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1. Einleitung

1.1 Epidemiologie des hepatozelluldren Karzinoms

Das hepatozellulare Karzinom (HCC) ist der hdufigste primare Lebertumor des Menschen.
Es reprasentiert mehr als 5% aller Karzinome weltweit und die geschétzte Anzahl aller
karzinombedingter Todesfélle lberschreitet 500.000 pro Jahr (1). Die Inzidenz des HCC
zeigt weltweit erhebliche regionale Unterschiede. Wahrend global gesehen jahrlich ca. 1
Million Neuerkrankungen auftreten (2, 3), entfallen davon auf Europa und Nordamerika eine
bis vier auf 100.000 Menschen, das sind bis zu 3% aller malignen Tumoren. In den
stidostasiatischen Landern hingegen, sowie in den afrikanischen Staaten stdlich der Sahara,
liegt diese Zahl mit bis zu Gber 100 Erkrankten auf 100.000 Menschen um ein Vielfaches
hdher, womit es ungefahr die Halfte aller bésartigen Tumoren in diesen Regionen und den
weltweit finfhaufigsten malignen Tumor tUberhaupt darstellt. In Japan, den Mittelmeerlandern
und der Schweiz bestehen mittlere Inzidenzraten (4, 5). Es scheint keine fur
Krebserkrankungen der Leber prédisponierenden Rassen zu geben. Die erwahnten
Unterschiede in der Inzidenz zwischen den verschiedenen Rassen lassen sich durch eine
unterschiedliche Exposition mit bekannten Risikofaktoren wie der Hepatitis B- und Hepatitis
C-Infektion erkldren. Das Gleiche gilt fur die beobachteten Unterschiede zwischen
Immigranten im Vergleich zur Bevdlkerung ihres Herkunftslandes. Es wurde nachgewiesen,
dass die Inzidenz des priméren Leberzellkarzinoms bei Migranten aus Landern mit hoher
Pravalenz auf die des Einwanderungslandes abféllt. In diesem Zusammenhang konnte in
Nordamerika in den 70er und 80er Jahren eine Zunahme der Inzidenz des HCC von jahrlich
1,4 Neuerkrankungen auf 100.000 Einwohner fiir das Zeitintervall 1975 bis 1977 auf 3,0 pro
100.000 Einwohner fiir den Zeitraum 1996 bis 1998 verzeichnet werden (6, 7, 8).

Das HCC zeigt in fast allen Populationen eine deutliche Geschlechtspréadisposition. Manner
erkranken in Mitteleuropa und Nordamerika etwa 2 — 3mal haufiger als Frauen (7, 9), in
Hochrisikogebieten bis zu 6mal haufiger als Frauen (8, 10).

Die Inzidenz des hepatozelluldren Karzinoms steigt mit zunehmendem Lebensalter an (4, 8).
Wahrend in Regionen mit hoher Pravalenz schon jiingere Erwachsene gefahrdet sind, leiden
in Mitteleuropa meist altere Menschen unter dieser Erkrankung. Leberzellkarzinome werden
auch bei Kindern und Jugendlichen beobachtet. Die Mehrzahl der seltenen Hepatoblastome
treten vor dem 2. oder zwischen dem 5. und 15. Lebensjahr auf. Diese Erkrankung macht
fast 40% aller Lebertumoren in der Kindheit aus und die 5-Jahres- Uberlebensraten sind
niedrig (11). Gehauft entstehen auch fibrolamelldre Karzinome bei Kindern, einer HCC-
Variante mit besserer Prognose, die sich meist in einer nichtzirrhotischen Leber entwickelt
(12, 13, 14).



1.2 Atiologie des hepatozelluliren Karzinoms

Es gibt mehrere Prékanzerosen fir hepatozelluldre Karzinome, die jede fur sich oder in
Kombination das Auftreten von Leberkrebs beginstigen (15).

Eine Infektion mit dem Hepatitis C-Virus gilt als Prdkanzerose eines Leberkarzinoms,
insbesondere, wenn bereits eine Leberzirrhose eingetreten ist. Akute Hepatitis C-Infektionen
werden in 50 bis 80 Prozent chronisch (Transaminasenerhéhung fir mehr als 6 Monate),
was sich serologisch (Anti-HCV) oder durch HCV-RNA-Bestimmung nachweisen lasst. Die
Wahrscheinlichkeit einer Spontanheilung ist dann nur noch minimal. Werden HCV-Antikérper
gefunden, so deutet dies auf eine aktive oder eine abgelaufene Infektion hin, wahrend der
Nachweis von HCV-RNA immer eine aktive Virusreplikation anzeigt. Die chronische
Hepatitis C kann fortschreiten: Jeder vierte Patient entwickelt im Verlaufe von 10 bis 30
Jahren eine Leberzirrhose. Eine der Zirrhosekomplikationen mit hoher Inzidenz ist das
Leberzellkarzinom (16, 17, 18, 19, 20, 21, 22). Diesen Sachverhalt belegen eine Vielzahl von
Studien, u. a. eine japanische retrospektive Studie, bei der Patienten untersucht wurden, die
durch die Verabreichung von infizierten Blutkonserven erkrankten. Die durchschnittliche
jahrliche Karzinominzidenz betragt fir Patienten mit Hepatitis C und Leberzirrhose etwa
3-6% (23, 24, 25).

Neben der Hepatitis C, die als Ursache von Leberkrebs in den Industrielandern immer
bedeutender wird, ist vor allem eine chronische Infektion mit dem Hepatitis B-Virus der
Hauptgrund fur die hohe Inzidenz des HCC (26). Sowohl HBs-Antigentrager (HBsAg positiv),
als auch Personen mit serologisch nachweisbarer Virusreplikation (HBsAg und HBeAg
positiv) zeigen ein deutlich erhdhtes Risiko fir ein hepatozellulares Karzinom. Dies zeigte
eine grolde Studie des “Taiwan Community-Based Cancer Screening Project®, bei der fast
zwolftausend Manner Uber mehr als 10 Jahre nachbeobachtet wurden (27). Fir Patienten
mit HbsAg allein besteht ein 9,6-fach erhéhtes HCC-Risiko. Wenn HBsAg und HBeAg positiv
sind, ist das Risiko sogar um den Faktor 60,2 erhéht. Eine weitere grof3e Studie lield auch
einen Zusammenhang zwischen dem Serum-Level von HBV-DNA und dem HCC-Risiko
erkennen (28).

Die chronischen Infektionen mit dem Hepatitis B- oder C-Virus sind offensichtlich ein tber die
Zirrhoseinduktion hinausgehender, unabhangiger Risikofaktor fiir die Karzinogenese, da eine
Tumorentwicklung auch ohne vorbestehende Leberzirrhose mdglich ist (29, 31, 22). Jedoch
entwickelt sich das HBV-assoziierte HCC haufiger in einer nichtzirrhotischen Leber als das
HCV-assoziierte (22).

Auch chronischer Alkoholabusus gilt zusétzlich als einer der wichtigsten atiologischen
Faktoren fur die Entwicklung einer Leberzirrhose und eines HCC, was in einer Vielzahl von

Studien belegt werden konnte (32, 33). Zuséatzlicher Alkoholabusus verdoppelt das HCC-
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Risiko bei einer bestehenden HBV- oder HCV-Infektion (34).

Der zirrhotische Leberumbau zahlt somit zu den wichtigsten Prakanzerosen von
Leberzellkarzinomen. Diese entstehen besonders haufig in makronoduldren Zirrhosen, die
ein hohes regeneratives Potential aufweisen (30).

Einen weiteren atiologischen Faktor des HCC stellt die Gruppe der Aflatoxine dar (z.B.
Aflatoxin B1 von Aspergillus flavus). Dies sind Gifte von bestimmten Schimmelpilzen, die
durch den Verzehr von kontaminierten Lebensmitteln ein lebensbedrohliches Krankheitsbild,
das auch eine schwere Leberschadigung mit einschlie®t, verursachen k&nnen (z.B.
Knollenblatterpilze). Im Tiermodell wurde bei chronischer Exposition eine kanzerogene
Wirkung der Substanz nachgewiesen. Epidemiologische Daten aus Afrika und Sudostasien
deuten darauf hin, dass beim Menschen ein Zusammenhang zwischen aufgenommener
Aflatoxinmenge und HCC-Entwicklung besteht (35, 36). Zudem konnten in Regionen mit
hoher Aflatoxinkontamination der Nahrung vermehrt Punktmutationen des p53-
Tumorsuppressorgens in hepatozelluldren Karzinomen nachgewiesen werden (37, 38).
Leberzellkarzinome koénnen sich auch bei stoffwechselbedingten Lebererkrankungen
entwickeln: Ein hohes Risiko besteht flir solche Patienten, die unter einer chronischen
Eisenspeicherkrankheit (hereditdre Hdmochromatose) leiden. Diese entsteht durch eine
erhdhte Eisenaufnahme mit Eisenablagerung in den Organen und fihrt zu einem
bindegewebigen Umbau von Leber und Pankreas. Die eigentliche Ursache dieser
Stoffwechselstérung ist bis heute unbekannt. Dennoch weil} man, dass es sich um eine
angeborene Erkrankung handelt, die sich meist erst in héherem Lebensalter bemerkbar
macht (zwischen dem 40. und 60. Lebensjahr), und dass fur diese Patienten ein hohes
Risiko besteht an einem HCC zu versterben (39). Im Vergleich dazu ist das Risiko einer
Leberkrebsentwicklung bei alpha-1-Antitrypsin-Mangel (40), einer Erkrankung mit Stérung
des Proteinstoffwechsels, oder bei Porphyria cutanea tarda (41) wesentlich geringer.

Selten entwickelt sich ein HCC bei primar bilidrer Zirrhose (42, 43, 44) oder
Autoimmunhepatitis (45, 46). Bei einigen dieser Lebererkrankungen tragt méglicherweise
eine zuséatzliche HCV-Infektion entscheidend zur HCC-Entstehung bei (47, 46).

Es werden auch toxische Lebersché&den durch Arzneimittel in der Literatur beschrieben,
welche im Allgemeinen aber sehr selten auftreten, sofern die empfohlene Dosierung und
Therapiedauer eingehalten werden (48). Besonders eine langjahrige Einnahme von oralen
Kontrazeptiva wird als Risikofaktor fiir die Entwicklung eines Leberzellkarzinoms diskutiert
(49). Die arzneimittelbedingte Leberschadigung beruht auf genetischen Pradispositionen des
Metabolismus einzelner Patienten.

Einer asiatischen Fallstudie zufolge, stellt das Kauen von Betel-Niissen, welches in einigen
asiatischen Regionen weit verbreitet ist, einen unabhangigen Risikofaktor flir eine
Leberzirrhose- und HCC-Entstehung dar (50, 51).
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In westlichen Ladndern nimmt in den letzten Jahren die nichtalkoholische Steatohepatitis
(NASH) zu, Uberwiegend eine Folge von Ubererndhrung und des Diabetes mellitus.

Zunehmend werden daher auch NASH-induzierte Zirrhosen und HCC gefunden.

Hohes Risiko Mittleres Risiko Geringes Risiko
HCV ohne Zirrhose
_ HBYV ohne Zirrhose ) .
HCV + Zirrhose ) Autoimmunhepatitis
_ Aflatoxine
HBV + Zirrhose . . PBC
Alkoholische Zirrhose _
H&mochromatose . . Porphyria cutanea tarda
Nichtalkoholische Albha1- Antit ] |
N pha-1- Antitrypsinmange
Steatohepatitis _
Orale Kontrazeptiva

Tabelle 1: Atiologische Faktoren des HCC

1.3 Pathologie und Staging des hepatozelluldren Karzinoms

Makroskopische Wachstumsformen

Makroskopisch  tritt das hepatozelluldare Karzinom in  drei unterschiedlichen
Wachstumsformen (Tabelle 2) auf. Wahrend das grof8knotig wachsende Karzinom vor allem
bei jingeren Patienten ohne vorbestehende Leberzirrhose beobachtet wird, findet sich das
multizentrische Karzinom dagegen haufiger in zirrhotischen Lebern. Die seltene diffuse
Wachstumsform ist bindegewebsreich, makroskopisch oft schwierig von Zirrhoseknoten

abgrenzbar und neigt besonders zu Gefaleinbriichen.



Makroskopische
Histologische Klassifikation Ausbreitung
Wachstumsformen
Grol3knotig Trabekul&r Lange intrahepatisch
Multizentrisch Pseudoglandular Frihe Invasion von Leber- und
Portalvenen
Solide Spéte regionale Lymphknoten-
Diffus metastasierung
Spéate hdmatogene
Szirrhds Metastasierung

Tabelle 2: Makroskopische Wachstumsformen des HCC

Histologische Wachstumsmuster

Je nach Tumorzellanordnung, Bindegewebsgehalt und Differenzierungsgrad werden nach
einer von der WHO vorgeschlagenen Klassifikation verschiedene histologische Typen des
HCC unterschieden (52). Mischtypen innerhalb eines Tumors sind dabei nicht selten. Der
trabekulédre Typ ist das haufigste histologische Wachstumsmuster, von dem sich die anderen
Formen herzuleiten scheinen. Die hepatozytendhnlichen, meist gut differenzierten
Tumorzellen bilden mehrschichtige Zellstrange, die von Sinusoiden umgeben werden. Der
pseudoglandulére Typ kommt meist in Kombination mit dem trabekuldren Typ vor und ist
gekennzeichnet durch drisenartige Formationen und zystische Strukturen, die durch
zentrale Nekrosen solider Areale entstehen kdnnen. Szirrhdse Karzinome weisen reichlich
sklerosiertes Bindegewebe zwischen den Tumorzellstrangen auf und werden oft nach
Bestrahlung, Chemotherapie oder Infarkten beobachtet. Der seltene solide Typ schlieRlich
besteht aus ungeordneten kompakten Tumorzellmassen, die eine erhebliche Polymorphie
aufweisen und die umgebenden Blutgefédlle komprimieren. Ein Sondertyp ist das
fibrolamelldre Karzinom, eine Variante des hepatozelluldaren Karzinoms, die vor allem bei
jungeren Patienten und meist in einer nichtzirrhotischen Leber entsteht. Die Prognose ist
deutlich besser als bei den anderen HCC-Formen, eine Assoziation mit der Virushepatitis B
oder C wurde bisher nicht beschrieben (53). In Zweifelsfallen kann die hepatozellulare
Struktur eines Lebertumors durch immunhistochemische Differenzierung (z.B. mit dem OCH

1E5-Antikérper) verifiziert werden.



Ausbreitung

Die Ausbreitung des hepatozelluldren Karzinoms erfolgt vor allem intrahepatisch. Nur selten
wird ein Uberschreiten der Leberkapsel mit Einwachsen in Strukturen der Umgebung beob-
achtet. Haufig kommt es jedoch zu einem Einbruch in Portal-oder Lebervenendste mit intra-
und extrahepatischer Ausbreitung des Tumors per continuitatem. In Einzelfallen wurden
sogar Tumorzapfen im rechten Vorhof beschrieben. Eine lymphogene Metastasierung erfolgt
spat und sparlich vor allem in die regionalen peripankreatischen und hilusnah gelegenen
Lymphknoten. Auch hamatogene Metastasen treten in der Regel erst im Spatstadium auf
und sind dann meist in der Lunge lokalisiert. Deutlich seltener sind die Nebennieren, die

Knochen oder andere Organe betroffen (54) (Tabelle 2).

Grad- und Stadieneinteilung

Das auf Edmondson und Steiner (55) zurlickgehende Grading-System des HCC
unterscheidet aufgrund der histologischen Differenzierung Grad 1 bis 4. Gut differenzierte
Grad 1-Tumoren kénnen dabei schwer von Leberzelladenomen und atypischen
hyperplastischen Knoten zu trennen sein, wahrend Grad 4-Karzinome mit anderen
anaplastischen Tumoren verwechselt werden kénnen. Eine prognostische Relevanz ist fir
die Grading-Klassifikation des HCC ebenso wenig belegt wie fiir die makroskopische
Einteilung des Leberzellkarzinoms (56). Es wurden daher mehrere Stadieneinteilungen
vorgenommen, die fir die Prognoseabschatzung und die Auswahl des Therapieverfahrens
hilfreich sein kénnen (Tabelle 3). Die TNM-Klassifikation (57) und die UICC-Einteilung
bertcksichtigen Tumorgréf3e, Lokularitédt und Metastasierung. Allerdings sind Kriterien wie
die Gefallinvasion mit darstellenden Verfahren pradoperativ hdufig nicht sicher zu beurteilen.
Zudem ist fur die Prognoseabschatzung beim einzelnen Patienten im besonderen Falle des
HCC das Stadium der zugrundeliegenden Lebererkrankung ebenfalls wichtig. In die
Stadieneinteilungen nach Okuda (58) und eine im Jahr 2000 von einer italienischen
Arbeitsgemeinschaft vorgeschlagenen CLIP-Klassifikation (59) gehen daher neben

Tumorparametern auch Parameter der Leberfunktion ein (60, 61).



Klassifikation

Stadium

Kriterien

TNM

T1
T2

T3

T4

N1

Solitédr, <2cm ohne Gefaldinvasion

Solitar, <2cm mit Gefallinvasion
Solitar, >2cm ohne Gefalinvasion
Multipel, ein Leberlappen, <2cm ohne GefaRinvasion

Solitar, > 2cm mit Gefallinvasion

Multipel, ein Leberlappen, <2cm mit GefaRinvasion
Multipel, ein Leberlappen, >2cm mit und ohne
Gefalinvasion

Multipel, mehr als ein Leberlappen
Invasion gréRerer Aste der V. portae oder der
Lebervenen

Peritonealinvasion, Invasion benachbarter Organe
Regionale Lymphknotenmetastasen

Fernmetastasen

UICC 1997

Il

A
B
VA
VB

T1 NO MO

T2 NO MO

T3 NO MO

T1 N1 MO, T2 N1 MO, T3 N1 MO
T4, jedes N, MO

jedes T, jedes N, M1

Okuda

0 Punkte je 1 Punkt fiir:
1-2 Punkte Tumor> 50% des Lebervolumens
3-4 Punkte Aszites

Albumin < 3 g/dI

Bilirubin > 3 mg/dI

CLIP-Score

Score 1-6

Child-Pugh Stadium Child A 0 Punkte
Child B 1 Punkt
Child C 2 Punkte
Tumor Uninodulér und Ausdehnung
<50%, 0 Punkte

Multinodular und Ausdehnung
<50%, 1 Punkt

Diffus oder Ausdehnung > 50%,
2 Punkte

Portalvenenthrombose Nein: 0 Punkte, ja: 1 Punkt

AFP <400 ng/dl, 0 Punkte
>400 ng/dl, 1 Punkt

Tabelle 3: Stadienteinteilung des HCC



1.4 Kilinik, Diagnostik und Verlauf des hepatozellularen Karzinoms

Die der HCC-Entstehung zugrundeliegenden pramalignen L&sionen sind nicht genau
bekannt. lhre Identifizierung wére jedoch hinsichtlich praventiver Malnahmen und in Bezug
auf eine Tumor-Frihdiagnose von wesentlicher Bedeutung. Als Vorstufen des
hepatozelluldren Karzinoms in der zirrhotischen Leber werden vor allem makroregenerative
Knoten bzw. adenomatése Hyperplasien diskutiert, fir die eine Transformation zum HCC
nachgewiesen werden konnten (62, 49, 63, 64).

Daruber hinaus zeigten klonale Analysen einen hohen Prozentsatz (43%) monoklonaler
Regeneratknoten in HCV-assoziierten, zirrhotischen Lebern, so dass diese méglicherweise
bereits als prakanzerése Lasionen angesehen werden missen (65). Die Bedeutung von
Leberzelldysplasien als Vorldufer fir die Karzinomentstehung wird in der Literatur
uneinheitlich beurteilt. Da die vorliegenden Daten zudem Uberwiegend von Patienten mit
chronischer Hepatitis B stammen, sind weitere Untersuchungen insbesondere bei Patienten
mit chronischer HCV-Infektion erforderlich (66, 67, 68, 69, 70, 71).

Klinik und Diagnostik des HCC

Aufgrund des oft lange symptomlosen Verlaufs werden Leberzellkarzinome insbesondere bei
vorbestehender Zirrhose (22) oft zuféllig oder im Rahmen von sonographischen Screening-
Untersuchungen entdeckt. Bei Patienten mit chronischer Hepatitis C wird sich erst dann der
klinische Verdacht auf ein hepatozelluldres Karzinom ergeben, wenn nach langjahrigem
Verlauf der Lebererkrankung Beschwerden wie abdominelle Schmerzen, Gewichtsverlust,
allgemeine Abgeschlagenheit, Fieber, Ikterus oder Aszites auftreten (Tabelle 4).

Laborchemisch finden sich hdufig erhdhte Transaminasen und Cholestaseparameter, die

jedoch wenig richtungsweisend sind.

Symptome Befunde

Abdominelle Schmerzen Hepatomegalie

Allgemeine Schwéche Aszites

Appetitlosigkeit Splenomegalie
Gewichtsabnahme Ikterus

Ubelkeit/Erbrechen Osophagusvarizen(-blutung)
Fieber Pfortaderthrombose
Hamatemesis/Melaena Enzephalopathie

Tabelle 4: Klinik des symptomatischen hepatozelluldren Karzinoms
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Sonographie

Die Abdomensonographie wird bei klinischem Verdacht auf ein HCC in den meisten Féllen
am Anfang der diagnostischen Malnahmen stehen. Verglichen mit pathologischen
Untersuchungen explantierter oder resezierter Lebern wiesen Studien dieser
Untersuchungsmethode eine Sensitivitdt von 60% und eine Spezifitdt von 97% auf (72).
Sonographisch lassen sich etwa 90% der Uber 2 cm groflen Leberzellkarzinome
nachweisen. Das Reflexmuster ist bei Tumoren < 5 cm in ca. 70% der Falle echodrmer als
das des umgebenden Leberparenchyms, in ca. 20% echoreicher und in ca. 10% echogleich
(73). Hdmangiome und Lebermetastasen, die allerdings nur selten in einer zirrhotischen
Leber vorkommen, stellen sich dagegen oft echoreich dar. Der bei Metastasen haufig
gefundene echoarme Randsaum des Tumors ist beim HCC seltener zu beobachten. Die
farbkodierte Duplexsonographie erbringt insbesondere im Hinblick auf begleitende
Thrombosen im Pfortadersystem zusétzliche Information. Die Anflutungsdynamik in der
Kontrastmittelsonographie und die Beurteilung der Vaskularisation des Tumorareals mittels
Power-Mode-Farbdopplersonographie kann bei Differentialdiagnostik und Therapiekontrolle

hilfreich sein.

al-Fetoprotein

Bei sonographischem Nachweis eines HCC-verdachtigen Leberrundherdes kann in vielen
Fallen die Bestimmung des alpha-1-Fetoproteins (AFP) im Serum die Diagnose weiter
erharten. Bei diesem Tumormarker handelt es sich um ein Glykoprotein, das bei gesunden
Erwachsenen normalerweise in Konzentrationen von 0-20 ng/ml nachweisbar ist. Werte iber
200-400 ng/ml weisen auf ein HCC hin (74). Weniger ausgepragt erhéhte Werte finden sich
dagegen haufig bei Leberzirrhose, chronischer Hepatitis, grolRen Lebermetastasen und in
der Schwangerschaft (75, 76). Die Bedeutung des a-Fetoproteins zur Diagnostik des HCC
wird jedoch durch die mangelnde Sensitivitdt des Tumormarkers eingeschrankt.
Insbesondere kleine (meist subklinische), gut differenzierte Karzinome gehen oft mit
normalen oder nur gering erhéhten AFP-Werten im Serum einher (22, 30). Gré3ere Tumoren
zeigen dagegen deutlich haufiger erhéhte AFP-Werte, wobei aber interindividuell keine
Korrelation zwischen Tumorgrée und AFP-Wert besteht. Bei unselektionierten Patienten mit
Leberzellkarzinom in verschiedenen Stadien betrug die Sensitivitdt des Tumormarkers
52,6%, bei einem cut-off-Wert von 200 ng/ml (77). Fur Karzinome < 3 cm Durchmesser
wurde bei gleichem Grenzwert nur noch eine Sensitivitdt von 9,1 - 26% ermittelt (78, 79).
Daruber hinaus weisen bis zu 44% aller HCC-Patienten normale AFP-Konzentrationen im

Serum auf (22). In einer Analyse der Patienten mit HCC der eigenen Klinik hatten 20% der
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Patienten einen unauffalligen AFP-Wert, 48% leicht erhéhte Werte zwischen 8,5 und 300
ng/ml und nur 32% der Erkrankten wiesen einen hohen AFP-Wert von Uber 300 ng/ml auf
(80). Leberzellkarzinome bei chronischer Hepatitis C scheinen seltener mit einer AFP-
Erhdéhung einherzugehen als dies bei der HBV-Infektion der Fall ist (81). Bei Nachweis einer
fokalen Leberlasion sollte daher auch bei fehlender AFP-Erhéhung eine rasche Artdiagnose
erfolgen.

Umgekehrt weisen Patienten mit HCV-assoziierter Zirrhose und steigendem oder fluk-
tuierendem AFP-Spiegel ein erhthtes HCC-Risiko auf (23, 82). Auch bei fehlendem
sonographischem Nachweis eines Leberrundherdes kdnnen hier weiterfihrende Unter-

suchungen indiziert sein.

CT, MRT, Angiographie und PET

Die verschiedenen bildgebenden Verfahren ergdnzen sich wegen der unterschiedlichen
physikalischen Prinzipien beim Auffinden und der Differentialdiagnose von Leberrundherden.
Mit der fortschreitend besseren Bildaufldsung der Sonographiegerate dirfte die friher
beschriebene hodhere Sensitivitdt der Computertomographie (CT) mit Kontrastmittel
gegentber der Sonographie (83) bei der Detektion kleinerer Herde heute nicht mehr
gegeben sein (84). Im Rahmen einer dynamischen CT-Untersuchung ist die
Differentialdiagnose zum H&mangiom mdéglich. Das Leberzellkarzinom stellt sich in der
nativen CT meist hypodens und nur selten isodens dar. Nach Kontrastmittelgabe kommen
HCC-Herde wegen der haufig stark ausgepragten arteriellen Vaskularisation in der arteriellen
Phase meist hyperdens zur Darstellung.

Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist ebenfalls ein leistungsfahiges, nichtinvasives
Verfahren hinsichtlich Erkennung und Differentialdiagnose fokaler Leberldsionen. Durch
RES-spezifische Kontrastmittel wie ENDOREM® wurden Verbesserungen insbesondere bei
der Unterscheidung von HCC-Herden und Regeneratknoten erzielt (85), da HCC-Herde (wie
auch andere Lebertumoren und Metastasen) in der Regel keine Kupffer-Zellen enthalten und
daher kein Kontrastmittel anreichern. ENDOREM® gehdért zu den superparamagnetischen
Kontrastmitteln und enthalt dextranumbhiillte Eisenoxidpartikel als kontrastgebende Substanz.
Nach i.v. Injektion wird es von den Zellen des retikuloendothelialen Systems aufgenommen
und gesundes Lebergewebe =zeigt in der T2-gewichteten Bildgebung eine
Signalabschwéachung, was zu einer erhéhten Kontrastierung des Tumors fuhrt (86, 87, 88).
Die hepatische Angiographie wird als invasives Verfahren vorwiegend im Rahmen der
praoperativen Diagnostik und der transarteriellen Chemoembolisation eingesetzt. Wegen der
Uberwiegend arteriellen Blutversorgung bilden sich HCC-Herde durch ihr pathologisches

Gefallmuster ab. Hiermit lassen sich wichtige Hinweise uber Ausdehnung, GefaRRversorgung
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und Operabilitdt des Tumors gewinnen (89).

Mit 18-F FDG-PET (Positronen-Emissions-Tomographie) besteht die Mdglichkeit
Stoffwechseluntersuchungen im Rahmen der Tumordiagnostik bildlich darzustellen. FDG
(Fluor-Deoxyglykose) ist ein Glucoseabkémmling, der in den Zuckerstoffwechsel von
Tumoren eingeschleust wird. Das radioaktive Fluor 18-F hat eine sehr kurze physikalische
Halbwertszeit (109 Minuten). 18-F FDG-PET kann vor und nach Therapie und als
Verlaufskontrolle eingesetzt werden. Damit gelingt es Tumoren nachzuweisen oder
auszuschlielen. Verschiedene Studien haben diesem Verfahren eine potentielle Stellung in
der Tumordiagnostik, dem  Tumor-Staging und der daraus resultierenden
Weiterbahandlungsmallnahmen zugesagt (90, 91). Die Mdoglichkeit zur Differenzierung
zwischen malignen und benignen Herden ist jedoch noch unklar (92). Ein neuer Tracer, das
11C-Acetat, verbessert in Verbindung mit 18-F FDG-PET die Sensitivitdt und Spezifitat (93).
Bis zum Vorliegen weiterer Studienergebnisse bleibt dieses Verfahren bei HCC- Patienten
jedoch noch unsicher, insbesondere auch aufgrund geringer Verbreitung der technischen

Geriéte.

Biopsie

In vielen Féllen lasst sich bei Patienten mit HCV-assoziierter Leberzirrhose durch die
genannten bildgebenden Verfahren bereits mit hoher Sicherheit die Diagnose eines HCC
stellen. Dies gilt insbesondere dann, wenn gleichzeitig ein deutlich erhéhter Serum-AFP-
Wert (>200-400 ng/ml) vorliegt. Dennoch sollte immer dann eine histologische Sicherung der
Diagnose angestrebt werden, wenn sich hieraus therapeutische Konsequenzen ergeben (94,
95). Ist die Diagnose bereits eindeutig und eine Operation geplant, so kann auf eine Biopsie
verzichtet werden. Die Biopsie wird in der Regel mittels sonographisch oder CT-gesteuerter
Feinnadelpunktion gewonnen. Problematisch kann die Histologiegewinnung bei kleinen,
schwer zuganglichen Rundherden sein, wenn nicht sicher zu beurteilen ist, ob die Lasion in
einem reprasentativen Anteil getroffen wurde. Mdglicherweise lasst dann erst die

Verlaufsbeobachtung Riickschlisse auf die Dignitat des Tumors zu.

Verlauf des hepatozellularen Karzinoms

Der Verlauf des klinisch manifesten HCC ist rasch progredient und fihrt unbehandelt in der
Regel nach wenigen Monaten zum Tod. Da bei den meisten Patienten erst in einem
fortgeschrittenen Tumorstadium die Diagnose gestellt wird, bleibt die Prognose auch bei
Ausschépfung aller Therapiemdglichkeiten schlecht. Legt man die von Okuda entwickelte

Stadieneinteilung zugrunde, in die Parameter wie Tumorausdehnung, Vorliegen von Aszites,
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sowie Hohe des Serumalbumins und des Bilirubins eingehen, so betragt im Okuda-
Stadium | die mediane Uberlebenszeit aller Patienten 11 Monate, im Stadium Il nur noch 3
Monate und im Stadium Il einen Monat (58).

Im Gegensatz dazu ist der subklinische Verlauf des Leberzellkarzinoms sehr variabel. Vom
Nachweis eines initial nur leicht erhéhten AFP-Spiegels Uber die Diagnose mit bildgebenden
Verfahren bis hin zum symptomatischen Stadium k&nnen mehrere Jahre vergehen. Die
Wachstumsgeschwindigkeit der Karzinome kann dabei von Fall zu Fall stark mit Tumor-
Verdopplungszeiten zwischen 27 und 606 Tagen variieren. FUr unbehandelte Patienten mit
einer initialen HCC-GréRe von < 5 cm wurden 1-, 3- und 5-Jahres-Uberlebensraten von 81%/
56% bzw. 21% beschrieben (96). Limitierend im Hinblick auf die Lebenserwartung ist hier

haufig die zugrunde liegende Lebererkrankung.

1.5 Therapie des hepatozelluldaren Karzinoms

Eine Heilung des hepatozelluldren Karzinoms ist grundséatzlich nur durch vollstdndige Entfer-
nung oder Zerstérung des Tumors moglich, was in erster Linie mit chirurgischen
MaRnahmen wie Tumorresektion oder Lebertransplantation zu erreichen ist. In Einzelfallen
ist es auch durch lokale Therapieverfahren gelungen, eine komplette Tumornekrose zu
erreichen. Bei Diagnosestellung sind etwa 80% der HCC nicht mehr operabel. Eine
Resektion ist bei fortgeschrittener Leberzirrhose durch die eingeschréankte funktionelle
Reserve der Leberfunktion limitiert. In diesen Fallen und auch bei Ablehnung einer Operation
kénnen palliative Verfahren wie die perkutane Ethanolinstillation, die transarterielle
Chemoembolisation, die radiofrequenzinduzierte oder laserinduzierte Thermoablation und
medikamentése Therapieansétze zum Einsatz kommen. Die Uberpriifung der Wirksamkeit
der verschiedenen Therapieverfahren hinsichtlich des Uberlebens wird generell durch den

sehr variablen Spontanverlauf bei HCC und fortgeschrittener Leberzirrhose erschwert.

Kurative MaBnahmen — Tumorresektion und orthotope Lebertransplantation

Standardtherapie mit kurativer Zielsetzung in der kleinen Gruppe der Patienten mit HCC
ohne Vorliegen einer Leberzirrhose ist die Tumorresektion auch grélRerer Tumoren, da bei
diesen Patienten einerseits die Regenerationsfahigkeit der Leber erhalten ist und
andererseits die Lebertransplantation mit héheren Rezidivquoten einhergeht. Dies ist
vermutlich auf die erforderliche Immunsuppression zuriickzufiihren (97). Bei Patienten mit
HCC und Zirrhose muss zwischen Tumorresektion und orthotoper Lebertransplantation
(OLT) abgewogen werden. Fir eine Resektion in Betracht kommen Patienten mit HCC in

den UICC-Stadien | und Il und Child A-Zirrhose. Zur Entfernung der tumortragenden
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Leberabschnitte mit ausreichendem Sicherheitsabstand werden Hemihepatektomien,
erweiterte Hemihepatektomien, Lobektomien, Segmentresektionen sowie atypische und
Keilresektionen durchgefihrt. Eine extrahepatische Tumormanifestation oder eine Infiltration
der Portalvene gelten als Kontraindikationen. Zudem muss eine ausreichende funktionelle
Reserve der Leber bestehen, was insbesondere bei einer fortgeschrittenen Leberzirrhose mit
eingeschrankter Regenerationsfahigkeit oft nicht der Fall ist. Die Resektionsrate betrug in
einer grollen Metaanalyse (98), bei der insgesamt 8725 Resektionen erfasst wurden,
weltweit im Mittel 33% (7 - 67%). Die Klinikletalitat lag bei 13%, durfte neueren Publikationen
zufolge derzeit aber unter 5% liegen. Die Uberlebensraten betrugen nach 1, 3 und 5 Jahren
66%, 39% und 21%. In einer groRen Untersuchung aus Japan mit 30 000 Patienten betrugen
die Uberlebensraten der kurativ Resezierten nach 1, 3 und 5 Jahren 77,4%, 55% und 36,6%
(99). Die Langzeitergebnisse nach Resektion werden vor allem durch die hohe Rate der
Tumorrezidive beeintrachtigt (100).

Bei Patienten in den UICC-Stadien | und Il mit Zirrhose-Stadium Child B oder C sollte priméar
eine Lebertransplantation angestrebt werden, da dadurch 5-Jahresiberlebensraten von bis
zu 60% bei einer perioperativen Mortalitdt von 0-16% erzielt werden kénnen (101, 102, 103,
104, 105, 106). Fir héhere Tumorstadien als UICC-Stadium Il sind die Ergebnisse der
Lebertransplantation deutlich schlechter mit 5-Jahrestberlebensraten um 10-20% (107).
Weiterhin kontrovers diskutiert wird die Frage, ob auch Patienten mit potentiell kurativ
resektablem kleinen HCC und guter Leberfunktion primér einer Lebertransplantation
zugefuhrt werden sollten. Retrospektive Studien haben diesbeziglich Vorteile der OLT
gegenlber der Resektion gezeigt (108, 109, 110). Durch die Lebertransplantation entfallt die
Gefahr zirrhosebedingter Komplikationen einschlieRlich der Neubildung eines Zweit-HCC. Da
noch keine prospektiven Studien zu dieser Problematik vorliegen und die
Spenderorganverflugbarkeit limitiert ist, kann die Leberresektion bei kleinem HCC zum
jetzigen Zeitpunkt noch nicht grundsétzlich abgelehnt werden.

Der Einsatz eines lokalen Therapieverfahrens wie der transarteriellen Chemoembolisation
oder der Radiofrequenzablation vor Transplantation oder Resektion ist méglich, jedoch
konnte in Studien bislang kein eindeutiger Uberlebensvorteil gezeigt werden (111). In einer
Studie wurde ein glnstiger Einfluss einer sechsmonatigen adjuvanten Chemotherapie mit
Fluorouracil, Doxorubicin und Cisplatin nach Lebertransplantation wegen HCC gezeigt (112),

jedoch hat sich dieses Vorgehen noch nicht als Standardtherapie durchgesetzt.
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Palliative MaBRnahmen

a) Perkutane Ethanolinstillation

Sind Resektion oder Lebertransplantation nicht méglich, ist fir Tumoren mit einer maximalen
Grole von 3-5 cm die perkutane Ethanolinjektion (PEI) ein risikoarmes und kostenginstiges
Therapieverfahren. Hierbei wird meist in mehreren Sitzungen ultraschallgesteuert mittels
einer Feinnadel 95-%iger Alkohol in den Tumor injiziert, wodurch eine lokale Nekrose
induziert wird (109). Das umgebende Lebergewebe scheint hierdurch kaum geschadigt zu
werden (113). Die Ausbreitung ist im Ultraschall als echogene Reflexzone erkennbar. In der
Regel muss jeder Herd 6-10mal im Abstand von 1-2 Wochen durch Injektion von 5-20 ml
Ethanol behandelt werden. In den meisten Fallen kann die PEI mit Lokalan&sthesie und
eventuell leichter Sedierung mit Midazolam durchgefiihrt werden. Bei solitdren Herden unter
5 cm Durchmesser kann eine 1-Jahres-Uberlebensrate von 90% und eine 3-Jahres-
Uberlebensrate von 63% erzielt werden (114). Selbst beim Vorliegen mehrerer Herde lag die
3-Jahres-Uberlebensrate noch bei 31%. In einer retrospektiven Auswertung von 391
Patienten mit solitirem HCC unter 5 cm Durchmesser lag die 3-Jahres-Uberlebensrate in der
Untergruppe mit Zirrhose im Stadium Child A bei 30% fur unbehandelte Patienten, im
Gegensatz zu 71% bei PEI und 79% bei chirurgischer Resektion (115).

Eine Modifikation ist die Applikation gréRerer Ethanolmengen (z.B. 50-60 ml) in Vollnarkose.
Dadurch lassen sich auch bei gréReren Herden in einer einzigen Sitzung weitgehend
komplette Nekrosen des Tumorgewebes erzielen (116, 117, 118). Diese Vorgehensweise
hat sich jedoch bislang nicht generell durchgesetzt.

Eine kombinierte PEI- und Interferontherapie wies in einer chinesischen Studie
Uberlebensvorteile gegeniiber der alleinigen PEI-Therapie auf, da Spéatrezidivraten geringer
waren und ein Uberlebensvorteil zugunsten der Kombinationstherapie aufgezeigt werden
konnte (119).

b) Radiofrequenzinduzierte Thermoablation

Ein relativ neues Verfahren ist die radiofrequenzinduzierte Thermoablation (RITA) oder
Radiofrequenz-Ablation (RFA) (120). Vor einem solchen Eingriff wird zunachst eine
sonographische Untersuchung und ein CT oder MRT zur Tumorlokalisation angefertigt. Die
eigentliche Durchfiihrung der RFA erfolgt folgendermafien: Der Patient erhalt vor dem
Eingriff sowohl eine Sedetation mit Midazolam, Propofol und Opiat, als auch eine
Lokalanasthesie, um eine Schmerzfreiheit gewahrleisten zu kénnen. Die punktgenaue

Nadelpositionierung in den Tumor erfolgt ultraschall- oder computertomographisch gesteuert.
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Das Gewebe in der Umgebung der Nadelspitzen wird pro Sondenpositionierung mittels einer
15-20 mindtigen Ablation von Radiofrequenzwellen mit 460.000 Polaritatsverdnderungen der
lonen pro Sekunde und eines anliegenden Wechselstroms von 460 kHz so stark erhitzt, dass
es zur Nekrose eines definierten Areals fuhrt.

Problematisch bei allen Verfahren mit lokaler Hitzeanwendung ist die Karbonisation in der
unmittelbaren Umgebung der eingebrachten Sonde, die eine Warmeleitung in die weitere
Umgebung behindert. Bei neueren Systemen wird eine méglichst ausgedehnte gleichmaiig
erhitzte Zone erzielt, indem entweder die Elektrode durch Kochsalzspilung gekihlt wird,
oder sich mechanisch im Tumor mehrere hakenartige Elektroden aus der Sonde ausfahren
lassen. So kénnen Nekrosezonen von 3,5-4 cm Durchmesser erzielt werden, wobei
innerhalb einer Sitzung nach Neuplazierung der Elektrode mehrere Herde oder verschiedene
Bereiche eines grélieren Herdes erfasst werden kénnen. (Abbildung 1 und 2)

Die RFA kann offen intraoperativ, laparoskopisch oder perkutan angewandt werden.

= Thermal Zone
= :(‘7_ —— Surgical Margin
\, ____——Target Tissuc

i
s RADIBNIES e |
|

.

thermal lesion. T

Abbildung 1: Technische Systeme der Radiofrequenzablation

Erste Studien mit perkutaner RFA-Anwendung bei hepatozelluldren Karzinomen mit maximal
3-5 cm Durchmesser zeigen, dass das Verfahren sicher ist und vom Patienten insgesamt gut
toleriert wird (121, 122, 123, 124). 1-2 Wochen postoperativ wird erneut ein CT zur

Ausschlussdiagnostik eines Resttumors erstellt.
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Wie bereits erwahnt, kann die RFA sowohl sonographisch als auch mittels Computer-
Tomographie gesteuert werden. Nachfolgend sind die Vorteile der jeweiligen Methoden

zusammengefasst:

Sonographisch gesteuert:
» Geringer Gerateaufwand
» Variable Punktionsrichtung
» Real-Time-Kontrolle der Ablationsausdehnung
» Nachteil: Ultraschallartefakte durch die Ablation

Computer-Tomographie-gesteuert:
» Hoherer Gerateaufwand und Zeitbedarf
» Bessere Dokumentation méglich
» Erkennbarkeit von Resttumor wahrend der Ablation (limitierend evitl.

Kontrastmittelmenge)

Der Vorteil einer RFA gegeniber der PEI liegt in erster Linie darin, dass meist in einer
einzigen Sitzung eine weitgehend komplette Nekrose der Herde erzielt werden kann, so dass
wiederholte Krankenhausaufenthalte vermieden werden k&énnen (125). Auch Herde in
unmittelbarer Néhe grofler Gefélde oder der Leberoberfldche lassen sich ohne gréRere
Komplikationen behandeln. Nachteilig sind die relativ hohen Kosten fir die Elektroden. Der
Zeitaufwand ist héher als bei der PEI und eine starkere Sedierung bzw. Schmerzmedikation
wahrend des Eingriffs ist erforderlich. Prinzipiell sind auch gréRere HCC-Herde und
Lebermetastasen durch RFA therapierbar (126, 127, 128), jedoch muss sich der Stellenwert
der Methode hier erst noch zeigen.

Das chirurgische Vorgehen kann durch die Radiofrequenzablation insofern modifiziert
werden, als dass intraoperativ z.B. kleinere Herde nach Resektion gréferer Herde in

anderen Segmenten koaguliert werden kdénnen (127, 129).
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Abbildung 2: Ultraschallgesteuerte Radiofrequenzablation bei HCC.
Der echoarme Herd wird punktiert und anschliefend abladiert. Es entsteht durch die

Hitzewirkung eine echogene Wolke.
c) Laserinduzierte Thermoablation und Kryotherapie

Eine lokale Nekrose kann auch durch Nd-YAG-Laser niedriger Energie erzielt werden (130).
In der gréRten Versuchsserie von 74 Patienten mit kleinen Tumoren konnten eine 2- und 5-
Jahres-Uberlebensrate von 68 bzw. 15% herausgestellt werden (131).

Die Einfihrung offener Real-Time MRT-Systeme erlauben es in jlngerer Zeit, die
Elektrodenlage zusétzlich zur sonographischen Darstellung zu kontrollieren und die
Ausdehnung der Thermolasion wahrend der Applikation darzustellen (132). Bei der

Kryotherapie wird eine Kryosonde in den Tumor eingebracht, die mit flissigem Stickstoff
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gekdhlt wird (133). Die Kryotherapie wird allerdings meist im Rahmen einer Laparatomie

oder Laparoskopie durchgefihrt.

d) Transarterielle Chemoembolisation

Neoplasien in der Leber werden Uberwiegend durch arterielle GefalRe mit Blut versorgt,
wahrend das normale Lebergewebe portalvenés und arteriell perfundiert wird (134).
Angiographisch lassen sich hepatozellulare Karzinome meist durch das pathologische
GefalBmuster gut innerhalb des Lebergewebes abgrenzen. Die Rationale der transarteriellen
Chemoembolisation (TACE) liegt darin, durch lokale Applikation eines Chemotherapeutikums
hohe Konzentrationen im Tumor zu erreichen und die GefadlRlversorgung des Tumors zu
unterbinden. Varianten sind die transarterielle Embolisation (TAE) und die transarterielle
Chemoperfusion (TAC). Uber einen in die Arteria inguinalis eingefilhrten Katheter wird
superselektiv Gber die Arteria hepatica ein zum Tumor fihrendes Gefal aufgesucht und mit
oder ohne Zugabe eines Chemotherapeutikums embolisiert. Das Vorgehen bei der TACE ist
nicht standardisiert und es fehlen vergleichende Studien. Verwendung finden meist
Doxorubicin, Mitomycin C, Epirubicin oder Cisplatin als Emulsion in Lipiodol, aus der das
Chemotherapeutikum langsam im Tumor freigesetzt wird. Nachfolgend verschliel3t sich die
Endstrombahn mit Gelfoam-Partikeln unterschiedlicher Groéf3e. Eine Variante besteht darin,
zunachst eine Perfusion mit dem Chemotherapeutikum durchzufiihren und anschlieffend mit
Partikeln und Lipiodol zu embolisieren (135, 136, 137).

Die TACE kann im Abstand von etwa 6-12 Wochen mehrfach wiederholt werden, wenn
weiterhin eine Vaskularisation des Tumors besteht und das applizierte Lipiodol weitgehend
entspeichert ist. Zur Kontrolle des Therapieerfolges eignet sich insbesondere das
Kontrastmittel-CT.

Das Vorliegen einer kompletten Pfortaderthrombose oder eines retrograden Flusses im
Pfortadersystem (z.B. auch nach TIPS) sind Kontraindikationen fiir die TACE, da es bei
fehlender portaler Leberperfusion nach Embolisation im arteriellen System zum
Leberversagen kommen kann (109). Bei einseitiger Thrombose eines Pfortaderastes kann
eine Chemoperfusion ohne Embolisation ipsilateral oder eine Chemoembolisation auf der
kontralateralen Seite erfolgen (138). Eine im gunstigen Falle nur voribergehende
Verschlechterung der Leberfunktion tritt auch auf, wenn die Embolisation zu wenig selektiv
erfolgt und gréRere Anteile des Leberparenchyms erfasst werden. Nach TACE kdnnen
Schmerzen, Fieber, Transaminasenanstieg oder Ubelkeit fiir einige Tage auftreten, im
Allgemeinen wird die Therapie jedoch gut toleriert (139).

Im Stadium pT3 und pT4 scheint die wiederholte TACE der Resektion Uberlegen (140).

TACE fiihrt zu einer signifikant langeren Uberlebenszeit im Vergleich zu unbehandelten
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Patienten (141, 142). Andere Studien zeigten keine Lebensverldngerung oder Verbesserung
der Lebensqualitdt gegenitber alleinigen supportiven MalRnahmen (143, 144, 145). Durch
Kombination von Chemoembolisation und perkutaner Alkoholinstillation kann bei Patienten
mit inoperablem HCC ein Uberlebensvorteil erzielt werden (138). Mehrere weitere Studien
ergaben jedoch widerspriichliche Resultate, so dass die Stellenwerte der TACE, TAE und
TAC in der Therapie des inoperablen HCC kontrovers diskutiert werden (146, 147, 118).

e) Medikament6ése Therapie

Einige kleinere Studien haben anfanglich einen positiven Effekt des Antiéstrogens Tamoxifen
auf die Tumorprogression beschriecben. In einer neueren grof3en kontrollierten
randomisierten Studie wurde best supportive care gegen die zusétzliche Gabe von 40 mg
Tamoxifen oral untersucht, wobei lokale Therapiemal3hahmen in beiden Gruppen ebenfalls
erlaubt waren (148). 477 Patienten konnten ausgewertet werden. Tamoxifen hatte keinen
Effekt auf die Sterblichkeit der Patienten. Das mittlere Uberleben betrug 16 Monate in der
Kontrollgruppe und 15 Monate in der Tamoxifen-Gruppe. Nach den Ergebnissen dieser
grolRen Studie kann die palliative Applikation von Tamoxifen bei inoperablem HCC daher
nicht mehr empfohlen werden.

Das HCC spricht ausgesprochen schlecht auf Chemotherapeutika an. Monotherapien mit 5-
Fluorouracil oder Anthracyclinen sind ineffektiv. Daher wurden Kombinationen mit
hormonalen und immunstimulatorischen Therapien versucht: u.a. Doxorubicin +
hochdosiertes Tamoxifen (149), Etoposid + hochdosiertes Tamoxifen (150), Interferon-alpha
2a + Doxorubicin + Tamoxifen (151), Epirubicin + Interferon-alpha 2b (152), 5-Fluorouracil +
Levofolsédure + oraler Hydroxyharnstoff (153), Cisplatin + Adriamycin + 5-FU + Tamoxifen +
Medroxyprogesteron-Acetat (154). In einzelnen Subgruppen wurde ein geringfligig
verlangertes Uberleben gefunden, jedoch waren die Patientenzahlen gering und in den
meisten Studien gab es keine Kontrollgruppe, die best supportive care erhielt. Bei Abwagung
von potentiellen Nebenwirkungen, geringer Wirksamkeit und Therapiekosten kann daher
eine Chemotherapie des HCC zum gegenwaértigen Zeitpunkt nicht empfohlen werden.
Somatostatin hat antimitotische Aktivitdt auch bei zahlreichen nicht-endokrinen Tumoren.
Somatostatin-Rezeptoren konnten auch im Lebergewebe nachgewiesen werden (155). In
einer publizierten Studie (155) mit 58 Patienten mit inoperablem fortgeschrittenen HCC war
die mittlere Uberlebenszeit in der mit dem Somatostatin-Analog Octreotid behandelten
Gruppe (250 pg s.c. zweimal taglich) gegeniiber der unbehandelten Kontrollgruppe
signifikant verlangert (13 Monate versus 4 Monate). Eventuell kann durch vorherige
Octreotid-Rezeptor-Szintigraphie eine Subgruppe von Patienten mit inoperablem HCC

identifiziert werden, die von einer Octreotid-Therapie profitiert. Eine abschlieRende Wertung
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dieser teuren Therapieform ist erst moéglich, wenn weitere derzeit laufende Studien die

vielversprechenden Ergebnisse bestétigen.

f) Radiotherapie

Das HCC ist ein radiosensitiver Tumor, der aber auch in einem sehr radiosensitiven Organ,
der Leber, lokalisiert ist. Dadurch bedingt fuhrt die externe Radiotherapie auch héaufig zu
starken unerwiinschten Nebenwirkungen (z.B. abnormale Leberfunktion, Thrombozytopenie,
gastroduodenalen Ulci) (156, 157, 158). Aufgrund hoher Rezidivraten und einer nicht
lebensverlangernden Wirkung konnte sich dieses Verfahren in der HCC-Therapie bisher
nicht durchsetzen (159).

(Radio-) Immuntherapien konnten ihre Wirkung zwar in vorangegangenen Studien unter
Beweis stellen (160, 161), jedoch haben sie bisher eher experimentellen Charakter und es
werden noch weitere Studien bendétigt, um ihre Effizienz mit nichtchirurgischen Therapien

vergleichen zu kénnen.

g) Gentherapie und molekulare Therapie

Aufgrund der schlechten Prognose nicht resektabler Karzinome und unzureichender
palliativer Therapieansatze werden auch fir das HCC alternative Behandlungsverfahren
erforscht. GrofRe Hoffnung wird auf gentherapeutische Ansatze gelegt, wobei genetisches
Material (virale Vektoren) in Kérperzellen mit therapeutischem oder praventivem Nutzen
eingeschleust und in der Zielzelle zunachst exprimiert wird. Der Wirkmechanismus beruht
dann auf dem gebildeten Protein, welches die Signaltransduktionswege oder
Stoffwechselvorgénge der Tumorzellen so beeinflusst, dass es zum Zelltod und folglich zur
Regression des Tumors fihrt (162). Diverse Therapieansatze zur Behandlung des
Leberkrebses werden zurzeit erforscht, wobei sie alle auf nachfolgenden Ablaufen beruhen
(163):

Bei der Suizidgentherapie erfolgt nach dem Gentransfer in die Tumorzelle eine Umsetzung

nichttoxischer Substanzen (prodrug) in toxische Wirkstoffe (164).

Mutierte Tumorsuppressorgene (p53) kénnen Uber adenovirale Transduktion ersetzt oder gar
Uberexpressioniert werden, oder Onkogene werden mittels antisense-Oligonukleotiden
ausgeschaltet, so dass der Tumorzellphenotyp korrigiert wird. Bei der Ubertragung von
onkolytischen Viren nach spezifischer Modifikation, z.B. durch organspezifische Regulation
der Transkription, werden Tumorzellen befallen und lysiert. Diverse Studien zur hepatischen

Gentherapie konzentrieren sich zurzeit in erster Linie auf die L&sung methodischer
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Probleme, wie etwa die Optimierung des Gentransfers und der Genexpression (165, 166).
Vielversprechendere Therapieansatze dirften molekulare Therapien darstellen, die z.B.
gezielt die Angiogenese inhibieren. Gefassneubildung ist fur progredientes Tumorwachstum

erforderlich.

2. Fragestellung

Die Inzidenz des hepatozelluldren Karzinoms hat in westlichen Landern deutlich
zugenommen. Daher werden auch in hepatologischen Zentren zunehmend Patienten mit
HCC behandelt. Ziel dieser retrospektiven Studie war eine Analyse der Grundkrankheiten,
der Krankheitsstadien bei Erstdiagnosestellung und des Uberlebens, der in einem definierten
Zeitraum am Universitatsklinikum Disseldorf behandelten Patienten mit hepatozelluldrem

Karzinom. Dabei sollten folgende Fragen beantwortet werden:

1. Hepatozelluldre Karzinome entstehen fast immer auf dem Boden einer chronischen

Lebererkrankung. Welche Grundkrankheiten lagen bei den Patienten vor?

2. Da Symptome meist erst in fortgeschrittenen Tumorstadien auftreten, wird das HCC haufig
erst in fortgeschrittenen Stadien diagnostiziert. Kurative Therapieansatze bestehen nur in
Frihstadien. Die Prognose wird neben dem HCC-Stadium auch durch das Stadium der
Leberzirrhose bestimmt.

A) Welche Tumorstadien lagen bei Erstdiagnosestellung eines HCC vor?

B) Welche Zirrhosestadien lagen bei Erstdiagnosestellung eines HCC vor?

3. Soweit bei einer retrospektiven Analyse machbar, sollte das Uberleben der Patienten in

Abhangigkeit von Tumorstadium und Zirrhosestadium analysiert werden.

4. Die perkutane Radiofrequenzablation ist ein schonendes Therapieverfahren lokal
begrenzter hepatozelluldrer Karzinome und wurde im Jahr 2000 neu am Universitatsklinikum
Dusseldorf eingeflhrt.

A) Es sollte die Korrelation der im Ultraschall erkennbaren echogenen Zone wéahrend der
Ablation mit der spateren Nekrosezone im CT bestimmt werden.

B) Das Uberleben der mit Radiofrequenzablation behandelten Patienten sollte analysiert

werden.
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3. Material und Methode

In dieser retrospektiven Studie wurden zunéchst alle Patienten mit der Entlassungsdiagnose
“Hepatozelluldres Karzinom* aufgelistet, die zwischen Januar 1996 und April 2002 in der
Klinik fur Gastroenterologie, Hepatologie und Infektiologie des Universitatsklinikums
Dusseldorf ambulant und/ oder stationar behandelt wurden. Die notwendigen Daten dafur
wurden der |CD-Codierung des Kilinikinformationssystems entnommen, welches alle
ambulanten und stationdren Patienten mit ihren Diagnosen erfasst. Es ergab sich eine
Gesamtzahl von 116 Patienten, die der Studie zu Grunde gelegt wurde. Die erforderlichen
Daten wurden den Krankenakten enthommen.

Die Auswertung der Akten ergab, dass diese Studie sowohl Erkrankte erfasst, bei denen die
Erstdiagnose des HCC in der Dusseldorfer Universitatsklinik gestellt wurde, als auch solche,
die erst kurz vor ihrem Tod in die hiesige Uniklinik Oberwiesen wurden und zuvor
anderenorts behandelt wurden. Es wurden auch Daten derjenigen Patienten erhoben, die
aufgrund von Ortswechseln nicht weiter in Disseldorf betreut werden konnten. Bei manchen
dieser Falle war somit keine Beobachtung Uber einen groReren Zeitraum mdglich bzw.

konnte nur eine gewisse Zeitspanne wahrend ihres Krankheitsverlaufs analysiert werden.

Auf einem einheitlichen Erhebungsbogen wurden die fir diese Studie relevanten Daten
erfasst. Dieser wurde anhand der Krankenakten ausgefillt, welche die arztlichen
Untersuchungsbefunde, die Krankengeschichten und die Arztberichte, v.a. bei Uberwiesenen
Patienten, beinhalteten.

Die Erkenntnisse und Auswertungen des im Folgenden beschriebenen Erhebungsbogens
wurden in der vorliegenden Arbeit zusammengefasst und — sofern méglich — durch Grafiken

und Tabellen dargestellt, wobei folgende Computersoftware verwendet wurde:

¢ Microsoft Word® (zur Textverarbeitung)
e Microsoft Excel® (fur Tabellen- und Grafikerstellung)

e R® (zur statistischen Auswertung und Grafikerstellung)
Bei der statistischen Auswertung wurden verschiedene Uberlebensregressionsanalysen

nach Kaplan-Meier mit Unterstitzung durch Herrn P.-E. Verde vom Koordinierungszentrum

fur Klinische Studien des Universitatsklinikums Disseldorf erstellt.
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Die ersten beiden Seiten der Erhebungsbégen befassten sich mit Angaben zum Zeitpunkt

der Erstdiagnosestellung des hepatozellularen Karzinoms, auf die im Folgenden néher

eingegangen wird:

Auf Seite 1 wurden die persdnlichen Patientendaten wie Name, Adresse und
Geburtsdatum eingetragen. Aul3erdem wurden Befunde zur allgemeinen Anamnese
und Genese der Lebererkrankung erfasst. Diese bestanden sowohl aus
Hepatitiserkrankungen, als auch aus der Angabe zu Alkoholgenussgewohnheiten und
Vor- bzw. Begleiterkrankungen.

Seite 2 befasst sich mit verifizierten Angaben zu den Tumorerstdiagnosedaten.
Verschiedene Symptome, die die Erkrankten bei der Erstdiagnosestellung aufwiesen,
wurden aufgefiihrt. Als Beispiele seien Aszites, Blutungen, Schmerzen,
Gewichtsverlust oder auch hepatische Enzephalopathien genannt. Viele
verschiedene Labor- und Untersuchungswerte der Erkrankten wurden herausgestellt.
Diese konnten den Krankenakten entnommen werden und stammten zum gréften
Teil aus dem hiesigen Zentralinstitut fGr  klinische @ Chemie und
Laboratoriumsdiagnostik (unter der Leitung von Univ.-Prof. Dr. Boege). Sie
beinhalteten sowohl verschiedene Tumormarker wie das AFP und CA 19-9, als auch
Leberfunktionswerte wie GOT, GPT, GGT, AP, CHE, Gesamtbilirubin i.S., Albumin
i.S., Gesamteiweild und Kreatinin. Ebenso wurden Blutwerte, wie der
blutgerinnungsbestimmende Quick-Wert, das Hamoglobin, die Leukozyten- und
Thrombozytenanzahl notiert.

Als Kriterium zur Einteilung des Schweregrads einer Leberzirrhose, die als wichtigste
Prékanzerose eines hepatozelluldren Karzinoms gilt, wurde bei Untersuchungsbeginn
das Child-Pugh-Stadium bestimmt. Dazu wurden den fiunf Werten Albumin i.S.,
Bilirubin i.S., Quick-Wert, Aszitesmenge laut Sonographieuntersuchung und
Enzephalopathiegrad jeweils ein bis drei Punkte zugeordnet. Durch Addition der
Punkte ergab sich somit das Child-Stadium A, B oder C (Tabelle 5).
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1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte

Albumin i.S. (g/dl) >3,5 28 - 35 <2,8
Bilirubin i.S. (mg/dl) <20 20 - 30 >3,0
Quick (%) >70 40 - 70 <40
Aszites (Sono) 0 + - 4+ +++
Enzephalopathie 0 - 1 " - v

Bei Addition der Punkte:

ChildA = 5 - 6 Punkte
ChildB = 7 - 9 Punkte
ChildC = 10 - 15 Punkte

Tabelle 5: Child-Pugh-Kriterien zur Einteilung des Schweregrads einer Zirrhose

Des Weiteren wurde die Stadieneinteilung des HCC zum Erstdiagnosezeitpunkt
bestimmt. Dies geschah mit Hilfe verschiedener Einteilungsverfahren, auf die im
Folgenden naher eingegangen wird.

Zur Klassifizierung des TNM-Stadiums wurden Angaben Uber Anzahl und GréRRe der
Tumorknoten bezogen auf einen oder mehrere Leberlappen, mit oder ohne Gefald-
bzw. Peritoneal-Invasion, benétigt. Lymphknoten- und Fernmetastasen wurden
ebenso beriicksichtigt (vgl. Tabelle 3).

Das UICC-Stadium lasst eine Einteilung in sechs verschiedene Grade zu und bedient
sich des TNM-Stagings (vgl. Tabelle 3).

Die Differenzierung nach OKUDA weist drei verschiedene Stufen auf, wofur
Tumorgréfle, Aszites, Albumin- und Bilirubinwerte genutzt werden (vgl. Tabelle 3).
Beim CLIP-Score werden das Child-Pugh-Stadium, die Herdanzahl und
-ausdehnung, Portalvenenthrombose und der AFP-Wert als Einteilungskriterien
herangezogen, die je nach Schweregrad mit null bis zwei Punkten bewertet werden.

Durch Addition der Summanden erhalt man den Clip-Score (1-6) (vgl. Tabelle 3).

Auf Seite 3 wurde der weitere Krankheitsverlauf der Personen unter den jeweilig
angewandten Therapieverfahren dargestellt, wobei je nach Lange des
Krankheitsverlaufs auch mehrere Blatter ausgefiillt wurden.

Besonderes Augenmerk galt dabei den sich verdndernden Tumorherden in Gréfle

und Anzahl.
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Es wurden meist Untersuchungsabstédnde von ca. sechs Monaten gewéhlt, um eine
adaquate Evaluation der Genese garantieren zu kdénnen. Um Tumorgréfien und
deren Quantitdten festzustellen, wurde sich verschiedener bildgebender Verfahren
bedient. In den meisten Féllen erfolgte zunachst eine sonographische Untersuchung.
Zusatzlich kam teilweise auch eine Computertomographie-Untersuchung mit
Kontrastmittel zum Einsatz, welche im Gegensatz zum erstgenannten diagnostischen
Verfahren den Vorteil hatte, dass sich hiermit auch Hamangiome
differentialdiagnostisch abgrenzen lieBen. Mit Hilfe einer Magnetresonanz-
tomographie (MRT) war es ebenfalls méglich, lokale Leberldsionen darstellen. Die
Angiographie, welche den invasiven Vorgehensweisen zuzuordnen ist, wurde haufig
zur praoperativen Diagnostik genutzt, wodurch sich das pathologische GefélRnetz der
HCC-Herde abbildete und eine Portalvenenthrombose erkannt werden konnte.

Zur Erganzung der bildgebenden Verfahren wurden zusatzlich verschiedene
Blutlaborwerte im Verlauf herausgestellt, um eine Genesetendenz weiter verifizieren
zu kénnen. Besonderes Augenmerk galt dem AFP-Wert als Tumormarker. Ebenso
wurden die Quick-, Bilirubin-, Gesamteiweil3- und Albuminwerte gesondert
herausgestellt. Die Aszitesmenge gab Aufschluss Uber eine Besserung oder

Verschlechterung des Patientenzustands.

Patienten, die eine Radiofrequenzablation mittels Ultraschallsteuerung erhielten, wurden
gesondert herausgestellt, um dieses Therapieverfahren genauer evaluieren zu kdnnen.
Dabei wurde ein GroRenvergleich zwischen der intraoperativ dargestellten echogenen

Ultraschallwolke des Tumorherdes und der postoperativen Nekrosezone im CT angestellt.
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Patientendaten-Erhebungsbogen (Seite 1)

Name: Adresse: Geburtsdatum:
Genese der Lebererkrankung:
Hep.C +/- Hep. B/D +/ neg. Hamochrom. %-Wert Sonstige
(Autoimmunhep.)
anti HCV HBsAg Ferritin ANA
HCV RNA Anti HBc Transferrinsatt. AMA
Anti HBs HFE-Gen ASMA
HBV DNA LKM
Anti HDV

Angaben zu Alkohol:

Erstdiagnose

Lebererkrankung

Zirrhose
HCC
Tod

Begleiterkrankungen:
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Alter:

HCC-Erstdiagnose:

Patientendaten-Erhebungsbogen (Seite 2)

Symptome (z.B. Aszites, Blutung, Schmerzen, Gewichtsverlust, hepatische Enzephalopathie):

Laborwerte

Patient normal
AFP <6,2ug/!
CA19-9 <37,5U/ml
GOT m:bis 18U/l w:bis 15U/
GPT m:bis 22U/l w.bis 17U/|
AP 65-220U/I
GGT m:6-28U/1 w:4-18U/I
Bilirubin (ges.) 0,2-1,1mg/dl
Quick 70-120%
Che 3000-8000U/I
Albumin Albumin: 3,5-5,5g/dl
Ges.-Eiweil} 6,6-8,7g/dl
Creatinin 0,5-1,2mg/dI
Leukos 4000-10000 /pl
Thrombos 150-350x103 /ul
Hb m:14-18g/dl w:12-16g/dI

-29 .

Child-Pugh-Stadium der Zirrhose:

Punkte

Albumin
Bilirubin
Quick

Aszites

Enzephalopathie

Summe:

Child-Klassifikation(A/B/C):

TNM-Stadium:

UICC (1997) - Stadium:
Okuda (150) - Stadium:
CLIP-Score (216):



Datum/Zeitraum

Patientendaten-Erhebungsbogen (Seite 3)

Bildgebung (Herde, Zahl, GréBe)
Sono

CT

MRT

Angiographie

-- Portalvenenthrombose (+/-)

TherapiemaBBnahme

AFP im Verlauf

Quick

Bilirubin

Ges.-Eiweil8

Albumin

Aszites (Menge?)
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4. Ergebnisse

4.1 Patientencharakteristika bei Erstdiagnosestellung eines hepatozelluldren
Karzinoms

4.1.1 Grunderkrankungen

Von den insgesamt 116 ausgewerteten Patienten mit HCC waren 31 weiblich (27%) und 85
(73%) mannlich. In der Mehrzahl der Falle entwickelte sich das HCC auf dem Boden einer

Leberzirrhose. Bei den Grundkrankheiten tiberwogen die chronischen Virushepatitiden B und
C (Abbildung 3).

Grundkrankheiten bei HCC-Erstdiagnose

HBsAg pos.
13%

keine Hepatitis

35%
Autoimmun-
hepatitis
1% HCV
47%
HBsAg
pos.+HCV

4%

Abbildung 3: Grundkrankheiten bei HCC-Erstdiagnose

Bei 13% der untersuchten Patienten war zum Zeitpunkt der Erstdiagnosestellung eines HCC
das HBsAg positiv. Davon hatten 93 % bereits eine Leberzirrhose. 47% der Patienten hatten

eine Hepatitis C, von denen ebenfalls fast alle (98%) eine Leberzirrhose aufwiesen. An
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Hepatitis B und C gleichzeitig erkrankt waren 4% aller Untersuchten. Bei 35% konnte keine
Virus- oder Autoimmunhepatitis diagnostiziert werden. 35% aller Patienten konsumierten
regelmafig Alkohol, davon waren nur 5% weiblich. 30% der HCC-Patienten mit Hepatitis C

nahmen taglich Alkohol zu sich.

Wesentliche Begleiterkrankungen der Patienten waren:

17% der HCC-Patienten hatten in der Vergangenheit bereits eine andere Tumorerkrankung,
wobei jedoch keine Haufung einer bestimmten Krebsart erkennbar war. Weitere haufige
Begleiterkrankungen waren ein Diabetes mellitus (28%), sowie eine arterielle Hypertonie

(31%). Bei lediglich 4% der Erkrankten konnte eine Hdmochromatose diagnostiziert werden.

4.1.2 Tumorstadium

Zur Bestimmung des Tumorstadiums bei Erstdiagnose gibt es verschiedene Scoring-
Systeme, die entweder nur Tumorcharakteristika bertcksichtigen (TNM-System, UICC-
Stadium) oder auch prognostisch wichtige Parameter der Leberfunktion mit einbeziehen
(Okuda-Stadium, CLIP-Score).

TNM-System:
Bei der Auswertung der Tumorstadien zum Zeitpunkt der HCC-Erstdiagnose ergab sich die

in Abbildung 4 dargestellte Haufigkeitsverteilung. Klar ersichtlich war, dass die meisten
Tumoren erst in fortgeschrittenen lokalen T-Stadien diagnostiziert wurden. Das HCC wurde
bei zwei Drittel der Erkrankten erst in den Stadien T3 oder T4 diagnostiziert. Lymphknoten-
und/ oder Fernmetastasen wiesen zu diesem Zeitpunkt jeweils nur 7 Patienten (6%) auf.

Die Ergebnisse zeigen, dass lokal fortgeschrittene Stadien h&ufig sind, relativ selten aber
eine Fernmetastasierung auftritt. Dies steht im Gegensatz zu vielen anderen Tumorarten wie
dem Kolon- und Bronchialkarzinom, bei denen haufiger bereits eine Fernmetastasierung bei

Erstdiagnose besteht.
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TNM-Stadium bei HCC-Diagnosestellung /
vor Therapiebeginn

100

80

60

40

Patienten [%]

20

Abbildung 4: TNM-Stadium bei HCC-Diagnosestellung
(Auswertbar 110 Patienten)

UICC-Stadium:

Da sich die UICC-Stadieneinteilung eng an die TNM-Stadien anlehnt, ahnelt diese sehr den

zuvor beschriebenen Ergebnissen. Bei etwa zwei Drittel der Patienten lagen UICC-Stadium
1A bis IVA vor (Abbildung 5).

UICC-Stadium bei HCC-Diagnosestellung /
vor Therapiebeginn

w
o O

Patienten [%]
- O NN
o

o O O O

I Il A B IVA IVB

Abbildung 5: UICC-Stadium bei HCC-Diagnosestellung
(Auswertbar 112 Patienten)
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OKUDA-Stadium:

Zur Bestimmung des Okuda-Stadiums und des Clip-Scores gehen zuséatzlich zu
Tumorparametern noch Parameter der Leberfunktion in die Stadieneinteilung ein. Zwei

Drittel der Patienten befanden sich bei Erstdiagnosestellung im Okuda-Stadium Il oder llI
(Abbildung 6).

Okuda-Stadium bei HCC-Diagnosestellung /
vor Therapiebeginn

Patienten [%]

Abbildung 6: Okuda-Stadium bei HCC-Diagnosestellung
(Auswertbar 112 Patienten)
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CLIP-Score:

Beim Staging nach dem Clip-Score werden Parameter wie das Child-Pugh-Zirrhosestadium,
der Tumormarker AFP und das Vorhandensein einer Portalvenenthrombose berlcksichtigt
(Abbildung 7). Der mittlere Clip-Score betrug 2,3.

CLIP-Score bei Diagnose /
vor Therapiebeginn

30

25 21 24
°\E 20 19
o 14
£ 15 12
Q0
S 10 7

0. -

0 1 2 3 4 5 6

Abbildung 7: CLIP-Score bei HCC-Diagnosestellung
(Auswertbar 111 Patienten)

4.1.3 Zirrhosestadium

Die Leberzirrhose qilt als die wichtigste Prédkanzerose eines hepatozelluldren Karzinoms. Der
Schweregrad einer Zirrhose wird nach dem Child-Pugh Score eingeordnet. Da die Prognose
einer Tumorerkrankung bei Patienten mit HCC auch vom Stadium der Zirrhose abhangt,
wurde der Child-Score bei den Patienten bestimmt.

Nur 3% des untersuchten Patientenkollektivs wiesen zum Erstdiagnosezeitpunkt keine
Leberzirrhose auf. Insgesamt konnte bei knapp ber der Halfte der Personen zum Zeitpunkt
der Erstdiagnose des HCC eine Leberzirrhose im Child-Stadium A nachgewiesen werden.
Weitere 34% befanden sich im Child-Stadium B. In bereits fortgeschrittenem Zirrhosestadium

(Child C) wurde das Leberkarzinom bei 9% der Patienten erstdiagnostiziert (Tabelle 6).
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Child-Klassifikation Patientenanzahl [n] davon mannlich [n] davon weiblich [n]
A 62 (54%) 46 16
B 39 (34%) 29 10
C 11 (9%) 7 4
keine Zirrhose 4 (3%) 3 1

Tabelle 6: Child-Pugh-Stadien zum Zeitpunkt der Erstdiagnose des HCC

4.1.4 Altersverteilung

Bei den meisten Patienten mit HCC liegt eine Leberzirrhose vor. Da diese lange
asymptomatisch bleiben kann, wurde analysiert, wann die Zirrhose erstdiagnostiziert wurde.
Abbildung 8 zeigt die Altersverteilung der Patienten zu diesem Zeitpunkt. Die Gruppe der 61-
70-jahrigen Patienten bildete mit 41% aller Personen den gréRten Anteil. Bei nur 7% der
Patienten wurde eine Zirrhose schon im Alter unter 50 Jahren diagnostiziert. Das mittlere

Alter bei Erstdiagnosestellung der Leberzirrhose betrug 64 + 8,8 Jahre.

Patientenalter bei Erstdiagnose Zirrhose
50 +

40

30

41
26
20 19
3
1
0 M [ e

31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90  unbekannt

Patientenalter [Jahre]

Patienten [%]

Abbildung 8: Altersverteilung bei Erstdiagnose der Leberzirrhose
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Patientenalter bei Erstdiagnose HCC
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Abbildung 9: Patientenalter bei Erstdiagnose des HCC

Die meisten Patienten waren bei Erstdiagnose des HCC zwischen 61 und 70 Jahren alt
(44%). Nur 4% der Erkrankten waren jinger als 51 oder &lter als 80 Jahre (Abbildung 9). Das
mittlere Patientenalter bei Erstdiagnosestellung des HCC betrug 65,3 + 8,4 Jahre. Somit lag
der mittlere Zeitraum der Erstdiagnosestellung einer Leberzirrhose durchschnittlich nur 1,5

Jahre friiher, obwohl diese sich sicherlich schon viele Jahre friher entwickelt haben dirfte.

4.1.5 Symptome

Besonders beachtenswert war die Tatsache, dass Uber ein Drittel der Patienten zum
Zeitpunkt der Erstdiagnosestellung ihres Lebertumors symptomlos waren. Ein HCC wurde
bei diesen Patienten z.B. im Rahmen von Routinesonographien, aufgrund pathologischer
Blutwerte oder als Zufallsbefund bei der Untersuchung anderer abdomineller Erkrankungen
diagnostiziert.

Weiterhin war aufféllig, dass fast die Halfte aller Patienten (48%) Aszites aufwiesen. 28%

klagten Gber Gewichtsverlust, 23% (ber Schmerzen, welche hauptsachlich im Oberbauch
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lokalisiert waren. Bei 9% konnte eine hepatische Enzephalopathie festgestellt werden und

3% hatten gastrointestinale Blutungen (Abbildung 10).

Symptome (% der Patienten) bei Erstdiagnose HCC
(Mehrfachnennungen méglich)

50 48

40

30

Patienten [%]

20

10

Abbildung 10: Symptome zum Zeitpunkt der Erstdiagnosestellung des HCC

(Mehrfachnennungen mdglich)

4.1.6 AFP-Bestimmung

Der Normwert des alpha1-Fetoproteins (AFP) liegt bei <20 ng/ml (vgl. Kap. 1.4). 37 % aller
Patienten waren diesem Normwert zufolge unaufféllig. Erhéhte AFP-Werte kommen aber
auch bei entzindlichen Lebererkrankungen vor, so dass der Parameter eine maRige
Spezifitdt hat. Uber die Halfte der Erkrankten (58%) wies bei der Erstdiagnose des HCC
einen AFP-Wert von unter 200 ng/ml auf. Einen deutlich erhéhten AFP-Wert von ber 400
ng/ml hatten ca. ein Drittel der Patienten. Seltener lag das AFP im Bereich zwischen 200
ng/ml und 400 ng/ml (Abbildung 11).

Der Mittelwert dieses Tumormarkers betrug 5.574 + 17.252 ng/ml, da einige Patienten
extrem erhéhte Werte aufwiesen (bis zu 129.220ng/ml). Unter der Annahme eines

Grenzwertes von 400 ng/ml ergab sich fiir das AFP eine Sensitivitdt von 37% fur ein HCC.
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AFP-Werte bei HCC-Erstdiagnose
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Abbildung 11: AFP-Werte bei HCC-Erstdiagnose

4.2 Krankheitsverlauf und Uberleben

Die mittlere Uberlebensdauer war abh&ngig vom Child-Stadium der Leberzirrhose bei
Diagnosestellung. Abbildung 12 zeigt die Kaplan-Meier-Uberlebenskurven in Abhangigkeit
vom Child-Stadium. Wie zu erwarten Uberlebten die Patienten mit Child-Stadium A bei
Erstdiagnose im Durchschnitt Ianger als solche, die zu Therapiebeginn bereits eine Child B-
Zirrhose hatten. Die mittlere Uberlebenszeit bei Child A betrug 26 Monate, wohingegen bei
Child B-Zirrhosen bereits nach 17 Monaten 50% der Erkrankten verstorben waren. Im

Zirrhosestadium Child C konnte im Mittel nur noch 1 Monat Uberlebenszeit erwartet werden.
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Abbildung 12:

Uberlebenszeit in Abhangigkeit von den Child-Zirrhose-Stadien bei HCC-Erstdiagnose
(Auswertbar 50 Patienten Child A, 30 Child B und 10 Child C)

Nach der Uberlebensregressionsanalyse ergaben sich allerdings keine statistisch
signifikanten Unterschiede fur Child A gegeniber Child B (p=0,4) und Child A versus Child C
(p=0,18). Die fehlende Signifikanz ist am ehesten durch eine zu geringe Patientenzahl zu

erklaren.

TherapiemalRnahmen

Untersucht wurde die Uberlebenszeit in Abhdngigkeit vom angewandten Therapieverfahren,

soweit dies in einer retrospektiven Analyse mdglich ist. Unter den potenziell kurativen

- 40 -



Therapiemdglichkeiten wurde fast ausschlief3lich die Leberteilresektion angewandt. Bei den
nicht-operativen Verfahren kamen sowohl die radiofrequenzinduzierte Thermoablation
(RITA), die transarterielle Embolisationen (TAE) und Chemoembolisationen (TACE),
systemische Therapien mit Chemotherapeutika (Doxorubicin und Tamoxifen), als auch die
perkutane Ethanolinjektion (PEI) zur Anwendung. Einige Patienten wurden nicht spezifisch
therapiert, sei es zum Beispiel aufgrund der Nichtoperabilitdt des Tumors oder jeglicher

Therapieablehnung seitens des Erkrankten. Sie erhielten “best supportive care®.

Die Abbildungen 13 bis 16 zeigen die Uberlebenskurven nach Kaplan-Meier bei
unterschiedlichen Therapieformen. Abbildung 13 zeigt die Uberlebenskurve der mit
Radiofrequenzablation behandelten Patienten im Vergleich zu den Ubrigen Patienten mit
anderen Therapieverfahren oder “best supportive care®. Die mittlere Uberlebenszeit der mit
Radiofrequenzablation behandelten Patienten betrug 33 Monate, in der Vergleichsgruppe
dagegen nur 14 Monate. In der Regressionsanalyse war der Unterschied signifikant
(p=0,027).

andere Therapien

Zmomr oamwc

0.0 |

Monate

Abbildung 13: Uberlebenskurven fiir Patienten mit RITA-Therapie und fiir andersartig bzw.
nichtbehandelte Patienten

(Auswertbar 27 Patienten mit RITA-Behandlung und 67 anders therapierte Patienten)

-4] -



Eine mégliche Erklarung fur diesen Uberlebensvorteil wére ein deutlich schlechterer
Prognosescore nach den Klassifikationen fur die Leberzirrhose oder das HCC. Fir die mit
RITA behandelte Patientengruppe ergab sich ein mittlerer Clip-Score von 1,5 + 0,5, fir die
Vergleichsgruppe ein nur gering héherer Wert von 2,5 + 0,5. Das Verteilungsmuster in Bezug
auf das Child-Pugh-Zirrhosestadium zum Zeitpunkt der HCC-Erstdiagnose stellte sich wie
folgt dar (Tabelle 7): Uber 80% der mit RITA behandelten Patienten hatten ein Child-Stadium
A. Die restlichen 20% verteilten sich auf die Stadien Child B und C. Die zweite Gruppe der
Erkrankten, welche anders therapiert wurde, gliederte sich in jeweils knapp die Halfte mit
Child-Stadium A und B. Daher ist ein Einfluss der durchschnittlich weniger fortgeschrittenen
Leberzirrhose bei der Gruppe der mit RITA behandelten Patienten zugunsten einer langeren

Uberlebenszeit zu erwarten.

Child A 81 %

Child-Stadium-Verteilung der Patienten mit

RITA-Th i

erapie Child B 11 %

Child C 8 %
Child A 47 %

Child-Stadium-Verteilung aller anderen

Patienten Child B 42 %
Child C 1%

Tabelle 7: Child-Stadium-Verteilung fir Patienten mit und ohne RITA-Therapie

Im Nachfolgenden ist daher ein direkter Vergleich zwischen allen Patienten mit RITA-
Therapie unabhangig vom Zirrhosestadium und allen Patienten mit einem
Leberzirrhosestadium Child A dargestellt (Abbildung 14). Mit einem p-Wert von 0,21 wies die
Regressionsanalyse hierbei keine statistische Signifikanz auf, wenngleich der Trend ein

besseres Uberleben der RITA-Patienten zeigte.
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Abbildung 14: Uberlebenskurven fiir alle Patienten mit Zirrhosestadium Child A gegeniiber
Patienten mit RITA-Therapie (unabhangig von deren Zirrhosestadium)
(Auswertbar 51 Patienten mit Zirrhosestadium Child A und 27 RITA-Patienten)
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Eine weitere Patientengruppe bildeten diejenigen, die mittels Leberteilresektion mit kurativem
Ansatz behandelt wurden. Die mittlere Uberlebenszeit dieser Gruppe betrug 36 Monate und
war signifikant Ianger als die der Patienten ohne spezifische Therapie (p=0,0027; Abbildung
15). Diese Daten zeigen aber auch, dass die Lebenserwartung auch der potenziell kurativ

resezierten Patienten eingeschrankt ist.
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Abbildung 15: Uberlebenskurven fiir Patienten mit Leberteilresektion und fiir Patienten mit
“best supportive care”
(Auswertbar 24 Patienten mit “best supportive care* und 16 Patienten mit

Leberteilresektion)
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Im Vergleich der Patientengruppen, die mit lokalen Therapieverfahren (PEI, TACE und RITA)
behandelt wurden, und denjenigen, die “best supportive care” erhielten, war die mittlere
Uberlebenszeit der ersten Gruppe mit 26 Monaten signifikant verlangert (Abbildung 16;
p=0,035) .
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Abbildung 16: Uberlebenskurven fir Patienten mit lokalen Therapieverfahren und fur
Patienten mit “best supportive care®
(Auswertbar 24 Patienten mit “best supportive care® und 41 Patienten mit lokalen

Therapieverfahren)
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Die mittlere Uberlebenszeit bei medikamentds behandelten Erkrankten war zwar mit 24
Monaten auch deutlich I&nger als die derjenigen unter “best supportive care®, jedoch bestand
keine statistische Signifikanz (p=0,342; Abbildung 17).
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Abbildung 17: Uberlebenskurven fiir Patienten mit medikamentdsen Therapieverfahren und
fur Patienten mit “best supportive care®
(Auswertbar 24 Patienten mit “best supportive care“ und 16 Patienten mit medikamentésen

Therapieverfahren)
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TumorgréRe und Uberleben

Eine eindeutige negative Korrelation zwischen Tumorgréf3e zum Erstdiagnosezeitpunkt und
Uberlebensdauer konnte nicht nachgewiesen werden. Es zeigte sich eher, dass die
TumorgréRe nicht mit dem Uberleben korrelierte, sondern die Leberfunktion scheint von

grolerer Bedeutung zu sein.

Zusammenfassend ergab sich anhand der vorliegenden Studie fiir alle an HCC erkrankten
Patienten eine mittlere Uberlebenszeit von 23 Monaten. Knapp 30% der Erkrankten
Uberlebten nach Diagnosestellung nicht langer als 5 Monate. Bereits innerhalb der ersten 12

Monate verstarben fast 40% aller Patienten (Abbildung 18).

Zmwmr ogmw C
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Abbildung 18: Uberleben der Patienten mit HCC vom Zeitpunkt der Erstdiagnose an mit 95-

prozentigem Konfidenzintervall (Auswertbar 97 Patienten)
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4.3 Evaluation der Ultraschallsteuerung bei der Radiofrequenzablation

Bei der ultraschallgesteuerten Radiofrequenzablation orientiert sich der Untersucher
wahrend des Eingriffs an der echogenen Ultraschallwolke, die wahrend der Ablation durch
die Hitzewirkung entsteht. Bei dreizehn Patienten wurde ein Grélenvergleich zwischen dem
Durchmesser der echogenen Ultraschallwolke und der spéteren Nekrosezone im CT nach
erfolgter RITA-Therapie erstellt. Dies ergab eine enge Korrelation der beiden Gréflen, wie es
auch die nachfolgende Abbildung widerspiegelt (Abbildung 19). Durch dieses Verfahren
erhalt der Operateur folglich eine sehr genaue “Real-Time-Kontrolle* der
Ablationsausdehnung und kann die gewiinschte Nekrosezone durch eine optimale
Sondenpositionierung und Ablationszeit erreichen. Durch erneute Sondenpositionierung in
der gleichen Sitzung kénnen auch weitere Herde oder andere Bereiche eines einzelnen

grélReren Herdes abladiert werden.
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Abbildung 19: Vergleich der echogenen Ultraschallwolke bei RITA und der spateren

Nekrosezone im CT
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5. Diskussion

Die Inzidenz des hepatozelluldren Karzinoms (HCC) nimmt seit einigen Jahren in westlichen
Landern deutlich zu. In der vorliegenden Arbeit wurden retrospektiv Daten von Patienten mit
HCC analysiert, die im Zeitraum vom 01.01.1996 bis 30.04.2002 in ambulanter oder
stationarer Behandlung an der Klinik und Poliklinik fir Gastroenterologie, Hepatologie und

Infektiologie des Universitatsklinikums Disseldorf waren.

5.1 Tumorstaging und Zirrhosestadien bei HCC-Erstdiagnose

Von den insgesamt 116 ausgewerteten Patienten waren lediglich 27% weiblich, was einer
Geschlechtsverteilung von 2,7:1 zu Lasten des mannlichen Geschlechts entspricht. Diese fur
Manner héhere Inzidenz des hepatozelluldren Karzinoms wurde in der Literatur auch bereits
von anderen Autoren beschrieben (167). Moglicherweise spielen Kofaktoren wie der héhere
Alkoholkonsum der Méanner hierbei eine Rolle. Als wichtigste Prédkanzerose eines HCC gilt
eine Leberzirrhose, die auch in dieser Studie bei 97% der Patienten vorlag. Ohne Vorliegen
einer Leberzirrhose kommt es nur selten zu einem HCC, insbesondere bei Hepatitis B kann
ein HCC auch in der nichtzirrhotischen Leber auftreten (32, 168, 169).

In der vorliegenden Studie erwiesen sich Virushepatitiden als die haufigste Grundkrankheit
des HCC, wobei eine Hepatitis C haufiger war als eine Hepatitis B. Insgesamt 64% aller
erfassten Personen wiesen zum Zeitpunkt der HCC-Diagnosestellung eine chronische
Virushepatitis B oder C auf. 47% der Infizierten litten an einer alleinigen C-Virusinfektion,
13% der Patienten hatten eine alleinige Hepatitis B, 4% eine kombinierte Hepatitis B und C.
Die Pravalenz der Hepatitis bei HCC weist erhebliche regionale Schwankungen auf. In einer
italienischen Studie aus dem Jahr 1992 wird von einer Pravalenz von 71% Hepatitis C-
Infizierten berichtet (170). Die Hepatitis B ist z.B. in China oder im Mittelmeerraum

endemisch, so dass Studien héhere Pravalenzen von 26-65% gefunden haben (171, 172).

Ein anamnestisch erhéhter Alkoholkonsum war mit 35% innerhalb des ausgewerteten
Patientenguts auffallig, was auf einen wichtigen Kofaktor fur die Entstehung eines HCC
hinweist. In verschiedenen Kulturkreisen wie Deutschland, Japan und den USA wurden
bereits zahlreiche Studienergebnisse verdffentlicht, die allesamt darauf hinzudeuten
scheinen (173, 174, 175). Eine Hamochromatose als haufige Stoffwechselkrankheit
pradisponiert ebenfalls fiir ein HCC (176), jedoch wiesen in der vorliegenden Auswertung nur

4% der HCC-Patienten eine Hamochromatose auf.
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Die nichtalkoholische Fettleberhepatitis nimmt in westlichen Landern als Ursache einer
Leberschédigung in den letzten Jahren deutlich an Bedeutung zu. Ursachlich hierfir ist eine
Zunahme des mittleren Kdrpergewichtes der Bevélkerung, wobei Insulinresistenz und
diabetische Stoffwechsellage fir die Pathogenese der Fettleberhepatitis eine Rolle zu
spielen scheinen. Insofern kann auch ein bestehender Diabetes mellitus in Zusammenhang
mit einer HCC-Entwicklung gebracht werden. In der vorliegenden Studie wiesen 28% der
Patienten einen Diabetes auf, was Beobachtungen aus anderen europaischen und
amerikanischen Landern bestétigt (177, 178, 179, 180, 181). Ob der Diabetes allerdings
Folge oder Mitursache der Leberzirrhose ist, kann aus den Daten dieser Studie nicht

abgeleitet werden.

Es zeigte sich, dass die Leberzirrhose bei vielen Patienten erst kurz vor oder zusammen mit
dem HCC diagnostiziert wurde, obwohl sich die Zirrhose sicherlich Uber viele Jahre
entwickelt hat. So betrug das Durchschnittsalter bei Erstdiagnose der Leberzirrhose 64
Jahre, und zum Zeitpunkt des Erkennens eines bdsartigen Lebertumors waren die Patienten
im Mittel 65 Jahre alt. 92% des Patientenkollektivs waren zu diesem Zeitpunkt zwischen 51
und 80 Jahren alt. Diese Erkenntnisse decken sich mit anderen Studien. Mels et al.
beschrieben 1993 ein durchschnittliches Alter der HCC-Erkrankten von 65,4 Jahren (182),
und auch eine im Jahre 2000 von Chiesa et al. veréffentlichte Studie bezifferte dieses mit
63,5 Jahren (32).

Die klinische Symptomatik der Patienten war im wesentlichen auf die Leberzirrhose
zurtckzufuihren, so dass keine spezifischen Symptome eines HCC erkennbar waren. Aszites
war mit 48% der Patienten der auffélligste Befund und jeweils ca. ein Viertel der
Untersuchten wiesen deutlichen Gewichtsverlust und/ oder Schmerzen im Bereich des
Abdomens auf. Bei 9% konnte mittels Zahlenverbindungstest eine hepatische

Enzephalopathie nachgewiesen werden. 34% der Patienten waren symptomlos.

In der vorliegenden Studie wurden die Patienten zum Erstdiagnosezeitpunkt ihres
Leberkarzinoms in Tumorstadien nach verschiedenen Klassifikationen eingestuft (TNM-
Stadium, UICC-Stadium, Okuda-Stadien, Clip-Score). Insgesamt zeigten die Ergebnisse,
dass die Tumoren haufig erst in bereits lokal fortgeschrittenen Stadien entdeckt wurden,
wobei Fernmetastasierungen eher selten waren. So befanden sich nach der TNM- und der
Okuda-Klassifikation Uber Zweidrittel der Patienten in den héchsten Stufen T3 oder T4 bzw.
im Okuda-Stadium Il oder Ill. Dies unterstreicht die Notwendigkeit der Optimierung der
Prévention bzw. Friherkennung mit der Mdglichkeit einer kurativen Therapie fur Patienten

mit Leberzirrhose.
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Die Bestimmung des Tumormarkers Alpha-Fetoprotein erwies sich als Marker mit mafiger
Sensitivitdt und Spezifitat fir das Vorliegen eines HCC. Bei nur 42% der HCC-Erkrankten
war dieser mit Uber 200 ng/ml deutlich erhéht. Leicht erhéhte AFP-Werte kommen auch bei
Virushepatitiden vor. Zu ahnlichen Ergebnissen fuhrten auch andere Studien. Chiaramonte
et al. (1999) beschrieben eine AFP-Erh6hung zum Zeitpunkt der Diagnose bei 46,9% der
Patienten mit HCC (183). Bei erhéhten Werten kann das AFP auch als Verlaufsparameter
eingesetzt werden (184). So stiegen die Werte bei manchen Patienten wahrend des
Untersuchungszeitraumes teilweise auf Hochstwerte von bis zu 130.000 ng/ml an und waren
unter Therapie vorilibergehend ricklaufig. Trotz der geringen Sensitivitdt wird die
Bestimmung des Alphafetoproteinwertes in Kombination mit einer Sonographie der Leber im
Rahmen einer regelmaRigen Vorsorge bzw. Friherkennung fir HCC-Risikopatienten
empfohlen (185).

Die mittlere Uberlebenszeit fir an HCC erkrankte Patienten betrug in der vorliegenden
Studie 23 Monate. Bereits nach 5 Monaten waren 30% der Erkrankten verstorben; die 1-
Jahres-Uberlebensrate betrug 60%. Damit lag die Uberlebenszeit der hier ausgewerteten
Patienten wesentlich héher als in einer Studie von EI-Serag und Mason im Jahr 2001
beschrieben. Sie bezifferten die 1-Jahres-Uberlebensrate mit 23% (186). Auch Okuda,
Ohtsuki et al. (58) fanden deutlich kiirzere mittlere Uberlebenszeiten von 11 bis 3 Monaten je
nach Okuda-Stadium.

Es konnte kein direkter Zusammenhang zwischen der Gréfie einzelner Tumorherde und der
Uberlebenszeit gefunden werden. Auch Vauthey et al. beschrieben, dass weniger die
TumorgréRe, sondern eher die Gefallinvasion ein prognostischer Parameter ist (187). Von
grolierer Bedeutung scheint die Leberfunktion gewesen zu sein. Prognostisch unglinstige
Faktoren fiir HCC-Patienten sind u.a. ein fortgeschrittenes Child-Zirrhosestadium, Aszites,
Enzephalopathie, Pfortaderthrombosen und diffus verstreute Tumorherde (188). Die
TumorgréRRe ist jedoch fiir die Entscheidungsfindung der jeweils geeigneten Therapie von
Bedeutung, da Resektion und lokale Therapieverfahren nur bei kleineren Tumoren méglich

sind.

Fur das Uberleben der Patienten ist bei HCC neben dem Tumorprogress das Stadium der
Leberzirrhose entscheidend. Bei der Auswertung der Krankheitsverldufe wurden daher die
Parameter der Leberfunktion erfasst und ein Vergleich der mittleren Uberlebenszeiten nach
Zirrhosestadien durchgefuhrt. Es konnte festgestellt werden, dass die Patienten mit einer

weit fortgeschrittenen Leberzirrhose (Child C) eine duRerst kurze mittlere Uberlebenszeit von
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lediglich 1 Monat hatten. Bei Stadium Child A hingegen bestand eine mittlere Uberlebenszeit
von 26 Monaten. Wahrscheinlich war jedoch das Patientenkollektiv von 80 auswertbaren
Personen zu klein, da sich in der Uberlebensregressionsanalyse keine statistische

Signifikanz ergab.

5.2 Therapieverfahren

Fur das zu wahlende Therapieverfahren bei HCC gibt es keine verbindlichen Leitlinien. Dies
liegt daran, dass die Therapieentscheidung fur eine operative, lokale oder medikamentése
Therapie sehr individuell nach Lage und Ausdehnung des Tumors, Leberfunktion und
allgemeiner Operabilitdt gestellt werden muss (189, 190). Noch bevor eine Entscheidung
bzgl. eines bestimmten Therapieverfahrens getroffen werden kann, ist es sehr wichtig
verschiedene Parameter abzuklaren. Diese bestehen in der Diagnostik von Gréf3e und
Ausdehnung der Tumorherde, dem Vorliegen von Metastasen, dem allgemeinen
Patientenzustand  (kardiovaskuldres System, Lungenfunktion, andere systemische
Parameter, die gegen eine grbéRere chirurgische Intervention sprechen wirden), dem

Patientenalter und der Leberfunktion.

Die Problematik von Therapiestudien beim HCC besteht in dem sehr heterogenen
individuellen Tumorprogress sowie dem starken Einfluss der zu Grunde liegenden
Lebererkrankung auf den Verlauf. In der vorliegenden retrospektiven Auswertung konnte
daher lediglich versucht werden, das Uberleben bei einzelnen Therapieformen unter

Berilicksichtigung des Zirrhosestadiums darzustellen.

Unter den kurativen Therapien kamen an der hiesigen Klinik die Tumorresektion bzw.
Leberteilresektion zum Einsatz. Voraussetzung hierfiir war, dass maximal ein Child-Stadium
A der Leberzirrhose vorlag. Die TumorgréRe spielte dabei eine eher untergeordnete Rolle.
Als relative Kontraindikation fir die chirurgische Intervention galt im Generellen eine
eingeschrankte Regenerationsfahigkeit der Leber (z. B. Leberzirrhosen ab Child B),
Tumorklassifikationen héher als UICC Il oder auch das Vorliegen von Metastasen. Das
Auftreten neuer HCC-Herde nach Leberteilresektion wird jedoch in bis zu 50% der Falle
innerhalb von 3 Jahren postoperativ beschrieben (191, 192). Zusatzliche adjuvante
Chemotherapien oder transarterielle Chemoembolisationen (TACE), sowohl pra- als auch
postoperativ, brachten in anderen klinischen Studien keine Vorteile (193). In der
Untersuchung des Patientenkollektivs der Universitatsklinik Dusseldorf wurde eine mittlere

Uberlebenszeit fiir resezierte Patienten von 36 Monaten gefunden. Damit war sie gegeniiber
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der Kontrollgruppe, die lediglich “best supportive care” erhielt, signifikant verlédngert (6
Monate). Dieses Ergebnis deckt sich mit einer amerikanischen Studie von Stuart et al., die
fur resezierte Patienten eine mittlere Uberlebensdauer von 45 Monaten fanden. Auch deren
Kontrollgruppe, die systemisch chemotherapeutisch oder gar nicht behandelt wurde,
Uberlebte im Mittel nur 2-4 Monate (194). Die 1-, 3-, 5-Jahres-Uberlebensraten im
Dusseldorfer Kollektiv lagen bei 77%, 48%, 33%. Sehr dhnliche Werte lieferten El-Serag et
al. im Jahr 2001 mit 59% und 35% fiir die 1-, 5-Jahres-Uberlebensraten nach Leberresektion
(186).

Bei den mit radiofrequenzinduzierter Thermoablation (RITA) lokal behandelten Patienten
wurde eine mittlere Uberlebenszeit von 33 Monaten und eine 1-, 5-Jahres-Uberlebensrate
von 75% bzw. 46% erreicht. Damit war sie ebenfalls signifikant héher als bei denen, die
andere Therapien oder “best supportive care® erhielten (mittlere Uberlebenszeit 14 Monate).
Im Vergleich zu den resezierten Patienten hatten somit die lokal mit RITA behandelten
Patienten eine nahezu identische mittlere Uberlebenszeit. Eine signifikante
Lebensverlangerung durch RITA bestétigten auch andere Autoren (195-198). Die RITA stellt
somit eine effektive und schonende Behandlungsmdglichkeit fir Patienten auch mit
mehreren Tumorherden und eingeschrankter Leberfunktion dar, die mit Wahrscheinlichkeit

die gleiche Effektivitat wie die Resektion hat.

In Bezug auf die praktische Vorgehensweise bei RITA unter sonographischer Kontrolle
wurden 13 Patienten ausgewertet. Dabei wurde die Gré3e der echogenen Ultraschallwolke
wahrend des Eingriffs mit der Nekrosezone im Kontroll-CT postinterventionell verglichen.
Das Ergebnis zeigte eine enge Korrelation der Gré3e der Ultraschallwolke mit der Gré3e der
Nekrosezone im CT, so dass der behandelnde Arzt schon wéhrend der Ablation eine fast
exakte Grolenvorstellung des erzielten Nekrosebereichs erhielt. Leyendecker et al.
untersuchten in ihrer Studie 22 Patienten und fanden ebenfalls eine enge Korrelation des

Durchmessers der Nekrosezone mit dem echogenen Artefakt (199).

Aufgrund zu geringer Patientenanzahlen konnte in der vorliegenden Studie keine weiter
gehende Aussage zu den anderen lokalen Therapieverfahren (perkutane Ethanolinjektion
(PEI), die transarterielle Chemoembolisation) gemacht werden. In mehreren Fallen wurden
diese Verfahren auch untereinander kombiniert. In der Regressionsanalyse Uberlebten die
lokal therapierten Patienten als Gesamtgruppe signifikant I&nger als die Ubrigen Patienten
(mittlere Uberlebenszeit von 26 Monaten). Verschiedenen Studien zufolge kann durch TACE
bei 15-55% ein Tumorregress und eine signifikant langere Uberlebenserwartung im

Vergleich zur Kontrollgruppe erzielt werden (200, 201). In einer chinesischen Langzeitstudie
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aus dem Jahr 2004 wurde ein Vergleich von transarteriell chemoembolisierten (TACE)
Patienten mit einer Gruppe aus TACE und PEI kombiniert Behandelter angestellt. Darin
belegten Chen et al. die Vorteile der Kombinationstherapie gegeniiber der Einzeltherapie
(202). Im Ergebnis lagen die 1-, 3- 5- und 7-Jahres-Uberlebensraten bei 80,5%, 58,6%,
29,6%, 16,5% fir TACE-PEI und bei 68,5%, 27,8%, 7,2%, 5,2% fur die TACE-Gruppe. Eine
5-Jahres-Uberlebensrate von 50% fiir HCC-Patienten mit Leberzirrhose im Stadium Child A
unter PEI-Therapie schilderten Livraghi et al. in einer Langzeitstudie (203). Die Disseldorfer
Studie wies demnach fir die lokalen Therapieverfahren mit 1- und 3-Jahres-Uberlebensraten

von 59% und 33% &hnliche Ergebnisse auf wie diese Studien.

Systemische medikamentdse Therapieformen kommen hauptsachlich bei ausgedehnten
oder bereits metastasierten Tumorformen zum Einsatz. 16 inoperable Patienten dieser
vorliegenden Studie, mit einem durchschnittichen CLIP-Wert von 3, wurden rein
medikamentts behandelt. Vornehmlich wurde Octreotid verwendet, aber auch Tamoxifen
und Doxorubicin kamen zum Einsatz. Neuere Studien zeigten flir Tamoxifen jedoch nur eine
geringe Wirksamkeit (204), so dass diese Substanz heute bei HCC nicht mehr eingesetzt
wird. In der vorliegenden Arbeit wies die mit Medikamenten behandelte Patientengruppe eine
mittlere Uberlebenszeit von 24 Monaten auf und erzielte somit gegeniiber der Kontrollgruppe
zwar einen eindeutigen Uberlebensvorteil, jedoch ergab die Regressionsanalyse keine
statistische Signifikanz. Octreotid wurde zunédchst als wirksam bei einer Untergruppe der
Patienten angesehen. Die Ergebnisse der deutschen HECTOR-Studie, welche mit Octreotid
in monatlich zu verabreichender Depotform durchgefihrt wurde, sind jedoch bislang nicht
publiziert und vermutlich eher enttduschend. Vielversprechender dirften neue molekulare
Therapieansédtze wie der Angiogenese-Inhibitor Sorafenib sein, dessen Zulassung fir die

HCC-Therapie kurzfristig zu erwarten ist.
Abschlielend ist zu erwahnen, dass die Lebertransplantation als potenziell kurative Therapie

sowohl fir die Lebererkrankung, als auch fir kleine HCC anzusehen ist und der Patient

hierflr rechtzeitig evaluiert werden sollte.
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6. Zusammenfassung

Das hepatozelluldre Karzinom (HCC) stellt die weltweit funfhaufigste maligne Tumorart dar.
Geographisch findet man unterschiedliche Verteilungshaufigkeiten, wobei Menschen in
Regionen wie Sidostasien und Zentralafrika besonders haufig betroffen sind, aber auch in
den westlichen Landern nimmt der Anteil an primaren Leberzellkarzinomen mit jéhrlich 5 bis
13 Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner stetig zu. In Deutschland besteht eine
steigende Inzidenz von derzeit 4000-6000 Neuerkrankungen pro Jahr. Eine Leberzirrhose
bei chronischen Virushepatitiden, Virushepatiden und ein chronischer Alkoholabusus

gehdéren zu den wichtigsten atiologischen Faktoren zur Entwicklung eines HCC.

In der vorliegenden retrospektiven Studie wurden die Daten von 116 Patienten mit HCC
ausgewertet, die zwischen 1996 und 2002 am Universitatsklinikum Dusseldorf behandelt
wurden. Dabei sollten die Grundkrankheiten der Patienten erfasst, das Zirrhose- und
Tumorstadium bei Erstdiagnose bestimmt und das Uberleben in Abhéngigkeit vom Stadium

und der gewahlten Therapieform analysiert werden.

Ménner waren haufiger betroffen als Frauen (2,7:1). Das Durchschnittsalter der Patienten
zum Zeitpunkt der Erstdiagnose eines HCC betrug 65.3 Jahre. 97% der Patienten hatten
eine Leberzirrhose. Bei 43% aller Betroffenen lag bereits ein Child-Stadium B oder C vor,
was mit einer verklUrzten Lebenserwartung einherging. Die Leberzirrhose wurde in den
meisten Féllen erst kurz vor oder zusammen mit dem HCC diagnostiziert. Haufigste
Grundkrankheiten waren eine Hepatitis-C-Virusinfektion (47%), eine Hepatitis B (13%), eine
Koinfektion mit Hepatitis B und C (4%) und chronischer Alkoholabusus (35%). Nach der
TNM-Klassifikation lag zum Zeitpunkt der Erstdiagnose bei zwei Drittel aller Patienten bereits
ein fortgeschrittenes Tumorstadium T3 oder T4 vor. Da kurative Therapieanséatze nur bei
kleineren, lokal begrenzten Tumoren bestehen, muss die Friherkennung der Zirrhose und
des HCC daher verbessert werden. Der Tumormarker AFP hatte dabei eine nur begrenzte
Spezifitdt und Sensitivitdt. 58% der Patienten hatten AFP Werte im normalen oder

unspezifisch erhéhten Bereich unter 200 ng/ml.

Verschiedene invasive und medikamentdse Therapieverfahren kamen bei den Patienten im
Beobachtungszeitraum zum Einsatz. Durch eine Tumorresektion bzw. Leberteilresektion
wurde die Uberlebenszeit gegeniiber der Kontrollgruppe, die lediglich “best supportive care*
erhielt, signifikant verlangert. Als relative Kontraindikation fur die chirurgische Intervention
galt im Generellen eine eingeschrankte Regenerationsféhigkeit der Leber,

Tumorklassifikationen héher als UICC Il oder auch das Vorliegen von Metastasen. Die
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Lebertransplantation ist eine potenziell kurative Therapieoption sowohl fir die
Lebererkrankung, als auch fir kleine hepatozellulare Karzinome. Ein groRer Nachteil besteht

jedoch in der begrenzten Verfiigbarkeit und langer Wartezeiten auf ein Spenderorgan.

Die radiofrequenzinduzierte Thermoablation (RITA) stellte eine effektive und schonende
palliative Therapieoption fur Patienten mit mehreren Tumorherden und eingeschrankter
Leberfunktion dar. Sie erzielte eine der Resektion &hnliche, signifikante Verlangerung der
Uberlebenszeit. Die spezielle Anwendungstechnik der Sonographiesteuerung wahrend der
RITA erwies sich anhand der ausgewerteten Daten als gut durchfiihrbar und ermdéglichte

dem Operateur eine genaue Abschatzung der spateren Nekrosezone.

Die transarterielle Chemoembolisation (TACE) wird entweder fir nicht-radikal operable
Patienten, oder in Kombination mit der RITA angewendet. Die perkutane Ethanolinjektion
(PEI) ist eine anerkannte Alternative zur chirurgischen Intervention fir Patienten mit
kleineren, meist solitiren Tumoren. Die lokalen Therapieverfahren wurden in mehreren
Fallen auch untereinander kombiniert, wobei sich eine signifikant langere Uberlebenszeit bei
den so behandelten Patienten fand. Aufgrund zu geringer Patientenanzahlen konnte jedoch

keine weiter gehende Aussage gemacht werden.

Systemische medikamentése Therapieformen werden hauptsachlich bei ausgedehnten oder
bereits metastasierten Tumorformen eingesetzt. Die Patienten dieser Studie, welche mit
Octreotid, Tamoxifen oder Doxorubicin behandelt wurden, hatten zwar gegeniber der
Kontrollgruppe einen Uberlebensvorteil, jedoch ergab die Regressionsanalyse keine

statistische Signifikanz.
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Zusammenfassung Dissertation Lars Bell:

Diagnostik und Verlauf des hepatozelluldren Karzinoms
- eine retrospektive Analyse

Das hepatozelluldre Karzinom (HCC) stellt die weltweit fiinfthaufigste maligne Tumorart dar. Geographisch
findet man unterschiedliche Verteilungshdufigkeiten, wobei Menschen in Regionen wie Siidostasien und
Zentralafrika besonders hiufig betroffen sind, aber auch in den westlichen Lindern nimmt der Anteil an
priméren Leberzellkarzinomen mit jéhrlich 5 bis 13 Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner stetig zu. In
Deutschland besteht eine steigende Inzidenz von derzeit 4000-6000 Neuerkrankungen pro Jahr. Eine
Leberzirrhose bei chronischen Virushepatitiden, Virushepatiden und ein chronischer Alkoholabusus gehdren zu
den wichtigsten #tiologischen Faktoren zur Entwicklung eines HCC.

In der vorliegenden retrospektiven Studie wurden die Daten von 116 Patienten mit HCC ausgewertet, die
zwischen 1998 und 2002 am Universitdtsklinikum Diisseldorf behandelt wurden. Dabei sollten die
Grundkrankheiten der Patienten erfasst, das Zirrhose- und Tumorstadium bei Erstdiagnose bestimmt und das
Uberleben in Abhzngigkeit vom Stadium und der gewhlten Therapieform analysiert werden.

Ménner war héufiger betroffen als Frauen (2,7:1). Das Durchschnittsalter der Patienten zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose eines HCC betrug 65.3 Jahre. 97% der Patienten hatten eine Leberzirrhose. Bei 43% aller
Betroffenen lag bereits ein Child-Stadium B oder C vor, was mit einer verkiirzten Lebenserwartung einherging.
Die Leberzirrhose wurde in den meisten Fillen erst kurz vor oder zusammen mit dem HCC diagnostiziert.
Haufigste Grundkrankheiten waren eine Hepatitis-C-Virusinfektion (47%), eine Hepatitis B (13%), eine
Koinfektion mit Hepatitis B und C (4%) und chronischer Alkoholabusus (35%). Nach der TNM-Klassifikation
lag zum Zeitpunkt der Erstdiagnose bei zweidrittel aller Patienten bereits ein fortgeschrittenes Tumorstadium T3
oder T4 vor. Da kurative Therapieansitze nur bei kleineren, lokal begrenzten Tumoren bestehen, muss die
Fritherkennung der Zirrhose und des HCC daher verbessert werden. Der Tumormarker AFP hatte dabei eine nur
begrenzte Spezifitat und Sensitivitit. 58% der Patienten hatten AFP Werte im normalen oder unspezifisch
erhohten Bereich unter 200 ng/ml.

Verschiedene invasive und medikamentose Therapieverfahren kamen bei den Patienten im
Beobachtungszeitraum zum Einsatz. Durch eine Tumorresektion bzw. Leberteilresektion wurde die
Uberlebenszeit gegeniiber der Kontrollgruppe, die lediglich “best supportive care erhielt, signifikant verldngert.
Als relative Kontraindikation fiir die chirurgische Intervention galt im Generellen eine eingeschréinkte
Regenerationsfahigkeit der Leber, Tumorklassifikationen hoher als UICC II oder auch das Vorliegen von
Metastasen. Die Lebertransplantation ist eine potenziell kurative Therapieoption sowohl fiir die
Lebererkrankung, als auch fiir kleine hepatozelluldre Karzinome. Ein groBer Nachteil besteht jedoch in der
begrenzten Verfligbarkeit und langer Wartezeiten auf ein Spenderorgan.

Die radiofrequenzinduzierte Thermoablation (RITA) stellte eine effektive und schonende palliative
Therapieoption fiir Patienten mit mehreren Tumorherden und eingeschréinkter Leberfunktion dar. Sie erzielte
eine der Resektion dhnliche, signifikante Verlangerung der Uberlebenszeit. Die spezielle Anwendungstechnik
der Sonographiesteuerung wahrend der RITA erwies sich anhand der ausgewerteten Daten als gut durchfiihrbar
und ermdglichte dem Operateur eine genaue Abschitzung der spéteren Nekrosezone.

Die transarterielle Chemoembolisation (TACE) wird entweder fiir nicht-radikal operable Patienten, oder in
Kombination mit der RITA angewendet. Die perkutane Ethanolinjektion (PEI) ist eine anerkannte Alternative
zur chirurgischen Intervention fiir Patienten mit kleineren, meist solitiren Tumoren. Die lokalen
Therapieverfahren wurden in mehreren Fillen auch untereinander kombiniert, wobei sich eine signifikant
langere der Uberlebenszeit bei den so behandelten Patientenfand. Aufgrund zu geringer Patientenanzahlen
konnte jedoch keine weiter gehende Aussage gemacht werden.

Systemische medikamenttse Therapieformen werden hauptsichlich bei ausgedehnten oder bereits metastasierten
Tumorformen eingesetzt. Die Patienten dieser Studie, welche mit Octreotid, Tamoxifen oder Doxorubicin
behandelt wurden, hatten zwar gegeniiber der Kontrollgruppe einen Uberlebensvorteil, jedoch ergab die
Regressionsanalyse keine statistische Signifikanz.
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