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1. Einleitung

1.1 Hintergrund

Das hepatozellulare Karzinom (HCC) ist inzwischen Weltweit die sechst haufigste
Krebserkrankung und die dritthdufigste Ursache fir Krebs bedingte Todesfalle.
Aul3erdem ist das HCC mit bis zu 90% der haufigste primare, maligne Lebertumor
[1]. Die meisten der HCC Tumore entstehen auf dem Boden einer chronischen
Lebererkrankung bzw. Zirrhose. Der Anteil betragt 60-80%. Das Entstehen eines
HCCs ohne Zirrhose ist selten und es handelt sich hierbei oft um Mischtumoren mit
fibrolamellaren oder cholangiozellularen Anteilen. Risikofaktoren fur das HCC sind
somit auch Faktoren, die eine Zirrhose begtinstigen, also alkoholische oder nicht-
alkoholische = Steatose, alkoholische Lebererkrankung, @ Hamochromatose,
Kupferspeicherkrankheit oder virale Hepatitis. Mit dem Anstieg der Hepatitis C
Infektionen v.a. in den 60er und 70er Jahren durch i. v. Drogen Abusus, Anstieg der
Sexualkontakte und steigende Bluttransfusionszahlen ohne die Mdglichkeit zur
Testung auf Hepatitis C ist folglich auch die Inzidenz des HCC angestiegen [2, 3]. Zu
gut zwei Drittel sind hauptséchlich Manner vom HCC betroffen.

Bei der Therapie des HCC muss immer auch die Verdnderung des
Lebergewebes, angefangen bei einer Fibrosierung bis hin zum Vollbild der Zirrhose
mit den daraus resultierenden Leberfunktionseinschrankungen in Betracht gezogen
werden. Die beste Behandlungsmethode ist die Resektion des Tumors. Die
Durchfuhrbarkeit der Resektion ist jedoch abhangig vom Gesamtzustand des
Patienten, vom Grad der Fibrose, einem eventuell vorhandenem portalen Hochdruck
und somit der Leberfunktion sowie von der Grél3e, Verteilung und Lage der Tumoren
innerhalb der Leber. Da die Tumoren oft asymptomatisch sind und eher spat als
Zufallsbefund entdeckt werden und auch auf Grund der Leberfunktion kommt die
Resektion nur fur ca. 30% der HCC Patienten in Frage [4, 5].

Im Sinne einer Chemotherapie konnte nur fur Sorafenib eine
erfolgversprechende Wirksamkeit — und auch hier bis dato nur in der Behandlung
fortgeschrittener Tumoren ohne sonstige Therapieoption - nachgewiesen werden.
Andere Substanzen zeigten nur ein relativ begrenztes Wirkspektrum. Auch bei

Sorafenib konnte in randomisierten, Placebo kontrollierten Studien nur eine



Verlangerung des Gesamtiberlebens von 7.9 auf 10.7 Monate gezeigt werden und
die Zeit bis zum Tumorprogress wurde von 2.8 auf 5.5 Monate verlangert [6].

Als weitere Therapieoptionen stehen Radiofrequenzablation (RFA) oder
transarterielle Chemoembolisation (TACE) zur Verfigung. Beide Therapieoptionen
werden sowohl mit kurativem Ansatz beim nicht resektablem Tumor, als auch im
palliativen Ansatz verwendet. Aul3erdem kann mit diesen Therapien ein sogenanntes
.Bridging* oder ,Downstaging“ bei einer geplanten Lebertransplantation durchgefthrt
werden. Sowohl RFA, als auch TACE sind abhangig von der Tumorgrol3e, der
Tumorverteilung in der Leber, der Lage des Tumors innerhalb der Leber und in
Bezug zu den groReren Lebergefal3en [7, 8]. Die RFA ist z. B. kaum bei subkapsular
gelegenen Tumoren durchzufihren, da hier die Gefahr der Verletzung von
Nachbarorganen und der Tumoraussaat nach intraperitoneal erhoht ist [9]. Die TACE
ist auf Grund der Technik bei Pfortaderthrombose nicht durchfihrbar. Beide
Therapien missen meist mehrmals angewandt werden. Aul3erdem verbleibt bei
groReren Tumoren oft ein vitaler Tumorrest. Die weitere Nachsorge und
Erfolgskontrolle nach durchgefuhrter RFA oder TACE ist z. T. schwierig, da vitale von
nekrotischen Tumorarealen durch eine normale Computertomographie (CT) nur
schwer zu unterscheiden sind. Hier ist ein 3-Phasen CT oder besser eine
Kernspintomographie (MRT) mit leberspezifischem Kontrastmittel notwendig. Eine
Kontrastmittelgestitzte  Ultraschalluntersuchung  kann  ebenfalls bei  der
Entscheidungsfindung helfen. RFA und TACE werden mittlerweile weltweit
regelmafig bei der Therapie des HCC mit einigem Erfolg benutzt, ihr Nutzen fir das
Gesamtiberleben bleibt jedoch weiterhin unklar. Die Resektion bietet aber einen
klaren Uberlebensvorteil gegeniiber der RFA [10] und TACE [11].

Fur eine Bestrahlungstherapie besteht beim HCC kaum eine
Behandlungsoption aufgrund der geringen Strahlentoleranz des Lebergewebes im
Vergleich zu den Tumoren. Nach Durchfihrung einer selektiven, Katheter basierten
intraarteriellen Applikation von Yttrium 90 Mikrospharen (SIRT) konnten jedoch
kirzlich Ansprechraten von bis zu 57% gezeigt werden [12]. Die SIRT wird bisher nur
im palliativen Ansatz durchgefuhrt.

Da die operative Tumorentfernung das Therapieregime mit den besten
Ergebnissen fur den Patienten darstellt, werden die Resektion und auch die

Transplantation als spezielle Form der Resektion im Folgenden weiter erortert.



1.2 Resektion

Wie bereits beschrieben ist die Resektion die effektivste Therapie beim HCC, ist aber
nur bei ca. 30% der Patienten durchfihrbar. Anfangs waren ausgedehnte
Leberresektionen mit einer sehr hohen Morbiditat und Mortalitéat vergesellschaftet. In
den letzten Jahren wurden jedoch sowohl bei Diagnosestellung und der Abschéatzung
der Leberfunktion durch die Child-Pugh Einteilung, Limax oder Indocyanin Griin Test,
als auch beim perioperativen und anasthesiologischen Management entscheidende
Fortschritte erzielt. Auch durch Verbesserungen in der bildgebenden Diagnostik
konnte der zu resezierende Anteil und der verbleibende Leberanteil grof3entechnisch
zunehmend besser abgeschatzt werden. AufRerdem wurden die operativen
Methoden stetig verbessert. Zuletzt wurde der ,in situ split* als zweizeitige Resektion
mit intraoperativer Pfortader Ligatur fur primar nicht resektable Lebertumoren
entwickelt, erzielte sehr gute Ergebnisse [13] und stellt somit die vielversprechendste
Neuerung auf diesem Gebiet dar. Insgesamt konnte so die perioperative Mortalitat in
den letzten Jahren deutlich gesenkt und 5 Jahres Uberlebensraten von bis zu 70%
erreicht werden [14].

Die Resektabilitat eines Lebertumors hangt von der Groél3e des Tumors, der
Lage des Tumors, der Verteilung der Tumorknoten innerhalb der Leber sowie dem
Ausmald der zugrundeliegenden Leberschadigung ab. Aufl3erdem sollten nattrlich
keine Lymphknotenmetastasen oder extrahepatische Metastasen vorhanden sein.
Die Tumorlast sollte weniger als 75% betragen. In einer gesunden Leber sind 25-
30% des urspringlichen Leberparenchyms fir eine ausreichende Leberfunktion nach
Resektion notwendig. Bei einer CHILD A Zirrhose mussen mehr als 40% des
ursprunglichen Leberparenchyms belassen werden, um eine ausreichende Funktion
zu gewabhrleisten. Ansonsten kommt es postoperativ zu einem sogenannten ,Small-
For-Size* Syndrom mit hoher Morbiditat oder sogar zu einem zum Tode fuhrenden
postoperativen Leberversagen. Die Abschéatzung der GroRe des verbleibenden
Leberanteils erfolgt praoperativ mittels Volumetrie anhand der durchgefiihrten
Bildgebung, zumeist CT. Zur Erhéhung des verbleibenden Lebervolumens kann in
gesunden Lebern eine Pfortader Embolisation oder eine zweizeitige Resektion zur
Hypertrophie Induktion des verbleibenden Leberlappens durchgefiihrt werden. Um
die Resektabilitat abzuschatzen, sollte ein erfahrener Leberchirurg in Absprache mit

einem Hepatologen die entsprechenden Befunde evaluieren. Bei sehr grofRen



Tumoren ist eine Resektion z. T. trotzdem gut mdglich, da der Patient hierbei nur
wenig funktionelles Lebergewebe verliert. Aul3erdem treten gro3e HCC Tumoren
meist eher ohne Zirrhose auf, sind weniger haufig mit Gefallinvasion
vergesellschaftet und das Alpha Feto Protein (AFP) als Tumormarker ist lediglich in
etwa 50% der Patienten erhdoht. Somit entsprechen HCC ohne Zirrhose einer etwas
anderen Tumorbiologie als Tumoren, die mit einer Zirrhose einhergehen [15, 16]. Die
5 Jahres Uberlebensraten bei HCC ohne Zirrhose betragen zwischen 40 und 50%,
wobei das Rezidiv freie Uberleben am ehesten auf Grund der anderen Tumorbiologie
nur zwischen 25 und 31% betragt [17, 18]. Prognostische Faktoren fir ein Rezidiv
sind vor allem GefaRinvasion, Tumor Grading und der Resektionsstatus [19]. Die
Resektion bei einer vorliegenden Zirrhose ist etwas schwieriger. Bei Child A Zirrhose
ist eine Leberresektion in der Regel durchfuhrbar, wahrend bei einer Child C Zirrhose
eine Resektion nicht mehr durchgefuhrt werden sollte. Die 5 Jahresuberlebensraten
nach Resektion in Zirrhose werden in der Literatur sehr heterogen mit bis zu 60% in
sehr ausgewéhlten Patientengruppen beschrieben. Dies ist abhangig vom
Tumorstadium und der verbleibenden Leberfunktion. Nicht zuletzt wegen der zu
Grunde liegenden Leberzirrhose wird jedoch von einem sehr hohen Rezidiv Risiko
(bis zu 80% nach 5 Jahren [20]) nach Resektion gesprochen, da eine

Leberschadigung die HCC Entstehung vorantreibt.

1.3 Transplantation

Die Lebertransplantation bei HCC in Zirrhose bietet im Vergleich zur Resektion
einige Vorteile. Hier wird nicht nur eine RO Resektion mit gréRtmdglichem
Sicherheitsabstand durchgefiihrt, sondern zudem noch durch die Transplantation die
vorbestehende Leberschadigung behoben. Durch die Transplantation werden sowohl
sichtbare, als auch in der Bildgebung nicht detektierbare Tumoren entfernt. Somit
werden Rezidive oder Tumorprogress von bisher nicht sichtbaren Tumorknoten
vorgebeugt und die Zirrhose als Risikofaktor behoben. AuRRerdem kann die
Transplantation auch durchgefuhrt werden, wenn eine Resektion anatomisch nicht
madglich ist, der verbleibende Leberrest funktionell nicht ausreichen wirde oder die
Leberschadigung fir eine Resektion zu weit fortgeschritten ist. Bei ausgewahlten
Patienten mit geringer Tumorlast werden 5 Jahresiiberlebensraten von mehr als

70%, ebenso wie bei Patienten die ohne HCC transplantiert werden, beschrieben



[21, 22]. Zu diesen Auswahlkriterien zahlen die sogenannten Mailandkriterien, die
1996 von Mazzaferro et al. implementiert wurden [23]. Bei Einhaltung dieser Kriterien
konnen die Rezidivraten relativ niedrig gehalten werden. Die Mailandkriterien
beinhalten einen einzelnen Tumorknoten von </= 5 cm GroRe oder bis zu 3
Tumorknoten, die jeweils eine Grol3e von 3 cm nicht Uberschreiten durfen. Aul3erdem
darf weder eine makroskopische Gefaldinvasion, noch ein extrahepatisches
Tumorwachstum vorliegen. Diese Kriterien wurden international schnell in die
Bedingungen zur Listung von Patienten zur Transplantation sowohl vom United
Network for Organ Sharing (UNOS), als auch von Eurotransplant (ET) in das Staging
System zur Organverteilung aufgenommen. Bei der Transplantation besteht jedoch
das Problem der lebenslang nétigen Immunsuppression, die selbst z.T. kanzerogene
Wirkungen hat. Hierbei ist vor allem Cyclosporin als einer der weitverbreitetsten
immunsuppressiven Stoffe zu nennen, bei dem von vermehrt auftretenden
Hauttumoren und erhdhten Rezidivraten berichtet wird. Im Gegensatz hierzu wird der
LAnti-Tumor Effekt® von Rapamycin derzeit in der SILVER Studie untersucht [24].
Patienten auf der Warteliste werden bei einem Tumorprogress uber die festgelegten
Kriterien hinaus von der Warteliste genommen. Dies sind sog. ,,drop-outs”. Um einen
Progress zu verhindern werden wéahrend der Wartezeit verschiedene Therapien zur
Uberbriickung angewandt. Diese ,Bridging“ Therapien beinhalten RFA, TACE aber
auch in seltenen Fallen die Resektion. Diese Therapien kénnen auch zum
.Downstaging®, also zur Verkleinerung des Tumors angewandt werden.

Die jedoch insgesamt sehr guten Ergebnisse nach Transplantation
entsprechen auch der Entwicklung der letzten Jahrzehnte, in denen Organverluste
durch die Erfolge in der immunsuppressiven Therapie durch Abstof3ungen und
Primarversagen nach Transplantation deutlich vermindert werden konnten.
AulRerdem wurden die Indikationen ausgeweitet und durch die Verbesserungen im
perioperativen Management wurde es mdglich immer mehr und auch immer krankere
Patienten zu transplantieren. Dies fuhrte zum Anstieg der Transplantationszahlen
und somit auch an benétigten Organen. AulRerdem wird viel Uber die Ausweitung der
Kriterien zur Listung zur Transplantation bei HCC diskutiert. Hier stehen vor allem die
L,up to 7 Kriterien [25] und die University of California, San Francisco (UCSF)
Kriterien im Vordergrund [26]. Hier wird eine Gro3e von bis zu 6.5 cm eines
singularen Tumorknotens akzeptiert. AuBerdem koénnen bis zu 3 Tumorknoten

bestehen, wobei der GroRRte maximal 4.5 cm Durchmesser haben darf und der



Maximaldurchmesser von allen drei zusammen 8 cm. Auch bei diesem System darf
kein extrahepatischer Tumornachweil3 vorliegen und auch keine makroskopische
Gefaldinvasion.

Derzeit werden die Wartelisten flr Organe aus verschiedensten Indikationen
immer langer, wahrend die Zahl an zur Verfiigung stehenden Spendern eher
abnimmt (UNOS und ET Datenbank). Dies wirft die Frage auf, ob HCC Patienten
weiter transplantiert werden sollen, oder ob man mit Hilfe der Resektion bei
Patienten fir die beide Therapieoptionen in Frage kommen nicht &hnliche

Ergebnisse erzielen kann.

1.4 derzeitige Therapieempfehlungen

Fur das HCC sind uber die Jahre verschiedene Staging Systeme entwickelt worden,
nach denen die Therapie angepasst wurde. Meist basierten diese Systeme jedoch
auf sehr kleinen Studien, die an Hand retrospektiver Daten erhoben wurden. Hier ist
zunéchst das klassische TNM (Tumor, Node, Metastases) Modell zu nennen. Hier
wird aber nur anhand der Tumorkriterien Ausdehnung, TumorgrofRe, Gefal3invasion
sowie Lymphknotenstatus und Metastasen unterschieden. Die prognostische
Aussagekraft dieses Systems vor allem fur friihe und intermediare HCCs ist jedoch
deutlich eingeschrankt, da hierbei keine Aussage uber die Leberfunktion und den
zugrundeliegenden Patientenstatus gemacht wird [27]. Daher wurden Staging
Systeme entwickelt, die auch die Leberfunktion mit einbezogen. Eines der
weitverbreitetsten war die sog. Okuda Klassifikation, die bereits 1985 verdffentlicht
wurde [28]. Hier gingen neben der TumorgréRe auch Aszites, Albumin und Bilirubin

in die Einteilung mit ein (Tab. 1).

Tabelle 1: Okuda Klassifikation

Parameter Positiv Negativ
Tumorgrile in % des >/=50 < 50
Lebervolumens

Aszites vorhanden Nicht vorhanden
Albumin (g/l) <f=30 > 30

Bilirubin (mg/dl) =/=3 <3

Stadium I: alle negativ, Stadium II: 1 oder 2 positiv, Stadium Ill: 3 oder 4 positiv



Da bei der Okudaklassifikation jedoch bei der TumorgroRe nur zwischen Befall
groBer und kleiner 50% des Lebervolumens unterschieden wird, ist auch diese
Klassifikation fur frihe HCCs, die durch bessere Diagnostik und Screening Verfahren
nun die Mehrzahl darstellen, nicht aussagekréaftig.

Die Barcelona Clinic Liver Cancer Group (BCLC) hat daraufhin ein System
vorgeschlagen, welches sowohl den Gesamtzustand des Patienten (Performance
Status PST), die Leberfunktion an Hand der Child-Pugh Einteilung sowie die
TumorgrofRe, Multifokalitat und Gefaliinvasion mit in Betracht zieht (Tab. 2).

Tabelle 2: Barcelona Clinic Liver Cancer Group (BCLC) Klassifikation

Stadium PST Tumor Status Leberfunktion
Stadium A: frihes HCC
Al 0 Singuldr, </=5cm Keine portale Hypertension,
normales Bilirubin
A2 0 Singuldr, </=5cm Portale Hypertension,
normales Bilirubin
A3 o Singular, </=5cm Portale Hypertension,
erhohtes Bilirubin
Ad o Max. 3 Knoten <3 cm Child-Pugh A-B
Stadium B: intermediares HCC o Multifokal oder »5cm  Child-Pugh A-B
Stadium C: 1-2  GefdBinvasion oder Child-Pugh A-B
fortgeschrittenes HCC extrahepatische
Manifestation
Stadium D: HCC im Endstadium  3-4  alle Child-Pugh A-C

Stadium A und B: alle Kriterien sollten zutreffen, Stadium C: mindestens ein Kriterium, PST 1-2 ader Tumor Status
Stadium D: mindestens ein Kriterium, P5T 3-4 ader Child-Pugh C
PST: Performance Status des Patienten



In diesem System werden so zu sagen die Mailandkriterien mit der Leberfunktion und
dem Patientenzustand kombiniert. Daher hat dieses auch fur frihe HCC eine
Aussagekraft und anhand der Einteilung wurde ein Behandlungsschema fur das

HCC etabliert [29] (Abb. 1),

Abbildung 1: BCLC Behandlungsschema, modifiziert nach der Barcelona Clinic Liver Cancer
Group
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Das Behandlungsschema wurde weltweit schnell akzeptiert und angewandt. Bei
Einhaltung dieser sehr strikten Kriterien wurden sowohl mit Resektion als auch mit
Transplantation sehr gute Ergebnisse erzielt. Da jedoch gehauft Veroéffentlichungen
beziglich Resektion oder Transplantation aufl3erhalb dieser Kriterien mit
annehmbaren Ergebnissen gemacht wurden (wenn auch meist nur retrospektive
Analysen von kleinen Patientenkollektiven) kam es zur Diskussion einiger Punkte
dieses Behandlungsschemas. Hier ist vor allem die Einteilung nach den UCSF
Kriterien zu nennen, wobei hiermit in Transplantation und Resektion akzeptable
Ergebnisse erzielt werden konnten [26, 30]. Es wurden auch Studien publiziert, die
einen Uberlebensvorteil nach Resektion von multifokalen HCCs zeigten [31, 32].
Nichts desto trotz wird das BCLC Schema weiterhin als Standard zur Behandlung
empfohlen. In Zurich wurde 2010 ein Expertentreffen bezliglich Lebertransplantation
beim HCC Patienten abgehalten. Die hier vorgebrachten Empfehlungen wurden erst
kiarzlich veroffentlicht [33] und Dbetreffen die Listungskriterien sowie das
Patientenmanagement vor und nach Transplantation. Eine allgemeine
Therapieempfehlung wurde nicht ausgesprochen. Zur Evaluation der Datenlage und
Evidenz sowie zur Schaffung einer Entscheidungsgrundlage wie Patienten mit HCC
in Zirrhose in Zeiten des Organmangels zukunftig behandelt werden sollten, wurde

diese Analyse durchgefihrt.
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2. Methoden

2.1 Literatur Suche und Auswahl der Manuskripte

Die Literatursuche wurde innerhalb der gangigen Datenbanken Medline, Pubmed
und Cochrane durchgefuhrt. Die systematische Literatursuche und Analyse erfolgte
nach den Richtlinien des PRISMA Statements [34]. Gesucht wurde anhand der
MeSH (medical subject headings) terms bzw. Begriffe ,hepatocellular carcinoma®,
Jliver resection” und ,liver transplantation“ mit der Bedingung ,and“ als Operator. In
Betracht gezogen wurden nur Studien, die zwischen 1990 und 2011 publiziert
wurden, da die Relevanz von Studien vor 1990 aufgrund der massiven Verbesserung
der operativen Therapie sowie in der Transplantationsmedizin fir die derzeitige
Behandlung kaum gegeben ist. Die Suche wurde aul3erdem limitiert auf erwachsene
Patienten und auf Publikation in englischer Sprache. Publikationen aus
Tierversuchen wurden ausgeschlossen und nur humane Daten heran gezogen. Alle
Titel der Publikationen wurden durch zwei Personen bewertet und bei relevanten
Titeln eine weitere Durchsicht der Abstracts durchgefiihrt. Ausgeschlossen wurden
Reviews, Fallberichte und Editorials oder Duplikate. Bei den ausgewahlten Studien
innerhalb dieser Kriterien wurden die Volltexte anschlieRend analysiert. Von allen
passenden Publikationen wurde das Literaturverzeichnis nach Studien durchsucht,
die bei der Primarsuche evtl. nicht erfasst wurden. Verétffentlichungen, die
Lebertransplantation und Resektion bei anderen Tumorentitaten als das HCC
behandelten, z. B. das fibrolamellare Karzinom oder das cholangiozellulare
Karzinom, wurden ausgeschlossen. Zudem wurden Studien ausgeschlossen, die in
ihrer Analyse inzidentelle HCC beinhalteten, wenn die Werte einer
Untergruppenanalyse nicht angegeben waren. Studien, die das Ergebnis von
Resektion oder Transplantation bei einem HCC Rezidiv analysierten wurden
genauso ausgeschlossen wie Studien, die eine Notfalltransplantation bei
Leberversagen nach erfolgter Resektion untersuchten. Wenn vor allem die
sogenannten ,bridging“ Therapien vor Transplantation untersucht wurden, kamen die
entsprechenden Veroffentlichungen nicht fir die weitere Analyse in Frage. Die
beiden Interventionen sollten bei Patienten durchgefihrt worden sein, fir die beide
Therapieoptionen in Frage kamen. Somit sollte eine Leberzirrhose dem HCC

zugrunde liegen. Wenn Uber Daten von Untergruppen ausrechend berichtet wurde,
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konnten auch Studien, die sowohl nicht zirrhotische als auch zirrhotische Patienten
analysierten herangezogen werden.

Alle Publikationen, die den Einschlusskriterien entsprachen, wurden
unabhangig von der KollektivgroRe herangezogen. Der minimal geforderte Datensatz
zum Einschluss beinhaltete die Patientenzahl, eine klare Definition der
Behandlungsmodalitat und eine hinreichende Dokumentation der Uberlebensdaten.
Die Datenextraktion wurde von einer zweiten Person validiert.

Urspriinglich wurde die Literatursuche mit der Absicht durchgefuhrt eine
Metaanalyse zu konzipieren. Daher wurde die Suche auf kontrolliert randomisierte
Studien die beide Therapieoptionen vergleichend behandelten beschrankt. Bis dato
wurde jedoch kein einziges kontrolliert randomisiertes Experiment zu diesem Thema
durchgefuhrt und publiziert. Um die derzeit bestehende Datenlage und Evidenz
bezuglich dieser Therapieoptionen zu erfassen, wurde die Suche daraufhin wie
beschrieben durchgefiihrt und auch Studien herangezogen, die jeweils nur eine der
beiden Therapieoptionen in einem Patientenkollektiv fir die beide in Frage kommen
mit heran gezogen.

Um eine Ubersicht zu gestalten, wurden die Daten aller eingeschlossenen
Veroffentlichungen gepoolt und zusammen analysiert. Zur genaueren Analyse der
Datenlage wurden nur Studien heran gezogen die Resektion und Transplantation
direkt vergleichend behandelten. Hierbei musste jedoch das 5-Jahresiberleben
sowie das Rezidiv freie Uberleben, die TumorgroRe, Zahl der Tumorknoten und die
Gefalinvasion angegeben worden sein.

Zum Abschéatzen der Qualitat der Studien und des Bias erfolgte eine
Evaluation nach den Empfehlungen des Cochrane Handbuchs Version 5.1.0, Kapitel
8.

2.2 Endpunkte

Unser Primarer Endpunkt war das Gesamtiuberleben (OS) nach 3 und 5 Jahren.
Sekundare Endpunkte waren das Rezidiv freie Uberleben (DFS) nach 3 und 5
Jahren sowie prognostische Faktoren wie Tumorgrof3e, Anzahl der Tumorknoten,
Gefalinvasion, Tumor Grading, Alter der Patienten, MELD Score, Mailand Kriterien
und AFP Werte. AuRerdem wurde das Stadium der Leberzirrhose ausgedrickt und

klassifiziert durch den Child-Pugh Score bzw. Stadium A — C heran gezogen.
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2.3 Hypothesen

Die Hypothese war, dass die derzeitige Studienlage keine Belege fur einen Vergleich
von Resektion und Transplantation bei HCC in Zirrhose liefert. AuRerdem nahmen
wir an, dass die verfigbaren Daten zeigen wirden, dass Patienten nicht bei
vergleichbarer Leberfunktion oder bei vergleichbarem Tumorstadium behandelt
werden. Die Daten sollten eine Entscheidungsgrundlage bieten, wie HCC in Zirrhose

zukUnftig behandelt werden sollten.

2.4 Statistische Analyse

Das 3-Jahres Gesamtiiberleben (Rezidiv freie Uberleben) ergibt sich aus der
Prozentzahl an Patienten, die 3 Jahre nach Transplantation oder Resektion noch am
Leben (am Leben und ohne Rezidiv) sind. Gleiches gilt auch fiur das 5-Jahres
Gesamtiiberleben oder Rezidiv-freie Uberleben. Da keine prospektiv randomisierten
Studien existieren, ist es nicht moglich Hazard Ratios mit allgemein gultigen
Methoden fir eine Meta-Analyse, wie z.B. Fixed Effekt Modelle oder Forest Plots, zu
berechnen und fur den Vergleich von Resektion und Transplantation darzustellen.
Daher stellen wir die Uberlebensraten und die zugehorigen Standardabweichungen
von den einzelnen Transplantations.- oder Resektionsstudien zusammen mit einem
entsprechenden gepoolten Schatzer als zusammenfassende Statistik dar. Bei den
meisten Artikeln wurde keine Aussage zur Unsicherheitsspanne gemacht. Darum
berechneten wir die Standardabweichungen fiir jede Uberlebensrate als
Standardabweichung fur Proportionen. Zusammenfassende Statistiken wurden
durch die Formel fur gepoolte Proportionen unter Einbeziehung der StudiengrofRe
berechnet. Demzufolge wurden die Gesamtlberlebensraten und DFS Raten benutzt,
um einen Plot zu gestalten, der vergleichbar mit einem Forest Plot ist. Die
horizontalen Balken in den Plots entsprechen dem Umfang des Konfidenzintervalls
(CD. Wir verwendeten ein Konfidenzintervall von 95% in unserer Analyse. Die
GroRRen der viereckigen Boxen sind proportional zur Patientenzahl der jeweiligen
Studie wobei die Position der viereckigen Boxen den Anteil derjenigen Patienten
wiedergibt die nach 3 bzw. 5 Jahren noch am Leben oder am Leben und Rezidiv frei
sind. Die Anordnung der Studien innerhalb der Plots erfolgte chronologisch nach

dem Jahr der Publikation.
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Die prognostischen Faktoren wurden als Median Werte fir Anteile und als
Mittelwerte fur Mittelwerte angegeben. Anteile wurden mit dem Mann-Whitney
Wilcoxon Test und Mittelwerte mit dem Welch’s t-Test verglichen.

Zur Analyse wurde die R Version 2.14.1 von R Foundation for Statistical

Computing zusammen mit dem Zusatzpaket rmeta verwendet.
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3. Ergebnisse

3.1 Ergebnisse der Datenbanksuche

Die Datenbanksuche ergab insgesamt 2428 Treffer (N=1338 fiur Pubmed, N=34 flr
Cochrane, N=1056 fur Medline). Bei nur 98 davon waren die Kriterien zur

Volltextanalyse erfullt. Davon wiederum entsprachen nur 70 den gesetzten
Einschlusskriterien (Abb.2).

Abbildung 2: Auswahl Schema

Datenbank Suche (Medline, Pubmed, Cochrane)
MN=2428

I Ausgeschlossen:

Duplikate, Reviews, nicht
englischsprachige
Fublikationen, Editarials,
Rx oder Tx bei HCC
Rezidiv, andere Tumoren
Fur Volltext Analyse geeignet ‘ als HCC, padiatrische

M =98 Patienten

Ausgeschlossen wegen
insuffizienter
Datenprasentation

70 Studien eingeschlossen

34 Resekbion ws. 28 nur 2 nur
Transplantation Resektion Transplantation
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Bis dato wurde keine kontrolliert randomisierte Studie zu diesem Thema durchgefiihrt
und auch kein entsprechendes Protokoll zu einer derartigen Studie veroffentlicht.
Bisher wurden nur retrospektive Datenanalysen durchgefiihrt. Zudem wurde nur bei
10 Studien eine ,intention to treat" (ITT) Analyse durchgefiihrt [35-44].

Direkt vergleichend behandelt wurden die beiden Therapieoptionen Resektion
und Transplantation nur in 34 der analysierten Publikationen [35-40, 42-69]. Davon
wiederum konnte nur aus 5 Studien ein ausreichender Datensatz zur genauen und
detaillierten Analyse extrahiert werden [39, 51, 55, 59, 67]. Achtundzwanzig
Veroffentlichungen behandelten nur die Resektion bei zirrhotischen Patienten [20,
41, 70-95], wobei 6 Studien davon 2 separate Datensdtze zur Resektion
prasentierten. Nur die Transplantation als Behandlung bei resezierbaren Patienten
wurde von 8 Studien beschrieben [23, 26, 96-101]. Die entsprechenden

eingeschlossenen Studien sind in Tabelle 3 aufgelistet.



Tabelle 3: Liste der eingeschlossenen Studien
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Jahr der Intention Studien Patienten | Patienten
Erstautor Journal S to treat : Zahl Zahl Fur prognostischen Wert analysierte Faktoren
Publikation Zeitraum .
Analyse Resektion | Transplant
Univariate Analyse signifikant: Zirrhose in LR, Makrovaskulare Invasion, R1 Resektion,
Iwatsuki Ann of Surg 1991 1980-1989 76 105 Tumor Zahl
Univariate Analyse nicht signifikant: Zirrhose in LT
Bismuth Ann of Surg 1993 1980-1991 60 60 Multivariate Analyse signifikant: Makrovaskulére Invasion, Tumor Gréf3e, Tumor Zahl
Mazzaferro NEJIM 1996 1991-1994 48 Multivariate Analyse nicht signifikant: Patientenalter, AFP Tumor GroRe, Tumor Zahl
Michel J Hepatol 1997 1984-1994 102 95
Colella Transplant Int 1998 1989-1997 41 55
Otto Ann of Surg 1998 1987-1996 52 50 Multivariate Analyse signifikant: Mikrovaskulare Invasion, Tumor GréR3e
3 of Gastroint Multivariate Analyse signifikant: Mikrovaskulare Invasion in LR
Philosophe Sur 1998 1981-1996 67 60 Multivariate Analyse nicht signifikant: Patientenalter, Zirrhose, Tumor Gré3e, Tumor Grading,
9 Tumor Zahl
. ) Multivariate Analyse signifikant: portale Hypertonie
Llovet Hepatology 1999 1a 1989-1997 i 87 Multivariate Analyse nicht signifikant: Tumor Zahl
3 Am Coll Multivariate Analyse signifikant: Makrovaskulare Invasion fur DFS
Figueras Sur 2000 1990-1999 35 85 Multivariate Analyse nicht signifikant: Child A vs. B, Mikrovaskulare Invasion,
9 Makrovaskulére Invasion fur OS, AFP, Tumor Grol3e
De Carlis Transpl Proc 2001 1985-1999 154 121 Multivariate Analyse signifikant: Patientenalter, Child A vs. B, AFP
Univariate Analyse signifikant: Patientenalter > 55, Tumor Gréf3e >10cm
Yao Hepatology 2001 1988-2000 70 Univariate Analyse nicht signifikant: Child A vs. B, Mikrovaskulére Invasion, AFP > 500ng/ml,
Tumor Grading
Fisher Clin Transpl 2002 1997-2001 18
Kanematsu Surgery 2002 1985-2000 303
Shabahang grrl]r;jurg 2002 1997-2000 m 65 Multivariate Analyse nicht signifikant: Tumor Grof3e
Belghiti Ann of Surg 2003 1990-2001 70
Univariate Analyse signifikant: Mikrovaskulére Invasion fur DFS
Bigourdan Liver Transpl 2003 ja 1991-1999 20 17 Univariate Analyse nicht signifikant: Patientenalter, Mikrovaskulare Invasion fir OS, AFP,
Tumor Zahl
Cha Ann of Surg 2003 1989-2001 36
Multivariate Analyse signifikant: Tumor Zahl
Ercolani Ann of Surg 2003 1983-1999 224 Multivariate Analyse nicht signifikant: Child A vs. B, Mikrovaskulare Invasion, AFP Tumor

Grole
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Aliment Univariate Analyse signifikant: Child A vs. B. fir OS, Makrovaskulare Invasion fur OS,
Grazi Pharmacol 2003 1981-2002 308 Mikrovaskulare Invasion fur OS, AFP <20ng/ml fir OS, Tumor Zahl fiir OS
Ther Univariate Analyse nicht signifikant: Patientenalter, Tumor Gré3e, Tumor Grading
Jaeck Liver Transpl 2004 1986-1999 85
Sala Liver Transpl 2004 1995-2003 17
Todo Ann of Surg 2004 1989-2003 316 II\D/IEIStwanate Analyse signifikant: AFP< 200ng/ml, MELD < 20 fur OS, Tumor Gré3e > 5cm flr
Margarit Liver Transpl 2005 1988-2002 37 36
. Ann Surg . ) Multivariate Analyse signifikant: Tumor Grading
Pierie Oncol 2005 a 1970-1997 81 33 Multivariate Analyse nicht signifikant: Zirrhose, AFP
Cucchetti Liver Transpl 2006 1997-2004 154 Multivariate Analyse signifikant: MELD
John Dig surg 2006 1989-2004 30 Multivariate Analyse signifikant: AFP >50 ng/ml, Tumor Grading
Shah Surgery 2007 1992-2004 193 Mu_!nvanate Analyse_ signifikant: Makrovaskulare Invasion, Mikrovaskulare Invasion, Tumor
GroRe, Tumor Grading, Tumor Zahl
Multivariate Analyse signifikant: Patientenalter fir DFS, Behandlung LR vs. LT, Child A vs. B
. fir OS
Baccarani Transpl Proc 2007 1996-2005 38 48 Multivariate Analyse nicht signifikant: Patientenalter fur OS, Child A vs. B fur DFS,
Mikrovaskulére Invasion
Hubert Hepatogastro 2007 1987-2003 26 Multivariate Analyse signifikant: Patientenalter, Zirrhose, Mikrovaskulare Invasion fiir DFS,
enterol Tumor Grading, Tumor Zahl
Hwang Liver Transpl 2007 1997-2006 200
Moon Dig Dis 2007 1995-2005 100 17
Ann Surg Multivariate Analyse signifikant: Zirrhose, Mikrovaskulare Invasion, Tumor Zahl
Pandey Oncaol 2007 1995-2006 166 Multivariate Analyse nicht signifikant: Patientenalter, AFP
Perry Liv Int 2007 1098-7 43 40 !\r/IL:JrI;l(\)/?;aé\lthel Analyse signifikant: Makrovaskulére Invasion, AFP >50ng/ml, Tumor GroR3e,
Poon Ann of Surg 2007 ia 1995-2004 204 43 Un_llvanate Analyse signifikant: Behandlung LR vs. LT, Mikrovaskulare Invasion, Tumor
Grol3e >3cm, Tumor Zahl
Shah Ann Surg 2007 ia 1995-2005 121 140 Mu_!tlvarlate Analyse nicht signifikant: Patientenalter, Behandlung LR vs. LT, MELD, Tumor
Oncol GréRe, Tumor Zahl
J Gastointest Multivariate Analyse signifikant fir DFS: Makrovaskulére Invasion, R1 Resektion
Shah Surg 2007 1993-2004 24 Multivariate Analyse nicht signifikant fir DFS: Tumor Gré3e, Tumor Grading, Tumor Zahl
Takahashi Dig Dis 2007 1999-2004 53 Multivariate Analyse nicht signifikant: Patientenalter, AFP, Tumor Gré3e, Tumor Zahl
Multivariate Analyse signifikant: Zirrhose, Child A vs. B fiir OS, Mikrovaskulare Invasion fur
OS, AFP <100ng/ml fir OS, Tumor Gréf3e < 3cm fur OS, Tumor Zahl fir OS
Taura Surgery 2007 1990-2003 293 Multivariate Analyse nicht signifikant: Child A vs. B fir DFS, AFP < 100ng/ml fir DFS, Tumor
Grading
Vennarecci Transpl Proc 2007 2001-2006 37
Borie J Surg Oncol 2008 1997-1998 82 24
Chirica Arch Surg 2008 1998-2004 20
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Del Gaudio ‘IA':gr;]sglf 2008 ia 1996-2005 80 147 g/l:rI]tINarlate Analyse nicht signifikant: Patientenalter, AFP >20ng/ml, Tumor Grading, Tumor
. Ann Surg : Multivariate Analyse signifikant: Behandlung LR v. LT, Tumor Grof3e >7cm, Tumor Grading
Facciuto Oncol 2008 1995-2005 23 32 Multivariate Analyse nicht signifikant: Patientenalter, Child A vs. B, AFP, MELD
Ikegami Z;a”Sp'a”tat' 2008 2001-2006 41
Langenbecks
Obed Arch of Surg 2008 1995-2000 36 7
Rayya Transpl Proc 2008 2001-2006 65 11
Scatton Liver Transpl 2008 1987-2006 20
Teh Am J of Surg 2008 1995-2005 25 Multivariate Analyse signifikant: MELD
Cherqui Ann of Surg 2009 a 1990-2007 67 g:J;E;Yr?élate Analyse nicht signifikant: Patientenalter, Mikrovaskulare Invasion, AFP, Tumor
. Ann Surg : Multivariate Analyse signifikant: mikrovaskulare Invasion, AFP>60ng/ml, Tumor Zahl
Cucchett Oncol 2009 1997-2006 204 Multivariate Analyse nicht signifikant: Tumor Gro3e >3cm, Tumor Grading
. Multivariate Analyse signifikant: Tumor GréRe, Tumor Grading
Delis HPB 2009 2002-2008 32 Multivariate Analyse nicht signifikant: Patientenalter, Child A vs. B, AFP, MELD
. . Multivariate Analyse signifikant: MELD, Tumor Gréf3e >3cm
Facciuto HPB 2009 1a 1997-2007 51 106 Multivariate Analyse nicht signifikant: Patientenalter, Behandlung LR vs. LT, Tumor Zahl
Hsu World J Surg 2009 1991-2005 1017
Multivariate Analyse signifikant: Patientenalter, Mikrovaskulare Invasion, Tumor GréR3e
Nathan Ann of Surg 2009 1988-2005 788 >2cm, Tumor Zahl
Multivariate Analyse nicht signifikant: Tumor Grading
Nathan HPB 2009 1985-2008 245 134
Multivariate Analyse signifikant: Zirrhose fur DFS, Mikrovaskulére Invasion, Tumor Grof3e
>5cm fur DFS, Tumor Zahl fir OS
Park Transpl Proc 2009 1994-2007 213 Multivariate Analyse nicht signifikant: Zirrhose fur OS, Tumor Grof3e > 5cm fur OS, Tumor
Zahl fur DFS
J Gastrointest Univariate Analyse signifikant: Child A vs. B, Makrovaskulare Invasion, Tumor Grof3e, Tumor
Ruzzenente Sur 2009 1991-2007 136 8 Zahl
Y Univariate Analyse nicht signifikant: AFP
Sotiropoulos | Dig Dis Sci 2009 1998-2007 61 60 Multivariate Analyse signifikant: MELD, Tumor GréR3e, Tumor Grading
. Multivariate Analyse signifikant: Child A vs. B fur OS, AFP<15ng/ml, Tumor Gréf3e > 2cm
Dahiya Surgery 2010 1983-2002 259 Multivariate Analyse nicht signifikant: Child A vs. B fiir DFS
Am J of Multivariate Analyse signifikant: Zirrhose, Mikrovaskulare Invasion, AFP >400ng/ml, Tumor
Fan Surger 2010 1995-2006 135 44 Grole, Tumor Zahl >3
gery Multivariate Analyse nicht signifikant: Patientenalter, Tumor Grading
Gassmann World J Surg 2010 1997-2007 24
Kim Hepatogastro 2010 1995-2007 176 102

enterol
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Univariate Analyse signifikant: Behandlung LR vs. LT fur DFS, Mikrovaskuléare Invasion,

J of Surg Tumor GroRe fir OS
Lee Oncol 2010 1997-2007 130 8 Univariate Analyse nicht signifikant: Patientenalter >55, Behandlung LR vs. LT fur OS, Child
A vs. B, AFP, Milan Kriterien, Tumor GroRe fur DFES, Tumor Zahl
Mizuno Jransplantaf 2010 2002-2006 29
J Cancer Clin . Multivariate Analyse signifikant: Behandlung LR vs. LT, Mikrovaskulare Invasion,
Zhou Oncaol 2010 a 2003-2007 1018 89 AFP<20ng/ml, Tumor GréRe plus Zahl
Canter Am J Clin 2011 2002-2005 94 92 Mult|yar|ate Analyse nicht signifikant: Patientenalter, AFP, MELD, Tumor GréR3e, Tumor
Oncol Grading
_ Multivariate Analyse signifikant: Patientenalter >65, Mikrovaskulare Invasion
Fan Br J of Surg 2011 1995-2008 408 50 Multivariate Analyse nicht signifikant: Behandlung LR vs LT, Child A vs. B, AFP
Koniaris Ann of Surg 2011 ja 1999-2009 106 257
J Clin ) Multivariate Analyse signifikant: Mikrovaskulare Invasion, AFP <20ng/ml, Tumor Grof3e
Lee Gastroenterol 2011 2008-2008 124 Multivariate Analyse nicht signifikant: Patientenalter, Child A vs. B, Tumor Zahl
Muscari Worl J Surg 2011 1990-2006 49 Multivariate Analyse signifikant: Makrovaskulare Invasion, R1 Resektion

Multivariate Analyse nicht signifikant: Patientenalter, Mikrovaskuldre Invasion

Geordnet nach Publikationsjahr und anschlieRend Erstautor alphabetisch, LR = Leberresektion, LT = Lebertransplantation
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3.2 Einschatzung des Bias

Insgesamt muss das Risiko von Bias bei den Studien als relativ hoch angesehen
werden. Da nur retrospektive Datenbankanalysen durchgefiihrt wurden erfolgte
natdrlich in keiner der Studien eine Randomisierung. Die Auswabhlkriterien fur die
beiden Behandlungsoptionen werden z.T. beschrieben, bleiben aber zum Grolteil
unklar. Somit besteht ein hohes Risiko an Selektion Bias. Aul3erdem war eine
Verblindung der Patienten, als auch der behandelnden Arzte beim dem Vergleich
von Resektion und Transplantation und auch auf Grund der retrospektiven
Datenauswertung nicht mdglich. Dies entspricht einem hohen Risiko an Performance
Bias. Andererseits erhielten alle Patienten eine der klinischen Realitat entsprechende
Behandlung. Keiner der Patienten oder der behandelnden Arzte erhielt oder fiihrte
die Behandlung durch im dem Wissen dass diese zwei Behandlungsoptionen
vergleichend untersucht wirden. Somit ist der Effekt dieses Bias als eher gering
anzusehen. Im Gegensatz hierzu beschrieb jedoch keine der eingeschlossenen
Studien eine Verblindung bei der Datenauswertung. Somit ist hier von einem eher
hohen Risiko des Detektion Bias auszugehen. Beim Attrition Bias ist eine
Einschatzung eher schwierig. Meist wurde nicht klar Gber Mortalitat, Morbiditét,
Todesursache und uber Patienten, bei denen die Nachuntersuchungsphase nicht
vollstandig durchgeftihrt wurde berichtet bzw. keine Stellungnahme dazu abgegeben.
Somit kann hier kaum eine Einteilung bezuglich des Risikos vorgenommen werden.
In Bezug auf das Risiko des Reporting Bias kann ebenfalls schwer eine Aussage
getroffen werden. Auf Grund der retrospektiven Datenbankauswertungen wurde
natirlich bei keiner der Studien zuvor ein Studienprotokoll verdffentlicht. Selective

Outcome reporting kann somit nicht ausgeschlossen werden.

3.3 Gesamtiiberleben und Rezidiv freies Uberleben

3.3.1 Gesamtiiberleben und Rezidiv freies Uberleben im Gesamtkollektiv

Zum Vergleich des Gesamtkollektivs wurden die Daten von insgesamt 70 Studien

ausgewertet. Bei insgesamt 61 Studien waren Datensatze zu Resektion zu

analysieren, diese wurden aus 9099 Patienten Uber alle Studien generiert. Bei 42
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Studien wurden Datensatze zur Transplantation angegeben die aus Auswertungen
der Daten von 3115 Patienten erhoben wurden. Durch die sehr heterogene
Datenprasentation stehen jedoch fur die Auswertungen der Einzelfaktoren jeweils nur
deutlich weniger Datensatze zur Verfigung.

Bei den meisten Studien wurde das Gesamtiberleben sowie das Rezidiv freie
Uberleben nach 3 und 5 Jahren angegeben. Zum Teil wurden jedoch auch 1 Jahres
Werte oder 4 Jahres Werte angegeben.

Das 3 und 5 Jahres Gesamtiiberleben (OS) und Rezidiv freie Uberleben (DFS) im

Vergleich von Resektion zu Transplantation ist in Tabelle 4 zusammengestellt.

Tabelle 4: Gesamtiberleben (0OS) und Rezidiv freies Uberleben (DFS) nach 3 und 5 Jahren

Resektion Transplantation p-Wert
OS nach 3 Jahren 65.9% (N=37, PN=4166) 66.4% (N=22, PN=1751) 0.66

OS nach 5 Jahren 49.4% (N=47, PN=5807) 60.9% (N=24, PN=1755) <0.001

DFS nach 3 Jahren 45.9% (N=31, PN=3768) 62.0% (N=17, PN=1200) <0.001

DFS nach 5 Jahren 33.9% (N=38, PN=4274) 58.0% (N=20, PN=1247) <0.001
05 = Gesamtiiberleben, DFS = Rezidiv freies Uberleben, N = Anzahl der Studien, PN = Patientenzahl

Hier ist nach 3 Jahren noch kein Unterschied im OS zu sehen mit einer
Gesamtluberlebensrate von 65,9% bei Resektion und 66,4% bei Transplantation.
Nach 5 Jahren scheint im Gesamtiberleben die Gruppe der transplantierten
Patienten bevorzugt zu sein; dies ist jedoch nicht signifikant. Bei DFS jedoch zeigt
sich bereits nach 3 Jahren ein Vorteil fir die Gruppe der Transplantierten und
verdeutlicht sich nach 5 Jahren mit DFS 33,9% fir Resektion und 58,0% fur
Transplantation. In Abbildung 3 und 4 ist dies fiir OS und DFS graphisch dargestellt.
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Abbildung 4: Rezidiv freies Uberleben (DFS) nach 3 und 5 Jahren
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3.3.2 Gesamtiiberleben und Rezidiv freies Uberleben bei den direkt vergleichenden
Studien

Bei den insgesamt 34 Studien, die Resektion direkt mit Transplantation vergleichend
behandelten wurden Daten aus 3901 resezierten Patienten und 2296 transplantierten
Patienten erhoben. Zur genauen Evaluation der Daten von Patienten fur die beide
Therapieoptionen in Frage kommen wurden aus den 34 Studien 5 mit einem fast
vollstdndigen Datensatz und einem Patientengut, fur das retrospektiv beide
Therapieoptionen moglich waren, ausgewahlt. Hier waren jeweils Daten zu 3 und 5
Jahres-Uberleben, TumorgroBe, Tumorzahl, GefaRinvasion und Milan Kriterien
vollstdndig angegeben. Es wurden 347 Patienten fir die Resektion und 383
Patienten fur die Transplantation verglichen.

Zeigte sich beim Vergleich des OS und DFS von allen analysierten Studien ein
gewisser Vorteil fur transplantierte Patienten vor allem beim DFS nach 5 Jahren, so
wird dieser bei der Analyse der gepaarten Studien noch deutlicher. Auch hier besteht
beim OS nach 3 Jahren kaum ein Unterschied (Tab. 5). Der Unterschied im DFS
zeigt jedoch einen noch grél3eren Vorteil fur die Transplantationsgruppe mit einem 5
Jahres DFS von 64,7 % im Gegensatz zu 40,9 % bei Resektion.

Tabelle 5: Gesamtiiberleben (0S) und Rezidiv freies Uberleben (DFS) der gepaarten Studien
nach 3 und 5 Jahren

Resektion Transplantation p-Wert
OS nach 3 Jahren 64.2% (N=18, PN=1563) 63.6% (N=18, PN=1169) 0.76

0S nach 5 Jahren 52.1% (N=21, PN=2024) 58.8% (N=21, PN=1448) <0.001

DFS nach 3 Jahren 49.4% (N=12, PN=1073) 69.3% (N=12, PN=657) <0.001

DFS nach 5 Jahren 40.9% (N=15, PN=1423) 64.7% (N=15, PN=1012) <0.001
05 = Gesamtiiberleben, DFS = Rezidiv freies Uberleben, N = Anzahl der Studien, PN = Patientenzahl
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Dies wird noch deutlicher, wenn nur die 5 Studien mit dem fast vollstandigen
Datensatz untersucht werden (Tab. 6). Hierbei zeigt sich bereits beim OS nach 3
Jahren ein signifikanter Unterschied und die Diskrepanz beim DFS nach 5 Jahren ist
nun noch mehr zu Gunsten der Transplantation verschoben. Bei diesen 5 Studien
wurde jedoch nur bei Shah et al eine Intention-To-Treat Analyse durchgefuhrt.

Tabelle 6: Gesamtiiberleben (0S) und Rezidiv freies Uberleben (DFS) der 5 ausgewahlten Studien
nach 3 und 5 Jahren

Resektion Transplantation p-Wert
0S nach 3 Jahren 65.3% (N=5, PN=347) 71.6% (N=5, PN=383) 0.06
0S nach 5 Jahren 49.3% (N=5, PN=347) 64.9% (N=5, PN=383)  <0.001
DFS nach 3 Jahren 47.6% (N=4, PN=226) 73.4% (N=4, PN=243) <0.001
DFS nach 5 Jahren 38.0% (N=4, PN=226) 68.2% (N=4, PN=243) <0.001

0S = Gesamtiiberleben, DFS = Rezidiv freies Uberleben, N = Anzahl der Studien, PN = Patientenzahl
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3.4 Leberfunktion

Zur Auswahl von Resektion oder Transplantation als Therapie fir einen Patienten mit
HCC spielt die Leberfunktion eine entscheidende Rolle. Zudem hat die Leberfunktion
einen entscheidenden Einfluss auf die Mortalitat und Morbiditat postoperativ v.a.
nach Resektion. Mit dieser Analyse sollte eine vergleichende Abschatzung des
Therapieerfolges bei Patienten, fur die beide Therapieoptionen in Frage kommen

durchgefuhrt werden. Daher wurde die Leberfunktion der Patienten analysiert.

3.4.1 Leberfunktion im Gesamtkollektiv

In Tabelle 7 ist die Leberfunktion bei den beiden Gruppen angegeben. Hier zeigt sich
wie erwartet eine deutlich schlechtere Leberfunktion bei der Gruppe der
Transplantierten. Der Anteil der unter einer Child A Zirrhose behandelten war 88,6%
bei Resektion und 32,0% bei Transplantation. Dies ist hoch signifikant. AuRerdem
wurden im Gegensatz zu den bestehenden Empfehlungen noch bei 7,1%
Resektionen an Child B Zirrhotikern durchgefiihrt. Im Gegensatz dazu wurde bei
einer Child C Zirrhose entsprechend den Empfehlungen keine Resektion mehr

durchgefuhrt wahrend diese bei 18% der Transplantierten vorlag.

Tabelle 7: Leberfunktion im Gesamtkollektiv

Resektion Transplantation p-Wert
Child A 88.6% (N=40, PN=4918) 32.0% (N=21, PN=1611) <0.001
Child B 7.1% (N=36, PN=4295) 36.0% (N=21, PN=1611) <0.001
Child C 0.0% (N=36, PN=4295) 18.0% (N=21, PN=1611) <0.001

N = Anzahl der Studien, PN = Patientenzahl, Median Werte verglichen durch Wilcaxon Mann Whitney Test

3.4.2 Leberfunktion bei den direkt vergleichenden Studien

Die gleichen Verhaltnisse beziglich der Leberfunktion zeigen sich auch bei der
Analyse der gepaarten Studien. Genauso wie bei der Analyse aller Studien besteht
bei der Resektionsgruppe eine deutlich bessere Leberfunktion als bei der
Transplantationsgruppe, mit 87,7% Child A Zirrhose bei Resektion und 41,5% bei
Transplantation (Tab. 8) und einem deutlichen Anteil an Child C Zirrhotikern bei den
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transplantierten. Bei den 5 ausgewahlten Studien ist dieser Unterschied weiterhin
vorhanden, jedoch in der Auswertung nicht mehr signifikant (Tab. 9). Dies lasst sich
am ehesten durch die geringe Anzahl erklaren. Transplantiert werden weiterhin mit
41,2% deutlich mehr Child B Zirrhotiker und mit 8,2% deutlich mehr Child C
Zirrhotiker als reseziert.

Tabelle 8: Leberfunktion der gepaarten Studien

Resektion Transplantation p-Wert
Child A 87.7% (N=16, PN=2368) 41.5% (N=16, PN=1078) 0.01
Child B 8.2% (N=16, PN=2368)  36.5% (N=16, PN=1078) <0.001
Child C 0.0% (N=16, PN=2368)  15.5% (N=16, PN=1078) 0.002

N = Anzahl der Studien, PN = Patientenzahl, Median Werte verglichen durch Wilcoxon Mann Whitney Test

Tabelle 9: Leberfunktion der 5 ausgewahlten Studien

Resektion Transplantation p-Wert
Child A 86.9% (N=3, PN=203) 47.0% (N=3, PN=211) 0.08
Child B 13.1% (N=3, PN=203) 41.2% (N=3, PN=211) 0.08
Child C 0.0% (N=3, PN=203) 8.2% (N=3, PN=211) 0.2

N = Anzahl der Studien, PN = Patientenzahl, Median Werte verglichen durch Wilcoxon Mann Whitney Test

3.5 Prognostische Faktoren

Um den Grund fiir das hohere Rezidiv Risiko und geringere Uberleben bei den
resezierten Patienten zu evaluieren, wurden im Weiteren prognostische Faktoren im
Sinne von prd.- und postoperativen Tumorcharakteristika sowie das Alter des
Patienten und AFP Werte untersucht.

Insgesamt war der Datenvergleich hier auf Grund der heterogenen

Datenprasentation schwierig und es konnte jeweils nur ein Teil der Publikationen
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herangezogen werden. Insbesondere beim AFP Wert war eine massive
Inhomogenitat zu verzeichnen. So wurden z.T. verschiedene Grenzwerte
herangezogen. Entsprechende Werte waren z.B. 10, 20, 100, 200 und 400 ng/ml in
verschiedenen Kombinationen. Es wurden aber von einem Teil der Studien auch
Absolutwerte angegeben und diese teils als Median Wert, teils als Mittelwert

prasentiert.

3.5.1 Analysierte Prognostische Faktoren und Wertigkeit

In den untersuchten Studien wurden verschiedene Faktoren auf ihre prognostische
Relevanz untersucht und innerhalb der einzelnen Studien ergaben sich deutliche
Unterschiede, welche als signifikant zu Werten waren. Tabelle 10 zeigt eine
Zusammenstellung von wie vielen Studien der jeweilige prognostische Faktor
analysiert wurde und bei wie vielen davon ein signifikantes Risiko fir
Gesamtiiberleben und Rezidiv freies Uberleben analysiert werden konnte. Es wurden
zumeist Alter des Patienten, Tumorgrof3e und Tumorzahl sowie die Mikrovaskulare
Invasion und der AFP Wert als prognostische Faktoren untersucht, jedoch ergaben
sich wechselnde Wertigkeiten. Aul3erdem wurden von Studie zu Studie verschiedene
Cut-off Werte zur Analyse heran gezogen. Teils ergab sich der unabh&ngige

pradiktive Wert aus univariater, teils auch aus multivariater Analyse.
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Tabelle 10: Prognostische Faktoren und signifikante Wertigkeit

Prognostischer Faktor Zahl der  Signifikantes Ergebnis fiir Signifikantes Ergebnis fir
Studien Gesamtiberleben Rezidiv freies Uberleben
oder Rezidivhiufigheit

Alter 21 4 2
R versus Tx 7 3 3
Zirrhose la/Nein 8 5 3
Child & versus B 13 6 0
Macrovaskulare Invasion 9 7 3
Microvaskuldre Invasion 23 11 7
AFP 27 5 3
Milan Kriterien 1 Q 0
MELD Score 8 4 0
R1 Resektion 4 2 2
Tumor Groke 29.5*% 10.5* 7.5
Tumor Zahl 25.5% 11.5* 2
Tumor Grading 18 5 4.5

* Zhou et al. kombinierten Tumorzahl und TumorgrélBe in ihrer Auswertung

3.5.2 Prognostische Faktoren im Gesamtkollektiv

Um nun relevante prognostische Faktoren aus den gepoolten Daten
herauszuarbeiten, wurden die prognostischen Faktoren im Vergleich der
Therapieoptionen untersucht. Diese prognostischen Faktoren und Tumor
Charakteristika sind in Tabelle 11 aufgefihrt. Dabei konnte vor allem bei der
TumorgréRe mit 4,84 cm bei Resektion im Vergleich zu 3,29 cm bei Transplantation
(p=0,021), dem Vergleich der singularen versus multifokalen Tumoren (83% bei
Resektion im Vergleich zu 55% bei Transplantation, p=0,002), bei der Gefal3invasion
(29% bei Resektion im Vergleich zu 20% bei Transplantation, p=0,013) und beim
Alter ein signifikanter Unterschied festgestellt werden. So zeigte sich das Patienten
mit grof3en, singuléaren Tumoren deutlich haufiger reseziert wurden, wobei jene mit
kleinen multifokalen Tumoren eher transplantiert wurden. AufRerdem waren

resezierte Patienten deutlich Alter und hatten eine deutlich héhere mikrovaskulare



30

Gefalinvasion als transplantierte. Beim AFP Wert konnte auf Grund der massiven
Heterogenitat der Datenprasentation kein Unterschied herausgearbeitet bzw. kein

ausreichender Vergleich gezogen werden.

Tabelle 11: Prognostische Faktoren und Tumor Charakteristika

Resektion Transplantation p-Wert*

Tumor Gréke [cm] (Mittelwert)  4.84 (N=26, PN=3601) 3.29 (N=14, PN=1205) 0.021
Tumor Grafle < 3 cm 34.7% (N=16, PN=2727) 44.0% (N=10, PN=925) 0.18

3 cm < Tumor GréBe < 5 cm 40.0% (N=16, PN=2734) 43.3% (N=11, PN=1127) 0.60
Tumor Gréfe = 5 cm 23.0% (N=17, PN=2937) 8.6% (N=10, PN=980) 0.20
Tumor Zahl (Mittelwert) 1.49 (M=14, PN=750) 1.92 (N=8, PN=602) 0.11
Singuldrer Tumor 83.0% (N=35, PN=6688) 55.0% (N=15, PN=1342) 0.002
Multifokaler Tumor 16.4% (N=34, PN=6663) 45.0% (N=15, PN=1342) 0.001
Tumor Grading | 24.0% (N=27, PN=4122) 35.8% (N=12, PN=912) 0.07
Tumaor Grading Il 55.0% (N=26, PN=4020) 46.7% (N=11, PN=817) 0.31
Tumor Grading Il 16.0% (N=29, PN=4430) 16.7% (N=13, PN=1091) 0.44
Innerhalb der Milan Kriterien 76.9% (N=24, PN=3410) 76.0% (N=18, PN=1584) 0.883
Waskuldre Invasion 29.0% (N=38, PN=5472) 20.0% (N=19, PN=1430) 0.013
Alter Mittelwert [Jahre] 60.1 (N=26, PN=3550) 53.6 (N=15, PN=1292) <0.001
Alter Median [Jahre] 63.0 (N=29, PN=4370) 55.5 (N=16, PN=1304) <0.001
AFP Wert Median [ng/mil] 46.5 (N=10, PN=1144) 26.0 (N=3, PN=164) 0.554

M = Anzahl der Studien, PN = Patientenzahl, *Anteile und Median Werte werden verglichen mit Wilcoxon Mann Whitney
Test, Mittelwerte werden verlgichen mit Weleh t-Test

3.5.3 Prognostische Faktoren bei den direkt vergleichenden Studien

Dieselben prognostischen Faktoren und Tumor Charakteristika wurden auch bei den
direkt vergleichenden Studien untersucht. Hier ergaben sich @hnliche Verhaltnisse
wie aus allen gepoolten Daten (Tab. 12). Signifikant unterschiedlich blieben weiterhin
die Tumorgrol3e, das Verhaltnis von solitaren zu multifokalen Tumoren und das Alter.
Bei der Gefaldinvasion ergab sich mit 24,3% bei Resektion und 20% bei

Transplantation nun kein signifikanter Unterschied mehr.
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Resektion Transplantation p-Wert*
Tumor Grélke [em] (Mittelwert)  4.99 (N=13, PN=1057) 3.37 (N=13, PN=1135) 0.035
Tumor Gréle < 3 cm 37.0% (N=9, PN=1819) A47.0% (N=9, PN=609) 0.16
3 cm < Tumor GroBe <=5 cm 44.4% (N=10, PN=1953) 38.7% (N=10, PN=811) 0.43
Tumor Grile = 5 cm 23.0% (N=9, PN=1873) 8.0% (N=9, PN=664) 0.35
Tumor Zahl (Mittelwert) 1.25 (N=7, PN=394) 1.96 (N=7, PN=532) 0.05
Singuldrer Tumor 83.1% (N=13, PN=2163) 62.1% (N=13, PN=978) 0.022
Multifakaler Tumar 15.8% (N=13, PN=2163) 37.9% (N=13, PN=978) 0.015
Tumor Grading | 27.5% (N=10, PN=1743) 35.8% (N=10, PN=526) 0.52
Tumor Grading Il 49.4% (N=9, PN=1641) 45.5% (N=9, PN=431) 0.69
Tumor Grading llI 17.4% (N=11, PN=1847) 17.6% (N=11, PN=T705) 0.47
Innerhalb der Milan Kriterien 63.1% (N=11, PN=1895) 62.3% (N=11, PN=749) 0.97
Vaskuldre Invasion 24.3% (N=17, PN=2504) 20.0% (N=17, PN=1312) 0.40
Alter Mittelwert [Jahre] 59.1 (N=13, PN=978) 53.8 (N=13, PN=1022) 0.008
Alter Median [Jahre] 63.0 (N=11, PN=1978) 56.0 (N=11, PN=8§23) 0.005
AFP Wert Median [ng/mi] 75.5 (N=2, PN=298) 23.5 [N=2, PN=135) 0.37

M = Anzahl der Studien, PN = Patientenzahl, *Anteile und Median Werte werden verglichen mit Wilcoxon Mann Whitney
Test, Mittelwerte werden verlgichen mit Welch t-Test

Zieht man nur die 5 ausgewéhlten Studien zum Direktvergleich heran ist nicht bei
allen Faktoren eine Auswertung durchftihrbar da nicht alle Faktoren gleich prasentiert
wurden. In den vorherigen Auswertungen zeigte sich ein deutlicher Unterschied
zwischen den Therapieoptionen bei TumorgréRe, Tumorzahl sowie bei der
GefalRinvasion. Daher wurden die Studien ausgewahlt die eine Angabe beziglich
dieser Faktoren machten. Stellt man nun die Faktoren bei den beiden
Therapieoptionen gegenuber, bleiben nur die Tumorzahl mit 1,4 Knoten im Mittel bei
Resektion und 2,26 Knoten im Mittel bei Transplantation (p=0,04) und das Alter mit
61,5 Jahren bei Resektion im Gegensatz zu 55,8 Jahren bei Transplantation
(p=0,046) signifikant unterschiedlich. Beim Tumorgrading zeigt sich eine Tendenz zur
wesentlich schlechteren Differenzierung bei der Gruppe der Resezierten. Eine
Signifikanz Berechnung war nicht moglich, da dies nur von 2 der Studien angegeben
wurde. Mit 30,7% ist der Anteil der schlecht differenzierten und somit aggressiveren

Tumore bei den Resezierten deutlich hoher als mit 14,1% bei den Transplantierten.
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4. Diskussion

4.1 Publikationsbedingte Probleme

Als erstes muss hier auf die Probleme eingegangen werden, die eine adaquate
Datenanalyse deutlich erschweren. Zum einen war dadurch dass keine kontrolliert
randomisierten Studien zu diesem Thema bestehen eine geplante Metaanalyse nicht
maoglich. Nichts desto trotz sollte die Datenlage soweit analysiert werden, dass ein
Uberblick Uber die derzeit durchgefiihrten Therapiestrategien entsteht, und ein
Vergleich mit den derzeit gultigen Therapieempfehlungen gezogen werden kann.

Hierbei ist man naturlich auf die adaquate inhaltliche und qualitative
Datenprasentation durch die einzelnen Autoren angewiesen. Bei unserer Analyse
zeigte sich schnell eine massive Heterogenitat in der Datenprasentation durch die
publizierenden Autoren. So wurden die Daten durchweg teils als Mittelwert, teils als
Median, teils auch ohne Angabe der Standartabweichung oder Range, oder Anteil an
der untersuchten Population angegeben. Hazard oder Odds Ratios fehlten grof3teils
ganz. Somit war es oft nicht méglich, die Daten in einer sinnvollen Weise zusammen
zu fassen.

Zum anderen gibt es bei jeder Erkrankung spezifische Werte und
prognostische Faktoren die allgemein akzeptiert werden und die Behandlung
entscheidend beeinflussen. So folgt die Einteilung und Behandlungsstrategie beim
HCC nach den  Mailandkriterien und den daraus resultierenden
Therapieempfehlungen nach der BCLC Gruppe zusammen mit dem Gesamtzustand
und der Leberfunktion des Patienten. Somit sollten diese Kriterien auch bei jeder der
Publikationen zu diesem Thema mit angegeben werden. Dies beinhaltet die
TumorgréiRe, in Abstufung von kleiner 3 cm zu 3 bis 5 cm und gréRer 5 cm, wie auch
die Tumorzahl, mit Unterscheidung zwischen solitéar und multifokal. AuRerdem sollte
die Gefallinvasion mit angegeben werden. Optimal ware auch eine Angabe zum
Tumorstatus innerhalb bzw. auRerhalb der Mailandkriterien. AuRerdem sollte eine
klare Einteilung der Leberfunktion mit Hilfe der allgemein gultigen Child-Pugh
Kriterien erfolgen.

Oftmals wurde, wenn tberhaupt, nur der absolute Wert des Child-Scores als
Mittelwert oder Median angegeben. Zum Teil wurde nur eine Teilgruppe angegeben

und der Rest offen gelassen wie z.B. bei Philosophe et al. [50] oder Iwatsuki et al.
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[45], die beide nur eine gewisse Anzahl von Patienten als zirrhotisch bezeichnen,
aber keine Aussage zum Grad der Zirrhose bei den Patienten treffen.

Als einer der wichtigsten prognostischen und Verlaufskriterien wird in der
Literatur das AFP angegeben, da der praoperative AFP Wert, auch wenn nur bei 60-
80% der Patienten positiv, einen Hinweis auf die Aggressivitat des Tumors liefert
[102-104]. Somit ware eine adaquate Prasentation des AFP Wertes winschenswert.
Da hier jedoch z.T. Absolutwerte als Mittelwert oder Median, oder auch
verschiedenste Abstufungen mit verschiedensten Grenzwerten angegeben wurden,
war eine Auswertung diesbeziglich nicht méglich. So wurde z.B. bei Llovet et al.
zwischen <10, 10-100 und >100 [35], bei Mazzaferro et al. zwischen kleiner und
groBer 300 [23] und bei mehreren anderen zwischen <20, 20-400 und >400
unterschieden.

In Bezug auf Transplantation ist immer auch die Zeit auf der Warteliste und die
.Drop-out” Rate durch Tumorprogress wichtig. Die Wartelistenzeit wurde nur in 9
Fallen angegeben, Drop-out Raten gar nicht. AuBerdem beginnt die Therapie des
HCC bei der Diagnosestellung und nicht erst mit der Transplantation. Somit missen
Drop-outs und Mortalitat auf der Warteliste zur Evaluation des Therapieerfolges mit
einbezogen werden, also eine sogenannte ,Intention to treat® Analyse durchgefuhrt
werden. Dies war nur bei 10 der insgesamt 70 Studien der Fall.

Die Morbiditat und v.a. Mortalitat (in der Regel innerhalb der ersten 30 Tage)
direkt postoperativ oder nach der Transplantation war bei fast keiner der Studien
angegeben. Dies ist jedoch auch ein Punkt, der bei der Therapiewahl entscheidend
ist.

Weiterhin wurde bei einigen anderen Publikationen wurde das Rezidiv freie
Uberleben hoher als das Gesamtiiberleben angegeben wie z.B. bei Baccarani et al.
[105] oder Michel et al. [47].

Aus den vorliegenden Daten wurden die 0.g. Ergebnisse nun best méglichst
herausgearbeitet. Da diese Daten zum Teil auch die Grundlage fir die derzeit
gultigen Behandlungsempfehlungen waren und hieraus weitere Schllisse gezogen
werden, ware insgesamt ein gewissenhafterer und strukturierterer Umgang mit den
Daten winschenswert. Als Richtlinie zur Erstellung und Verdoffentlichung von
qualitativ hochwertigen randomisierten Studien wurde 2001 das Consort Statement
erstellt und 2010 aktualisiert [106]. Auch bei Veroffentlichungen von nicht

randomisierten Studien sollte man sich méglichst an diese Anforderungen halten, um
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eine maglichst hohe Qualitdt der Daten zu gewahrleisten. Insbesondere die Punkte
zur Auswahl des Patientenkollektivs, die genaue Definition der zu vergleichenden
Interventionen und der gewahlten Endpunkte koénnen auch bei retrospektiven
Analysen herangezogen werden. Weiterhin kénnen und sollten die Punkte zur
Prasentation der Ergebnisse beachtet werden. Dies war leider z.T. auch bei neueren
Studien nicht der Fall, so dass diese nach der Volltextanalyse ausgeschlossen

wurden.

4.2 Einfluss der prognostischen Faktoren

Vergleicht man nun die beiden Therapieoptionen beziglich ihrer Ergebnisse, so
scheint ein deutlicher Vorteil fir die transplantierten Patienten in Bezug auf das
Uberleben, aber vor allem fir das Rezidiv freie Uberleben zu bestehen. So ergab
sich in unserer Analyse ein kumulatives Gesamtuberleben von 52,09% bei Resektion
und 58,8% bei Transplantation nach 5 Jahren. Dieser Wert ist in der statistischen
Berechnung signifikant unterschiedlich, unterscheidet sich jedoch nur um wenige
Prozent. Beim DFS zeigt sich der deutliche Vorteil fur die transplantierten Patienten
mit 40,86% fir Resektion und 64,69% fur Transplantation ebenfalls nach 5 Jahren.
Bei der Analyse der direkt vergleichenden Studien scheint dieser Unterschied noch
etwas deutlicher zu werden. Ein Grund hierfir ist aus den prognostischen Faktoren
kaum zu evaluieren. Beim Gesamtkollektiv ergibt sich signifikant, dass é&ltere
Patienten mit groR3en singularen Tumoren und guter Leberfunktion haufiger reseziert
werden. Diese Tendenz sieht man auch bei den direkt vergleichenden Studien und
den 5 ausgewahlten Studien, jedoch ist der Unterschied eher abnehmend und
erscheint weniger oder nicht mehr signifikant. Hiermit stellt sich die Frage nach dem
relevanten prognostischen Faktor, der eine Aussage lber das Uberleben und die
Rezidiv Haufigkeit erlaubt. Bei den analysierten Studien wurden wie berichtet z.T.
prognostische Faktoren mit ausgewertet. Es zeigte sich jedoch auch hier eine
massive Heterogenitat. So wurde Beispielsweise der Einfluss der TumorgréRe und
Zahl bei fast 30 Studien analysiert, eine signifikante Aussagekraft firs
Gesamtuberleben konnte aber nur bei nicht einmal der Halfte der Studien
nachgewiesen werden. Bei der Aussagekraft fiir das Rezidiv freie Uberleben waren
es noch weniger. Ahnliches gilt fir Mikrovaskulare Invasion, Alter und AFP. Somit

bleibt immer noch unklar, welche Faktoren bei der Therapieentscheidung
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herangezogen werden sollen. Bisher validierte Einflussfaktoren waren Tumorgrofe,
Tumorzahl und die Leberfunktion, was zu der Implementierung der Mailand und
UCSF Kriterien und zur Erstellung der Therapieempfehlungen nach der BCLC
Klassifikation fuhrte [23, 26, 29]. Die Analyse der gepoolten Daten lasst auch
weiterhin auf den relevanten Einfluss dieser Gré3en schlieRen. Das in den einzelnen
Studien wenig Kongruenz bei der Signifikanz der prognostischen Faktoren besteht,
liegt am ehesten an der jeweilig speziellen Patientenselektion und der Wahl der
verschiedenen Cut-off Werte, z.B. bei AFP oder TumorgrofRe. Die Validierung dieser
prognostischen Faktoren bei der Erstellung von Mailand Kriterien oder UCSF erfolgte
innerhalb eines speziellen Therapieregimes. So zeigte sich z.B. dass bei
Transplantationen auf Grund eines HCC ein deutlich besseres Ergebnis fur Patienten
innerhalb der Mailand Kriterien erreicht werden kann als aufRerhalb. Bei Resektionen
wurde v.a. die Leberfunktion als entscheidender Faktor fur Morbiditat und Mortalitat
ermittelt. Diese spielt bei der Transplantation eine weniger entscheidende Rolle. Dies
kénnte auch ein weiteres Kriterium sein warum diese prognostischen Faktoren in der
Unterscheidung zwischen diesen Gruppen nicht deutlicher zu tragen kommt, da sich
einige der Faktoren wahrscheinlich mehr bei der Resektion, einige mehr bei der
Transplantation auswirken. Ein allgemein gultiger prognostischer Faktor der bei allen
Patientengruppen und allen Therapieoptionen zu tragen kommt, konnte somit nicht

ermittelt werden.

4.3 Einfluss von Morbiditat, Mortalitat und Wartelistenzeit

In den eingeschlossenen Studien wurden Daten von Patienten eingeschlossen, die
zwischen 1983 und 2009 eine Therapie beziglich HCC erhielten. Wahrend dieser
Zeit ist die perioperative Morbiditdt und Mortalitdt nach Resektion, aber auch bei
Transplantation durch Verbesserung der Operationstechniken, des perioperativen
und des anasthesiologischen Managements deutlich gefallen [13, 107]. Dies wirkt
sich bei der Resektion mehr aus als bei der Transplantation, da nun auch bei einem
entsprechend ausgewahlten Child A Zirrhotiker problemlos gréRere Resektionen
durchgefuhrt werden kdnnen. Somit muss man bei der Resektionsgruppe von einem
falsch schlechten Ergebnis ausgehen und ebenfalls annehmen, dass bei Patienten in
der heutigen Zeit zumindest im Gesamtiberleben ein deutlich besseres Ergebnis zu

erzielen ware. Morbiditats- und Mortalitatsraten wurden leider in den meisten Studien



36

nicht angegeben, somit kann aus den vorliegenden Daten diese Vermutung nicht
bestatigt werden.

Andererseits sind die Ergebnisse der Transplantation in dieser Analyse
deutlich zu gut eingeschatzt. Dies beruht darauf, dass in den Studien kaum eine
Intention-to-treat Analyse durchgefiihrt wurde. Die Beobachtungszeit der Patienten
begann zumeist mit der Transplantation. Die Beobachtungszeit musste aber mit
Diagnosestellung des HCC beginnen und somit die Zeit auf der Warteliste mit
einschlieen. Die Wartelistenzeit und die mit ihr vergesellschaftete Morbiditat und
Mortalitdt sowie die Drop-out Rate durch Progress ist unabdingbar bei der Evaluation
der Ergebnisse einer Transplantationstherapie. Die Drop out rate, sei es durch
Tumorprogress oder durch Dekompensation der Leberfunktion, wird von wenigen
Publikationen thematisiert, v.a. nicht in Zusammenhang mit der Analyse des
Ergebnisses nach Transplantation auf Grund eines HCCs. Zumeist ist diese ein
Thema bei der Vergabesystematik der Organe. Nach Einfuhrung des MELD Scores
zur Organvergabe stieg die Wartezeit fur Patienten mit HCC massiv an, da der
MELD Score zwar eine ausgezeichnete Aussagekraft fur die Mortalitdt bei
chronischen Lebererkrankungen, jedoch nicht fur das HCC hat [108]. HCC Patienten
haben meist zwar eine zugrundeliegende Leberzirrhose, jedoch mit einer langjahrig
stabilen Leberfunktion und folglich niedrigem MELD Score. Dies fuhrte zu einer
langen Wartelistenzeit mit entsprechend hohem drop-out durch Tumorprogress.
Daher wurde mit dem ,exzeptionellen MELD" (eMELD) ein System zur Priorisierung
eingefuhrt und an HCC Patienten extra Punkte vergeben. Hierbei wurden jedoch
zunachst zu viele extra Punkte vergeben, was dazu fuhrte, dass HCC Patienten im
Vergleich zu den anderen Patienten massiv bevorzugt wurden und so zu sagen zu
frih transplantiert wurden [109]. Nach Anpassung des eMELD kommt es nun bei der
herrschenden Organknappheit wieder zu einem Anstieg der Wartezeit fir die HCC
Patienten. Rechnet man die Wartelistenzeit mit ihrer drop-out Rate durch
Tumorprogress und Mortalitdét mit ein, ergibt sich z.T. sogar ein schlechteres
Outcome fur Transplantation als fir Resektion Patienten wie Llovet et al zeigte. In
diesem Patientenkollektiv zeigte sich eine drop-out Wahrscheinlichkeit von 23%, die
wenn mit eingerechnet das zwei Jahresuberleben von 84% (bei 50 Patienten ohne
drop-out transplantiert zwischen 1989 und 1995) auf 54% (bei 37 Patienten mit 23%
drop-out transplantiert zwischen 1996 und1997) senkte. Dies war somit deutlich

schlechter als das 2-Jahres Uberleben einer Vergleichsgruppe von ausgewahlten
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resezierten Patienten ohne portale Hypertension und mit normwertigem Bilirubin mit
91% [35]. Zum Vergleich ergab sich bei unserer Analyse fur Transplantation ein 3-
Jahresuberleben von 65,9% bei Resektion und 66,4% bei Transplantation, wobei in
der Transplantation Gruppe kaum die Wartelisten drop-outs mit einberechnet
wurden. Yao et al. zeigten auch eine drop-out Wahrscheinlichkeit von 22,6%
kalkuliert anhand der UCSF Kriterien [110, 111]. Die drop-out Raten stiegen
exponentiell mit der Wartezeit, zwischen Monat 0 und 3 ergab sich 0%, zwischen
Monat 3 und 6 2,3%, zwischen Monat 6 und 9 4,0%, zwischen Monat 9 und 12 7,2%
und der hdchsten Rate zwischen Monat 12 und 15 mit 9,2%. Nach 24 Monaten auf
der Warteliste kam es zu keinem drop-out mehr. Somit ergab sich eine kumulative
drop-out Wahrscheinlichkeit von 7,2%, 37,8%, 55,1% und 69,2% nach 6, 12, 18 und
24 Monaten auf der Warteliste. Wurden die Grenzen fir drop-out anhand der derzeit
gultigen Mailand Kriterien gesetzt, ergaben sich noch deutlich héhere Drop-out
Wahrscheinlichkeiten mit 11%, 57,4%, 68,9% und 75%. Prognostische Faktoren flr
drop-out waren 3 Tumorknoten oder eine Tumorgréf3e > 3 cm bei Diagnosestellung.
Prognostisch gunstig war der Einfluss der TACE vor Lebertransplantation. Rechnet
man dies in den Therapieerfolg der Transplantation mit ein, wéare der Erfolg der
Resektion in Bezug auf das Uberleben als mindestens gleichwertig anzusehen.
Drop-out kommt jedoch nicht nur durch Tumorprogress zu Stande, sondern auch
durch gesamt Verschlechterung des Patientenzustandes, Infektionen und Tod durch
andere Ursachen und betrifft somit auch nicht-HCC Patienten auf der Warteliste.
Toso et al. Veroffentlichten vor kurzem ein Model zur Einschatzung der Drop-out
Wahrscheinlichkeiten von HCC Patienten und nicht-HCC Patienten in der MELD Ara
und schlugen hierbei ein dynamisches Modell als ,drop-out equivalent MELD,
deMELD" vor [112]. Hier wurden bei HCC Patienten als Risiko Faktor und
signifikantem prognostischen Faktor fur drop-out Tumor GréRRe, Zahl und AFP Wert
mit einberechnet, bei nicht-HCC Patienten waren vor allem Alter und MELD Score
signifikant. Dies sollte zu einer gerechteren Verteilung der Organe fiihren. In Zeiten
der Organknappheit sollte dies weiter diskutiert werden. Wenn namlich ein auf Grund
eines HCCs mit falsch zu hoch eingeschatzem eMELD Transplantierter an einem
HCC Rezidiv stirbt, ist provokativ gesagt gleichzeitig ein nicht-HCC Patient auf der
Warteliste verstorben, der eigentlich das Organ bekommen hatte mussen. Und wie
bereits diskutiert hatte der Patient mit einer Resektion wahrscheinlich eine &hnliche

Uberlebenszeit gehabit.



38

In diese Diskussion muss sicherlich auch die Rezidivhaufigkeit und nicht nur die
Uberlebenszeit mit einflieRen. Die Rezidivhaufigkeit ist in unserer Untersuchung in
der Resektion Gruppe deutlich hoher. Dies entspricht sicherlich auch der Realitat und
ist dadurch zu erklaren, dass mit der Transplantation auch die zu Grunde liegende
Zirrhose als Risiko der HCC Entstehung behoben wird. AuRerdem wird weiterhin
diskutiert, ob ein frih Rezidiv nach Resektion wirklich ein de novo Rezidiv darstellt
oder ob es sich um eine Dbereits zuvor bestehende, nicht sichtbare
Mikrometastasierung handelt. Auch diese wéare mit einer Transplantation behoben.
Beim Auftreten eines Rezidivs stehen jedoch noch weitere Therapieoptionen zur
Verfugung und dies ist keinesfalls mit Uberlebensende gleich zu setzen. Bei einem
Rezidiv kann erneut eine Resektion durchgefuhrt werden, es stehen TACE und RFA
zur Verfugung und auch die Lebertransplantation bei einem Rezidiv innerhalb der
Mailandkriterien ist eine empfehlenswerte Therapieoption ohne hdheres Risiko im
Vergleich zur Priméartransplantation. Dies wird als ,Salvage“ Leber Transplantation
(SLT) bezeichnet und es wurden bereits einige Studien dazu durchgefuhrt, allerdings
bisher nur retrospektiv ausgewertet. Belghiti et al. [113] zeigte ein gleiches 3 und 5
Jahresuberleben fur sowohl primére, als auch SLT mit 82% vs. 82% nach 3 Jahren
und 59% vs. 61% nach 5 Jahren. Vennarecci et al. [100] und del Gaudio et al. [40]
zeigten ein &hnliches Verhaltnis in Bezug auf das Gesamtiiberleben, aul3erdem
konnten diese Gruppen keine erhthte Komplikationsrate und Mortalitat im Vergleich
zur primaren Leber Transplantation feststellen. Lediglich eine erhdhte Rezidivrate im
Vergleich zur primaren Transplantation wird bei der SLT diskutiert. Moon et al.
zeigten vor kurzem dass als prognostische Faktoren hierfir mikrovaskulare Invasion,
intrahepatische Metastasierung, ein Edmonson-Steiner Grad 3 und 4 sowie das
Serum AFP anzusehen waren [114]. In unserer Auswertung scheinen diese Faktoren
vermehrt bei der Resektion Gruppe vorhanden zu sein. Dies ware auch ein Grund fur
das niedrigere DFS bei den Resezierten. Majno et al. kalkulierten sogar anhand der
ahnlichen Lebenserwartung nach primarer und SLT, dass innerhalb von 5 Jahren
29% der Organe eingespart werden kodnnten, wenn zunadchst die Resektion
durchgefuhrt wirde [115]. Es stellt sich die Frage ob das niedrigere Rezidiv Risiko
nach Transplantation bei vergleichbaren Gesamtiberlebenszeiten und den noch zur
Verfigung stehenden Therapieoptionen sowie v.a. auch der SLT den ,Verbrauch*

eines Organs rechtfertigt. Au3erdem besteht auch durch die nach Transplantation
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noétige Immunsuppression ein nicht unerhebliches Risiko fur schwerwiegende
Infektionen und ein nicht unerheblicher Einfluss auf die Lebensqualitat des Patienten.
Eine weitere Moglichkeit zum Einsparen von Organen besteht in der Durchfihrung
einer Leberlebendspende (LDLT). Diese hat den Vorteil einer verkirzten Wartezeit
und bietet daher die Madglichkeit der Transplantation in einem gilnstigen
Tumorstadium sowie in einem gunstigen Patientenzustand und vermeidet ein drop-
out von der Warteliste. Bei unserer Analyse wurde von 10 der Studien explizit
erwahnt, dass z.T. LDLTs durchgefuhrt wurden, dies hat sicherlich auch einen
gewissen Einfluss auf das bessere Ergebnis der Transplantationsgruppe. Bei der
LDLT muss aber immer das Risiko fur den Lebendspender gegen den Benefit flr den

Empfanger aufgewogen werden.

4.4 Einfluss von Bridging Therapien und Downstaging

Um ein drop-out von der Warteliste durch Tumorprogress zu verhindern und auch
Patienten mit einem primér zu schlechten Tumorstadium eine Transplantation zu
ermoglichen, wurden verschiedene Therapien zum Bridging und Downstaging
angewandt. Hier spielen vor allem RFA, TACE und auch die Resektion eine Rolle.
Zur Klarung des Tumorstadiums, bei dem ein Downstaging noch sinnvoll ist und ein
ahnliches Ergebnis zu erreichen ist wie bei primar transplantablen Patienten wurden
mehrere Studien durchgefuhrt. Als Ho6chstgrenze wurde ein singuldrer Tumor von
max. 8 cm Durchmesser oder bis zu 3 Tumoren mit max. Einzeldurchmesser von 5
cm sowie Gesamtdurchmesser von 8 cm angegeben [116]. Mit solchen Kriterien
konnte durch Downstaging ein Rezidiv freies Uberleben von bis zu 71% 3 Jahre nach
Transplantation erreicht werden, wobei die drop-out Rate durch Nichtansprechen auf
das Downstaging bei 31% lag [117]. Das 3 Jahres DFS ist somit nach Downstaging
vergleichbar mit unserem Gesamtkollektiv. Dies kommt am ehesten durch eine
Selektionierung von Patienten mit einem gunstigen Ausgangszustand und einem
gunstigen Tumorverhalten zu Stande. Bei Patienten mit einer aggressiven
Tumorbiologie ist das Downstaging nicht erfolgreich. Somit kommt es bei diesen
Patienten erst gar nicht zur Transplantation. Von mehreren Gruppen wurde bereits
festgestellt, dass Patienten bei denen Downstaging erfolgreich durchgefiihrt wurde
ein deutlich besseres Uberleben zeigen als Patienten bei denen das Downstaging

nicht erfolgreich war [118-120]. Dies trifft nicht nur fir Patienten zu, bei denen das
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Tumorstadium priméar aufRerhalb der Transplantationskriterien lag, sondern auch fur
diejenigen, die primdr den Transplantationskriterien entsprachen und gut auf die
Bridging Therapien ansprachen. So kommt es durchaus vor, dass nach einem
erfolgreichen Bridging nach Transplantation im entnommenen Organ kaum mehr
vitaler Tumor in der pathologischen Untersuchung zu finden ist. Patienten mit eher
aggressiveren Tumoren fallen bei nicht ansprechen auf das Bridging in der Wartezeit
von der Liste und werden erst gar nicht transplantiert. Dies tragt auch zum besseren
Ergebnis der Transplantation Gruppe bei. Bei der Resektion fallt diese
Selektionierung der ginstigen Tumorbiologie weg, da hier keine Bridging Therapien
durchgefuhrt werden. Die Warteliste mit den darauf durchgefiihrten Therapien tragt
also dazu bei, dass die Patienten in einem gunstigerem Tumorstadium transplantiert
werden, als bei der Resektion. Aul3erdem werden bei Patienten, die fur eine
Lebertransplantation auf Grund einer Leberzirrhose gelistet sind engmaschig
Untersuchungen des AFPs und Ultraschalluntersuchungen der Leber durchgefihrt.
Daher kommt es oft auf der Warteliste zur Diagnosestellung des HCCs in einem sehr
frihen Zustand. Bei nicht gelisteten Patienten erfolgt die Diagnosestellung meist eher
durch Zufall und folglich in einem spateren Tumorstadium, da hier diese
Screeninguntersuchungen nicht durchgefihrt werden. Die Effektivitat des Bridgings
hat in den letzten Jahren mit der Erfahrung sehr zugenommen. Livraghi et al.
berichteten Uber ein komplettes Ansprechen im Sinne einer Nekrose nach
durchgefuhrter RFA bei 98,1 % ihres Patientenguts mit HCC in sehr frihem Stadium.
Dies fuhrte zu einem 3 und 5 Jahresiberleben von 76% und 55% bei einer
gleichzeitig sehr niedrigen periinterventionellen Morbiditdt und Mortalitat. Dies
entspricht ungefdhr den Ergebnissen der Resektion. Die Gruppe postulierte
daraufhin sogar, ob die RFA der Resektion bei zirrhotischen Patienten mit kleinen

HCCs nicht sogar Uberlegen sei [121].

4.5 Therapie im Vergleich zu den aktuellen Therapieempfehlungen und

Therapievorschlag

Die Therapieempfehlungen zum Vorgehen bei HCC richten sich nach den BCLC
Kriterien und sind bisher fur die Transplantation maximal auf die UCSF Kriterien bzw.
die ,up to 7“ Kriterien ausgeweitet. Hierbei sollten nur singulare HCCs mit einer

GroRe von maximal 2 cm bei guter Leberfunktion reseziert werden. In unserer
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Analyse ergab sich jedoch, dass deutlich grol3ere HCCs regelhaft reseziert werden
und kumulativ ergab sich ein medianer Durchmesser von 4,8 cm, der deutlich gréf3er
war als der bei Transplantationen. Aul3erdem wurden auch 16,4 % an multifokalen
Tumoren reseziert, was auch nicht den aktuellen Therapieempfehlungen entspricht.
Bei der Transplantation zeigte sich, dass nur 76% innerhalb der Mailand Kriterien
transplantiert wurden. Somit zeigt sich eine massive Diskrepanz zwischen den
Therapieempfehlungen und der tatsachlich durchgefuhrten Therapie. Hierbei werden
jedoch relativ gute Ergebnisse insgesamt erzielt. Somit stellt sich die Frage nach
einer Aktualisierung der Therapieempfehlungen. Ein sehr wichtiger Punkt ist hierbei
das Staging des HCCs. Bei den bildgebenden Verfahren werden Sensitivitat und
Spezifitat fur CT und MRT mit 50 — 100% angegeben mit steigenden Werten flr
groRere Tumoren [122-124]. Jedoch stellt man immer wieder fest, dass das auf
Grund der Bildgebung festgelegte Staging nicht dem Stadium der pathologischen
Aufarbeitung entspricht. Dies untersuchten auch Freeman et al. in einer Analyse der
UNOS/OPTN Datenbank bei 789 Lebertransplantationen [125]. Hierbei wurden die
radiologischen Befunde nochmals untersucht und mit dem pathologischen Ergebnis
verglichen. Es zeigte sich insgesamt eine Spezifitat und Sensitivitdt von weniger als
50% fur das genaue Tumorstadium in der Bildgebung mittels MRT oder CT. Dabei
kam es genauso oft zur falsch geringen Einschéatzung wie auch zur falsch hohen
Einschatzung. Trotz standardisierter Auswertungsempfehlungen nach den sog.
RECIST Kiriterien [126] ist die Auswertung doch in gewissem Mal3e Untersucher
abhangig. Eine z.B. zentrale Auswertung durch ein unabhéngiges Referenz-
radiologisches Zentrum konnte dieses Problem abmildern. Somit misste an einem
besseren und transparenteren Staging System gearbeitet werden. Da sich aber auch
hier die Diskrepanz zwischen Therapieempfehlung und tatséchlich durchgefuhrter
Therapie zeigt, besteht hierin ein weiterer Grund zur Etablierung eines neuen
Therapieschemas. Auf Grund dieser Datenanalyse und dem diskutierten Einfluss der
Wartelistenzeit sowie dem stetig zunehmenden Organmangel kénnte man folgendes

Therapieschema vorschlagen:



Abbildung 5: Vorschlag fiir ein neues Therapieschema
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5. Zusammenfassung und Schlussfolgerung

Therapieempfehlungen zur Transplantation fur Patienten mit einem HCC wurden
kurzlich in einer Konsensus Konferenz herausgegeben [33]. Jedoch ist auf der Basis
der derzeitigen Evidenz in der Literatur eine Therapieempfehlung fir sowonhl
resektable, als auch transplantable HCC nicht sinnvoll mdglich. Es zeigt sich eine
massive Diskrepanz zwischen derzeitigen Therapieempfehlungen und tatsachlich
durchgefuhrter Therapie. In den letzten Jahren wurde gerade die Transplantation bei
der Therapie des HCC sehr hervorgehoben und die Kriterien dafir stetig
ausgeweitet. In Zeiten des Organmangels muss dies jedoch sehr kritisch diskutiert
werden. Wie unsere Analyse zeigt, kann anhand der vorliegenden Daten kein
adaquater Vergleich zwischen der Resektion und Transplantation gezogen werden.
Dies liegt nicht zuletzt daran, dass keine prospektiv randomisierten Daten zu diesem
Thema vorliegen und somit die Daten einem hohen Risiko an Bias unterliegen. Ein
prospektiv randomisierter Direktvergleich zwischen Transplantation und Resektion ist
aber ethisch extrem problematisch. Es scheint zwar, dass die Resektion der
Transplantation im Rezidiv- freien Uberleben unterlegen ist, jedoch im
Gesamtuberleben kein Unterschied besteht. Auf Grund des Organmangels wére
somit vorzuschlagen, resektable HCCs zunachst zu resezieren und erst bei einem
Rezidiv oder bei einem Leberversagen bzw. anhaltendem ,small for size* Syndrom
eine Transplantation durchzufihren. Das Ergebnis hiernach sollte an Hand der
vorliegenden Daten vergleichbar sein bei einer gleichzeitigen deutlichen Ersparnis
von Organen, die wiederum anderen Patienten zu Gute kamen. Zum Beweis dieser
Vermutung ware eine prospektiv randomisierte Studie nétig, die bei Patienten fur die
primar beide Therapieoptionen in Frage kommen die primare Transplantation mit
dem Ergebnis der primaren Resektion und anschlielend Transplantation bei Rezidiv

oder Leberversagen vergleicht.
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6.3 Verzeichnis der Abklrzungen

MELD Model of end stage liver disease

eMELD exceptional MELD

deMELD drop-out equivalent MELD

AFP Afpha Feto Protein

HCC hepatozellulares Karzinom

LT Leber Transplantation

LR Leber Resektion

MeSH medical subject heading

FLC fibrolamellares Karzinom

CCC cholangiozellulares Karzinom

CT Computertomographie

MRT Kernspintomographie

RFA Radiofrequenzablation

TACE transarterielle Chemoembolisation

SIRT selektive intraarterielle Radioembolisationstherapie

UNOS United Network for Organ Sharing

UCSF University of California, San Francisco

ET Eurotransplant

BCLC Barcelona Clinic Liver Cancer Group

PST Performance Status

PRISMA Preferred Reporting Items for Systematc Reviews and Meta-
Analyses

TNM Tumor, Node, Metastases

SLT ~Salvage" Leber Transplantation

LDLT Leberlebendspende, Living Donor Liver Transplantation
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7. Veroffentlichung
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