Ubersichtsarbeit - Review Article

Gastrointestinal Medicine and Surgery

Viszeralmedizin 2013;29:103-111

Online publiziert: 12. April 2013

DOI: 10.1159/000351120

Resektion und Lebertransplantation bei

hepatozellularem Karzinom

Stefan A. Farkas Hans Jurgen Schlitt

Klinik und Poliklinik fir Chirurgie, Universtatsklinik Regensburg, Deutschland

Schliisselworter
Hepatozellulares Karzinom - Leber - Leberresektion -
Zirrhose - Lebertransplantation

Zusammenfassung

Hintergrund: Kurative Therapieverfahren flir das hepatozel-
lulare Karzinom (HCC) sind die Resektion und die Leber-
transplantation. Grundlage fiir die Therapieentscheidung ist
bisher die Klassifikation der Barcelona Clinic Liver Cancer
Group (BCLC). Methode: Basis dieser Arbeit ist eine selek-
tive Literaturtibersicht zur Therapie des HCC. Leitlinien ver-
schiedener Fachgesellschaften wurden einbezogen und ak-
tuelle Arbeiten zu neuen chirurgischen Techniken besonders
berlcksichtigt. Ergebnisse: Primar resektable HCCs sollen re-
seziert werden. Fir die Resektion kommen alle Patienten in
adaquatem Allgemeinzustand ohne Zirrhose oder mit Child-
A-Zirrhose ohne ausgepragte portale Hypertension in Be-
tracht. Hierbei ist von entscheidender Bedeutung, dass uber
die Moglichkeit der Resektabilitat in einem ausgewiesenen
Leberzentrum befunden wird. Auf die Leber beschrankte
Rezidive konnen erneut operiert oder fiir eine Lebertrans-
plantation gelistet werden. Techniken zur erweiterten Leber-
resektion und laparoskopische Verfahren finden zunehmend
Anwendung und missen weiter evaluiert werden. Schluss-
folgerung: Neben der Resektion ist die Lebertransplantation
inzwischen eine Standardtherapie fiir HCCs in Zirrhose. In-
nerhalb der Mailand-Kriterien konnen nach der Transplanta-
tion 5-Jahres-Uberlebensraten von 70-90% erreicht werden.
Allerdings erfordern der zunehmende Organmangel und die
daraus resultierenden langeren Wartezeiten mit der Gefahr
des Tumorprogresses ein Umdenken. So kdnnen Patienten,
die fiir eine Transplantation infragekommen, nicht nur zum
Bridging bis zur Transplantation reseziert werden, sondern
auch, um eine biologische Stratifizierung durchzufiihren.
Unter engmaschigem Monitoring kann dann erst bei Auftre-
ten eines Rezidivs eine «Rescue»-Transplantation durchge-
flihrt werden. Jedoch werden auch Patienten mit fortge-
schritteneren Tumoren, die nicht oder erst zu spat transplan-
tiert werden konnen, zunehmend mit guten Ergebnissen re-
seziert. Somit konnten die Kriterien flir eine Resektion im
Rahmen der BCLC-Klassifikation erweitert werden.
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Summary

Resection and Liver Transplantation of Hepatocellular
Carcinoma

Background: Curative strategies for hepatocellular carci-
noma (HCC) are liver resection and transplantation. The
Barcelona Clinic Liver Cancer Group (BCLC) classification is
the basis for therapeutic stratification. Method: This over-
view is based on a selective literature search on therapeutic
strategies for HCC. Guidelines of different societies were
taken into account while new surgical approaches were es-
pecially evaluated. Results: Primary resectable HCCs should
be resected. Most patients without cirrhosis qualify for re-
section. A liver resection should be considered for patients
with Child A cirrhosis but without severe portal hyperten-
sion and a stable health status. It is of utmost importance
that resectability is evaluated in a designated liver center.
Intrahepatic tumor recurrences can also be re-resected or
listed for liver transplantation. New techniques for extended
liver resections or minimally invasive liver resections are
commonly used and need to be studied further. Conclusion:
In addition to liver resection, liver transplantation repre-
sents a standard therapy for HCC in cirrhosis today. Whilst
observing selection criteria, 5-year survival rates of 70-90%
can be achieved. However, increasing organ shortage leads
to longer waiting times and thus to a higher risk of tumor
progress. Thus, if possible, patients eligible for transplanta-
tion could be primarily resected as a bridging therapy as
well as biological stratification. Liver transplantation should
then be offered as a ‘rescue transplantation’ if recurrence
under close monitoring occurs. However, even patients with
tumors in an advanced stage for which transplantation is
not possible or too late can be resected with encouraging
results. Therefore, the resection criteria according to the
BCLC classification could be extended.
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Einfiihrung

Die Therapie des hepatozelluliren Karzinoms (HCC) ori-
entiert sich heute im GroB3en und Ganzen an der «Barcelona
Clinic Liver Cancer Group (BCLC)»-Klassifikation, die das
AusmaB des Tumors, den Grad der Zirrhose (Child-Stadium)
und auch den klinischen Zustand des Patienten berticksichtigt
[1]. Einzig aus der BCLC-Klassifikation lassen sich direkt the-
rapeutische Konsequenzen ableiten (Abb. 1). Prinzipiell ste-
hen drei kurative Therapieverfahren zur Behandlung des
HCC zur Verfiigung: die chirurgische Resektion, die ortho-
tope Lebertransplantation sowie die Tumorablation. In Ab-
hingigkeit von der GroBle, Lage und Anzahl der Tumoren,
der Leberrestfunktion bzw. dem Allgemeinzustand und gege-
benenfalls Komorbiditdten soll im Rahmen einer interdiszip-
lindren Konferenz die individuelle Therapie festgelegt wer-
den. Von entscheidender Bedeutung ist hierbei, dass die Mog-
lichkeit der Resektabilitét in einem Leberzentrum von einem
erfahrenen Leberchirurgen evaluiert wird.

Fiir die Resektion kommen prinzipiell alle Patienten ohne
Zirrhose und Patienten in addquatem Allgemeinzustand mit
Child-A-Zirrhose ohne wesentliche portale Hypertension in
Betracht (BCLC-Stadium 0) [1, 2].

Hepatozelluldares Karzinom ohne Zirrhose

Primér resektable HCCs sollen reseziert werden [3-5].
GrofB3e Fortschritte und die Standardisierung in der Leber-
chirurgie in den letzten zwei Jahrzehnten haben dazu gefiihrt,
dass bei gesunder Leber Resektionsausmafie von bis zu 80%
mit geringer Morbiditdt und Mortalitdt erreicht werden
konnen.

Kriterien der Nichtresektabilitit sind die nichtresektable
extrahepatische Tumormanifestation, die allgemeine Inopera-
bilitdt aufgrund der Komorbiditidt des Patienten sowie die
fehlende funktionelle Reserve [4]. Insbesondere die GroBe
des Tumors alleine ist nur in Ausnahmefillen ein Ausschluss-
kriterium; entscheidend ist die Lage des Tumors in Bezug zu

den GefédBen. Aber auch eine Infiltration von Lebervenen ist
kein alleiniges Ausschlusskriterium, da diese rekonstruiert
werden konnen. Besonders bei grolen Tumoren konnen gut
atypische Resektionen durchgefithrt werden; hierbei wird
moglichst viel Lebergewebe belassen und der Patient verliert
nur wenig funktionelles Lebergewebe. In nichtzirrhotischen
Lebern ist ein funktionelles Residualvolumen von 25% aus-
reichend; d.h., es konnen bis zu 75% einer gesunden Leber
reseziert werden. Hierbei ist zu beriicksichtigen, dass das
HCC selbst meist nicht mehr zur Funktion der Leber beitragt
und somit bei der Berechnung des notwendigen funktionellen
Residualvolumens vernachlédssigt werden kann. Deshalb ist
von entscheidender Bedeutung, dass die Beurteilung der chir-
urgischen Resektabilitdt durch einen in der hepatobilidren
Chirurgie erfahrenen Chirurgen im Rahmen einer interdiszip-
lindren Konferenz erfolgt. Potenziell resektable Tumoren
konnen bei Primérdiagnose aufgrund eingeschrinkter funkti-
oneller Reserve oder nicht moglicher RO-Resektion gege-
benenfalls neoadjuvant behandelt werden (transarterielle
Chemoembolisation, TACE). Hierfiir eignet sich auch die
operative Hypertrophieinduktion durch «in-situ splitting» mit
Pfortaderligatur.

Bei nichtzirrhotischen Lebern betrigt die 5-Jahres-Uber-
lebensrate allerdings nur 40-60%, da hier meist eine aggressi-
vere Tumorbiologie vorliegt. Prognostische Faktoren fiir ein
Rezidiv in nichtzirrhotischen Lebern sind der Residualtumor-
status, die GefaBinvasion und das Tumorgrading [6-8].

Fibrolamellares Karzinom

Das fibrolamelldre Karzinom ist eine seltene Sonderform
des HCC ohne zugrunde liegende Zirrhose oder Hepatitis mit
besonderen pathologischen Merkmalen und aggressiver Tu-
morbiologie, die typischerweise bei jungen Patienten auftritt
(Abb. 2, 3). Die wenigen publizierten Daten zeigen ein 5-Jah-
res-Uberleben von 37-76%. Allerdings liegt das rekurrenz-
freie 5-Jahres-Uberleben nur bei 18%. Lymphknotenmetasta-
sen sind ein negativer prognostischer Faktor. Das mediane
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Abb. 2.a,b. GroBes
fibrolamellares Kar-
zinom bei einem
18-jéhrigen Patienten.

Uberleben ohne Resektion liegt bei 12 Monaten [9]. Da spite
Rezidive hiufig sind, sollten auch Re-Resektionen durchge-
fithrt und gegebenenfalls — bei fehlendem Lymphknotenbefall
— auch eine Transplantation erwogen werden, da keine ande-
ren effektiven Therapiestrategien fiir das fibrolamelldre Kar-
zinom bestehen [10].

Leberresektion in Zirrhose

Die Resektion eines HCC in Zirrhose setzt eine sorgfiltige
Patientenevaluation voraus. Fiir die Resektion des HCC kom-
men Patienten in gutem klinischem Allgemeinzustand mit
Child-A-Zirrhose in Betracht (BCLC-Stadium 0) [3-5].

In Einzelfdllen konnen auch Patienten mit Child-B-Zir-
rhose reseziert werden. Das Vorliegen einer portalen Hyper-
tension (Aszites, Thrombozyten <100 000, Splenomegalie) ist
kein alleiniges Ausschlusskriterium fiir die Resektion, erhoht
jedoch das operative Risiko. Hierbei muss im Hinblick auf das
Ausmal} der portalen Hypertension im Einzelfall eine Nutzen-
Risiko-Analyse der Resektion als alleiniger kurativer Thera-
pieansatz durchgefiihrt werden. Im Zweifelsfall kann hierfiir
eine explorative Laparoskopie zur makroskopischen Beurtei-
lung der Leber hilfreich sein. Insbesondere das préoperative
Vorhandensein von Aszites weist jedoch auf einen protrahier-
ten und somit komplizierteren postoperativen Verlauf hin.

Resektion und Lebertransplantation bei HCC

Abb. 3.a. Resektions-
préaparat. b Lymph-
knotendissektion im
Hilus.

Die funktionelle Resektabilitét soll die ausreichende post-
operative Leberfunktion und die portale Hypertension bertick-
sichtigen. Bei einer Child-A-Zirrhose werden mehr als 40%
des Leberparenchyms benoétigt. Verschiedene Verfahren zur
Evaluation der Leberfunktion iiber das Child-Pugh-System
hinaus — wie der Indocyanin-Griin-Test oder der Limax-Test
—sind entwickelt worden, konnten sich aber bisher in der Rou-
tine noch nicht durchsetzen. Um moglichst parenchymsparend
zu operieren, ist die Durchfithrung nichtanatomischer Resekti-
onen sinnvoll, da sich kein Unterschied beziiglich der Rezidiv-
hiufigkeit gezeigt hat. Letztendlich ist fiir die Resektabilitat
die Einschitzung eines erfahrenen Leberchirurgen in enger
Absprache mit dem Hepatologen entscheidend.

Notwendigkeit der optimierten Bildgebung zur
Operationsplanung

Zur Planung der operativen Therapie ist eine optimierte
Bildgebung notwendig. Standard ist — tiber das CT-Thorax/
-Abdomen zum Staging hinaus — ein 3-Phasen-CT der Leber.
Weiterhin ist als komplementdre Bildgebung eine dynamische
Magnetresonanztomographie der Leber mit leberspezifi-
schem Kontrastmittel sinnvoll. Der Ultraschall bzw. kontrast-
mittelverstarkte Ultraschall (contrast-enhanced ultrasound,
CEUS) soll komplementér durchgefiithrt werden [11]. Darii-
ber hinaus dient eine Fluor-18-Fluorodesoxyglukose-Positro-
nenemissionstomografie (FDG-PET) sowohl zur Detektion
extrahepatischer Metastasen als auch zur prognostischen Eva-
luation des HCC, da es den Differenzierungsgrad des HCC
reflektiert [12, 13]. Leider ist das PET bei eher gut differen-
zierten und kleinen HCCs negativ, sodass es als Screening-
Methode ungeeignet ist.
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Intraoperativer Ultraschall ist Standard

Ein intraoperativer Ultraschall (IOUS) ist unbedingt not-
wendig, um weitere Herde zu detektieren und um die Opera-
tionsstrategie optimal festlegen zu konnen. An unserem Zen-
trum haben wir insbesondere sehr gute Erfahrungen mit int-
raoperativem kontrastmittelgestiitztem Ultraschall (intraope-
rativer CEUS) mit linearer Sonde gemacht. Hiermit konnten
wir intraoperativ 50% mehr Herde als im alleinigen B-Bild
finden [14, 15]. Diese Methode wird derzeit weiter evaluiert.

Grofser Sicherheitsabstand zum Tumor nicht unbedingt
notwendig

Bei einer potenziell kurativen Resektion des HCC hat der
frither geforderte weite Sicherheitsabstand von 2 cm in Studien
keinen Vorteil beziiglich eines lokalen Rezidivs gezeigt [16].
Allerdings konnte in einer anderen Studie speziell bei kleine-
ren Tumoren (HCC < 2 cm) gezeigt werden, dass der grofere
Sicherheitsabstand vor allem auch beim Vorliegen von Mikro-
metastasen einen Uberlebensvorteil bringt [17]. Urséchlich fiir
diese unterschiedlichen Ergebnisse ist moglicherweise eine un-
terschiedliche Tumorbiologie, da langsam wachsende grof3e
Tumoren oft ein weniger aggressives Wachstum haben als klei-
nere Tumoren mit Satellitenherden oder Mikrometastasen. Ein
weiterer «Sicherheitsabstand» zur Resektionsfldache kann auch
durch zusitzliche intraoperative Thermoablation erreicht wer-
den. Eine zu erwartende R1-Situation hiernach ist somit keine
Kontraindikation fiir eine Resektion. Daher sind speziell bei
grofleren Tumoren auch erweiterte Resektionen mit nur gerin-
gem Abstand oder gegebenenfalls auch mit einer R1-Situation
hin zu einer zu erhaltenden Lebervene sinnvoll.

Erneute Resektion von auf die Leber beschrinkten
Rezidiven

Auch Re-Resektionen bei Rezidiven sind sinnvoll, da hier
ebenfalls, insbesondere bei nicht extrahepatischem Tumor-
wachstum, 5-Jahres-Uberlebensraten von bis zu 80% erreicht
werden konnen. Diesbeziiglich konnte in einer grofen multi-
variaten Analyse gezeigt werden, dass die Re-Resektion die
Therapie der Wahl bei Patienten ist, bei denen priméir ein
Herd reseziert wurde, die ein Jahr lang rezidivfrei waren und
die keine portale Infiltration zeigen [18].

Ergebnisse nach Resektion von solitiren oder kleinen
HCCs in Zirrhose

Die besten Ergebnisse finden sich nach der Resektion von
kleinen und solitiren HCC-Herden in Zirrhose. In selektio-
nierten Patientengruppen kann hiermit ein 5-Jahres-Uberleben
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von 30-50% erreicht werden [19-21]. In einer aktuellen japani-
schen Registeranalyse [2] mit mehr als 20 000 Patienten lag das
rezidivfreie 10-Jahres-Uberleben bei 22%. Hierbei zeigten sich
die TumorgroBe (>5 cm) und die Differenzierung als prognose-
bestimmend [2]. In anderen Studien gelten neben der Tumor-
groBe ein Alpha-Fetoprotein (AFP) > 1000 pg/l, das Vorliegen
einer R1-Situation nach Resektion sowie eine mikrovaskuldre
Infiltration als Risikofaktoren fiir ein Tumorrezidiv [22, 23].
Da unter anderem die mikrovaskuldre Infiltration nicht pra-
operativ bestimmt werden kann, sind hier neue diagnostische
Tools notwendig, um eine bessere Prognose- und somit Thera-
piebestimmung durchfithren zu kénnen. Das FDG-PET ist in
diesem Zusammenhang ein moglicher Ansatz [13].

Leberresektion versus Radiofrequenzablation in Zirrhose

Entsprechend der aktuellen Datenlage kann keine eindeu-
tige Aussage zugunsten der Resektion oder Radiofrequenz-
ablation (RFA) getroffen werden. Beide Methoden sind zur
Therapie kleiner HCCs (<5 cm) in zirrhotischen Lebern akzep-
tabel. Eine aktuelle Metaanalyse zeigt, dass die Resektion im
Vergleich zur RFA mit signifikant besserem Gesamt- und rezi-
divfreiem Uberleben assoziiert ist. Allerdings findet sich nach
einer Resektion auch eine signifikant hohere Komplikations-
rate. Bet HCC-Herden >3 cm sollte der RFA eine Embolisa-
tion vorgeschaltet werden. Aufgrund des Risikos einer perito-
nealen Tumoraussaat bei subkapsulir gelegenen HCCs ist hier
die Operation vorteilhaft. Zentrale kleine Lésionen in Zirrhose
sind hingegen teilweise einfacher mittels RFA zu therapieren.

Neue chirurgische Techniken fiir erweiterte oder weniger
invasive Leberresektionen

Erweitertes Leberresektionsverfahren «in-situ split»:

Pfortaderligatur und Parenchymdurchtrennung zur

schnellen Hypertrophieinduktion

Bis dato standen verschiedene Methoden zur Verfiigung, um
aus nichtresektablen resektable Tumoren zu machen. Zum einen
gibt es die Moglichkeit der zweizeitigen Resektion bei multifo-
kalen Tumoren. Hierbei wird zunichst der Tumor in einem Le-
berlappen reseziert und anschlieend nach entsprechender Re-
generation die zweite Seite operativ angegangen. Eine andere
Moglichkeit ist die radiologische Pfortaderembolisation oder die
operative Pfortaderligatur der tumortragenden Leberseite, so-
dass die kontralaterale Seite an Volumen und funktionalem Ge-
webe zunehmen kann. Auf diese Weise erreicht man eine Hy-
pertrophie von etwa 10-46% in einem Zeitraum von 2-8 Wo-
chen und eine Resektabilitidt von 70-100% in ausgewihlten Fal-
len [24, 25]. Problematisch ist allerdings, dass bis zu 40% der
Patienten aufgrund des langen Zeitraums zwischen Pfortader-
embolisation und Resektion einen Tumorprogress zeigen, der
einen kurativen Ansatz bzw. eine Resektion verhindert.
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Am Universititsklinikum Regensburg wurde, gemeinsam
mit anderen Universitidtskliniken, nun ein neues Verfahren
evaluiert, bei dem die Pfortaderligatur mit einer kompletten
Parenchymdissektion entlang des Ligamentum falciforme he-
patis kombiniert wird (sogenanntes «in-situ split»). Hierbei
wurde bei den 25 ausgewerteten Patienten vor der Komplet-
tierungsoperation nach 9 Tagen eine mediane Volumenzu-
nahme des linkslateralen Segments von 310 auf 536 ml gemes-
sen. Dies entspricht im Median einem Anstieg um 74%. Die
Uberlebensrate im Gesamtkollektiv betrug nach einjihriger
Follow-up-Periode 83% [26]. Diese Technik wurde nun durch
andere Zentren bestdtigt und findet mittlerweile in einigen
Leberzentren Anwendung [27, 28], dies auch in Kombination
mit laparoskopischer Resektionstechnik [29]. Die langfristi-
gen Ergebnisse miissen weiter evaluiert werden.

Laparoskopische Leberresektion

Laparoskopische Leberresektionen finden zunehmend bei
ausgewihlten Patienten Anwendung. Hierbei werden rein la-
paroskopische, laparoskopisch assistierte und handassistierte
Techniken voneinander unterschieden. Mit allen drei Metho-
den konnen in erfahrenen Leberzentren mit entsprechender
laparoskopischer Expertise gute onkologische Langzeitergeb-
nisse erreicht werden. Allerdings existiert eine deutliche
Lernkurve fiir groB3ere laparoskopische Leberresektionen.

Beim laparoskopischen Vorgehen besteht nicht nur ein
kosmetischer Vorteil, sondern vor allem Patienten mit Zir-
rhose konnen von dem kleineren Zugangsweg profitieren.
Dies gilt insbesondere fiir die postoperative Aszitesbildung
mit konsekutiver Fasziendehiszenz, die bei Child-A-Zirrhose
auch ohne portale Hypertension hédufiger auftritt. Dariiber hi-
naus konnen auch notwendige Rezidiveingriffe aufgrund der
geringeren Verwachsungen moglicherweise leichter durchge-
fithrt werden. Dies trifft auch fiir Patienten zu, die nach Re-
sektion aufgrund eines Rezidivs innerhalb der Mailand-Krite-
rien transplantiert werden miissen. In einer aktuellen Studie
fand sich bei Patienten, die nach initial laparoskopischer Le-
berresektion wegen eines Rezidivs transplantiert werden
mussten, eine geringere Operationszeit und ein geringerer
Blutverlust.

In einer aktuellen Metaanalyse wurden 29 Fallserien mit
insgesamt mehr als 2600 Patienten untersucht [30]. Hierbei
handelte es sich um selektionierte Patienten zumeist ohne
Zirrhose, bei denen sich dhnliche Ergebnisse wie nach kon-
ventioneller Resektion zeigten. Die spezifische Erfahrung des
Chirurgen beeinflusste die Ergebnisse deutlich, sodass eine
Lernphase als notwendig angesehen wird. Die handassistierte
und laparoskopisch assistierte Technik war mit einem besse-
ren perioperativen Outcome assoziiert. Von den drei oben
beschriebenen Techniken sollte somit die rein laparoskopi-
sche Technik dem erfahrenen Chirurgen vorbehalten sein.
Die laparoskopisch assistierte Technik wurde vor allem in zir-
rhotischen Lebern, bei Tumoren mit ungiinstiger Lokalisation
und bei der Leber-Lebendspende verwendet.

Resektion und Lebertransplantation bei HCC

Daten zum langfristigen onkologischen Outcome liegen nur
in wenigen Studien vor. Hierzu hat die Gruppe um Cherqui Er-
gebnisse von drei europdischen Zentren zu Patienten mit HCC
zusammengefasst [31]. In einer prospektiven Datenanalyse
wurden 163 laparoskopische Leberresektionen untersucht.
Von diesen Patienten hatten 120 (73%) eine Zirrhose. Bei 95%
der Patienten wurde ein rein laparoskopisches Vorgehen ge-
wihlt. Die mediane Tumorgrof3e lag bei 3,7 cm. Es zeigte sich
auch hier, dass nach einer gewissen Lernkurve die Komplikati-
onen geringer und das Langzeitiiberleben besser waren. In der
aktuelleren Patientengruppe betrug das Gesamtiiberleben
nach 1, 3 und 5 Jahren jeweils 92,6, 68,7 und 64,9%, und das
rezidivfreie Uberleben belief sich auf 77,5, 47,1 bzw. 32,2%.

In einer aktuellen Zentrumsanalyse wurden das offene und
das laparoskopische Vorgehen zumeist bei Patienten mit Zir-
rhose verglichen. Hier zeigten sich — allerdings bei kleiner
Fallzahl - ein geringerer Blutverlust, weniger Komplikationen
und ein kiirzerer Krankenhausaufenthalt bei gleichem Lang-
zeitiiberleben [32].

Allerdings gibt es Grenzen fiir laparoskopische Resektio-
nen. Dies sind vor allem Tumoren in den kranial gelegenen Le-
bersegmenten IVa, VII und VIII. Dariiber hinaus sind grofe,
sehr hilusnah gelegene oder an die Vena cava heranreichende
Tumoren fiir das laproskopische Vorgehen weniger geeignet.

Weitere Studien werden die Komplikationen, das Langzeit-
tiberleben und die 6konomischen Faktoren (lingere Operati-
onszeiten und teureres Equipment) in groeren Patientenkol-
lektiven erfassen miissen.

Lebertransplantation fiir hepatozelluldares Karzinom
in Zirrhose

Gesichertes HCC in Zirrhose innerhalb der « Mailand-
Kriterien» als Indikation fiir Lebertransplantation

Basierend auf internationalen Studiendaten ist die Leber-
transplantation bei der Anwendung von restriktiven Kriterien
mit 5-Jahres-Uberlebensraten von 70% assoziiert [33-35]. Dar-
tiber hinaus wird auch die zugrunde liegende Zirrhose beho-
ben, die ebenfalls fiir die Entstehung des Tumors verantwort-
lich ist und zudem ein eigenes Mortalitétsrisiko mit sich bringt.
Fiir die Transplantation geeignet sind unter anderem Patien-
ten, die primér aufgrund eines Child-Stadiums B-C oder einer
ausgeprigten portalen Hypertension nicht reseziert werden
konnen (BCLC-Stadium A-C). Der Mangel an postmortalen
Organspendern macht jedoch eine Selektion der Patienten hin-
sichtlich ihres Uberlebens notwendig. Bei Vorliegen von extra-
hepatischer Tumormanifestation oder makroskopischer Gefaf3-
invasion ist eine Lebertransplantation kontraindiziert [3-5].

Die besten Pridiktoren fiir das Uberleben von Patienten
mit HCC nach Lebertransplantation sind die Mailand-Krite-
rien [33-37]. Patienten, die die Mailand-Kriterien (ein Knoten
<5 cm oder bis zu 3 Knoten <3 cm, Abwesenheit von makro-
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Abb. 4. Wochen
nach erweiterter
Leberresektion mit
Geféfrekonstruktion.

vaskuldrer Infiltration) (Abb. 4) erfiillen und keine extrahe-
patischen Metastasen aufweisen, konnen im Eurotransplant-
Bereich fiir eine Lebertransplantation gelistet werden. Sie er-
halten hierfiir eine standardisierte, akzeptierte Sonderrege-
lung. Hierbei muss der Tumor durch mindestens eine der drei
folgenden Methoden nachgewiesen werden:

— Biopsie;

— AFP > 400 und Hypervaskularisation in einer Bildgebung;
— Hypervaskularisation in zwei Bildgebungsverfahren.

Diese so selektionierten Patienten erreichen 5-Jahres-
Uberlebensraten von bis zu 70% und eine Lokalrezidivrate
von unter 15%. Patienten auBlerhalb der Mailand-Kriterien
konnen zwar gelistet werden, erhalten die Sonderregelung fiir
HCC jedoch nicht. Weitere prognostische Kriterien sind die
sogenannten UCSF(University of California San Francisco)-
Kriterien. Diese fordern eine Tumorgrofie <6,5 cm bei einem
solitdiren Herd, weniger als 3 HCC-Herde mit einem Maxi-
maldurchmesser des grofiten Herdes von <4,5 cm oder eine
maximale Summe der addierten Tumordurchmesser <8 cm.
Auch mit diesen Kriterien kann eine 5-Jahres-Uberlebensrate
von bis zu 70% erreicht werden [38]. Damit ist die Uber-
lebenswahrscheinlichkeit der Patienten nach Transplantation
ungefdhr mit derjenigen von Patienten vergleichbar, die an
einer Leberzirrhose ohne HCC leiden.

Sonderregelung fiir Patienten mit HCC innerhalb der
Mailand-Kriterien

Die Kiriterien fiir HCC-Patienten zur Transplantation sind
aktuell im deutschen Transplantationsgesetz und bei der Al-
lokation durch Eurotransplant verbindlich verankert. HCC-
Patienten innerhalb der Mailand-Kriterien erhalten dabei
eine standardisierte, akzeptierte Sonderregelung, die zu
einem sukzessiven Punktgewinn und somit de facto einem
Vorriicken auf der Warteliste auch bei stabiler Organfunktion
fihrt. Ansonsten werden Lebern im Eurotransplant-Bereich
nach dem MELD-System (Model for End-Stage Liver Di-
sease; kalkulierter Wert aus Kreatinin, Bilirubin und Inter-
national Normalized Ratio) alloziert. Somit konnte ein HCC-
Patient mit stabiler Organfunktion mit einer Wartezeit von
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nur ungefdhr einem Jahr rechnen. Allerdings hat sich auf-
grund der dramatischen Verschlechterung der Organspende-
situation in den letzten Jahren besonders in Deutschland die
Wartezeit fiir diese Patienten deutlich verlangert. AuSerdem
wurden aufgrund der Moglichkeit der Sonderregelung auch
mehr Patienten mit HCC fiir die Lebertransplantation gelis-
tet, was wiederum zu einer Zunahme des Organmangels fiihrt.

Downstaging, Tumorkontrolle und «Bridging» bis zur
Lebertransplantation durch Resektion, TACE und RFA

Bei Patienten mit nichtresektablem HCC und bestehender
Indikation zur Transplantation, aber fehlendem addquatem
Spenderorgan stellt die Wartezeit vor der Lebertransplantation
ein hohes Risiko dar, aufgrund von Tumorprogression aus den
engen Transplantationskriterien, die fiir Tumorgrofle und -an-
zahl gelten, herauszufallen (Drop-out) [39]. Fiir das HCC in-
nerhalb der Mailand-Kriterien korreliert daher die Drop-out-
Rate mit der Linge der Wartezeit und der GroBe des Tumors.
Bei Patienten mit 2-3 HCC-Herden oder einem singuldren
HCC >3 cm berichten Yao et al. [38] iiber Drop-out-Raten
nach 6, 12 und 18 Monaten von 12, 56 und 89% gegentiber sol-
chen von 0, 10 und 21% bei einem singuldiren HCC <3 cm.
Zum Uberbriicken (Bridging) der Wartezeit — und mit dem
Ziel, den Tumor innerhalb der Transplantationskriterien zu
halten — haben sich in den letzten Jahren ablative Verfahren
(RFA) sowie die TACE etabliert. Sie haben den Vorteil einer
geringen Invasivitét, gelten als sicher sowie parenchymscho-
nend und sind mehrfach wiederholbar. Patienten mit HCC auf
der Warteliste miissen alle 3 Monate mit einem schnittbildge-
benden Verfahren beziiglich des Tumorprogresses kontrolliert
werden. Hierbei wird zum einen die Wirksamkeit der Bridging-
Verfahren und zum anderen ein Progress des Tumors unter-
sucht. Wenn der nicht kontrollierbare Tumorprogress einen
Drop-out aus den Mailand-Kriterien bedingt, muss der Patient
von der Warteliste genommen werden. Somit werden Patien-
ten mit einer aggressiveren Tumorbiologie, die nach einer
Transplantation auch ein deutlich schlechteres Uberleben als
die anderen Patienten hitten, tumorbiologisch selektioniert.

Leber-Lebendspende als Option

Durch eine Leber-Lebendspende ldsst sich die Wartezeit
vermeiden und damit der mogliche Tumorprogress verhin-
dern. Dariiber hinaus entlastet dies den limitierten Pool an
postmortalen Spenderorganen. Da das potenzielle Komplika-
tionsrisiko fiir den Spender in erfahrenen Zentren relativ ge-
ring ist, sollte diese Moglichkeit bei Vorhandensein eines ge-
eigneten Spenders evaluiert werden. Die Komplikationen und
das Uberleben nach Lebendspende sind fiir den Empfinger
mit der postmortalen Spende vergleichbar. Allerdings kann
die Lebendspende — im Gegensatz zur postmortalen Spende
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— beim Kklinisch stabilen Patienten zum optimalen Zeitpunkt
erfolgen und bietet daher einen entscheidenden Vorteil ge-
geniiber der postmortalen Spende (Abb. 4).

Rezidivrisiko und Nachsorge

Nach einer Lebertransplantation wird durch die notwen-
dige lebenslange Immunsuppression mit Calcineurininhibito-
ren das Rezidivrisiko erhoht. Die Ergebnisse der multinatio-
nalen Silver-Studie mit mTOR-Inhibitor als antitumordser
Immunsuppression sind abzuwarten [40, 41].

Patienten mit HCC und Lebertransplantation miissen eng-
maschig (im ersten Jahr alle 3 Monate, dann jahrlich) mittels
Bildgebung und AFP nachgesorgt werden.

Primére Transplantation versus primére
Leberresektion und Transplantation als «Rescue»-
Therapie

Wie bereits beschrieben, ist die Lebertransplantation theo-
retisch die beste Therapie fiir HCCs innerhalb der Mailand-
Kriterien. Allerdings ist die Verfiigbarkeit von postmortalen
Organen limitiert und das Risiko eines Tumorprogresses auf-
grund der lingeren Wartezeiten nicht unerheblich. Besonders
in Deutschland ist der Organmangel eklatant.

Eine mogliche Resektion des Tumors bei Patienten mit
Child-A-Zirrhose als initiale Therapie vor der Listung zur Le-
bertransplantation hat folgende Vorteile: Zum einen kann
diese als primdre Therapieoption unabhingig von der Zir-
rhose fungieren; zum anderen konnen durch die vollstindige
histologische Aufarbeitung eine GefidBinvasion und Mikrosa-
tellitenherde detektiert werden. Dies dient wiederum der Se-
lektion der Patienten auf der Warteliste. Dariiber hinaus ist
die Resektion sofort verfiigbar und bietet eine optimale Tu-
morkontrolle [42]. Die Resektion des HCC vor der Leber-
transplantation dient somit nicht nur zur Kontrolle des Tu-
morwachstums sowie der Gefdflinvasion wihrend der Warte-
zeit und damit dem Verbleib auf der Warteliste, sondern auch
der tumorbiologischen Selektion der Patienten.

Cherqui et al. [43] untersuchten 67 Patienten mit HCC in
Zirrhose innerhalb der Mailand-Kriterien, die primér leberre-
seziert wurden, anstatt fiir eine Transplantation gelistet zu
werden. Die postoperative Morbiditidt betrug 34% und die
Mortalitdt 4,5%. Nach einem mittleren Follow-up von 4,8
Jahren hatten 54% der Patienten ein intrahepatisches Rezi-
div. Von diesen Patienten wurden wiederum 44% transplan-
tiert, wenn sie die Altersgrenze nicht tiberschritten und das
Rezidiv innerhalb der Mailand-Kriterien war. Das Gesamt-
und das rezidivfreie Uberleben in diesem Patientenkollektiv
betrug 72 und 44%. Somit konnte trotz der signifikanten Re-
zidivrate mit einem engmaschigen postoperativen Monitoring
eine sogenannte «Rescue»-Transplantation bei 61% der Pati-
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enten immer noch durchgefiihrt werden. Dadurch stehen
mehr Organe fiir andere Patienten zur Lebertransplantation
zur Verfiigung. Um dieses pragmatische und organsparende
Vorgehen zu belegen, muss allerdings eine randomisierte
kontrollierte Studie durchgefiihrt werden.

Leberresektion als definitive Therapie

Eine Transplantation kommt jedoch fiir dltere Patienten
(>75 Jahre) auch als «Rescue»-Therapie nicht infrage. Und
auch jlingere Patienten mit HCC auf3erhalb der Mailand-Kri-
terien, die somit nicht unter eine Sonderregelung fallen, war-
ten zu lange auf eine Transplantation. Somit muss die Leber-
resektion als definitive Therapie zunehmend in Betracht gezo-
gen werden. Dies gilt auch fiir Patienten mit HCC innerhalb
der Mailand-Kriterien, die aber auch aufgrund des Organman-
gels so lange warten, dass das Risiko eines Tumorprogresses
wihrend der Wartezeit weiter zunimmt. Resektionen werden
deshalb auch zunehmend bei fortgeschrittenen Tumoren
(BCLC-Stadium B und C) durchgefiihrt [44, 45]. Torzilli et al.
[44] konnten zeigen, dass bei sorgfiltiger Patientenselektion
und adédquater parenchymsparender chirurgischer Technik
unter Anwendung des IOUS grofle Tumoren mit vaskulérer
Infiltration sowie niedriger Morbiditdt und Mortalitit reseziert
werden konnen [44]. Das Gesamtiiberleben der 28 Patienten
im BCLC-Stadium C nach der Resektion betrug nach 3 Jahren
70%, das rezidivfreie Uberleben allerdings nur 34%. Auch an-
dere aktuelle Beobachtungsstudien konnten zeigen, dass die
tiber die letzten Dekaden deutlich besser werdenden Langzeit-
ergebnisse der Leberresektion inzwischen beziiglich des Ge-
samtiiberlebens mit der Lebertransplantation vergleichbar
sind [45-48]. Dies wurde sowohl fiir Patienten mit HCC inner-
halb der Mailand-Kriterien [47] als auch fiir HCC auBerhalb
der Mailand-Kriterien [45] gezeigt, gilt allerdings nur fiir das
Gesamtiiberleben und nicht fiir das rezidivfreie Uberleben
[35]. Zur Verbesserung des Gesamtiiberlebens bendtigen die
Patienten eine lebenslange engmaschige postoperative Nach-
sorge mit optimierter Schnittbildgebung und sofortiger Thera-
pie des Rezidivs [46]. Effektivere lokal ablative Verfahren als
Alternative zur Re-Resektion sind hierfiir notwendig.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass eine Erweiterung
bzw. Revision der BCLC-Kriterien hin zur Resektion auch in
fortgeschritteneren Stadien fiir einige Patientengruppen sinn-
voll erscheint. Hierfiir ist die Durchfiihrung einer prospekti-
ven Studie notwendig.
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