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Zusammenfassung
Hintergrund und Fragestellung:

Unter Beriicksichtigung multimodaler Therapieanséitze sollten mogliche pradiktive
Faktoren herausgestellt werden, die sich beim hepatozelluléren Karzinom entscheidend
auf das Therapieansprechen und das Uberleben auswirken.

Patienten und Methodik:

In die Untersuchung wurden alle Patienten mit der Diagnose eines hepatozelluldren
Karzinoms, die sich von Januar 1988 bis Dezember 2011 am Universititsklinikum
Diisseldorf vorstellten, einbezogen. Zum besseren Vergleich der Ergebnisse wurde der
Gesamtzeitraum in zwei Zeitrdume (1988-1999 und 2000-2011) aufgeteilt. Eine
multimodale Therapie wurde definiert als initiale Kombinationstherapie zweier
Therapieformen oder als sequentielle Kombination verschiedener Therapieformen.

Ergebnisse:

Im Vergleich beider Zeitriume konnte eine Verbesserung der medianen Uberlebenszeit
von 7 (95% CI: 5,81-8,19) auf 10 Monate (95% CI: 8,65-11,35; p< 0,0001) beobachtet
werden. Mit initialer Radiofrequenzablation wurde die hdchste mediane Uberlebenszeit
von 17 Monaten (95% CI: 9,09-24,91) erreicht. Diese betrug mit initialer chirurgischer
Resektion 13 Monate (95% CI: 10,28-15,72). Insgesamt wurde knapp ein Viertel der
Patienten mit einer multimodalen Therapie behandelt (24,5%), wihrend 52,7% eine
unimodale Therapie und 22,7% keine Therapie erhielten. Unter multimodaler Therapie
wurde eine mediane Uberlebenszeit von 17 Monaten (95% CI: 12,18-21,82) beobachtet.
Im Vergleich dazu lag die mediane Uberlebenszeit bei unimodaler Therapie bei 9
Monaten (95% CI: 7,64-10,36; p< 0,0001). Im fortgeschrittenen BCLC-Stadium B, C
oder D konnte mit multimodaler Therapie eine im Vergleich zur unimodalen Therapie
verdoppelte mediane Uberlebenszeit beobachtet werden. In einer univariaten Analyse
erwiesen sich das Child Pugh Stadium, das BCLC-Stadium, das Okuda Stadium, eine
HBV-/HCV-Koinfektion, ein erhdhter AFP-Wert sowie die multimodale Therapie als
Pridiktoren fiir das Uberleben. In einer multivariaten Analyse unter Einbeziehung der
genannten Faktoren blieb die multimodale Therapie ein unabhédngiger Faktor fiir das
Uberleben.

Schlussfolgerung:

Eine multimodale Therapie ist mit einer deutlich verlingerten medianen Uberlebenszeit
assoziiert. Einen deutlichen Benefit erbrachte die multimodale Therapie vor allem fiir
Patienten im fortgeschrittenen Tumorstadium. Auf Grund der vorliegenden Daten sollte
die Durchfiihrung einer multimodalen Therapie bei Patienten mit hepatozelluldrem
Karzinom angestrebt werden.
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1. Einleitung

1.1 Epidemiologie des hepatozelluliren Karzinoms

Leberkrebs ist weltweit die sechshdufigste maligne Tumorerkrankung und stellt die
dritthdufigste Todesursache bei Krebserkrankung dar. [1-3] Mit weltweit mehr als
500.000 neuen Féllen jdhrlich, davon rund 50.000 in Europa, macht das hepatozelluldre
Karzinom (HCC) fast 6 % aller Krebserkrankungen aus und ist mit 70-85% aller
primdren Leberkrebserkrankungen weltweit die hdufigste Leberkrebsart. [4, 5] Fiir
Mainner stellt das hepatozellulire Karzinom den fiinfthidufigsten, fir Frauen die
neunthdufigste Tumorerkrankung dar. [3] Auf Grund des haufigen Auftretens auf dem
Boden einer Leberzirrhose hat das hepatozelluldre Karzinom eine sehr schlechte
Prognose. [6] Nahezu eine halbe Million Menschen sterben jéhrlich an den Folgen
eines hepatozelluliren Karzinoms; das hepatozelluldre Karzinom ist eine der
Hauptursachen krebsbedingter Todesfidlle. [7] Die hohe Mortalitit des hepatozelluldren
Karzinoms ist durch mehrere Faktoren bedingt. Die hohe Priavalenz in Siidostasien und
Zentralafrika stellt einen Grund dar, da eine optimale medizinische Versorgung in
diesen Gebieten hdufig nicht gegeben ist. In Industrieldndern ist es eher die oftmals sehr
spiate Diagnose im fortgeschrittenen Tumorstadium, die zu der hohen Mortalitét
beitrédgt. [8] Die Epidemiologie des hepatozelluldren Karzinoms ist charakterisiert durch
demographische (Alter, Geschlecht, Ethnizitdt) und geographische Schwankungen. [9]
Die Inzidenz des hepatozelluldren Karzinoms variiert geographisch; Nahezu 81% aller
hepatozelluldren Karzinome entstehen in den Entwicklungsldndern. [10] In diesen
Léndern zdhlt das hepatozellulire Karzinom zu einem der drei hdufigsten Tumoren.
[11] Zu den Gebieten mit den hdchsten Inzidenzen zdhlen West- und Zentralafrika,
genauso wie Ost- und Siidostasien und China. In Zentralafrika und Siidostasien findet
sich mit iiber 30 Erkrankten, in Gebieten mit hoher Rate an infektioser Hepatitis bis
weit iiber 120 Erkrankten pro 100.000 Einwohner. Im Vergleich zu diesen Landern ist
die Inzidenz in den entwickelten Lindern gering. Allerdings haben aktuelle Studien
auch in den entwickelten Landern eine deutliche Zunahme der Inzidenz beobachten
konnen. [12, 13] In den USA haben sich die Zahlen in den letzten 20 Jahren verdoppelt.
[14, 15] Wie allgemein in den westlichen Industrielindern hat laut einer Studie
Deutschlands die Haufigkeit eines hepatozelluldren Karzinoms in den letzten zwanzig

Jahren deutlich zugenommen. Die Inzidenz in Europa liegt bei 8,29 Erkrankten pro
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100.000 Einwohner. Mit weniger als zehn Féllen pro 100.000 Einwohner ist die
Inzidenz in Deutschland deutlich niedriger. Fiir Méanner ergibt sich ein Trend von 5,7
Erkrankungsfallen, fiir Frauen von 2,0 Erkrankungsféllen pro 100.000 Einwohner. Das
Durchschnittsalter bei Diagnosestellung eines hepatozelluldren Karzinoms liegt
zwischen 50 und 60 Jahren, in Asien und Afrika erkranken die Patienten deutlich frither

zwischen dem 40. und 50. Lebensjahr. [16, 17]

1.2 Atiologie und Diagnostik des hepatozelluliren Karzinoms

Bei nahezu 90% aller hepatozelluldren Karzinome liegt ein bekannter Risikofaktor zu
Grunde, wobei die chronischen Viruserkrankungen der Leber (Hepatitis B und C) und
ein Alkoholabusus zu den hiufigsten Risikofaktoren zdhlen. [2, 18, 19] Weltweit kann
bei 54% aller HCC-Patienten eine HBV-Infektion als Hauptursache der
Tumorentstehung genannt werden, wihrend bei 31% aller Erkrankten eine HCV-
Infektion zu Grunde liegt. [2, 20] Im Westen und in Japan stellt eine Hepatitis C-
Infektion den Hauptrisikofaktor dar, wéhrend dies in Afrika, Taiwan, Korea und China
die chronische Hepatitis B-Infektion ist. [18] In Taiwan, einem Gebiet mit hoher HBV-
Priavalenz, erwies sich das Risiko ein hepatozelluldres Karzinom zu entwickeln bei
HBsAg-positiven Einwohnern als 70mal hoher als das von HBsAg-negativen
Einwohnern. [21] Die chronische Hepatitis C-Infektion und ein HCV-induziertes HCC
sind eher ein Problem der entwickelten Lander, da in den Entwicklungsldndern trotz
neuer Impfstoffe weiterhin HBV als Hauptrisikofaktor gilt. [11] Des Weiteren gilt in
Europa und den USA Alkohol als hauptursichlich fiir die Entstehung einer
Leberzirrhose und damit auch fiir die Entwicklung eines hepatozelluliren Karzinoms.
Bei einem chronischen Alkoholkonsum von mehr als 80g pro Tag iiber zehn Jahre ist
das Risiko ein hepatozelluldres Karzinom zu erleiden um das Fiinffache gesteigert. [22]
Daneben hat die Haufigkeit eines hepatozelluldren Karzinoms auf dem Boden einer
Steatohepatitis bei Ubergewicht und Diabetes in den letzten Jahren zugenommen. Bei
bestehendem Diabetes mellitus ist das Risiko, ein hepatozelluldres Karzinom zu
entwickeln, erhdht. [23] Atiologie, Dauer, Aktivitit und Stadium der Hepatopathie
beeinflussen das Risiko fiir die Entstehung eines hepatozelluldren Karzinoms. [14] Hat
sich eine Leberzirrthose entwickelt, liegt das jéhrliche Risiko ein hepatozelluldres

Karzinom zu entwickeln bei 3 - 4%, weitgehend unabhingig von der Atiologie der
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Zirrhose. [24] Rund ein Drittel aller an Leberzirrhose erkrankten Patienten wird im
Laufe seines Lebens ein hepatozellulires Karzinom entwickeln. [25] Bei 80-90% aller
Patienten mit hepatozellulirem Karzinom liegt eine Leberzirrhose zu Grunde. Die
Leberzirrhose stellt somit den grofiten Risikofaktor fiir eine Tumorentstehung dar.
Einige Autoren beschreiben daher einen fortgeschrittener Leberumbau als pridmalignen
Zustand. [26,27] Bei Patienten mit Leberzirrhose sollten daher alle sechs Monate eine
Kontrolle durch Ultraschall des Abdomens erfolgen, um eine mdgliche
Tumorenstehung frithzeitig zu erkennen und behandeln zu kénnen. In den aktuellen
Leitlinien der American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) wird
eine Tumormarkerbestimmung, z.B. des AFP-Wertes, nicht als Screening-Methode
empfohlen, stellt aber dennoch héiufig eine wichtige Erginzung dar. [8] Ein 6-monatiges
Uberwachungsprogramm bestehend aus Sonographie und AFP-Bestimmung hat sich in
vielen Zentren durchgesetzt. [28] Die Durchfiihrung einer dynamischen
Magnetresonanztomographie und/oder einer Computertomographie dient der weiteren
Diagnosesicherung. Bei Anwendung eines Kontrastmittels im Rahmen der
Ultraschalluntersuchung oder der Magnetresonanztomographie kann das vaskulédre
Profil des Tumors genauer dargestellt werden. Auch nach erfolgter kurativer oder
palliativer Therapie ist das regelméfige Monitoring wichtig, um das Ansprechen der
Therapie zu beobachten und um iiber weitere Behandlungsschritte, wie iiber ein

Fortsetzen, eine Verdnderung oder einen Abbruch der Therapie, zu entscheiden. [29]

1.3 Klinik des hepatozelluliiren Karzinoms

Klassische Symptome eines hepatozelludren Karzinoms sind die eines beginnenden
Leberversagens, unterscheiden sich aber oftmals nicht von denen einer fortschreitenden
Leberzirrhose ohne hepatozelluldres Karzinom. Seltener sind dies auch Schmerzen im
rechten Oberbauch, Gewichtsabnahme, Ikterus sowie die Ausbildung von Aszites. Da
nahezu 40% der Patienten keine klinischen Auffilligkeiten zeigen, ist eine
Friihdiagnose haufig erschwert. Im frilhen Tumorstadium verhédlt sich das
hepatozellulidre Karzinom bei den meisten Patienten asymptomatisch. Treten spezifische
klinische Anzeichen fiir eine Tumorentstehung auf, liegt meist schon ein
fortgeschrittenes Tumorleiden vor, das kurative Therapieansédtze hdufig ausschliefit

[30].



14 Therapie des hepatozelluliiren Karzinoms

Die Therapiemoglichkeiten bei Vorliegen eines hepatozelluliren Karzinoms sind
vielgestaltig. Bislang hat sich der Therapiealgorithmus der Barcelona Clinic for Liver
Cancer (BCLC) durchgesetzt. Das BCLC Scoring System wird von der American
Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) und der European Association
for the Study of Liver Diseases (EASL) empfohlen. Hierbei wird ein Friihstadium, ein
Zwischenstadium, ein fortgeschrittenes Stadium und ein Endstadium unterschieden und
das hepatozelluldre Karzinom einem der Stadien 0 — D zugeteilt. Die Einteilung erfolgt
nach Child Pugh Stadium, Tumoranzahl und Tumorgré3e sowie Performance Status
(PST). Des Weiteren werden assoziierte Leberfunktionen, wie das Vorliegen einer
portalen Hypertension und einer Erhéhung des Bilirubin-Wertes, beriicksichtigt. Somit
stellt bei der Wahl der Therapiemethode nicht nur die Leberfunktion einen sehr
entscheidenden Faktor da, sondern auch Grof3e und Anzahl der Tumorherde sowie der
Allgemeinzustand des Patienten sind ebenfalls zu beriicksichtigen. Der nachfolgend

dargestellte BCLC-Therapiealgorithmus verdeutlicht dieses:



Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) Staging System

l T l

Stage 0 Stage A — C Stadium D
PST 0 and Child-Pugh A PST 0-2 and Child-Pugh A-B PST >2 oder Child-Pugh C
l v l
Sehr friihes Friihes Stadium (A) Intermediires Fortgeschrittenes Endstadium
Stadium (0) Stadium (B) Stadium (C) D)
Singulér oder 3 Knoten
1 HCC <2cm <3 cmbzw. 1 Knoten Multinodulér, GefédBlinvasion, N1,
Carcinoma in <5cm,PSTO PSTO M1, PST 1-2
situ
v v

3 Knoten < 3cm
Singulér

!

Portaler Druck / Bilirubin

1Knoten < Scm

> erhoht > Begleiterkrankungen

v
normal

Nein Ja
v l l v v v
Resektion LTX PEI/RF TACE Sorafenib symptomatisch

PST = performance status

LTX = Lebertransplantation

PEI = Perkutane Alkoholinjektion

RF = Radiofrequenzablation

TACE = Transarterielle Chemoembolisation

Abb. 1: Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) Staging System [2]

Zu den operativen Verfahren zdhlen die Tumorresektion sowie die Lebertransplantation,
die neben der Radiofrequenzthermoablation die einzigen kurativen Therapiemethoden
darstellen. [19, 31] Allerdings sind nur 30% aller hepatozelluliren Karzinome einer

kurativen Therapiemethode zugédnglich. [32, 33] Wie es der BCLC-Therapiealgorithmus
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vorgibt, sollte eine Resektion bei singuldren Herden < 2 cm und guter Leberfunktion
(Child A Zirrhose) erfolgen. Jedoch findet sich dieses frithe Tumorstadium in der Regel
nur bei 15-30% der Patienten mit hepatozelluldrem Karzinom. [28, 34, 35] Liegen drei
HCC-Herde < 3 cm oder ein solitdrer Tumor < 5 cm vor, wird eine Transplantation im
Rahmen der Milan-Kriterien angeraten. Dabei sollten zusdtzlich weder eine
Pfortaderinfiltration noch eine extrahepatische Manifestation bestehen. Zu den
haufigsten Griinden einer Nichtresektabilitidt zéhlt die bestehende Leberzirrhose mit
eingeschriankter funktioneller Reserve, die GroBe der Léasion oder Lésionen,
Multifokalitit und GefdBinvasion. Bei groBeren Tumoren mit begrenzter
Tumormanifestation und/oder bestehenden Begleiterkrankungen ist eine lokoregionire
Therapie zu  empfehlen. Die  perkutane  Ethanolinjektion  (PEI), die
Radiofrequenzthermoablation (RFA), die transarterielle Chemoembolisation (TACE)
sowie die selektive interne Strahlentherapie (SIRT) zdhlen zu den lokoregiondren
Therapieverfahren. Die Mikrowellenablation (MWA), der ,High Intensity Focused
ultrasound* (HIFU), die laserinduzierte Thermoablation (LITT) und die Kryroablation
stellen weitere thermische Ablationsverfahren dar. Bei diffusem Wachstum,
Pfortaderinfiltration oder Metastasierung hingegen sind die therapeutischen
Moglichkeiten stark eingeschrankt. In diesen Féllen hat sich jedoch eine Therapie mit

dem Tyrosinkinase-Inhibitor Sorafenib wirksam gezeigt. [14]

Die perkutane Alkoholinjektion erfolgt ultraschallgesteuert in Kurznarkose, wobei
Ethanol 98% tiber eine Nadel in den HCC-Herd injiziert wird. Durch die toxischen
Eigenschaften des Ethanols wird die Wirkung der Therapiemethode erreicht. Das
Ethanol schadigt die mikrovaskulédre Struktur des Tumors. Es kommt zur Tumornekrose
und Tumorverkleinerung durch zytoplasmatische Dehydratation mit konsekutiver
Ausbildung einer Koagulationsnekrose und anschlielender fibrose
Gewebsumwandlung. Die Indikation fiir eine perkutane Alkoholinjektion wird gestellt,
wenn maximal drei Lasionen mit einem Tumordurchmesser von maximal 3 cm oder ein
singuldrer Herd von maximal 5 cm im Child-Pugh-Stadium A vorliegen. Allerdings
konnte mittlerweile in mehreren Studien eine deutliche Uberlegenheit der
Radiofrequenzablation gegeniiber der perkutanen Ethanolinjektion gezeigt werden. Vor
allem beziiglich des Gesamtiiberlebens und der Lokalrezidivrate fiir bis zu drei Herde

unter 3 cm ist die Radiofrequenztherapie iiberlegen. [36] Daher findet die perkutane



Alkoholinjektion dann Anwendung, wenn eine Radiofrequenztherapie der HCC-Herde

technisch nicht mdglich ist.

Bei der Radiofrequenzthermoablation wird der Tumor punktiert und durch
oszillierenden Wechselstrom thermisch koaguliert, was zur Ausbildung einer
Gewebsnekrose fiihrt. Dies kann sowohl im Rahmen einer Laparotomie als auch
perkutan durchgefiihrt werden. Die Radiofrequenzthermoablation wird bei nicht primér
resezierbaren hepatozelluliren Karzinomen durchgefiihrt. Allgemein stellt sich die
Indikation einer Radiofrequenzthermoablation bei drei oder weniger Tumoren von 3 cm
GroBe oder kleiner, Fehlen einer extrahepatischen Metastasierung, einer gut erhaltenen
Leberfunktion und bei Nichtvorhandensein einer vaskuldren Infiltration. [37]
Unabhéngig von der TumorgrofBe ist die Radiofrequenzthermoablation der perkutanen
Alkoholinjektion durch seinen stirkeren nekrotischen Effekt sowie durch die reduzierte
Behandlungsanzahl deutlich iiberlegen. [36, 38] Hinsichtlich der Uberlebensrate ist die
Radiofrequenztherapie gegeniiber der Resektion von singuliren HCC-Herden kleiner 3

cm bis maximal 5 cm eine moglicherweise gleichwertige Therapieoption. [39-41]

In der Behandlung des nicht operablen hepatozelluldren Karzinoms hat sich die
transarterielle Chemoembolisation etabliert. In mehr als 60 Studien konnte gezeigt
werden, dass sich die transarterielle Chemoembolisation als die einzige nicht-kurative
Therapiemethode darstellt, die eine Uberlebensverlingerung bewirkt. [42, 43]
Anwendung findet diese Therapiemethode vor allem bei groBen beziehungsweise
multifokalen Tumoren. Auch in der Behandlung rezidivierender hepatozelluldrer
Karzinome wird es hdufig mehrfach angewendet. [6] Bei der transarteriellen
Chemoebolisation erfolgt eine selektiv regionale Injektion eines Zytostatikums mit
anschlieBender Okklusion der tumorversorgenden Arterien. Entscheidend fiir das
Ausmall der Tumorzerstorung und damit der Prognose sind die hohen
Zytostatikakonzentrationen innerhalb des HCC und die Devaskularisation des Tumors.
[44] Die ,klassische TACE wird mit einer Emulsion von Lipiodol und
Chemotherapeutikum (meist Doxorubicin) mit anschlieBender Erginzung einer
Partikelembolisation der Tumorfeeder durchgefiihrt. Alternativ zur klassischen Methode
gibt es Drug-eluting-beads (DEB), die mit verschiedenen Chemotherapeutika beladen
werden konnen. Es existiert keine Leitlinien zur einheitlichen Durchfithrung der

transarteriellen Chemoembolisation; Neben verschiedenen Embolisationsmaterialien
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kommen auch verschiedene Chemotherapeutika zum FEinsatz. Allerdings ist die
transarterielle Chemoembolisation nicht grundsétzlich bei jedem Patienten
durchfilhrbar, da der Tumorbefund, die Leberfunktion und vorhandene
Kontraindikationen berticksichtigt werden miissen. Eine Pfortaderthrombose und eine
eingeschriankte Leberfunktion mit Child C-Zirrhose stellen absolute Kontraindikationen
dar, wihrend eine Child B-Zirrhose und eine Pfortaderteilthrombose als relative

Kontraindikationen im Einzelfall kritisch zu priifen sind.

Die selektive interne Radiotherapie (SIRT) zdhlt zu den neueren Therapieformen und
stellt wie die transarterielle Chemoembolisation keinen primér kurativen Therapieansatz
dar. Indiziert ist die selektive interne Radiotherapie vor allem bei Patienten mit
multiplen und/oder groBlen hepatozelluldren Karzinomen, umfasst daher das gleiche
Indikationsspektrum wie die transarterielle Chemoembolisation. Im Verlauf der
Behandlung werden Radionuklide, meist der B-Strahler Yittrium-90 (Y-90) an kleinste
Kunstharz oder Glasmikrosphiren gebunden und iiber die Arteria hepatica in das
Karzinom infundiert. Eine addquate Leberfunktion sowie das Fehlen extrahepatischer
Metastasen stellen die Voraussetzungen fiir die Durchfiihrung einer selektiven internen
Radiotherapie dar. Vorteile der Therapie gegeniiber anderen lokalablativen Verfahren
sind das Ausreichen von meist nur einer Therapiesitzung und der Anwendung auch bei

partieller Pfortaderthrombose.

Mit dem Medikament Sorafenib (Nexavar®) ist auch die systemische Chemotherapie
zur Behandlung eines hepatozellzuldren Karzinoms moglich. Sorafenib ist ein oraler
Multityrosinkinase-Inhibitor und wirkt unter anderem als B-RAF und VEGFR-Inhibitor
antiproliferativ und antiangiogenetisch. Vor allem bei Tumoren im Endstadium und bei
inoperablen Tumoren ist die systemische Behandlung mit Sorafenib Therapiemethode
erster Wahl. [45] In der Behandlung des hepatozelluliren Karzinoms im
fortgeschrittenen Stadium bei erhaltener Leberfunktion und bestehender GefaBinvasion
sowie extrahepatischer Metastasierung hat sich Sorafenib bewihrt. Mittlerweile wird
Sorafenib auch im Rahmen einer adjuvanten Therapie nach Resektion,

Radiofrequenztherapie oder transarterieller Chemoembolisation angewendet. [46, 47]



1.5 Multimodale Therapiemoglichkeiten

Bisher hat sich zur Einschédtzung der Prognose und Planung der Therapie eines
hepatozelluldaren Karzinoms das Barcelona Clinic for Liver Cancer (BCLC) Scoring
System durchgesetzt. Allerdings wird in keinem der bisherigen Leitlinien der
Fachgesellschaften eine mogliche Kombinationstherapie oder auch neuere
Therapieformen beriicksichtigt. [2, 48] Die Wahl einer multimodalen Therapieform in
der Behandlung des hepatozelluliren Karzinoms verspricht deutliche Erfolge. Eine
multimodale Therapie liegt vor, wenn entweder eine initiale Kombinationstherapie oder
sequentiell verschiedene therapeutische Verfahren angewendet werden. Viele
kombinierte Therapieformen zeigen gegeniiber den einfachen Therapien Vorteile und
sollten vor allem in der Therapie von nicht-resektablen Tumoren eine Rolle spielen.
[49] Die Kombination der Therapiemoglichkeiten ist flir jeden Patient individuell zu
wihlen. [50] Es konnen nicht-operative Therapieformen kombiniert werden. Auch die
neuere zielgerichtete Krebstherapie kann sowohl mit chirurgischen als auch mit nicht-
operativen Therapieformen kombiniert werden. Die Anwendung einer multimodalen
wie auch einer Kombinationstherapie erwirkt fiir ausgesuchte Patienten einen deutlichen
Uberlebensvorteil und sollte sich als ermutigende Behandlungsstrategie bei der
Therapie des hepatozelluldren Karzinoms erweisen. [51] Eine retrospektive Studie zeigt,
dass durch Einsatz einer intraoperativen Radiofrequenztherapie die chirurgische
Resektion positiv ergidnzt werden kann. Dies ermdglicht auch primér nicht resektablen
Tumorstadien einen potentiell kurativen Ansatz. [52] Durch vorgeschaltete lokalablative
Verfahren oder systemische Therapiemethoden ergibt sich auch die Mdglichkeit eines
downstagings mit der Aussicht auf eine spétere Lebertransplantation [53, 54] Auch eine
Kombination lokalablativer Verfahren, wie die Kombination aus Radiofrequenztherapie
und perkutaner Alkoholinjektion oder einer Kombinationstherapie aus transarterieller
Chemoembolisation und Radiofrequenztherapie erscheint fiir Herde > 3cm sinnvoll. [55
- 57] Die Moglichkeit der kombinierten Therapie von lokalablativen Verfahren und
Sorafenib verspricht weitere Fortschritte. [58] Es wird erwartet, dass Sorafenib in
Kombination mit der chirurgischen Resektion, der Radiofrequenztherapie oder der
transarteriellen Chemoembolisation das Gesamtiiberleben bei hepatozelluldren
Karzinom im frithen und fortgeschrittenen Stadium sowie im Endstadium deutlich

verbessern wird. [59]



1.6 Fragestellung

Neben der steigenden Inzidenz des hepatozelluliren Karzinoms in westlichen Landern
gibt es auch ein immer grofBer werdendes Spektrum an Therapiemoglichkeiten. In der
vorliegenden Untersuchung sollten mogliche pridikative Faktoren, die sich auf das
Therapieansprechen und das Uberleben auswirken, untersucht werden. Hierbei sollten
multimodale Therapieansitze besonders berilicksichtigt werden. Eine multimodale
Therapie wurde definiert als initiale Kombinationstherapie zweier Therapieformen oder
als sequentielle Kombination verschiedener Therapieformen. Fiir die Untersuchung
sollten alle HCC-Patienten, die sich iiber einen Zeitraum von 24 Jahren am

Universititsklinikum Diisseldorf vorstellten, beriicksichtigt werden.

Unter Beriicksichtigung der verschiedenen HCC-Staging-Systeme (BCLC A-D, Okuda
[-Il1) und der Leberfunktion (Child Pugh Score A-C) sollten zunéchst das
Krankheitsstadium bei Diagnosestellung und das Uberleben eruiert werden. In einem
weitergehenden Vergleich der einzelnen Stadien sollte untersucht werden, inwiefern es
pradikative Faktoren gibt, die sich einerseits auf das Therapieansprechen als auch auf
das Uberleben auswirken. Dabei sollte insbesondere herausgestellt werden, ob die
Anwendung einer multimodalen Therapie gegeniiber einer unimodalen Therapie einen

deutlichen Benefit bringt.
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2. Patienten und Methoden

Es handelt sich um eine retrospektive Untersuchung an 607 Patienten, bei denen die
Diagnose eines hepatozelluliren Karzinoms gestellt wurde. Das Patientenkollektiv
umfasst alle Patienten, die im Zeitraum von Januar 1988 bis Dezember 2011 an der
medizinischen oder chirurgischen Klinik des Universititsklinikums Diisseldorf die
Diagnose eines hepatozelluldren Karzinoms erhielten. Zur Diagnosestellung bediente
man sich hauptsdchlich der histologischen Sicherung, zudem aber auch der BCLC-
Kriterien mittels Bildgebung (CT, MRT, Angiographie, (Kontrastmittel-)UItraschall)
bei Vorliegen eines erhdhten alfa-Fetoprotein (AFP) von iiber 200-400 pg/l. Ein
Vergleich der epidemiologischen Daten erfolgt iiber eine Aufteilung in zwei gleich
grofle Zeitspannen iiber einen Zeitraum von jeweils zwdlf Jahren (1988-1999 und 2000-
2011). Uber schriftliche Kontaktaufnahme mit den Einwohnermeldeimtern wurde

entweder das Uberleben oder das genaue Sterbedatum abgesichert.

Durch Bestimmung der HCV-Antikorper im ELISA und/oder des HCV Genoms (HCV-
RNA) aus dem Serum erfolgte die Diagnose einer Hepatitis C-Infektion. Wéhrend von
1990-1991 ELISA’s der 1. Generation fiir die Bestimmung der HCV-Antikorper
verwendet wurde, wurden danach ELISA’s der 2. und 3. Generation verwendet
(AXSYM HCV TM, Abott Laboratorien, Wiesbaden). Die HCV-RNA aus dem Serum
wurde mittels der Polymerasekettenreaktion nachgewiesen (Cobas Amplicor, Roche,
Grenzach-Wyhlen). Bei Nachweis von Virusantigenen (HBs-Ag) im Serum wurde von
einer Hepatitis-B-Infektion ausgegangen. Eine ausgeheilte Hepatitis B hingegen nahm
man bei Nachweis von Antikoérpern (anti-HBc) und negativem HBsAg an. Eine
Hepatitis B-/C-Koinfektion lag vor, wenn neben einer Hepatitis C-Infektion auch eine

Hepatitis B-Infektion bestand.

Die multimodale Therapie wurde definiert als initiale Kombinationstherapie zweier
Therapieformen oder als sequentielle Kombination verschiedener Therapieformen. Ein
Alkoholkonsum von mehr als 60 g/Tag fiir Manner und mehr als 40 g/Tag fiir Frauen
wurde als Alkoholabusus klassifiziert. Alle iibrigen Lebererkrankungen wurden nach
allgemein giiltigen Kriterien diagnostiziert. Das hepatozelluldre Karzinom wurde nach

der Okuda-Klassifikation, dem CLIP-Score sowie der BCLC-Stadieneinteilung
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eingeteilt. Zur Beurteilung der Leberfunktion bediente man sich der Einteilung nach der

Child-Pugh-Stadieneinteilung.

Fiir kontinuierliche Variablen mit einer Normalverteilung wurde der Student-t-Test
angewendet. Der Mann-Whitney Test kam fiir kontinuierliche Variablen ohne
Normalverteilung zur Anwendung. Bei der Berechnung von kategorischen Variablen
bediente man sich dem Fisher’s exact test und dem Chi2-Test. In eine multivariate
Analyse mittels logistischer Regression wurden das Geschlecht, das Child-Pugh
Stadium, das BCLC-Stadium (0/A vs. B-D), das Okuda-Stadium sowie die Wahl einer
multimodalen Therapie einbezogen. Uberlebenskurven wurden nach Kaplan-Meier
erstellt. Das Signifikanzniveau ist auf 0,05 festgelegt worden. Die Auswertung erfolgt
mit dem SPSS Statistikprogramm Vers. 20.0 (SPSS, Miinchen).
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3. Ergebnisse

3.1 Parameter bei Diagnosestellung

Im Vergleich der Zeitrdume 1988-1999 und 2000-2011 zeigte sich ein deutlicher
Anstieg der Patienten, bei denen die Diagnose eines hepatozelluldren Karzinoms gestellt
wurde. Die Zahl aller Patienten mit diagnostiziertem HCC hat sich mehr als verdoppelt.
Hepatozelluldre Karzinome fanden sich mit 75,8% deutlich hiufiger bei Ménnern als

bei Frauen, wobei das Geschlechterverhiltnis in beiden Zeitriumen unveridndert war.

Wihrend der Anteil der HCC-Patienten mit Osophagusvarizen von 35,8% auf 46,0%
stieg, nahm der Anteil der Patienten mit Pfortaderthrombose und Aszites ab. Der Anteil
der Patienten mit Aszites verringerte von 53,5% auf 40,2% (p< 0,002), wéahrend der
Anteil an Patienten mit Pfortaderthrombose im zweiten Zeitraum von 27,8% auf 18,6%
sank (p< 0,001). Uber den gesamten Zeitraum wurden 73,8% der Patienten mit
erhohtem alfa-Fetoprotein diagnostiziert. Diese Anzahl verringerte sich im Zeitverlauf
nur unwesentlich (74,3% vs. 73,6%; p< 0,016). Hinsichtlich der Konzentration von
Bilirubin, Albumin, Alkalische Phosphatase, Quick, GOT und GPT ergaben sich im
Vergleich der Zeitrdume keine Unterschiede. Allerdings zeigte sich ein Abfall des
erhohten alfa-Fetoproteins (6806,69 vs. 3810,43; p< 0,056). In beiden Zeitrdumen
betrug die mediane Tumoranzahl 2. Im zweiten Zeitraum wurde eine verringerte
mediane Tumorgrofle von 46 mm beobachtet. Diese betrug im ersten Zeitraum 62 mm.
Die Anzahl der Patienten mit einer Tumorgrofle < 50mm steigerte sich im Vergleich
beider Zeitrdume auf 54,5% (p< 0,002). Die Anzahl der Patienten mit Alkoholabusus
verdanderte sich nicht, jedoch verringerte sich der Anteil der Patienten mit

Nikotinkonsum von 39,0% auf 27,1% (p< 0,001, s. Tabelle 1).
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Parameter 1988-2011 1988-1999 2000-2011 p-Wert
n =607 n =187 n =420

Alter (Jahre) 65,6 11,16 65,03 + 10,65 65,85+ 11,38 | n.s.
Geschlecht

- Mainnlich 460 (75,8%) 141 (75,4%) 319 (76%) n.s.

- Weiblich 147 (24,2%) 46 (24,6%) 101 (24%)
Osophagusvarizen

- ja 260 (42,8%) 67 (35,8%) 193 (46,0%) n.s.

- nein 275 (45,3%) 78 (41,7%) 197 (46,9%)

- unbekannt 72 (11,9%) 42 (22,5%) 30 (7,1%)
Aszites

- ja 269 (44,3%) 100 (53,5%) 169 (40,2%) p <0,003

- nein 338 (55,7%) 87 (46,5%) 251 (59,8%)
Pfortaderthrombose

- ja 130 (21,4%) 52 (27,8%) 78 (18,6%) p <0,001

- nein 442 (72,8%) 108 (57,8%) 334 (79,5%)

- unbekannt 35 (5,8%) 27 (14,4%) 8 (1,9%)
AFP-Erhohung

- ja 448 (73,8%) 139 (74,3%) 309 (73,6%) p <0,02

- nein 100 (16,5%) 19 (10,2%) 81 (19,3%)

- nicht 59 (9,7%) 29 (15,5%) 30 (7,1%)

bestimmt

TumorgrofBe < 5S0mm

- ja 305 (50,2%) 76 (40,6%) 229 (54,5) p <0,02

- nein 302 (49,8%) 111 (59,4%) 191 (45,5%)
Alkohol-Abusus

- ja 212 (34,9%) 65 (34,8%) 147 (35%) n.s

- nein 374 (61,6%) 114 (61,0%) 260 (61,9%)

- unbekannt 21 (3,5%) 8 (4,2%) 13 (3,1%)
Nikotin

- ja 187 (30,8%) 73 (39,0%) 114 (27,1%) p <0,002

- nein 396 (65,2%) 103 (55,1%) 293 (69,8%)

- unbekannt 24 (4,0%) 11 (5,9%) 13 (3,1%)
Child-Pugh-Stadium

- A 247 (40,7%) 61 (32,6%) 186 (44,3%) | p<0,034

- B 200 (33,0%) 72 (38,5%) 128 (30,5%)

- C 84 (13,8%) 25 (13,4%) 59 (14,0%)

- keine Zirrhose | 76 (12,5%) 29 (15,5%) 47 (11,2%)
HCV-Mono-Infektion

- ja 176 (29,0%) 41 (21,9%) 135 (32,1%) p<0,01

- nein 431 (71%) 146 (78,1%) 285 (67,9%)

- unbekannt 0 0 0
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Parameter 1988-2011 1988-1999 2000-2011 p-Wert
n =607 n=187 n =420
HBV-/HCV-
Koinfektion
- ja 166 (27,3%) 57 (30,5%) 109 (26,0%) n.s.
-  nein 441 (72,7%) 130 (69,5%) 311 (74,0%)
- unbekannt 0 0 0

Tabelle 1: Klinische und laborchemische Parameter von 607 HCC-Patienten

3.2 Risikofaktoren fiir die Entstehung eines hepatozelluliren Karzinoms

Bei rund 85% aller Patienten lag bei Diagnosestellung eine Zirrhose vor. Das Verhéltnis
anderte sich im Zeitverlauf nicht. Die Anzahl der Patienten, die schon im frithen Child
A-Stadium diagnostiziert wurden, steigerte sich von 32,6% im ersten Zeitraum auf
44.3% im zweiten Zeitraum, wihrend sich der Anteil der Patienten mit Child B-
Leberzirrthose im Vergleich beider Zeitrdume verringerte. Gleichbleibend war der
prozentuale Anteil an Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose Child C bei etwa

14,0% (p< 0,034, s. Tabelle 1)

Zu den HCC-Risikofaktoren zdhlen weiterhin eine Hepatitis B- oder Hepatitis C-
Infektion und ein Alkoholkonsum (s. Tabelle 2). Wahrend im Zeitraum von 1988-1999
30,4% der Patienten an einer Hepatitis C-Infektion litt, waren es im folgenden Zeitraum
von 2000-2011 bereits 38,1%. Daher stellt eine HCV-Infektion weiterhin den groBten
Risikofaktor fiir die HCC-Entstehung dar. Der Anteil an Patienten mit einer Hepatitis B-
Infektion verringerte sich hingegen von 36,8% auf 24,3%. Von 1988-1999 zundchst
noch als dritter Risikofaktor fiir die Entstehung eines hepatozelluliren Karzinoms zu
nennen, war ein Alkoholkonsum im darauffolgenden Zeitraum von 2000-2011 mit
einem Anstieg von 22,9% auf 27,2% zweithaufigster Risikofaktor hinter einer Hepatitis
C-Infektion. Hepatitis C, Hepatitis B und ein Alkoholkonsum waren fiir rund 90% aller
HCC-Fille verantwortlich. Der Anteil an HCC-Patienten mit mehr als einem

Risikofaktor verringerte sich von 28,1% auf 19,8%. 4,1% der HCC-Fille begriindeten
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sich auf andere Risikofaktoren, wihrend in 16,6% der Fille der Risikofaktor fiir die

HCC-Entstehung unbekannt war.

Risikofaktoren 1988-2011 1988-1999 2000-2011 p-Wert
n =607 n =187 n =420
HCV 172 (28,3%) 41 (21,9%) 131 (31,2%) p<0,05
HBV 96 (15,8%) 41 (21,9%) 55 (13,1%) n.s
Alkohol 119 (19,6%) 28 (15%) 91 (21,7%) n.s
Hamochromatose 16 (1%) 8 (4,3%) 8 (1,9%) n.s
Andere (PBC, AIH, 25 (4,1%) 12 (6,4%) 13 (3,1%) n.s
NASH,...)
unbekannt 101 (16,6%) 32 (17,1%) 69 (16,4%) n.s
HCV + weiterer RF 45 (7,4%) 16 (8,5%) 29 (6,9%) n.s
HBV + weiterer RF 53 (8,8%) 22 (11,7%) 31 (7,4%) n.s
Alkohol + weiterer RF 38 (6,3%) 15 (7,9%) 23 (5,5%) n.s
Ausgeheilte HBV 22 (3,6%) 6 (3,2%) 16 (3,8%) n.s
HCV alle 217 (35,7%) 57(30,4%) | 160 (38,1%) |p<0,05
HBYV alle 171 (28,2%) 69 (36,8%) 102 (24,3%) n.s.
Alkohol alle 157 (25,9%) 43 (22,9%) | 114(27.2%) | ns.
Tabelle 2: Risikofaktoren fiir die HCC-Entstehung (Anteile in %)
33 HCC-spezifische klinische Parameter bei Diagnosestellung

Im gesamten Zeitraum erfolgte die Diagnosestellung bei einem Viertel der Patienten im
BCLC-Stadium A, wiéhrend rund 75% aller Patienten den fortgeschrittenen BCLC-
Stadien B, C oder D zugeordnet werden konnten (s. Tabelle 3). Bei 38% aller
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untersuchten Patienten wurde die Diagnose eines hepatozelluldren Karzinoms im BCLC
Stadium B gestellt. Der Anteil an Patienten im Stadium C oder D war im Vergleich
dhnlich (19,93% im Stadium C, 17,63% im Stadium D). Allerdings konnte im zweiten
Zeitraum ein von 17,1% auf 28,1% vergroflerter Anteil der Patienten, die schon in
einem frilhen BCLC-Stadium A die Diagnose erhielten, beobachtet werden (relative

Steigerung um 64,3%).

Bezogen auf den Gesamtzeitraum erhielten 50,8% der Patienten im Okuda Stadium II
die Diagnose eines HCC (s. Tabelle 3). Wahrend der Anteil der Patienten im Okuda
Stadium I bei 34,8% lag, betrug dieser im Okuda Stadium III 14,4%. Wihrend im ersten
Zeitraum ein Viertel aller Patienten im Okuda Stadium I diagnostiziert wurden,
verbesserte sich dieser Anteil im zweiten Zeitraum auf 39,1%. Der dadurch geringere

Anteil der Patienten im Stadium II und III verdnderte sich im gleichen Verhéltnis.

Bei den rund 78% aller HCC-Patienten, bei denen eine Klassifizierung nach dem CLIP-
Score erfolgte, wurde die Mehrheit im CLIP Score 2 diagnostiziert (20,4%, s. Tabelle
3). Ahnlich hoch war der Anteil der Patienten im CLIP Score 1 (18,6%) und CLIP
Score 3 (19,9%). CLIP Score 5 und 6 machten mit 6,1% und 2,0% den geringsten
Anteil aus. Im Vergleich beider Zeitrdume konnte der Anteil der Patienten im CLIP
Score 1 von 13,4% auf 21,0% gesteigert werden, wéhrend sich das Verhiltnis in den

anderen CLIP Scores nur unwesentlich dnderte (p< 0,016).
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Parameter 1988-2011 1988-1999 1999-2011 p-Wert
n =607 n =187 n =420
BCLC Stadium
- A 146 (24,1%) 32 (17,1%) 114 (27,1%)
- B 233 (38,4%) 73 (39,0%) 160 (38,1%)
- C 121 (19,9%) 40 (21,4%) 81 (19,3%) p <0,05
- D 107 (17,6%) 42 (22,5%) 65 (15,5%)
Okuda Stadium
- Stadium 1 211 (34,8%) 47 (25,1%) 164 (39,1%)
- Stadium II 308 (50,8%) 106 (56,7%) 202 (48,2%) p <0,05
- Stadium III 87 (14,4%) 34 (18,2%) 53 (12,6%)
CLIP Score
- 01 168 (27,7%) 49 (26,2%) 119 (28,4%)
- 23 245 (40,3%) 70 (37,5%) 175 (41,6%) p <0,05
- 45,6 119 (19,6%) 38 (20,3%) 81 (19,3%)
- nicht bestimmt 75 (12,4%) 30 (16%) 45 (10,7%)

Tabelle 3: HCC spezifische klinische Parameter bei 607 HCC-Patienten aus
1988 - 2011
3.4 Therapieformen des hepatozelluliren Karzinoms

Bei den Therapiemoglichkeiten wurden neben der chirurgischen Resektion (32,3%) vor
allem die transarterielle Chemoembolisation (34,3%) als initiale Therapieformen
gewidhlt. Der Anteil der Patienten, bei denen eine initiale chirurgische Resektion
erfolgte, blieb im Vergleich beider Zeitrdume anndhernd gleich (s. Tabelle 4). Deutliche
Unterschiede hingegen erwiesen sich fiir die Anzahl an initial erfolgter
Radiofrequenzablation, systemischer Chemotherapie und perkutaner Ethanolinjektion.
Die Anzahl der mit transarterieller Chemoembolisation behandelten Patienten stieg von
22,5% auf knapp 40%. Vor allem die medikamentdse Chemotherapie nahm im
Zeitverlauf deutlich zu und erreichte im zweiten Zeitraum rund 23% (1988-1999: 8%),
was eine relative Steigerung um 187,5% ausmachte. Der Anteil an Patienten mit
initialer perkutaner Ethanolinjektion hingegen sank von 7,5% auf 2,1%. Auch die
Anzahl an Radiofrequenzablationen wurde deutlich gesteigert und stieg von 2,7% auf

23,6% im Zeitraum von 2000-2011 (p< 0,0001).
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Initiale Therapie 1988-2011 1988-1999 2000-2011
n =607 n =187 n =420
Transarterielle 141 (23,2%) 32 (17,1%) 109 (26,0%)
Chemoembolisation
Systemische Chemotherapie 39 (6,4%) 5(2,7%) 34 (8,1%)
Perkutane Alkoholinjektion 13 (2,1%) 10 (5,3%) 3 (0,7%)
Radiofrequenzablation 68 (11,2%) 2 (1,1%) 66 (15,7%)
1 0 0
Tumorresektion 178 (29,3%) 62 (33,2%) 116 (27.6%)
Lebertransplantation 5(0,8%) 2 (1,1%) 3(0,7%)
Keine Therapie 142 (23,4%) 69 (36,9%) 73 (17,4%)
Antiproliferative Therapie 14 (2,3%) 5(2,7%) 9 (2,1%)
Transarterielle 6 (1%) 0 (0%) 6 (1,4%)
Chemoembolisation + syst.
Chemotherapie
Radiatio 1(0,2%) 0 1 (0,2%)

Tabelle 4: Initiale Therapieformen bei Patienten mit hepatozellulirem Karzinom

aus 1988-2011

3.5 Uberleben

Im Vergleich der beiden Zeitrdume konnte eine Verbesserung der medianen
Uberlebenszeit von 7 (95% CI: 5,81-8,19) auf 10 (95% CI: 8,65-11,35; p< 0,0001)
Monate beobachtet werden (s. Abb. 2). Uber den gesamten Zeitraum 1988-2011 betrug
die mediane Uberlebenszeit 9 Monate (95% CI: 7,82 - 10,18).
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Abb. 2: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven von HCC-Patienten aus 1988-1999
und aus 2000-2011

3.6 Initiale Therapieformen und Uberleben

Im gesamten Zeitraum konnte mit initialer Radiofrequenzablation mit 17 Monaten (95%
CI: 9,09-24,906) die hochste mediane Uberlebenszeit erreicht werden, gefolgt von einer
Uberlebenszeit von 13 Monaten (95% CI: 10,28-15,72) bei initialer chirurgischer
Resektion. Fiir die initiale Kombinationstherapie bestehend aus systemischer
Chemotherapie und transarterieller Chemoembolisation konnte eine mediane
Uberlebenszeit von 10 Monaten (95% CI: 2,32-17,68) festgestellt werden. Diese betrug
9 Monate (95% CI: 6,46-11,54) bei initialer arterieller Chemoembolisation und
7 Monate bei initialer systemischer Chemotherapie (95% CI: 4,14-9,86; p< 0,0001; s.
Abb. 3).
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Mediane Uberlebenszeit bei chirurgischer Resektion: 13 Monate (95% CI: 10,28-15,72)
Mediane Uberlebenszeit bei Radiofrequenztherapie: 17 Monate (95% CI: 9,09-24,9)

Mediane Uberlebenszeit bei Perkutaner Alkoholinjektion: 6 Monate (95% CI: 0,00-15,4)
Mediane Uberlebenszeit ohne Therapie: 3 Monate (95% CI: 2,69-3,31)

Mediane Uberlebenszeit bei systemischer Chemotherapie: 7 Monate (95% CI: 4,14-9,86)
Mediane Uberlebenszeit bei transarterieller Chemoembolisation: 9 Monate (95% CI: 6,46-11,54)
Mediane Uberlebenszeit bei antiproliferativer Therapie: 5 Monate (95% CI: 0,00-10,5)

Mediane Uberlebenszeit bei Kombinationstherapie aus transarterieller Chemoembolisation und
syst. Chemotherapie: 10 Monate (95% CI: 2,31-17,68)

p<0,0001

Abb. 3: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven von HCC-Patienten mit
verschiedenen initialen Therapien aus 1988-2011

Fiir den Zeitraum 1988-1999 lisst sich die lingste mediane Uberlebenszeit mit initialer
chirurgischer Resektion bestiitigen (mediane Uberlebenszeit 10 Monate (95% CI: 7,43-
12,57). Mit initialer transarterieller Chemoembolisation erreichte man eine mediane
Uberlebenszeit von 7 Monaten (95% CI: 5,78-8,23; p< 0,0001; s. Abb. 4). Auf Grund
zu geringer Fallzahlen lésst sich keine vergleichende Aussage zu den anderen inital

angewendeten Therapieformen machen.
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Uberlebenszeit (in Monaten)

Mediane Uberlebenszeit bei chirurgischer Resektion: 10 Monate (95% CI: 7,43-12,57)

Mediane Uberlebenszeit bei Radiofrequenztherapie oder perkutaner Alkoholinjektion : 12
Monate (95% CI: 0,00-25,58)

Mediane Uberlebenszeit ohne Therapie: 3,5 Monate (95% CI: 2,69-4,31)

Mediane Uberlebenszeit bei systemischer Chemotherapie oder antiproliferativer Therapie: 7
Monate (95% CI: 3,90-10,10)

Mediane Uberlebenszeit bei transarterieller Chemoembolisation: 7 Monate (95% CI: 5,77-8,23)
p< 0,0001

Abb. 4: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven von HCC-Patienten mit
verschiedenen initialen Therapien aus 1988-1999

Im Zeitraum von 2000-2011 konnte mit initialer chirurgischer Resektion eine mediane
Uberlebenszeit von 16 Monaten (95% CI: 12,18-19,82) festgestellt werden. Die initiale
Radiofrequenzablation fiihrte zu einer dhnlich langen Uberlebenszeit von 15 Monaten
(95% CI: 8,18-21,82), wihrend diese bei initialer transarterieller Chemoembolisation 11
Monate (95% CI:  839-13,61) betrug. Die Uberlebenszeit mit intialer
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Kombinationstherapie aus  systemischer =~ Chemotherapie und transarterieller

Chemoembolisation betrug 10 Monate (95% CI: 2,32-17,68; p< 0,0001; s. Abb. 5).

1,05
06— I Patienten mit chirurgischer Resektion (n=115)
"ﬁ ' M (F'atigg;en mit Radiofrequenztherapie oder perkutaner Alkoholinjektion
- n=
E ]. Patienten ohne Therapie (n= 73)
= 1 _Patienten mit systemischer Chemotherapie oder antiproliferativer
2 pgm Therapie (n= {
o 'L = VPatienten mit transarterieller Chemoembolisation (n= 109)
E 1 Patienten mit Kombinationstherapie aus transarterieller
I Chemoembolisation und systemischer Chemotherapie (n=B)
:
s 049
-
a
[
3 L
2

R

0,0

Uberlebenszeit (in Monaten)

Mediane Uberlebenszeit bei chirurgischer Resektion: 16 Monate (95% CI: 12,18-19,82)

Mediane Uberlebenszeit bei Radiofrequenztherapie: 15 Monate (95% CI: 8,18-21,82)

Mediane Uberlebenszeit bei Perkutaner Alkoholinjektion: 4 Monate (95% CI: 0,00-8,80)
Mediane Uberlebenszeit ohne Therapie: 2,5 Monate (95% CI: 1,99-3,02)

Mediane Uberlebenszeit bei systemischer Chemotherapie: 8 Monate (95% CI: 3,08-12,92)
Mediane Uberlebenszeit bei transarterieller Chemoembolisation: 11 Monate (95% CI: 8,39-13,61)
Mediane Uberlebenszeit bei antiproliferativer Therapie: 3 Monate (95% CI: 1,54-4,46)

Mediane Uberlebenszeit bei Kombinationstherapie aus transarterieller Chemoembolisation

und systemischer Chemotherapie: 10 Monate (95% CI: 2,32-17,68)

p<0,0001

Abb. §: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven von HCC-Patienten mit
verschiedenen initialen Therapien aus 2000-2011

3.7 Uberleben bei bestehender Child A Zirrhose

Im gesamten Zeitraum konnte mittels initialer Radiofrequenzablation bei bestehender
Zirrhose die lingsten medianen Uberlebenszeiten erreicht werden. Bei Child A-Zirrhose
betrug diese 21 Monate (95% CI: 16,25-25,75), wihrend sie in den fortgeschrittenen
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Zirrhose-Stadien Child B und C 22 (95% CI: 11,97-32,03) bzw. 7 Monate (95% CI:
1,97-12,03) betrugen. Mit einer medianen Uberlebenszeit von 15 (95% CI: 5,53-24,47)
bzw. 17 Monaten (95% CI: 12,17-21,83) waren bei bestehender Child A-Zirrhose die
chirurgische Resektion und die systemische Chemotherapie ebenfalls initiale
Therapieformen der Wahl. Auch mit initialer transarterieller Chemoembolisation wurde
eine mediane Uberlebenszeit von 16 Monaten (95% CI: 12,16-19,84; p< 0,009) erreicht
(s. Abb. 6).
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—IPatienten mit chirurgischer Resektion (n= 96)
—IPatienten mit Radiofrequenztherapie (n= 30)

Patienten ohne Therapie (n= 27)
0,6 —I1Patienten mit systemischer Chemotherapie (n= 19)
—IPatienten mit transarterieller Chemoembolisation (n=59)
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Uberlebenszeit (in Monaten)

Mediane Uberlebenszeit bei chirurgischer Resektion: 17 Monate (95% CI: 12,17-21,83)

Mediane Uberlebenszeit bei Radiofrequenztherapie: 21 Monate (95% CI: 16,25-25,75)

Mediane Uberlebenszeit ohne Therapie: 7 Monate (95% CI: 2,30-11,70)

Mediane Uberlebenszeit bei systemischer Chemotherapie: 15 Monate (95% CI: 5,53-24,72)
Mediane Uberlebenszeit bei transarterieller Chemoembolisation: 16 Monate (95% CI: 12,16-19,84))
p< 0,009

Abb. 6: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven von HCC-Patienten mit
verschiedenen initialen Therapien bei Child A Zirrhose
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3.8 Uberleben bei bestehender Child B und Child C Zirrhose

Bei Child B-Zirrhose konnte initial mittels chirurgischer Resektion bzw. transarterieller
Chemoembolisation mit 9 (95% CI: 6,81-11,2) bzw. 7 Monaten (95% CI: 4,3-9,7; p<
0,0001) eine im Vergleich zur Child A-Zirrthose deutlich geringere mediane
Uberlebenszeit erreicht werden. Weiterhin vergleichend dazu fiihrte die initiale
transarterielle Chemoembolisation bei Child C-Zirrhose zu einer medianen
Uberlebenszeit von 5 Monaten (95% CI: 2,88-7,12; p< 0,004). Damit ist bei gleicher
initialer Therapie ein fortgeschrittener Zirrhosegrad mit einer deutlich verringerten

Uberlebenszeit unmittelbar verbunden (s. Abb. 7 und 8).
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Uberlebenszeit (in Monaten)

Mediane Uberlebenszeit bei chirurgischer Resektion: 9 Monate (95% CI: 6,81-11,20)

Mediane Uberlebenszeit bei Radiofrequenztherapie: 22 Monate (95% CI: 11,97-32,03)
Mediane Uberlebenszeit ohne Therapie: 3 Monate (95% CI: 2,66-3,34)

Mediane Uberlebenszeit bei systemischer Chemotherapie: 5 Monate (95% CI: 2,71-7,29)
Mediane Uberlebenszeit bei transarterieller Chemoembolisation: 7 Monate (95% CI: 4,30-9,70)
p<0,0001

Abb. 7: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven von HCC-Patienten mit
verschiedenen initialen Therapien bei Child B Zirrhose
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Uberlebenszeit (in Monaten)

Mediane Uberlebenszeit mit Radiofrequenztherapie: 7 Monate (95% CI: 1,97-12,03)

Mediane Uberlebenszeit ohne Therapie: 2 Monate (95% CI: 1,34-2,66)

Mediane Uberlebenszeit mit transarterieller Chemoembolisation: 5 Monate (95% CI: 2,88-7,12)
p < 0,004

Abb. 8: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven von HCC-Patienten mit
verschiedenen initialen Therapien bei Child C Zirrhose

3.9 Uberleben bei bestehender Hepatitis C-Infektion

Im Vergleich von Patienten mit bestehender Hepatitis C-Infektion und ohne bestehende
Infektion ergab sich kein Unterschied hinsichtlich der initialen Therapieform. Die
lingste mediane Uberlebenszeit betrug 19 (95% CI: 7,78-30,22) bzw. 15 Monate (95%
CIL: 6,46-23,55; p< 0,0001) mit initialer Radiofrequenzablation.
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3.10 Uberleben bei bestehendem BCLC-Stadium A vs. BCLC- Stadium
B-D

Im friihen BCLC-Stadium A konnte mit initialer chirurgischer Resektion eine mediane
Uberlebenszeit von 24 Monaten erreicht werden (95% CI: 10,6-37,4). Mit initialer
Radiofrequenzablation wurde eine #hnlich lange mediane Uberlebenszeit erreicht (22
Monate, 95% CI: 20,54-23,46). In den fortgeschrittenen BCLC-Stadien verringerten
sich die medianen Uberlebenszeiten deutlich. Sowohl mit initialer chirurgischer
Resektion als auch mit Radiofrequenzablation konnte eine mediane Uberlebenszeit von
10 Monaten (95% CI: 8,08-11,92) erreicht werden. An dritter Stelle der initialen
Therapiemethoden fiel die transarterielle Chemoembolisation mit einer medianen
Uberlebenszeit von 13 Monaten (95% CI: 8,76-17,24; p< 0,0001) im friilhen BCLC-
Stadium A und mit 8 Monaten (95% CI: 5,71-10,29; p< 0,0001) im fortgeschrittenen
Stadien B, C und D auf (s. Abb. 9 und 10).

1,059

0,8

—I1Patienten mit chirurgischer Resektion (n= B8)
—IPatienten mit Radiofrequenztherapie (n= 30)
~IPatienten mit transarterieller Chemoembolisation (n= 28)

0,5

045

Uberlebenswahrscheinlichkeit

00

T T T T T T T
0 20 40 &0 a0 100 120 140

Uberlebenszeit (in Monaten)

Mediane Uberlebenszeit bei chirurgischer Resektion: 24 Monate (95% CI: 10,60-37,40)

Mediane Uberlebenszeit bei Radiofrequenztherapie: 22 Monate (95% CI: 20,54-23,46)

Mediane Uberlebenszeit bei transarterieller Chemoembolisation: 13 Monate (95% CI: 8,76-17,24)
p<0,0001

Abb. 9: Kaplan-Meier-Uberlebenskurven von HCC-Patienten mit
verschiedenen initialen Therapien bei bestehendem BCLC-Stadium A
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Uberlebenszeit (in Monaten)

Mediane Uberlebenszeit bei chirurgischer Resektion: 10 Monate (95% CI: 8,10-11,92)

Mediane Uberlebenszeit bei Radiofrequenztherapie: 10 Monate (95% CI: 7,10-12,89)

Mediane Uberlebenszeit ohne Therapie: 3 Monate (95% CI: 2,52-3,48)

Mediane Uberlebenszeit bei systemischer Chemotherapie: 6 Monate (95% CI: 3,68-8,32)
Mediane Uberlebenszeit bei transarterieller Chemoembolisation: 8 Monate (95% CI: 5,71-10,29)
p<0,0001

Abb. 10:  Kaplan-Meier-Uberlebenskurven von HCC-Patienten mit
verschiedenen initialen Therapien bei bestehenden BCLC-Stadien
B-D

3.11 Uberleben bei bestehendem Okuda Stadium I, IT und III

Initiale Therapieform der Wahl stellte bei bestehendem Okuda Stadium [ die
chirurgische Resektion mit einer medianen Uberlebenszeit von 24 Monaten (95% CI:
14,08-33,92) dar. Mit einer medianen Uberlebenszeit von 22 Monaten (95% CI: 17,45-
26,56) konnten mittels initialer Radiofrequenzablation &hnlich gute Ergebnisse erreicht
werden. Bei initial erfolgter transarterieller Chemoembolisation erreichte man eine
mediane Uberlebenszeit von 16 Monaten (95% CI: 11,86-20,14; p< 0,004). Im

Vergleich dazu wurde bei den gleichen initialen Therapiemethoden bei bestehendem
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Okuda Stadium II deutlich geringere Uberlebenszeiten erreicht. Diese betrugen 11
Monate (95% CI: 7,52-14,48) mit intial angewandter Radiofrequenzablation, 9 Monate
(95% CI: 7,61-10,39) mit initialer chirurgischer Resektion und nur noch 7 Monate (95%
CI: 4,6-9,4; p< 0,0001) mit initialer transarterieller Chemoembolisation. Auf Grund zu
geringer Fallzahlen kann bei Vorliegen von Okuda Stadium III vergleichend dazu keine

Aussage gemacht werden (s. Abb. 11 —13).
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Uberlebenszeit (in Monaten)

Mediane Uberlebenszeit bei chirurgischer Resektion: 24 Monate (95% CI: 14,08-33,92)

Mediane Uberlebenszeit bei Radiofrequenztherapie: 22 Monate (95% CI: 17,44-26,56)

Mediane Uberlebenszeit ohne Therapie: 10 Monate (95% CI: 0,00-22,57)

Mediane Uberlebenszeit bei systemischer Chemotherapie: 11 Monate (95% CI: 8,05-13,95)
Mediane Uberlebenszeit bei transarterieller Chemoembolisation: 16 Monate (95% CI: 11,86-20,14)
p< 0,004

Abb. 11:  Kaplan-Meier-Uberlebenskurven von HCC-Patienten mit
verschiedenen initialen Therapien bei Okuda Stadium I
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Uberlebenszeit (in Monaten)

Mediane Uberlebenszeit mit chirurgischer Resektion: 9 Monate (95% CI: 7,61-10,39)

Mediane Uberlebenszeit mit Radiofrequenztherapie: 11 Monate (95% CI: 7,52-14,48)

Mediane Uberlebenszeit ohne Therapie: 4 Monate (95% CI: 2,87-4,13)

Mediane Uberlebenszeit mit systemischer Chemotherapie: 5 Monate (95% CI: 3,57-6,44)
Mediane Uberlebenszeit mit transarterieller Chemoembolisation: 7 Monate (95% CI: 4,60-9,40)
Mediane Uberlebenszeit mit antiproliferativer Therapie: 6 Monate (95% CI: 1,15-10,86)
p<0,0001

Abb. 12:  Kaplan-Meier-Uberlebenskurven von HCC-Patienten mit
verschiedenen initialen Therapien bei Okuda Stadium II
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Uberlebenszeit (in Monaten)

Mediane Uberlebenszeit ohne Therapie: 1,5 Monate (95% CI: 1,09-1,91)
Mediane Uberlebenszeit mit transarterieller Chemoembolisation: 2 Monate (95% CI: 1,03-2,97)
p<0,0145

Abb. 13:  Kaplan-Meier-Uberlebenskurven von HCC-Patienten mit
verschiedenen initialen Therapien bei Okuda Stadium III

3.12 Uberleben mit multimodaler Therapie

Von den 607 Patienten wurde knapp ein Viertel mit einer multimodalen Therapie
behandelt (24,5%), wahrend 52,7% eine unimodale Therapie erhielten (s. Tabelle 5).
22,7% der Patienten erhielten keine Therapie, wobei sich der Anteil im zweiten
Zeitraum mehr als halbierte (von 36,9% auf 16,4%; p< 0,0001). Im Vergleich der
beiden Zeitrdume stieg die Zahl der multimodal behandelten Patienten um mehr als das
Doppelte (von 12,3% auf 30%), wdhrend der prozentuale Anteil der unimodal
Therapierten nahezu unverdndert blieb. Unterschiede im Vergleich der medianen
Uberlebenszeiten der Geschlechter ergaben sich sowohl unter multimodaler Therapie

als auch unter unimodaler Therapie keine.
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1988-2011 1988-1999 2000-2011
n =607 n =187 n =420
Unimodale Therapie 320 (52,7%) 95 (50,8%) 225 (53,6%)
Multimodale Therapie 149 (24,5%) 23 (12,3%) 126 (30,0%)
Keine Therapie 138 (22,7%) 69 (36,9%) 69 (16,4%)

Tabelle 5:

Vergleich von unimodaler, multimodaler und keiner Therapie von 607

HCC-Patienten aus 1988-2011

Fiir den gesamten Zeitraum ergab sich eine mediane Uberlebenszeit von 17 Monaten

(95% CI: 12,18-21,82) bei Patienten unter multimodaler Therapie. Im Vergleich dazu

lag die mediane Uberlebenszeit bei unimodaler Therapie bei 9 Monaten (95% CI: 7,64-

10,36). Ohne Therapie ergab sich eine mediane Uberlebenszeit von 3 Monaten (95%
CI: 2,71-3,23; p< 0,0001; s. Abb. 14).
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Abb. 14:  Kaplan-Meier-Uberlebenskurven von HCC-Patienten mit unimodaler,

multimodaler und keiner Therapie aus 1988-2011
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3.13 Uberleben mit multimodaler Therapie bei bestehender Hepatitis C-
Infektion

Im Vergleich von Patienten mit und ohne bestehende Hepatitis C-Infektion ergaben sich
mit multimodaler Therapie #hnliche Uberlebenszeiten. Bei Patienten mit bestehender
Hepatitis B/C-Koinfektion wurde mit multimodaler Therapie die gleiche Uberlebenszeit
wie bei Patienten mit bestehender Hepatitis C-Infektion beobachtet. Bei bestehender
Hepatitis C-Infektion betrug die mediane Uberlebenszeit mit multimodaler Therapie 20
Monate (95% CI: 12,15-27,85), mit unimodaler Therapie 9 Monate (95% CI: 6,74-
11,26; p< 0,0001). Dasselbe galt fiir Patienten mit Hepatitis C-Koinfektion.

3.14 Uberleben mit multimodaler Therapie bei bestehender Leberzirrhose

Child A-C

Bei den 85% der HCC-Patienten mit bestehender Leberzirrhose konnte durch die Wahl
einer multimodalen Therapie eine im Vergleich zur unimodalen Therapie verdoppelte
Uberlebenszeit erreicht werden (8 Monate mit unimodaler Therapie [95% CI: 6,46-
9,54] vs. 16 Monate mit multimodaler Therapie [95% CI:11,63-20,37; p< 0,0001]). Lag
keine Zirrhose vor, war der Unterschied zwischen einer unimodalen und einer
multimodalen Therapie deutlich groBer; die mediane Uberlebenszeit betrug 10 Monate
(95% CI: 8,17-11,84) mit unimodaler Therapie und 26 Monate (95% CI: 8,8-43,2; p<
0,022) mit multimodaler Therapie. Allerdings zeigten sich deutliche Unterschiede
hinsichtlich des medianen Uberlebens in den verschiedenen Zirrhose-Stadien. Bei
Patienten mit Child A-Zirrhose konnte mit multimodaler Therapie eine mediane
Uberlebenszeit von 20 Monaten (95% CI: 13,84-26,17) erreicht werden. Mit einer
unimodalen Therapie verringerte sich die mediane Uberlebenszeit auf 11 Monate (95%
CIL: 6,49-15,51). Mit bestehender Child B-Zirrhose und multimodaler Therapie betrug
die mediane Uberlebenszeit 12 Monate (95% CI: 7,18-16,83). Mit unimodaler Therapie
wurde eine mediane Uberlebenszeit von 7 Monaten erreicht (95% CI: 4,93-16,83). Bei
Patienten mit Child C-Zirrhose konnte mit einer multimodalen Therapie eine mediane
Uberlebenszeit von 8 Monaten (95% CI: 3,62-12,38) festgestellt werden, wobei dabei
die geringen Fallzahlen zu beriicksichtigen sind. Mit einer unimodalen Therapie betrug

die mediane Uberlebenszeit bei bestehender Child C Zirrhose 2,5 Monate (95% CI:
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1,43-3,57) betrug. Ohne Therapie waren die Unterschiede der verschiedenen Zirrhose-
Stadien deutlich geringer. Wihrend die mediane Uberlebenszeit bei bestehender Child
A-Zirrhose bei 7 Monaten (95% CI: 3,21-10,79; p< 0,0001) lag, lag diese bei Child B
bzw. Child C-Zirrhose bei 3 (95% CI: 2,66-3,34; p< 0,0001) bzw. 2 Monaten (95% CI:
1,61-2,4; p<p<0,001; s. Abb. 15— 17).
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Abb. 15:  Kaplan-Meier-Uberlebenskurven von HCC-Patienten mit unimodaler,
multimodaler und keiner Therapie bei bestehender Child A Zirrhose
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Abb. 16:  Kaplan-Meier-Uberlebenskurven von HCC-Patienten mit unimodaler,
multimodaler und keiner Therapie bei bestehender Child B Zirrhose
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Abb.17:  Kaplan-Meier-Uberlebenskurven von HCC-Patienten mit unimodaler,

multimodaler und keiner Therapie bei bestehender Child C Zirrhose
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3.15 Uberleben mit multimodaler Therapie bei bestehendem

BCLC-Stadium A vs. BCLC-Stadium B-D

Die mediane Uberlebenszeit im BCLC-Stadium A betrug mit einer multimodalen
Therapie 26 Monate (95% CI: 14,71-37,29), wihrend mit einer unimodalen Therapie
einem mediane Uberlebenszeit von 16 Monaten (95% CI: 8,79-23,21; p< 0,0001)
erreicht werden konnte. Im Vergleich dazu, lag die mediane Uberlebenszeit bei
fortgeschrittenem BCLC-Stadium B, C oder D bei 15 Monaten (95% CI: 12,14-17,86)
mit einer multimodalen Therapie und nur 7 Monaten (95% CI: 5,71-8,3; p< 0,0001) mit
unimodaler Therapie. Die mediane Uberlebenszeit reduziert sich um die Hilfte bei
fortgeschrittenem BCLC-Stadium im Vergleich von multimodaler vs. unimodaler

Therapie (s. Abb. 18 und 19).
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Abb. 18:  Kaplan-Meier-Uberlebenskurven von HCC-Patienten mit unimodaler,
multimodaler und keiner Therapie bei bestehendem
BCLC-Stadium A
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Abb.19:  Kaplan-Meier-Uberlebenskurven von HCC-Patienten mit unimodaler,
multimodaler und keiner Therapie bei bestehenden
BCLC-Stadien B-D

3.16 Uberleben mit multimodaler Therapie bei bestehenden BCLC-Stadien
B,Cund D

Bei BCLC-Stadium A war das mediane Uberleben unter beiden Therapiemethoden
dhnlich groB. Im Vergleich der einzelnen BCLC-Stadien ergaben sich fiir die Stadien B
und C keine groBen Unterschiede hinsichtlich der medianen Uberlebenszeiten im
Vergleich von multimodaler und unimodaler Therapie (s. Abb. 20 und 21). Davon war
ein bestehendes hepatozelluldres Karzinom im Endstadium abzugrenzen (BCLC-
Stadium D, s. Abb. 22). Hier konnte mit einer multimodalen Therapie ein medianes
Uberleben von 8 Monaten (95% CI: 3,97-12,03), mit einer unimodalen Therapie nur
noch 2,5 Monate (95% CI: 1,79-3,21; p< 0,001) erreicht werden (Stadium B multimodal
16 Monate [95% CI: 12,26-18,74], unimodal 9,5 Monate [95% CI: 8,07-10,93; p<
0,0001] / Stadium C multimodal 18 Monate [95% CI: 6,97-29,03], unimodal 6 Monate
[95% CI: 3,86-8,14; p< 0,0001]).
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Abb.20:  Kaplan-Meier-Uberlebenskurven von HCC-Patienten mit unimodaler,
multimodaler und keiner Therapie bei bestehendem BCLC-Stadium B
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Abb. 21:  Kaplan-Meier-Uberlebenskurven von HCC-Patienten mit unimodaler,
multimodaler und keiner Therapie bei bestehendem
BCLC-Stadium C
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Abb.22:  Kaplan-Meier-Uberlebenskurven von HCC-Patienten mit unimodaler,
multimodaler und keiner Therapie bei bestehendem
BCLC-Stadium D

3.17 Uberleben mit multimodaler Therapie bei bestehendem Okuda
Stadium I, IT und III

Bei bestehendem Okuda Stadium I wurde mit einer multimodalen Therapie eine
mediane Uberlebenszeit von 24 Monaten (95% CI: 18,36-29,64) festgestellt. Diese
verringerte sich im Okuda Stadium II auf 13 Monate (95% CI: 8,67-17,34). Mit einer
unimodalen Therapie war der Unterschied noch deutlicher. Die mediane Uberlebenszeit
mit Okuda Stadium I betrug 16 Monate (95% CI: 13,08-18,92; p< 0,002), wihrend
diese im Okuda Stadium II lediglich 6 Monate (95% CI: 4,83-17,17; p< 0,0001) betrug.
Davon war ein bestehendes Okuda Stadium III abzugrenzen. Mit multimodaler Therapie
wurde eine mediane Uberlebenszeit von 5 Monaten (95% CI: 0,00-11,44) festgestellt,
wobei dabei die geringen Fallzahlen im Okuda Stadium III beriicksichtigt werden
sollten. Mit unimodaler Therapie wurde bei bestehendem Okuda Stadium III eine
mediane Uberlebenszeit von 2 Monaten erreicht. (95% CI: 1,26-2,74; p< 0,019; s. Abb.
23 -25).
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Abb.25:  Kaplan-Meier-Uberlebenskurven von HCC-Patienten mit unimodaler,

multimodaler und keiner Therapie bei bestehendem

Okuda Stadium III

3.18 Univariate Analyse von Pridiktoren fiir das Uberleben

In einer univariaten Analyse erwiesen sich das Child-Pugh Stadium, das BCLC-

Stadium, das Okuda Stadium, eine HCV-Koinfektion, ein erhohter AFP-Wert sowie

eine multimodale Therapie als wesentliche Pridiktoren fiir das Uberleben. Keinen

Einfluss haben hingegen das Geschlecht sowie die Tumorgrdf3e (s. Tabelle 6).

p-Wert Odds Ratio 95%
Konfidenzintervall
Geschlecht 0,971 1,01 0,63 - 1,62
(weiblich vs. minnlich)
Child Pugh Stadium (A vs. B/C) 0,001 3,65 2,39 - 5,55
BCLC Stadium (0/A vs. B-D) 0,001 2,87 1,87 -4,42
Okuda Stadium (I vs. II/III) 0,001 2,60 1,84 - 3,68
TumorgrofBe (< 50mm > 50mm) 0,057 1,49 0,99 -2,25
HCV-Monoinfektion (vorhanden 0,937 1,02 0,65 -1,59

vs. nicht vorhanden)
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HBV/HCV-Koinfektion 0,001 0,21 0,10 - 0,40
(vorhanden vs. nicht vorhanden)
AFP erhoht vs. AFP nicht erhoht 0,003 0,48 0,29 -0,78
Multimodale Therapie vs. 0,002 1,54 1,17-2,03
unimodale Therapie
Tabelle 6: Univariate Analyse von Priidiktoren fiir das Uberleben
3.19 Multivariate Analyse von Pridiktoren fiir das Uberleben

In einer multivariaten Analyse unter Einbeziehung der oben genannten Faktoren ist die

multimodale Therapie ein unabhingiger Faktor fiir das Uberleben (s. Tabelle 7). In den

einzelnen Analysen der multimodalen Therapie und dem BCLC Stadium, dem Child

Pugh Score und dem Okuda Stadium erwiesen sich sowohl die multimodale Therapie

als auch die genannten Stadien als signifikante Pridiktoren fiir das Uberleben. Ein

erhohter AFP-Wert konnte zusitzlich als signifikanter Faktor fiir das Uberleben

beobachtet werden.

p-Wert Odds Ratio | 95% Konfidenzintervall
Multimodale Therapie vs. 0,015 1,43 1,07 - 1,89
unimodale Therapie
BCLC Stadium (0/A vs. B-D) 0,001 2,63 1,70 - 4,10
p-Wert Odds Ratio | 95% Konfidenzintervall
Multimodale Therapie vs. 0,029 1,44 1,04 - 1,98
unimodale Therapie
Child Pugh Score (A vs. B/C) 0,001 3,44 2,24 -526
p-Wert Odds Ratio | 95% Konfidenzintervall
Multimodale Therapie vs. 0,047 1,35 1,00 - 1,82
unimodale Therapie
Okuda Stadium (I vs. II/IIT) 0,001 2,43 1,70 - 3,47
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p-Wert Odds Ratio | 95% Konfidenzintervall
Multimodale Therapie vs. 0,006 1,51 1,13-2,04
unimodale Therapie
BCLC Stadium (A vs. B-D) 0,001 2,19 1,39 - 3,48
AFP erhoht vs. AFP nicht 0,017 0,54 0,32-0,89
erhoht

p-Wert Odds Ratio | 95% Konfidenzintervall
Multimodale Therapie vs. 0,037 1,43 1,02 -2,01
unimodale Therapie
Child Pugh Score (A vs. B/C) 0,001 3,59 2,30 - 5,65
AFP erhoht vs. AFP nicht 0,006 0,45 0,25-0,79
erhoht

p-Wert Odds Ratio | 95% Konfidenzintervall
Multimodale Therapie vs. 0,036 1,39 1,02 -1,90
unimodale Therapie
Okuda Stadium (I vs. II/IIT) 0,001 2,33 1,61 - 3,38
AFP erhoht vs. AFP nicht 0,007 0,49 0,30-0,82

erhoht

Tabelle 7: Multivariate Analyse von Pridiktoren fiir das Uberleben
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4. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden Daten von Patienten mit hepatozelluldrem Karzinom
(HCC) analysiert, die sich im Zeitraum vom 01.01.1988 bis 31.12.2011 in ambulanter
oder stationdrer Behandlung in der Klinik fiir Gastroenterologie, Hepatologie und
Infektiologie der Universititsklinik Diisseldorf befanden. Zum besseren Vergleich der
Daten wurde der Gesamtzeitraum in zwei Zeitrdumen von jeweils 12 Jahren (1988-1999

und 2000-2011) getrennt voneinander untersucht.

Insgesamt handelt es sich um 607 Patienten. Wéhrend im ersten Zeitraum bei 187
Patienten die Diagnose eines hepatozelluldren Karzinoms gestellt wurde, waren es im
darauffolgenden Zeitraum 420 Patienten. Diese mehr als verdoppelte Anzahl an HCC-
erkrankten Patienten im Universitdtsklinikum Diisseldorf bestdtigt die allgemein
bekannte zunehmende HCC-Inzidenz weltweit. [60-64] Die zunehmende HCC-Inzidenz
lasst sich einerseits auf verbesserte Screening-Methoden von Patienten mit
Leberzirrhose zuriickfiihren. Allgemein ldsst sich allerdings bestétigen, dass sich die
Ursachen einer zunehmenden Inzidenz auf die Zunahme an Hepatitis C-Infektionen und
einem anhaltenden Alkoholkonsum, vor allem in Verbindung mit einer zunehmenden
Fettleibigkeit und Diabetes mellitus und damit in Folge assoziierter nicht-alkoholische
Steatohepatitis, die mittlerweile als wichtigste Ursache der nicht-infektiosen
Leberzirrthose zu sein scheint, begriinden. [65-67] Vor allem in den USA und
Zentraleuropa ist eine steigende HCC-Inzidenz zu beobachten, zuriickzufithren vor
allem auf die stetig zunehmende Zahl an HCV-Infizierten, aber auch auf die
zunehmende Zahl an Fettleibigen. Durch HBV-Impfungen konnten dementgegen in

vielen ehemaligen Hochrisikogebieten die HCC-Inzidenz verringert werden. [68-71]

Wie bereits bekannt bestétigen sich erneut die wichtigsten Risikofaktoren fiir die HCC-
Entstehung wie das Vorliegen einer Hepatitis B/C-Infektion und ein Alkoholabusus, die
zusammen fiir rund 90% der HCC-Fille verantwortlich waren. Der Anteil an Patienten
mit bestehender Hepatitis C-Infektion steigerte sich im Zeitraum von 2000-2011 auf
38,1%, womit eine Hepatitis C-Infektion weiterhin als grofter Risikofaktor fiir eine
HCC-Entwicklung genannt werden kann. Ein tendenziell deutlich verringerter Anteil an
Patienten mit bestehender Hepatitis B-Infektion konnte im zweiten Zeitraum festgestellt

werden. Bei dazu gesteigerter Anzahl an Patienten mit Alkohol-bedingter Leberzirrhose
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riickte im Zeitraum 2000-2011 ein Alkoholabusus als Risikofaktor an die zweite Stelle
hinter einer Hepatitis C-Infektion. Auf Grund des in vielen Lidndern zunehmenden
Alkoholkonsums wird Alkohol ein immer hdufigerer Risikofaktor fiir die Entstehung
eines HCC. [72] In USA und in westlichen Landern stehen mittlerweile Alkohol-
bedingte Zirrhosen, sowie die nicht-alkoholische Fettleber, vor allem in Verbindung mit
Fettleibigkeit, fiir die Mehrheit von Leberzellkrebs. [68] In einer Studie zur HCC-
Entwicklung in Frankreich wird gewarnt, die nicht-viralen Ursachen fiir eine HCC-
Entstehung nicht zu vernachldssigen. Auch ein zunehmender Tabakkonsum stehe fiir
eine zunehmende HCC-Inzidenz. [73, 74] Dies konnte in dieser Studie, in der im
Verlauf beider Zeitrdume eine deutliche Verringerung des Nikotin-Konsum festgestellt

worden ist, allerdings nicht nachgewiesen werden.

In der Untersuchung zeigte sich auch der bereits in verschiedenen Studien erwiesene
Geschlechtsunterschied in der Prdvalenz des hepatozelluliren Karzinoms, der im
Verhiéltnis Mann : Frau zwischen 2:1 und >4:1 variiert. [10, 26, 72, 75, 76] Von den 607
HCC-Patienten sind 460 mannlichen Geschlechts, weniger als ein Viertel aller Patienten

sind Frauen. [62]

Ein erhohter alpha-Fetoprotein-Wert konnte bei 73,8% der HCC-Patienten festgestellt
werden. Alpha-Fetoprotein (AFP) galt lange Jahre als Standard-Tumormarker fiir das
hepatozelluldre Karzinom. Bei Vorliegen eines HCC kommt es hdufig zu erhohten
AFP-Werten, allerdings ist dies nicht immer der Fall. Ebenfalls zu erhohten AFP-
Werten kann es bei akuten und chronischen viralen Hepatitiden, sowie bei Hepatitis C-
bedingter Leberzirrhose kommen. [77, 78] Liegt allerdings bereits ein bekannter
Risikofaktor fiir die Entstehung eines HCCs vor, so geht eine Erhohung des AFP-
Wertes in der Regel mit der Entwicklung eines HCC einher. [79] Daher ist die AFP-
Bestimmung zusammen mit einer Ultraschall-Untersuchung als regelméfige Screening-
Methode bei der Uberwachung von Risikogruppen, wie z.B. der Patientin mit

Leberzirrhose bei bestehender Hepatitis B/C-Infektion von Bedeutung. [80]

In 80-90% der Fille entsteht ein hepatozellulires Karzinom auf dem Boden einer
zirrhotisch umgebauten Leber. Eine bestehende Leberzirrhose stellt damit den groften
Risikofaktor dar. [26, 81] Im Vergleich beider Zeitraume ergab sich kein Unterschied

im Hinblick auf das Vorliegen einer Leberzirrhose. Bei rund 85% der HCC-Patienten
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lag bei Diagnosestellung eine Leberzirrhose vor, die im zweiten Zeitraum bei knapp
50% der Patienten dem Child A-Stadium zugeteilt werden konnte. Dass im zweiten
Zeitraum nahezu die Hilfte aller Patienten mit Leberzirrhose dem Child A-Stadium
zugeteilt werden konnten, ldsst auf eine deutliche Verbesserung der Screening-
Methoden schlieBen. Auch der auf 54,5% gestiegene, erhohte Anteil an Patienten mit
einer Tumorgroe < 50mm im zweiten Zeitraum bestétigt diese Feststellung. Bei
Betrachtung einiger weiterer Stadieneinteilungen des HCCs ergibt sich im zweiten
Zeitraum eine ebenfalls erhohte Anzahl an hepatozelluliren Karzinomen im BCLC-
Stadium A und im Okuda Stadium I. Dies erkldrt auch das deutlich verbesserte
Uberleben mit einem Anstieg der medianen Uberlebenszeit von 7 auf 10 Monate im

Vergleich beider Zeitrdume.

Die Therapie des hepatozelluldiren Karzinoms ist anspruchsvoll. Neben der
Tumorerkrankung leidet die Mehrheit der Patienten an einer chronischen
Lebererkrankung, die schon an sich die Lebenserwartung der Patienten einschrinkt.
[82] In der Wahl der initialen Therapiemethode erwiesen sich deutliche Verdnderungen.
Hinter der chirurgischen Resektion erlangte vor allem die transarterielle
Chemoembolisation (TACE) grole Bedeutung und war mit 23,2% zweithdufigste
initiale Therapiemethode der Wahl. Die transarterielle Chemoembolisation gilt derzeit
als die am haufigsten durchgefiihrte palliative Behandlungsmethode beim HCC und
erwichst zur Standardtherapie bei fortgeschrittenem HCC. [66, 72] Vor allem auch im
Hinblick auf zunehmend additiv, sequentielle Therapien erlangen die minimal-
invasiven, lokalablativen Therapiemethoden zunehmend Bedeutung. So kann im
Rahmen einer multimodalen Therapie zunéchst eine transarterielle Chemoembolisation
vor Radiofrequenzablation erfolgen, die vor allem bei groleren Tumoren angeraten ist.
Mittels dieser kombinierten Verfahren kann eine Lebensverlingerung der Patienten
erreicht werden, denen urspriinglich eine schlechtere Prognose gestellt worden ist. [66,
83] Auch die praoperative TACE grof3erer Lasionen bewirkt ein downstaging mit dem
Ziel einer verringerten Rezidivrate sowohl bei Resektion als auch bei Transplantation
und etabliert die TACE deutlich als palliative Behandlungsmethode groerer Herde.
[19]

Eine Kombination mit medikamentosen Behandlungen ist ebenfalls moglich. Die

Kombination von Sorafenib als systemisches Chemotherapeutikum und einer
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lokoregiondren Therapie verspricht Erfolg. [58] Vor allem in der Therapie von Patienten
mit fortgeschrittenem HCC konnte mittels der Kombination von Sorafenib und
transarterieller Chemoembolisation wesentliche lingere Uberlebenszeit erreicht werden
als unter alleiniger transarterieller Chemoembolisation. [84] Auch in dieser Studie
konnte mittels der initialen Kombinationstherapie bestehend aus systemischer
Chemotherapie und transarterieller Chemoembolisation, die im zweiten Zeitraum als
initiale Therapiemethode neu hinzukam, ein hohes prozentuales Uberleben von 33,3%
mit einer medianen Uberlebenszeit von 10 Monaten erreicht werden. Mit einer relativen
Steigerung von 187,5% kam vor allem die medikamentdse Chemotherapie deutlich

hiufiger initial zur Anwendung.

Auch die Anzahl initial erfolgter Radiofrequenzablationen, die als dritthdufigste initiale
Therapieform zur Anwendung kam, steigerte sich von 1,1% auf 15,7% deutlich und
erzielte im Gesamtzeitraum die hdchste mediane Uberlebenszeit von 17 Monaten.
Thermoablative Verfahren, wie die Radiofrequenzablation, konkurrieren letztendlich
mit der Resektion, liefern vergleichbare Uberlebensraten wie die chirurgische
Resektion, den Vorteil eines geringeren Verlustes an Lebergewebe und sind vor allem
durch eine Wiederholbarkeit gekennzeichnet. [66] Eine Resektion ist nur mdglich bei
ausreichender Leberfunktion, da sie mit einer verminderten Organverfiigbarkeit
einhergehen kann. Fiir die Radiofrequenzablation gilt auf Grunde der Ablationsgrofie
eine dhnliche lokale Radikalitét, allerdings ist diese Methode auch bei eingeschrankter
Leberfunktionsreserve mit mindestens dem gleichen Ergebnis moglich. [39, 66, 83] So
stellt die Radiofrequenzablation eine alternative Therapiemethode fiir nicht-resektable
Tumoren dar, kann aber auch als Uberbriickung fiir eine zukiinftige Transplantation
genutzt werden, da es ein Tumorfortschreiten aufhalten kann. [85, 86] Wesentlich
geringer hingegen war die Anzahl an initialer perkutaner Alkoholinjektion, die im
zweiten Zeitraum nur noch 0,7% ausmachte. Dass die perkutane Alkoholinjektion nicht
mehr haufig zur Anwendung kommt, nahezu gar nicht mehr, hingt vor allem mit der
Zunahme an Radiofrequenzablation zusammen, die auf Grund groBerer
Ablationsvolumina, besserer Steuerbarkeit und Vertrdglichkeit als bessere

Ablationsmethode gilt. [19, 72]

Neben der Radiofrequenzablation, konnte mit initialer chirurgischer Resektion eine

mediane Uberlebenszeit von 13 Monaten erreicht werden. Wihrend die mediane
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Uberlebenszeit mit initial erfolgter chirurgischer Resektion im ersten Zeitraum 1988-
1999 10 Monaten betrug, konnte diese im darauffolgenden Zeitraum 2000-2011 auf 16
Monate gesteigert werden. Dies ldsst sich vor allem durch die im zweiten Zeitraum
kleineren Tumoren, erh6hte Anzahl an Patienten mit Leberzirrhose Child A und
Tumoren im BCLC Stadium A begriinden. Ganz allgemein fiihrte diese Tatsache dazu,
dass sich die medianen Uberlebenszeiten der verschiedenen initial angewandten
Therapieformen im Vergleich der Zeitrdume 1988-1999 und 2000-2011 im zweiten
Zeitraum alle deutlich verlangert haben. Bei HCC-Patienten ohne Leberzirrhose ist die
Resektion die Therapie der Wahl. [87] Sobald allerdings eine Leberzirrhose besteht,
miissen sowohl die Tumoranzahl, TumorgroBe, eine eventuelle vaskuldre und
extrahepatische Beteiligung wie vor allem die funktionelle Leberreserve gegeneinander
abgewogen werden. [83, 88] Vor allem bei friilhen HCCs in einem noch frithen
Zirrhosestadium stellt die Resektion eine einfache und sichere und im Vergleich zur

Transplantation effektive Therapiemethode dar. [89]

Bei bestehender Child A-Zirrhose konnte mit initialer Radiofrequenzablation die ldngste
mediane Uberlebenszeit von 21 Monaten erreicht werden. Eine #hnlich lange mediane
Uberlebenszeit konnte ebenfalls bei bestehender Child B-Zirrhose erreicht werden. Im
Stadium einer Child C-Zirrhose betrug die mediane Uberlebenszeit unter initial
angewandter Radiofrequenzablation allerdings nur noch 7 Monate. Mit medianen
Uberlebenszeiten von 15-17 Monaten konnte man bei bestehender Child A-Zirrhose
auch mittels chirurgischer Resektion, transarterieller Chemoembolisation und
systemischer Chemotherapie ebenfalls sehr gute Ergebnisse erzielen. Mit diesen
initialen Therapiemethoden ist aber bei fortgeschrittenem Zirrhosegrad B und C eine
deutlich verringerte mediane Uberlebenszeit unmittelbar verbunden. Die Uberlebenszeit
halbierte sich nahezu auf 7-9 Monate bei bestehender Child B-Zirrhose und erreichte
mit nur noch 5 Monaten bei Child C-Zirrhose knapp ein Drittel der medianen
Uberlebenszeit im Vergleich zum frijheren Zirrhosestadium A. Eine bestehende
Hepatitis C-Infektion hat keinen groBen Einfluss auf das Therapieansprechen bzw. das
Uberleben. Hinsichtlich der initialen Therapieformen ergaben sich keine Unterschiede

im Vergleich von HCC-Patienten mit und ohne Hepatitis C-Infektion.

Im Vergleich der verschiedenen BCLC-Stadien wird ebenfalls deutlich, wie stark ein

fortgeschrittenes Tumorstadium mit einer deutlich verringerten Uberlebenszeit
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unmittelbar verbunden ist. Mit einer initialen chirurgischen Resektion konnte im BCLC-
Stadium A die lingste mediane Uberlebenszeit von 24 Monaten erreicht werden; diese
war mit initialer Radiofrequenzablation mit 22 Monaten vergleichbar grof3. Deutlich
geringer erwiesen sich allerdings die medianen Uberlebenszeiten bei fortgeschrittenem
BCLC-Stadium  mit initial angewandter  chirurgischer = Resektion  bzw.
Radiofrequenzablation, bei denen eine mediane Uberlebenszeit von 10 Monaten erreicht

werden konnte.

Auch bei Betrachtung der OKUDA-Klassifikation konnte nachweislich eine kiirzere
mediane Uberlebenszeit bei fortgeschrittenem Stadium nachgewiesen werden. Wihrend
auch bei bestechendem Okuda Stadium I die chirurgische Resektion sowie die
Radiofrequenzablation als initial angewandte Therapieformen mit 24 bzw. 22 Monaten
die lingsten medianen Uberlebenszeiten erzielten, so waren diese im fortgeschrittenem
Okuda Stadium II 9 bzw. 11 Monate. Auf Grund zu geringer Fallzahlen kann keine

vergleichende Aussage zum Okuda Stadium III gemacht werden.

An dritter Stelle der initial angewandten Therapiemethoden steht sowohl bei isolierter
Betrachtung der BCLC-Stadien, wie auch der Okuda-Klassifikation, die transarterielle
Chemoembolisation, die allerdings im Vergleich zu den vorgenannten
Therapiemethoden auch in den frilhen Stadien mit einer deutlich verringerten

Uberlebenszeit einhergeht.

Ziel dieser Untersuchung war es, das Therapieansprechen und Uberleben bei
bestehendem hepatozelluldren Karzinom vor allem unter dem Gesichtspunkt der
multimodalen Therapie ndher zu untersuchen. Die multimodale Therapie gilt als
effektive Behandlungsmethode des hepatozelluldren Karzinoms und kann vor allem
auch erginzend zur Lebetransplantation genutzt werden. [90] Eine multimodale
Therapieform verspricht fiir alle Patienten mit hepatozellulirem Karzinom durch die
sorgfiltig  ausgewidhlte = Kombination chirurgischer und  nicht-chirurgischer
Therapieformen eine deutliche Verbesserung des Langzeitiiberlebens. [91] Als Folge
der technischen Entwicklung lokoregiondrer Therapieansidtze hat sich das Spektrum
kombinierter Therapien in den letzten Jahren ausgedehnt. Im Vergleich mit den
einzelnen Therapiemethoden weisen die kombinierten Therapiemethoden deutliche

Vorteile auf und spielen vor allem bei der Therapie von nicht-resektablen
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hepatozelluldren Karzinomen eine wichtige Rolle. [49] Die multimodale Therapie des
hepatozelluldren Karzinoms bietet als die einzige effektive Therapieoption die Chance,
eine komplette Tumorkontrolle zu erhalten. [92] Ein Riickblick auf die letzten 20 Jahre
zeigt, dass sich die 5-Jahres-Uberlebensraten fiir Patienten mit hepatozellulirem
Karzinom mehr als verdoppelt haben. [81] Nicht nur die zunehmende Friiherkennung,
auch die multimodalen Therapiemdglichkeiten haben ihren Beitrag dazu geleistet. [93]
Im Vergleich beider Zeitrdume hat sich die Anzahl der multimodal Therapierten mehr
als verdoppelt, sodass sich letztendlich 30% aller Patienten von 2000-2011 einer
multimodalen Therapie mit den Vorziigen einer deutlich verldngerten medianen
Uberlebenszeit von 17 Monaten unterzogen. Vergleichend dazu, erreichte man mittels
unimodaler Therapie eine mediane Uberlebenszeit von 9 Monaten. Im Gesamtzeitraum
erhielt knapp ein Viertel der 607 Patienten eine multimodale Therapie. Die Anzahl der
Patienten ohne Therapie konnte deutlich verringert werden, wiahrend die Anzahl der
Patienten unter unimodaler Therapie anndhernd gleich blieb und etwa die Hélfte des
Patientenkollektivs ausmachte. Einen Einfluss des Geschlechts auf das
Therapieansprechen und die Uberlebenszeit nach multimodaler Therapie im Vergleich

zur unimodalen Therapie konnte nicht festgestellt werden.

Im Vergleich der Patienten mit und ohne Hepatitis C-Infektion konnten sich sowohl
unter multimodaler als auch wunter unimodaler Therapie kaum nennenswerte
Unterschiede hinsichtlich des Uberlebens feststellen. Dasselbe gilt fiir den Vergleich

mit Patienten, die an einer Hepatitis C-Koinfektion litten.

Mit einer verdoppelten medianen Uberlebenszeit konnte bei der Mehrheit der Patienten
mit bestehender Zirrhose durch die Wahl einer multimodalen Therapie eine deutliche
Verbesserung des Uberlebens erreicht werden. Bei den 15% der HCC-Patienten, bei
denen keine Leberzirrhose bestand, war der Unterschied im Vergleich der medianen
Uberlebenszeit zwischen unimodaler und multimodaler Therapie noch erheblich gréBer;
Unter multimodaler Therapie konnte eine um das 2,5fach verlidngerte mediane
Uberlebenszeit erreicht werden. Bei bestehender Child A-Zirrhose konnte unter
multimodaler Therapie ein medianes Uberleben von 38,2% mit einer medianen
Uberlebenszeit von 20 Monaten erreicht werden. Mit 11 Monaten ergab sich unter
unimodaler Therapie eine deutlich geringere mediane Uberlebenszeit. Auch unter

multimodaler Therapie wird deutlich, dass ein fortgeschrittenes Zirrhosestadium mit
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einer deutlich verkiirzten medianen Uberlebenszeit verbunden ist. Unter multimodaler
Therapie bei Child-B-Zirrhose verringerte sich die mediane Uberlebenszeit auf 12
Monate, wihrend diese bei Child C-Zirrhose nur noch 8 Monate betrug. Ahnlich wie im
friihen Zirrhosestadium A verinderte sich auch die Uberlebenszeit bei Child B und C-
Zirrhose unter unimodaler im Vergleich zu multimodaler Therapie und ist deutlich

kiirzer.

Im Vergleich der fritheren und fortgeschrittenen BCLC-Stadien ergibt sich auch unter
multimodaler Therapie eine deutlich lingere Uberlebenszeit fiir das frilhe BCLC-
Stadium A. Mit einer medianen Uberlebenszeit von 26 Monaten steht es dem
fortgeschrittenen BCLC-Stadien B, C und D gegeniiber, bei denen die Uberlebenszeit
15 Monate betrug. Fiir das BCLC-Stadium A erwies sich bei unimodaler Therapie eine
mediane Uberlebenszeit von 16 Monaten, diese lag fiir die fortgeschrittenen Stadien B,
C und D bei 7 Monaten. Wihrend sich im Vergleich der beiden Stadien B und C keine
groBen Unterschiede hinsichtlich der Uberlebenszeiten bei multimodaler Therapie
ergaben, sind das Therapieansprechen und die Uberlebenszeit bei Patienten mit einem
hepatozelluldren Karzinom im Endstadium deutlich davon abzugrenzen. Im BCLC
Stadium D konnte unter multimodaler Therapie eine im Vergleich zu den Stadien B und
C deutlich verringerte mediane Uberlebenszeit von 8 Monaten erreichten werde. Unter

unimodaler Therapie betrug diese lediglich 2,5 Monate.

Ein deutlicher Unterschied erwies sich bei Betrachtung der einzelnen Okuda-Stadien im
Vergleich von unimodaler und multimodaler Therapie. Wahrend unter multimodaler
Therapie im Okuda Stadium I eine Uberlebenszeit von 24 Monaten festgestellt werden
konnte, war diese bei Okuda Stadium II mit 13 Monaten deutlich verringert. Unter
unimodaler Therapie standen sich eine reduzierte Uberlebenszeit von 16 Monaten bei
Okuda I einer 6monatigen Uberlebenszeit bei Okuda II gegeniiber. Bei bestehendem
Okuda IIT erwiesen sich sowohl unter unimodaler als auch unter multimodaler Therapie
im Vergleich zu den friiheren Stadien wesentlich geringere Uberlebenszeiten, wobei der
Unterschied hinsichtlich der Uberlebenszeit nach unimodaler bzw. multimodaler bei
bestehendem Stadium III nicht sehr gro3 war. (5 Monate multimodal vs. 2 Monate

unimodal).
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Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass unter multimodaler Therapie eine deutlich
verlingerte mediane Uberlebenszeit erreichbar ist. Vor allem bei fortgeschrittenem
Tumorstadium lisst sich diese im Vergleich zur Uberlebenszeit bei einer unimodalen
Therapieform nahezu verdoppeln, was fiir die Patienten, denen auf Grund eines
fortgeschrittenen Tumorstadiums eine anfénglich schlechtere Prognose gestellt worden
ist einen deutlichen Vorteil erbringt. Das Child-Pugh-Stadium, das BCLC-Stadium und
das Okuda-Stadium erweisen sich als signifikante priadiktive Faktoren fiir das

Therapieansprechen und das Uberleben bei multimodaler Therapie.
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