liegende
Lebererkrankung und befand sich in einem guten Allgemeinzustand (ASAZ2). Erstma-

lig wurde der Patient am 18.04.1996 und nach Rezidiv ein zweites Mal am
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12.12.1997 operiert. Es handelte sich jeweils um R0O-Resektionen. Nachdem sich am
15.05.1998 erneut eine intrahepatische Tumormanifestation zeigte, wurde der Pati-
ent zur Lebertransplantation angemeldet und folglich wurde am 17.10.1998 eine Le-
bertransplantation durchgefliihrt. Dies erbrachte jedoch nicht die erhoffte Tumorkura-
tion, da sich nach zweijahriger Rekonvaleszenz ein fulminantes Tumorrezidiv mit
intra- und extrahepatischen Metastasen entwickelte, an dem der Patient letztendlich
am 03.12.2001 verstarb.

9. Embryonales Sarkom

Stocker et al. haben das embryonale Sarkom (ES) im Jahr 1978 erstmalig be-
schrieben 3. Dieser Tumor besteht aus Spindelzellen mit myxoidem Stroma und hat
eine unspezifische sarkomatdse Differenzierung. Das ES ist ein seltener Tumor der
hautsachlich bei padiatrischen Patienten zu finden ist, obwohl auch Einzelfalle von
ES bei Erwachsenen aufgetreten sind. Bis 2008 wurden in der Literatur ungefahr 150
ES-Falle der Leber publiziert. Das ES ist der dritthaufigste maligne Lebertumor bei
Kindern. Das Erkrankungsalter liegt zwischen 6 und 10 Jahren. Mannliche Patienten
sind etwas haufiger betroffen als weibliche Patienten (1/0,65). Die Klinik prasentiert
sich mit Schmerzen im rechten Oberbauch, Fieber und Gewichtsverlust. Das Labor
zeigt keine spezifischen Auffalligkeiten. Typischerweise ist der Tumor bei Diagnose-
stellung durch die Bildgebung grof3. Buetow et al. berichten von einem Tumordurch-
messer bis zu 30 cm 3'°.

Obwohl es kein standardisiertes Behandlungsregime fur das ES gibt, deuten die pub-
lizierten Ergebnisse darauf hin, dass die Resektion in Verbindung mit einer adjuvan-
ten oder neoadjuvanten Chemotherapie (Ifosfamid und/oder Doxorubicin) die besten
Ergebnisse liefert.

In der ersten ES-Studie stellten Stocker et al. fest, dass das mittlere Uberleben bei
31 ES-Patienten unter einem Jahr lag *®. Durch verbesserte Diagnose- und Operati-
onstechniken konnten Walker et al. im Jahr 1992 beweisen, dass das mittlere rezidiv-
freie Uberleben auf 37,5 Monate gesteigert werden konnte. Die Autoren berichteten
weiter, dass 2 ES-Patienten langer als 5 Jahre nach Resektion und Chemotherapie
krankheitsfrei Gberlebt haben *'". Webber et al. konnten ebenfalls bei 4 ES-Patienten,

die mit einer Resektion und einer adjuvanten Chemotherapie behandelt wurden, bis
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zum Ende des Nachbeobachtungszeitraum keine Rezidive feststellen. Das krank-

heitsfreie Uberleben lag zwischen 19 und 150 Monaten *'2,
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D) Zusammenfassung

Diese Arbeit beschaftigt sich mit der chirurgischen Behandlung der primaren Leber-
malignome.

Die Inzidenz des Hcc hat in den letzten Jahren besonders in Nordamerika und Euro-
pa deutlich zugenommen. Eine besondere Bedeutung im Hinblick auf die Therapie
liegt in der frihen Diagnosestellung. Bei Patienten mit einer Leberzirrhose, dem
grofliten Risikofaktor fur ein Hcc ist im Rahmen einer Vorsorgeuntersuchung eine
halbjahrige Sonographie der Leber sowie die Kontrolle des a-Fetoproteins zu emp-
fehlen. Eine entscheidende Rolle im Hinblick auf die Prognose spielt die Leber-
chirurgie, da nur eine chirurgische Behandlung die Aussicht auf eine Kuration der

Erkrankung bietet.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, eine Ubersicht (iber die malignen Leber-
tumore mit den mdglichen Behandlungsmdoglichkeiten zu geben und anhand der
eigenen Daten (Hcc, Ccc) an einem spezialisierten Zentrum mit hohem Operations-
volumen die Prognosefaktoren fiir das postoperative Uberleben zu diskutieren. Ein
besonderes Augenmerk wurde auf die Indikationsstellung zwischen Leberresektion
und Lebertransplantation fir Hcc-Patienten gelegt. Exemplarisch wurden die Daten

von 19 Lebertransplantationen bei Patienten mit Hcc analysiert.

Goldstandard der Behandlung von Hcc-Patienten mit guter Leberfunktion bleibt die
Leberresektion. In unserer Studie wurden 100 Leberresektionen bei 93 Hcc-
Patienten durchgefuhrt. Es wurden nur die elektiven Eingriffe analysiert. Das mittlere
Gesamtuberleben lag bei 60,5 Monaten und die 5-Jahresuberlebensrate betrug 52%.
In der multivariaten Analyse konnten eine Ek-Gabe, der Differenzierungsgrad und
der Zeitpunkt des Rezidivs als Faktoren ermittelt werden, die einen negativen Ein-
fluss auf die postoperative Prognose hatten.

Bei den 19 Lebertransplantationen fur Hcc-Patienten ereignete sich bei 2 der 16 zur
Verfugung stehenden Patienten ein Rezidiv der Tumorerkrankung. Ein Patient ver-

starb am Rezidiv und 3 Patienten verstarben an nicht Tumor assoziierten Ursachen.

Schlussfolgernd kann festgehalten werden, dass Hcc-Patienten mit guter Leber-

funktion (Child A) und resektablen Befunden mit einer Resektion versorgt werden
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sollen. Hcc-Patienten mit unresektablen Tumoren oder schlechter Leberfunktion
konnen im Rahmen der Milan-Kriterien mit einer Lebertransplantation behandelt
werden. FUr die Patienten, welche die Transplantationskriterien Uberschreiten stehen
alternative Behandlungsmaoglichkeiten zur Verfigung, die zunehmend bessere -
allerdings palliative - Ergebnisse liefern.

Anhand unserer Ergebnisse kann Hcc-Patienten, die 12 Monate nach Resektion re-
zidivfrei geblieben sind, eine deutlich bessere Prognose bescheinigt werden.
Daneben gehort eine intraoperative Ek-Gabe zu den entscheidenden Prognose-
parametern, die durch den Chirurgen durch die intraoperative Hdmostase beeinflusst
werden konnen. Als Folge der zunehmenden Inzidenz der primaren Lebermalignome
hat das chirurgische Vorgehen im Hinblick auf die Prognose eine herausragende Be-
deutung. Die in der Arbeit ermittelten Daten konnen hierzu einen wichtigen Beitrag

leisten.

Neben den Hcc-Patienten wurden bei 30 Ccc-Patienten 32 Leberresektionen durch-
gefiihrt. Das mittlere postoperative Uberleben betrug 27,8 Monate und es konnte ei-
ne 4-JahreslUberlebensrate von 27% erreicht werden. In der univariaten Analyse
zeigte sich, dass ein positiver Lymphknotenstatus sowie eine intraoperative Tumor-
eroffnung mit einer negativen postoperativen Prognose verbunden waren. In der Lite-
ratur stellt das infiltrierende Wachstumsmuster des Ccc ein besonderes Problem dar,
sodass in der Folge intraoperative Resektionsraten von nur 60-90% erreicht werden
kénnen. An unserem Institut konnte bei 84% der Resektionen eine RO-Resektion er-
reicht werden. Nur eine komplette Tumorentfernung ermoglicht die Aussicht auf eine
gute Prognose. Auch anhand unserer Daten zeigt sich, dass den Ccc-Patienten mit

Lymphknotenbefall eine schlechte Prognose unterbreitet werden muss.

In Zusammenschau ist die Resektionsrate beim Hcc die letzten Jahre gestiegen, wo-
bei immer eine RO-Resektion anzustreben ist. An unserem Institut betragt momentan
die Gesamtuberlebensrate nach 5 Jahren 50%. Das Ccc hat eine schlechte Progno-
se insbesondere bei positivem Lymphknotenstatus. Die Lebertransplantation bleibt
eine Option bei Hcc-Patienten mit nicht resektablen Befunden innerhalb der Milan-

Kriterien.
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