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1. Einleitung

1.1. Epidemiologie des hepatozellularen Karzinoms

Das hepatozellulare Karzinom (HCC) ist ein weltweit h&ufig auftretendes
Karzinom mit mehr als 1 Million Krankheitsfallen pro Jahr. Die Inzidenz wird auf
14,67 bei Mannern und 4,92 bei Frauen geschatzt [1]. Bei 6% aller Malignome
ist es das funfthaufigste bei Mannern und das neunth&ufigste bei Frauen [2].
Betrachtet man allerdings die geografischen Unterschiede, erkennt man ein
h6heres Auftreten in den so genannten Entwicklungslandern. In Afrika sudlich
der Sahara und in Siudostasien liegt die Haufigkeit des HCC bei 50-150 pro
100.000 Einwohner im Jahr, in Nordamerika und Europa dagegen bei ein bis
drei pro 100.000 Einwohner im Jahr [3].

Die Unterschiede lassen sich durch die hohe Inzidenz von Hepatitis B und C
und zusatzlichen Risikofaktoren (beispielsweise Aflatoxine) in den
Entwicklungslandern erklaren. Als eine Ausnahme in entwickelten Landern ist
Japan zu nennen, in denen vor allem das Hepatitis-C-Virus (HCV) als
Hauptrisikofaktor zu nennen ist [2].

Jedoch ist ein Anstieg der HCC - Inzidenz und Mortalitat in den Industrielandern
in den letzten Jahren zu beobachten. Der Zusammenhang resultiert aus einer
erhohten Infektionsrate von Hepatitis B und C in den 1960er bis 1980er Jahren,

deren eine mogliche Folge die Entwicklung eines HCC darstellt [4].

In Deutschland gehdrt das HCC zu den seltenen Tumorerkrankungen. Der
Anteil liegt bei 2.8 % (West) bzw. 2.6 % (Ost) bei Mannern und 1.6 % (West)
bzw. 2.4 % (Ost) bei Frauen.

Jahrlich erkranken etwa 3000 Manner und 1900 Frauen. Derzeit liegt die 5-
Jahrestberlebensrate bei 7.3 % (West) bzw. 2.6 % (Ost) bei M&nnern und fur
Frauen 6.2 % (West) bzw. 2.8 % (Ost) [5].

Aufgrund fehlender Melderegister gibt es fir Deutschland derzeit keine
aktuelleren Zahlen. Wie in anderen Industrielandern wird jedoch auch fur
Deutschland eine ansteigende Inzidenz angenommen [6].



1.2. Pathogenese

Das HCC ist eines der wenigen Karzinome, bei dem klare Risikofaktoren

benannt werden kdnnen. Diese sind:

- Zirrhose (unabhangig von der Atiologie)
- Chronische Hepatitiden (B, B/D und C)
- Alkohol

- Aflatoxine

1.2.1. Zirrhose

Die Leberzirrhose ist der bedeutendste Risikofaktor in der Entwicklung eines
HCC. In 80% der Falle entsteht dieses in einer zirrhotischen Leber, die Inzidenz
betragt 2,0 bis 6,6% pro Jahr. In einer nicht zirrhotischen Leber betréagt sie 0,4%
pro Jahr. Allerdings schwanken diese Zahlen in verschieden geografischen
Regionen, Altersstufen und Atiologien [7].

In den so genannten Entwicklungslandern ist die Ursache fur das Auftreten
eines HCC bei bis zu 40% die Hepatitis B-Infektion, auf3erdem tritt das HCC
haufiger bei jingeren Patienten auf. In Industrielandern betrifft das HCC
haufiger altere, zirrhotische Patienten mit Hepatitis C-Infektion oder Patienten,
die unter einer Zirrhose ethyltoxischer Genese leiden [7].

1.2.2. Hepatitiden

Chronische Hepatitiden sind ein bedeutender Risikofaktor fur die Entwicklung
eines HCC. Ein Grund dafur liegt in dem Potential chronischer Hepatitiden, Gber
den Weg Zelltod, Reparaturmechanismen/Regeneration und vorzeitige
Zellalterung zu einer Zirrhose zu fuhren, welche als ein Risikofaktor fur die
Entstehung eines HCC qilt [7, 8].



Das Hepatitis-B-Virus (HBV) ist ein DNA-Virus und verantwortlich fir 350
Millionen  chronische  HBV-Trager  weltweit, vor allem in den
Entwicklungslandern. Wahrend in den Industrielandern die Erkrankung eine
Infektion des Erwachsenenalters ist und in 95% der Falle das Virus eliminiert
wird, wird die Infektion in den so genannten Entwicklungslandern meistens im
Kindesalter erworben und fuhrt in 90% der unter Einjahrigen und in 30-50% der
Ein- bis Vierjahrigen zu einer chronischen Infektion. Dies erklart die hohe HBV-
Inzidenz von HCC in den so genannten Entwicklungslandern [8]. Impfungen in
Taiwan konnten in der Folge eine niedrigere Inzidenz von HCC bei Kindern
dokumentieren [9]. Die Rolle des Virus zur direkten Entstehung eines HCC ist
noch nicht eindeutig geklart. Eine wichtige Rolle spielt wohl die Integration der
Virus-DNA in das Wirtsgenom [8].

Das HCV ist ein RNA-Virus aus der Familie der Flaviviridae. In vielen Landern
der Ersten Welt ist es fur Uber die Halfte der HCC-Erkrankungen verantwortlich.
Im Gegensatz zum HBYV ist diese Infektion durch einen hohen Prozentsatz (50-
80%) an chronischen Verlaufen gekennzeichnet, welche unabh&angig vom
Infektionsalter des Infizierten auftreten [10]. In einer Zusammenschau von HCV-
Infizierten in einem Zeitraum von 1980 bis 2001 gingen diese durchschnittlich
nach 13 bis 25 Jahren in eine Zirrhose tber, nach 17 bis 31 Jahren entwickelte
sich ein HCC [11].

Auch hier ist zu anzumerken, dass sich nicht alle HCC im Rahmen einer
Zirrhose entwickeln. Genauso wie beim HBV scheint es auch beim HCV durch
die permanente Regeneration der Leber und durch HCV-Genprodukte
ausgeloste molekulare Mechanismen zu geben, die direkt zur HCC-Entwicklung
beitragen konnen [10].

1.2.3. Alkohol

Im Gegensatz zu den so genannten Entwicklungslandern spielt Alkoholkonsum
und Missbrauch relativ betrachtet in den westlichen Landern eine viel grof3ere
Rolle in der Genese eines HCC als die chronischen Hepatitiden. In den USA

sind beispielsweise 18 Millionen Einwohner alkoholabhangig [12].
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Ein Konsum von mehr als 80 g/d tUber 10 Jahre ergibt ein 5fach erhdhtes
Risiko. Weiterer Missbrauch in einer alkohoholinduzierten, dekompensierten
Leberzirrhose beinhaltet ein Risiko von einem Prozent pro Jahr. Bei Patienten
mit einer vorbestehenden HCV-Infektion fiihrt ein chronischer Alkoholkonsum
zu einer Verdopplung des Risikos fur die Entwicklung eines HCC im Gegensatz
zur Infektion alleine [12].

Ein HCC bei chronischem Alkoholkonsum kann auch in einer nicht-zirrhotischen
Leber auftreten. Die Ursachen konnten noch nicht geklart werden. Es werden
oxidativer Stre3 sowie DNA-Methylierungen und eine verminderte

Immunabwehr als Ausldser diskutiert [12].

1.2.4. Aflatoxine

Aflatoxine sind Metaboliten von den Pilzen Aspergillus flavus und Aspergillus
parasiticus. Sie entstehen bei unsachgemaller Lagerung von Erdniissen, Reis,
Getreide oder auch Milchprodukten, wenn Rinder kontaminierte Nahrung zu
fressen bekommen haben. Als wichtigstes Aflatoxin ist das Aflatoxin B1 (AFB1)
zu nennen [13]. Die Ursache fir die karzinogene Wirkung von AFB1 wird in der
Genénderung durch Basentausch des Tumorsuppressorgens p53 gesehen [14].
Vor allem in Verbindung mit einer HBV-Infektion scheinen Aflatoxine das Risiko
deutlich zu erhéhen. Uber den Einfluss von HCV und Aflatoxinen auf die
Entstehung eines HCC in Kombination gibt es noch keine Daten und Analysen
[13].

1.2.5. Nichtalkoholische Steatohepatitis (NASH)

Eine NASH kann zu einer Zirrhose fuhren, welche einen wichtigen Risikofaktor
in der Entwicklung eines HCC darstellt. Wie der Name schon sagt, geht die
Ursache fur eine NASH auf andere Ursachen als den Alkoholkonsum zurtick,
dazu gehoren beispielsweise der Diabetes und die Adipositas. Da diese
Krankheiten eine sehr hohe Inzidenz aufweisen, wird erwartet, dass in Zukunft
das HCC vermehrt auf diese Ursachen zurickzufiihren sein wird [135].
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1.3. Pathologie des HCC

1.3.1. Primare Lebertumoren

Priméare Lebertumoren sind Veranderungen, die urspringlich vom Lebergewebe

ausgehen (Tabelle 1).

Im Gegensatz dazu stehen die Metastasen, die

aul3erhalb der Leber entstehen und sich dort ansiedeln [15].

Tabelle 1: Ubersicht primare Lebertumoren

Benigne Maligne
Hepatozellulares Hepatozellulares
Adenom Karzinom
Fokal nodulare Intrahepatisches
Hyperplasie Cholangiokarzinom
) ) Intrahepatisches (peripheres
Epitheliale .
Gallengangsadenom Gallengangskarzinom)
Tumoren N _ s
Biliare Papillomatose Kombiniertes
hepatozellulares und
Cholangiokarzinom
Undifferenziertes
Karzinom
Angiomyolipom Epitheloides
Nich Lymphangiom- Ha&mangioendotheliom
icht-
] ) angiomatose Angiosarkom
epitheliale _
Hamangiom Embryonales Sarkom
Tumoren )
Infantiles Rhabdomyosarkom

Hamangioendotheliom




1.3.2. Makroskopische Einteilung

Das HCC kann unterschiedlich in der Leber auftreten:
- Uninodular
- Multinodular
In der nicht-zirrhotisch veranderten Leber tritt dieser Typ im Rahmen
einer intrahepatischen Metastasierung auf. In der Zirrhose handelt es
sich grol3tenteils um ein multizentrisches Geschehen. Die Schnittflache
ist entweder gelb, braun oder grau-weil3.
- Diffus wachsend [16]
Nach Kojiro und Nakashima werden 5 Typen unterschieden:
o Infiltrativer Typ
Expansiver Typ
Mischformen
Diffuser Typ

o O O o

Besondere Formen [17]
Das HCC metastasiert hdmatogen Uberwiegend in die Lunge, lymphogen in

hilare, perpankreatische, perigastrische und paraaortale Lymphknoten.

1.3.3. Mikroskopische Einteilung

Das histologische Auftreten kann sich variabel gestalten.
Histologische Formen

- Trabekular (haufig)

- Pseudoglandular

- Kompakt

- Szirrhgs (selten)
Zytologisch prasentieren sich die Zellen in klarzelligen Formen, hyalinen
Formen, pleomorph und sarkomatds. In einem Tumor konnen durchaus
verschiedene Zytologien gleichzeitig auftreten.
Eine Sonderform stellt das fibrolamellare HCC dar. Es betrifft vor allem jlingere,
weibliche Patienten (Durchschnittsalter 23 Jahre), die Ublicherweise nicht unter

einer Zirrhose leiden [16].
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1.4. HCC-Klassifikationen/Scores

1.4.1. Child-Pugh-Klassifikation der Leberzirrhose

Die Child-Pugh-Klassifikation (Tabelle 2) der Leberzirrhose ist geeignet, um die
Leberfunktion und die Prognose der Zirrhose gut zu beurteilen. Allerdings ist es
nicht moglich, Aussagen uber die Prognose des HCC in der Zirrhose
abzugeben, da Tumorparameter fehlen [18]. Der Child-Score geht in den CLIP
(Cancer of the Liver Italian Program) -Score ein.

Tabelle 2: Child-Pugh-Klassifikation

Punkte 1 2 3
Albumin (g/dl) >3,5 >2,8-3,5 <2,8
Bilirubin (mg/dl) <2,0 2,0-3,0 >3,0
Quick (%) >70 40-70 <40
Aszites kein malfig viel
Enzephalopathie keine Grad I-II >Grad Il
Child-Pugh A 5-6 Punkte
Child-Pugh B 7-9 Punkte
Child-Pugh C 10-15 Punkte

1.4.2. Tokyo-Score

Dieser Score (Tabelle 3) besteht nur aus 4 Parametern [19]. Dieser Score wird
in der klinischen Routine Ublicherweise nicht verwendet, da eine ausreichende
klinische Validation noch aussteht [20, 21]. Dieser Score soll eine gute
Aussagekraft beziiglich des Uberlebens haben, vor allem bei Patienten, die sich

einer kurativen Therapie unterziehen [19].
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Tabelle 3: Tokyo-Score

Punkte
0 1 2

Albumin (g/dl) >3,5 2,8-3,5 <2,8

Bilirubin (mg/dl) >1 1-2 >2
Tumor (GrofR3e in cm) <2 2-5 >5

Tumor (Anzahl) <3 >3
1.4.3. CLIP-Score
Das Child-Pugh-Stadium wird in der Berechnung des CLIP-Scores

beriicksichtig. Daneben gehen tumorspezifische Parameter wie Morphologie,
AFP-Wert (alpha-Fetoprotein) und Pfortaderthrombose ein (Tabelle 4). Der
Vorteil dieses Scores ist die einfache klinische Erhebung der Daten [22]. Der

CLIP-Score hat seit seiner Einfihrung 1998 den Okuda-Score weitestgehend

abgeldst und zahlt mittlerweile in Europa zu denen in der klinischen Routine am

meisten verwendeten Scores fir das HCC.

Tabelle 4: CLIP-Score

Punkte
Variable
0 1 2
Child-Pugh Stadium A B C
Solitar und Multilokul&r und o
_ Infiltrativ oder
HCC-Morphologie Ausdehnung Ausdehnung
Ausdehnung>50%
<50% <50%
AFP (ng/ml) <400 >400
Pfortaderthrombose Nein Ja
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1.4.4. Okuda-Score

Der 1985 entwickelte Okuda-Score war lange Zeit das klinisch gebrauchliche
Klassifikationssystem. Es war das erste, das gleichzeitig Leberparameter und
TumorgréfRe miteinander in Verbindung brachte (Tabelle 5). Allerdings ist es
heute nicht mehr zeitgemal3, da es wichtige Faktoren wie Gefaliinvasion,
Multifokalitat und genaue Grof3e aul3er Acht l&sst und vor allem fortgeschrittene
Tumoren klassifiziert. Heutzutage werden HCC in friheren klinischen Stadien

diagnostiziert [18].

Tabelle 5: Okuda-Score

Punkte
0 1
Tumorgrole <50% der Leber >50% der Leber
Aszites Nein Ja
Albumin (g/dl) >3 <3
Bilirubin (mg/dl) <3 >3

Okudastadium I: 0 Punkte; Okuda stage Il: 1 oder 2 Punkte; Okuda stage IlII: 3
oder 4 Punkte.

1.4.5. BCLC-Score

Der BCLC-Score (Barcelona-Clinic-Liver-Cancer-Score) ist ein neuer Score, der
die Therapieentscheidung maRRgeblich beeinflussen kann, vor allem, wenn die
Moglichkeit besteht, radikale bzw. kurative chirurgische Eingriffe durchzufihren
(Tabelle 6) [23]. Im Gegensatz zu den anderen Scores enthalt dieser eine
weitere Komponente, den so genannten ,Performance Status“ (PST), welcher
das klinische Erscheinungsbild des Patienten beschreibt (Tabelle 7) [24].

-13-



Tabelle 6: BCLC-Score

Tumorstatus
) ) Okuda- )
BCLC Stadium PST Tumorstadium ) Leberfunktionsstatus
stadium
A: friihes HCC
Keine portale
Al 0 Einzeln, <5 cm I Hypertension und
normales Bilirubin
i Portale Hypertension
A2 0 Einzeln, <5 cm I o
und normales Bilirubin
i Portale Hypertension
A3 0 Einzeln, <5 cm I o
und erhdhtes Bilirubin
A4 0 3 Herde <3 cm -1l Child A-B
B: intermediares .
0 Grof3, multinodular -1l Child A-B
HCC
C: 1-2* Vaskulare Infiltration -1l Child A-B
fortgeschrittenes oder
HCC Fernmetastasierung*
D: Endstadium 3-4t alle nt Child Ct

Stadium A und B: alle Kriterien sollten erfillt sein

Stadium C: mindestens ein Kriterium; *PST 1-2 oder vaskulare Infiltration/Fernmetastasierung
Stadium D. mindestens ein Kriterium; TPST 3-4 oder Okuda I1l/Child C

PST: Performance Status

Tabelle 7: Performance Status
PST* | Beschreibung

0 Normale Aktivitat
1 Symptome, aber nahezu vollstdndig ambulant zu betreuen
2 Manchmal Notwendigkeit zur Bettruhe, Patient verbringt aber <50%

der Tageszeit im Bett

3 Notwendigkeit >50% der Tageszeit im Bett zu verbringen

4 Unfahigkeit das Bett zu verlassen

Die ,Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)” Klassifikation des performance

status*
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1.4.6. Jis-Score
Der Jis-Score (Japan Integrated Score) ergibt sich aus der Addititon der Child-
Pugh-Klassifikation und der TNM-Klassifikation der ,Liver Cancer Study Group

of Japan (LCSGJ)” (Tabelle 8) [18].

Tabelle 8: TNM-Klassifikation

Faktoren |. Einzeln IIl. GréRe <2cm !l Keine
Gefalinfiltration

T1 3 Faktoren erflllt

T2 2 Faktoren erfullt

T3 1 Faktor erfillt

T4 0 Faktoren erfullt

Stadium | T1 NO MO

Stadium I T2 NO MO

Stadium 1l T3 NO MO

Stadium IV-A T4 NO MO oder T1-T4N + MO

Stadium IV-B T1-T4, NO oder N1, M +

TNM-Klassifikation der ,Liver Cancer Study Group of Japan (LCSGJ)"
Dabei zahlt jeweils Child A null Punkte, Child B einen Punkt und Child C zwei
Punkte. TNM | z&hlt null Punkte, TNM Il einen Punkt, TNM IlI zwei und TNM IV

drei Punkte (Tabelle 9) [18].

Tabelle 9:Jis-Score (Japan Integrated Score)

Child C 2 3
Child B 1 2 3 4
Child A 0 1 2

I Il 1] \Y

TNM Tumor-Stadium
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Wie der BCLC soll der Jis-Score vor allem bei der Therapieentscheidung helfen
konnen, wenn kurative Therapieverfahren wie Resektion oder Transplantation

zur Diskussion stehen [18, 25].
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1.5. Klinisches Erscheinungsbild

Wie bei den meisten Karzinomen zeigen sich im Frihstadium der Erkrankung
keine Symptome. Diese sind meistens Ausdruck fortgeschrittenen Wachstums.
Die Patienten klagen Uuber Schmerzen im rechten Oberbauch und
Gewichtsverlust. Die Leber kann vergro3ert und hart zu tasten sein. Nicht
selten 16st das HCC eine Dekompensation einer bestehenden Zirrhose aus,
was auf ein Ersetzen noch funktionierenden Lebergewebes durch maligne
Zellen zurtckzufihren ist. Haufig kénnen auch maligne Pfortaderthrombosen
die Blutversorgung vermindern, SO dass eine erhebliche
Syntheseleistungsstorung der Leber auftreten kann [26, 27].

Andere haufig auftretende klinische Zeichen sind Aszites, Odeme oder Fieber
[26].

Eher selten ist das Auftreten paraneoplastischer Syndrome wie Hypoglykamie,
Hypercalciamie, Polycythamie oder Feminisierung.

Eine ernsthafte Komplikation ist die Ruptur eines Tumorknotens. Die klinische
Symptomatik kann dann aus schweren Bauchschmerzen und peritonealer

Reizung bestehen [27].

1.6. Screening und Diagnostik

Zur Sicherung der Diagnose stehen verschiedene Methoden zur Verfiigung. Auf
der einen Seite nicht-invasive Methoden wie Ultraschall, Tumormarker, CT
(Computertomographie), MRT (Magnetresonanztomographie), auf der anderen
Seite die Angiographie und die Biopsie. Vor allem bei den radiologischen
Verfahren nutzt man die arterielle Versorgung des HCC aus: 90% der
Blutversorgung eines HCC kann arteriellen Ursprungs sein [28].

Bei Tumorknoten mit einem Durchmesser groBer als 2 cm reicht zur
Diagnosesicherung entweder der Nachweis von einem in der arteriellen Phase
kontrastmittelaufnehmenden Knoten in zwei verschiedenen bildgebenden
Verfahren oder der Nachweis in einem Verfahren und ein AFP-Wert Gber 400
ng/ml. Dabei kann man im Gegensatz zu den meisten anderen Neoplasien auf

eine Biopsie verzichten [29].
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Schwieriger ist das Vorgehen bei Knoten, die sich kleiner als 2 cm darstellen
und einen negativen AFP-Befund vorweisen. Hierbei ist die histologische
Sicherung Standard, allerdings beinhaltet diese Technik bis zu 40% falsch-
negative Ergebnisse [28, 30].

Welches bildgebende Verfahren benutzt werden sollte, ist sowohl abh&ngig von
der Ausstattung des behandelnden Zentrums als auch von Erfahrung und
Kdnnen des Arztes, besonders in der Benutzung des Ultraschalls.

Ultraschall besitzt eine relativ hohe Spezifitat bis zu 93% [28], allerdings variiert
die Sensitivitat von 20% bis 78% [28, 30].

Weitaus konstantere Werte beziiglich der Sensitivitat liefern die CT (71-80%),
die MRT (bis zu 100% bei Lasionen grol3er als 2 cm) und die Angiographie
(84% bei 1-2 cm) [28].

Bei Tumoren unter einem Zentimeter nimmt die Sensitivitat aber in allen
Verfahren deutlich ab [28, 30].

Da die Risikofaktoren fur das HCC bekannt sind, wird durch ein Screening-
Programm versucht, den Tumor friher zu erkennen und diesen einer kurativen
Therapie zuzufihren. Dieses Programm beinhaltet Ultraschalluntersuchungen
und Abnahme des AFP. Das empfohlene Intervall liegt bei sechs bis 12
Monaten (je nach Stadium der Fibrose), jedoch werden auch von verschieden
Zentren unterschiedliche Intervalle benutzt [31]. Derzeit ist dies Ubliche Praxis,
jedoch darf nicht aul3er Acht gelassen werden, dass bisher noch keine
randomisierte Studie gezeigt hat, ob ein Screening-Programm das
Langzeituberleben wirklich verlangert. Es ist auch nicht klar, welche
Untersuchung fur das Programm am besten geeignet ware oder in welchen
Abstanden diese eingesetzt werden sollten [31, 32]. Viele Studien zeigen zwar
einen Vorteil hinsichtlich des Uberlebens, jedoch immer mit der Einschrankung,
keine Randomisierung erfahren zu haben [31-33]. In eine italienische Studie
wurde eine Kosten-Nutzen-Analyse durchgefihrt. Dort wurden bei
Screeninguntersuchungen im Halbjahresabstand festgestellt, dass die Kosten
den Nutzen im Uberleben uberwiegen. Daher ist die Einfiihrung oder
Beibehaltung eines solchen Programms von Resourcen und der Pravalenz des
HCC abhangig [33].
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1.7. Tumormarker

Die Bestimmung der Tumormarker stellt einen weiteren Baustein in der
Diagnostik des HCC dar. Genauso wie bei den meisten anderen Karzinomen
gibt es zwar Marker, die auf einen malignen Prozess hindeuten, jedoch allein
nicht fir eine Diagnose ausreichen, wie zum Beispiel das Carcinoembryonale
Antigen (CEA) beim Kolonkarzinom [34] oder das Carbohydrat-Antigen 19-9
(CA 19-9) beim Pankreaskarzinom [35]. Daher werden solche Marker haufig als

Verlaufsparameter oder als Prognosefaktoren verwendet.

1.7.1. alpha-Fetoprotein (AFP)

Das alpha-Fetoprotein (AFP) st der gebrduchliche wund in der
Routinebestimmung verwendete Tumormarker in Deutschland. Es ist ein fetales
Antigen, welches postnatal absinkt, bis es den Referenzbereich zwischen null
und 10 mg/dl! erreicht [36].

Vorteile dieses Markers sind die lange Erfahrung (seit den sechziger Jahren)
und die allgemeine Verfugbarkeit des Tests [37, 38]. Es zeigen sich aul3er beim
HCC auch bei Hodentumoren erhdhte AFP-Werte [38].

Das AFP ist jedoch nicht nur bei malignen Prozessen verdndert. Chronische
Hepatitiden, Zirrhose oder auch andere benigne Geschehen in der Leber
kénnen zum Anstieg dieses Markers fiihren [39].

Dementsprechend besitzt das AFP eine relativ schwache Sensitivitat. Bei einem
Grenzwert von 20 ng/ml kann ein HCC je nach Literatur zu 41 bis 69%
ausgeschlossen werden [40, 41]. Werte Uber 200 ng/ml sprechen jedoch sehr
stark fir das Vorliegen eines HCC [41].

Ein Grol3teil der Patienten hat jedoch einen AFP-Wert unter 400 ng/ml [39].
Daher sollte bei Diagnosestellung eines HCC der AFP-Wert immer in
Kombination mit bildgebenden Verfahren (siehe Kapitel Screening und
Diagnostik) interpretiert werden. Das AFP wird auch fir Verlaufskontrollen nach

Resektion und als Prognosefaktor verwendet.
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1.7.2. AFP-L3

Als AFP-L3 (lens culinaris agglutinin-reactive fraction of a-fetoprotein)
bezeichnet man einen bestimmten Anteil des Gesamt-AFP. Dieser hat einen
weiteren Zuckerrest an einer Stelle des Molekils und wird vornehmlich in
malignen Zellen produziert [42]. Der ublich verwendete Grenzwert liegt bei 10%
des Gesamt-AFP. Wie beim AFP gibt es auch beim AFP-L3 Diskussionen uber
die Hohe des Grenzwertes. Mdoglicherweise ergibt eine Erh6hung eine
Verbesserung in der Spezifitat [43]. Positives AFP-L3 weist sehr haufig auf ein
HCC mit schlechterer Prognose hin, daher wird dieser Marker als ein negativer
pradikativer Marker angesehen [39, 42, 44]. Es ist anzumerken, dass AFP-L3
auch bei kaum erhéhten AFP-Werten verandert sein kann [39].

1.7.3. Des-Gamma-Carboxyprothrombin (DCP)

DCP ist ein anormales Prothrombin, welches von malignen Hepatozyten
hergestellt wird. Aufgrund fehlender Carboxylierung eines C-Atoms wird dieses
Protein hergestellt. Ursachlich daflr ist eine sinkende Aktivitdt der Vitamin-K-
abhangigen Carboxylase. Ein anderer Name ist deswegen auch PIVKA-II
(protein induced by vitamin K absence oder antagonist II).

Gegenuber dem AFP hat das DCP Vorteile in der Spezifitat. Vor allem wirken
sich Erkrankungen der Leber (Zirrhose, Hepatitis) weniger stark auf die DCP-
Produktion aus [39].

Die Sensitivitat ist jedoch schlechter, vor allem wenn es um kleinere Tumoren
geht. Daher wird DCP als ein Marker fir fortgeschrittene Tumoren angesehen
[44, 45]

AulRRerdem reagiert der Test auf DCP positiv nach Einnahme verschiedener
Medikamente wie Phenprocoumon (ein Vitamin K-Antagonist) und Antibiotika.
Weiterhin ist dieser Test bei lkterus und intrahepatischer Cholestase erhoht
[45].
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1.7.4. Tumormarker in Kombination

DCP, AFP und AFP-L3 zeigen sich unabhangig voneinander in Patientenseren
[37, 45, 46]. Daher gibt es Studien, welche die Kombination dieser Marker
untersucht haben. Dabei zeigten sich Vorteile fir die Kombination von AFP und
DCP genauso wie fur die Benutzung der drei Marker zusammen in der
Diagnostik genauso wie in der Prognose [37, 39, 42, 44, 45, 47]. Die
routineméalige Bestimmung des DCP und AFP-L3 hat sich in Deutschland
jedoch nicht durchgesetzt, vor allem in Japan werden diese Marker regelmaflig
bestimmt [42, 44].

1.7.5. Weitere Marker

Das AFP und DCP werden routinemalf3ig im klinischen Gebrauch verwendet. Es
gibt noch weitere Marker, die entweder noch nicht in die klinische Routine
Einlass gefunden haben oder noch nicht ausreichend validiert worden sind.
Dazu gehoren beispielsweise AFP-messenger-RNA [39], p53 Autoantikdrper
oder Wachstumsfaktoren wie TGF-B (transforming growth factor beta) oder
EGF (epidermal growth factor) [48].
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1.8. Therapie

1.8.1. Resektion

Die Resektion stellt neben der Lebertransplantation das einzige kurative
Verfahren zur Behandlung eines HCC dar. Es kommen dafir im Durchschnitt
nur bis zu 20% der Patienten infrage. Die Grinde hierfir liegen sowohl in der
Leberfunktion (80% der Erkrankten leiden unter einer Zirrhose) als auch im
Ausmalfi des Tumors.

Als  AusschluBkriterien gelten das Vorliegen einer Child-C-Zirrhose,
extrahepatische Metastasen und Erkrankungen wie eine fortgeschrittene COPD
(chronic  obstruktive pulmonary diesease), schwere kardiovaskulare
Erkrankungen und eine renale Insuffizienz. Relative Kriterien sind grof3e
Ausmalflie des Tumors, z.B. Einbrechen des Tumors in die Vena cava oder in
die Pfortader, oder bilobare Herde. Diese kdnnen allerdings teilweise mit
multimodalen Therapieansatzen behandelt werden, zum Beispiel durch die
Kombination Resektion und Radiofrequenzablation [49, 50].

Die Grol3e eines Tumors sollte nicht als ein unabhangiges Kriterium fur die
Resektion gewertet werden. Auch Knoten grof3er als 10 cm kdnnen durchaus
erfolgreich reseziert werden [49].

Es gibt verschiedene Verfahren zur Bestimmung der Leberreserve. Einige
Zentren benutzen die Child-Klassifikation: Wie weiter oben beschrieben, gilt
Child C als Kontraindikation. Nach Bismuth sind bei Child A eine Resektion bis
zu 50% und bei Child B eine Resektion bis zu 25% des Lebervolumens moglich
[51]. Andere Zentren bevorzugen den Indocyanin-green-clearance-Test (ICG).
Indocyanin ist eine wasserldsliche Substanz, die selektiv von Hepatozyten
aufgenommen und sonst nicht metabolisiert wird. Die Ausscheidung findet tUber
das biliaren System statt. Dabei unterliegt sie nicht dem enterohepatischen
Kreislauf [52]. Es wird die Retention dieser Substanz nach 15 Minuten
gemessen und damit die Leistung: Eine hohe Retention spricht fur eine
verminderte Exkretionsrate und niedrigen Energiestatus der Leber [52]. Bei
einer Retention grofRer als 40% ist eine chirurgische Intervention nicht moglich,
da die Funktion der Leber postoperativ zu sehr eingeschrénkt wére. Eine
erweiterte Resektion ist bei einer Retention kleiner als 10% madoglich [3, 49].
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Die 5-Jahresiberlebensrate bei resezierten Patienten liegt durchschnittlich bei
ungefahr 50%. Bei Tumoren unter 5 cm kénnen Raten von 70% erreicht
werden. Bei Herden grol3er als 10 cm sind es immerhin noch mehr als 30%.

Die Zirrhose hat einen erheblichen negativen EinfluR@ auf das
Langzeitiberleben. Andere Parameter wie TumorgrofRe, Differenzierungsgrad,
Gefal3einbriche (mikroskopisch und makroskopisch), hohes AFP und
multifokale Tumoren spielen je nach Studienlage eine grol3e Rolle.
Intraoperative Bluttransfusionen beeintrachtigen nicht nur das perioperative
Uberleben, sondern haben auch einen signifikanten Einfluss auf das
Langzeitiberleben [49-51, 53].

Rezidive treten sehr haufig auf. Die Literatur gibt die Haufigkeit mit 50-100% an
[50]. Die frihen Rezidive treten bis zu drei Jahre nach der Resektion auf. Diese
gehen von Zellen des urspringlichen Tumors aus. Signifikante Risikofaktoren
fur eine Tumoraussaat sind perioperative Tumorrupturen, Gefal3einbruche und
nicht-anatomische Resektionen.

Spatere Rezidive entstehen aus multizentrischen Tumoren oder sind
Neuentwicklungen in der zirrhotischen Leber. Die signifikanten Risikofaktoren
bestehen aus einer Zirrhose, einer hohen Aktivitat einer Hepatitis, einem hohen
praoperativen AST-Level (Aspartat-Aminotransferase) und multiplen Tumoren
[50].

Fur die Behandlung der Rezidive steht entweder die erneute Resektion oder die
Transplantation zur Auswahl. Bei Kontraindikationen fir operative Verfahren
greift man auf ablative Verfahren wie RFA (Radiofrequenzablation), PEI
(Perkutane Ethanol-Injektion), TACE und auf systemische Therapieansatze
zurick [49, 51, 54].

Neoadjuvante Therapiemdglichkeiten kdnnen zwei Ziele verfolgen: Einerseits
eine Verminderung des Rezidivrisikos, andererseits die Ermoglichung der
Resektion selbst [50]. Eine Form der neoadjuvanten Therapie besteht aus der
Pfortaderembolisation [55]: Dabei wird der zufihrende Abgang der Pfortader
des Leberlappens embolisiert, welcher den Tumorherd beinhaltet. Diese
Embolisation hat eine Hypertrophie der Gegenseite zur Folge, so dass die
Leberreserve so weit erhoht wird, dass eine Resektion mdglich ist. Dieses
Verfahren kann auch bei Patienten mit Zirrhose angewendet werden wobei
Kontraindikationen bei Fernmetastasierung, bei Gerinnungsstérungen oder bei
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Portalvenenthrombosen bestehen [56]. Studien konnten einerseits eine
Verringerung von postoperativen Komplikationen zeigen (wie eine Dysfunktion
der Leber), andererseits auch einen erhéhten Anteil an Leberresektionen bei
Patienten, bei denen sonst nur eine palliative Therapie moglich gewesen ware
[57, 58].

Eine andere Form ist die TACE. Hier herrscht aber keine klare Studienlage.
Einige Autoren sind der Meinung, dass es die derzeitige Studienlage nicht
zulasst, eine TACE routinemaf3ig zu empfehlen [50, 55], andere sehen einen
Uberlebensvorteil in der Anwendung [55].

Es gibt aber auch Situationen, in denen der Einsatz der TACE préaoperativ
sinnvoll erscheint, z.B. in der Wartezeit nach Anwendung der
Pfortaderembolisation, um eine Tumorkontrolle auszutiben [50].

Es bestehen auch adjuvante Ansatze. Eine postoperative Chemotherapie bringt
keinen Uberlebensvorteil. Andere Verfahren wie die transarterielle
Chemotherapie oder die Immuntherapie sind bisher nur in kleinen
Studiengruppen untersucht worden [50].

1.8.2. Transplantation

Der Vorteil der Transplantation besteht in der gleichzeitigen Behandlung der
aktuellen Erkrankung und der Zirrhose [59, 60].

Wahrend Transplantationen noch vor mehr als zehn Jahren bei der Behandlung
des HCC sehr schlechte Ergebnisse zeigten, haben sich seit der Einfihrung der
Milan-Kriterien als ein Bewertungsmalf3stab fiir die Transplantationsfahigkeit die
Uberlebensrate und das rezidivfreie Uberleben deutlich verbessert. Diese
Kriterien beschréanken die Transplantation auf einen Patientenkreis, der
hdchstens einen Tumor kleiner als 5 cm aufweist oder hochstens zwei bis drei
Herde, welche alle kleiner als 3 cm sind [61].

Bei diesen strikten Vorgaben liegt die 5-Jahresitberlensrate bei Uber 70%.
Allerdings kénnen diese Ergebnisse, wie schon beschrieben, auch bei einer
Resektion erreicht werden [61].

Andere Arbeiten konnten zeigen, dass aber auch andere Patienten, die die
Milan-Kriterien nicht erreichen, durchaus erfolgreich mit &hnlichen Ergebnissen
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behandelt werden kénnen, wenn diese ein niedriges Rezidivrisiko aufweisen.
Diese Kriterien, auch UCSF-Kriterien genannt, besagen, dass Patienten mit
einem Tumorherd von kleiner gleich 6,5 cm im Durchmesser oder 3 Tumoren
mit maximalen Durchmesser von Kkleiner gleich 45 cm oder
Gesamttumormasse von kleiner gleich 8 cm transplantiert werden kdnnen [62].
Bei der Transplantation ist die Rezidivhaufigkeit im Gegensatz zur Resektion
geringer. Diese liegt bei durchschnittlich 15%, da der Risikofaktor Zirrhose nicht
mehr vorhanden ist [61]. Auch bei erweiterten Kriterien werden diese
Ergebnisse erreicht [62]. Die Einschéatzung des Rezidivrisikos ist von
verschiedenen Faktoren abhangig. TumorgrofRe und Anzahl scheinen eine
Rolle zu spielen, einige Autoren gehen davon aus, dass Gefal3invasion und
Differenzierungsgrad des HCC eine viel groRere Rolle spielen [63].

Es gibt verschiedene Griunde fir neoadjuvante Therapieansatze: Einerseits wird
versucht, ein Herausfallen aus der Warteliste zu vermeiden, andererseits erhofft
man sich eine niedrigere Rezidivrate nach der Transplantation. Bei Patienten,
die die Kriterien fur eine Aufnahme nicht erfillen, ist das Ziel ein Downstaging
[60, 62].

Zu den Verfahren, die regelmallig eingesetzt werden, gehoren die TACE, die
PEI und die RFA [60, 64].

In einem Review von Lesurtel et al. wird beschrieben, dass die TACE
moglicherweise ein Herausfallen aus der Liste verhindern und ein verbessertes
Uberleben nach Transplantation erbringen kann. Es existieren hierzu aber keine
randomisierten Studien [64].

Auch fur die anderen Verfahren gibt es keine Signifikanz fir einen Vorteil im
Uberleben nach der Transplantation [60].

1.8.3. Perkutane Ethanol Injektion (PEI)
Das Prinzip der Perkutanen Ethanol Injektion (PEI) beruht auf der Wirkung von

95%-igen Ethanol auf die Tumorzellen. Der Alkohol bewirkt eine Dehydratation
der Zellen, eine Denaturation von Proteinen und Thrombosen kleiner Gefal3e.
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Unter Lokalanasthesie und Ultraschall- oder CT-Kontrolle wird der Alkohol
perkutan in den Koten injiziert. Die Erfolgskontrolle im Ultraschall besteht aus
einem hyperechogenen Knoten. In der Computertomographie erscheint der
Knoten hypodens und kontrastmittelarm [65].

Die Indikation fur eine PEI ist ein Tumorknoten kleiner als 3 cm bei héchstens
drei bestehenden Knoten insgesamt [65]. Viele wenden die PEI auch bei
Knoten bis zu 5 cm an, wobei hier eine Single-Session-PEI empfohlen wird.
Dabei wird der Knoten in einer Sitzung mehrmalig behandelt [66].

Der Erfolg der Behandlung, das Auftreten einer Nekrose, ist abh&ngig von der
GrolRe des Tumorknotens. Kleine Knoten (kleiner als 2 cm) kdnnen Raten von
bis zu 100% aufweisen, bis 3 cm noch 70% [65]. Die Verteilung des Ethanols ist
auch abhéngig von einer bestehenden Kapsel oder intranoduldren Septen,
daher ist der Erfolg nicht vorhersagbar [66].

Bei kleinen Herden ist die PEI der Resektion durchaus ebenbirtig, es kdnnen
ahnliche Ergebnisse erreicht werden [67]. Die 5-Jahresuberlebensraten kénnen
dann bei 70% liegen [65]. In verschiedenen Studien in Hepatitis-C-
Endemiegebieten lagen diese bei 55% fir Tumorknoten kleiner gleich 2 cm und
bei 17% fir Tumorknoten gréRer als 2 cm [68]. Rezidive entstehen in 60-83%
der Falle, wobei diese in Frih- und Spatrezidive eingeteilt werden (siehe
Resektion). Der Vorteil der PEI ist die einfache Wiederholbarkeit des
Verfahrens. Ein Nachteil ist der fehlende Nachweis des Nutzens der Therapie in

randomisierten Kontrollstudien [65].

1.8.4. Radiofrequenzablation (RFA)

Die Radiofrequenzablation (RFA) beruht auf einer durch Radiofrequenzwellen
induzierten Temperatur zwischen 50 und 100°C und einer daraufhin
einsetzenden Nekrose des Tumorgewebes [69].

Abhéngig von der Tumorgrof3e hat das Verfahren eine unterschiedliche Dauer
und Ablauf. Bei Tumoren von 3 bis 5 cm braucht man fir eine Ablation 5 bis 30
Minuten. GrolRere Tumoren mussen in Uberlappenden Ablationen behandelt
werden [70].
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Es gibt verschiedene Mdoglichkeiten des Zugangs: Perkutan, laparoskopisch
oder per Laparotomie. Bei kleinen, oberflachlichen Tumoren oder bei gestorter
Leberfunktion wird mit dem perkutanen Zugang gearbeitet [71].

Zur Beurteilung des Erfolges reicht bei kleinen Herden der Ultraschall aus.
Hierbei erscheint nach der Behandlung eine hyperechogene Zone [72]. Grol3ere
Herde, die mehrere, Uberlappende Ablationen bendtigen, sollten durch MRT
oder CT kontrolliert werden, da die Korrelation der hyperechogenen Zone mit
der Nekrosezone bei zunehmender Gré3e des Tumors abnimmt [72].

Insgesamt wird die RFA aber auf Grund ihrer vergleichsweise geringeren
Invasivitat, der Einfachheit des Verfahrens und wegen geringerer Kosten
anderen thermoablativen Verfahren bevorzugt [69].

Da die RFA ein relativ neues Verfahren ist, sind erst wenige Studien vorhanden.
Daher sind die Ergebnisse nur teilweise aussagekréaftig. Es wurden
Nekroseraten zwischen 88 und 100% beschrieben. Rezidive traten in 20-49%
der Falle auf, allerdings in einem Zeitraum zwischen neun und 34 Monaten.
Eine 3-Jahresiuberlebensrate von 40% bei Tumoren kleiner als 3 cm wurde laut
einer Studie erreicht [65].

1.8.5. Laserinduzierte Thermotherapie (LITT)

Die LITT ist ein Verfahren, das beim HCC und kolorektalen Lebermetastasen
angewendet wird [73].

Bei der LITT werden Nadeln in das Tumorgewebe eingebracht, die mit
optischen Leitern verbunden sind. Durch diese Leiter werden schwache
Laserstrahlen geschickt, die im Gewebe in Hitze umgewandelt werden und zur
Koagulation desselben fuhren [73, 74].

Es wird empfohlen, nur Herde zu behandeln, die eine Grofe von 5 cm
(Nekrosezone eines Leiters) nicht Uberschreiten. Multiple Leitersysteme kénnen
zwar benutzt werden, erfullen dann aber nicht den minimalinvasiven Ansatz
[73].

Die Zugangswege (perkutan, laparoskopisch und per Laparotomie) und die
Indikationen wie Kontraindikationen sind wie bei der RFA [72, 73].
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Der Erfolg wird mittels Ultraschall, CT oder MRT beurteilt [73]. Komplikationen
sind eher seltener Natur. Haufiger auftretende grol3ere Komplikationen sind
Leberabszesse oder Pleuraergiisse in Bereichen von unter einem Prozent.
Kleinere Komplikationen kdnnen aus postinterventionellen Fieber bestehen,
welches bei einem Drittel der Patienten auftritt [74].

1.8.6. Systemische Therapieanséatze

Die meisten Patienten mit der Diagnose HCC haben einen fortgeschrittenen
Tumor, der nicht mehr kurativ behandelt werden kann. Aufl3erdem bestehen
haufig Kontraindikationen fur den Einsatz von lokalen Therapiemdglichkeiten,
wie zum Beispiel die TACE. Somit besteht eine palliative Situation.

Wie es bei anderen Tumoren ublich ist, wird auch beim HCC versucht, mit
systemischen Ansatzen das Tumorwachstum und die Metastasierung
einzuschranken. Allgemein ist festzuhalten, dass die meisten Verfahren in
randomisierten Kontrollstudien keinen Nutzen belegen konnten, so dass ein
moglicher Einsatz nur in Studien empfohlen wird [75, 76, 77]. Man nimmt an,
dass ein Grund fur den geringen Nutzen in den verschiedene Ursachen des
HCC liegt, und es dementsprechend molekularbiologisch gesehen mehrere
mogliche Wege fur die Entwicklung eines HCC gibt. Es ist aul3erdem bekannt,
dass das HCC ein multidrugresistentes Gen exprimiert, das MDR-1 [77, 78].

- Chemotherapeutika

Viele verschieden Substanzen wurden in den letzten Jahrzehnten angewendet,
darunter Anthrazykline (Doxorubicin, Epirubicin), Topoisomerase-Inhibitoren
(Irinotecan, Etoposid), Cisplatin und Nukleosid-Analoga (Gemcitabin). Die
Gemeinsamkeit besteht in der sehr niedrigen Ansprechrate (teilweise nicht
mehr als 20%). Eine sehr gut untersuchte Substanz ist das Doxorubicin, das in
den 1970er Jahren erstmals eingesetzt wurde [75, 78]. Eine Verbesserung der
Uberlebensrate konnte in verschieden Studien entweder nicht festgestellt
werden, oder der Erfolg war auf3erordentlich gering. Dazu kommt eine
Beeintrachtigung der Lebensqualitat durch die Nebenwirkungen von
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Doxorubocin [76, 77], wie Kardiotoxizitat (Herzrhythmusstérungen), Haarausfall,
Knochenmarkdepressionen und Durchfalle [77, 79]. Versuche, den Erfolg in
Kombination mit Tamoxifen (s. u.) zu erhohen, erbrachten keine positiven
Resultate [75]. Kombinationschemotherapien bergen aufl3erdem das Risiko
hoherer Toxizitat [77].

- Hormontherapie

Beobachtungen, dass sich Ostrogenrezezptoren auf Zellen des HCC
exprimieren, legten die Vermutung nahe, Ostrogene héatten einen EinfluR auf
das Zellwachstum [75-77].

Der Gebrauch von Ostrogen-Analoga, vornehmlich Tamoxifen, in der
Behandlung fortgeschrittener Tumoren wird trotz anfanglicher Erfolge nicht
mehr empfohlen (auch nicht als Kontrollarm in randomisierten Studien), da kein
Nutzen aufgezeigt werden konnte [76-78].

Neben Ostrogenrezeptoren besitzen die Tumorzellen in tber 40% der Félle
Somatostatinrezeptoren. Somatostatin fuhrt in der Zelle zu Runterregulierung
von EGF-Rezeptoren und verminderter Produktion von IGF. Aul3erdem wird die
Angiogenese gestort und eine Hypoxie in den Tumorzellen erreicht. Der Vortell
dieser Substanz ist ihre gute Vertraglichkeit, der Nachteil ihre sehr hohen
Kosten.

Die ersten Arbeiten zeigten vorteilhafte Ergebnisse, die spatere Studien nicht
bestatigen konnten. Daher wird der Einsatz nur in klinischen Studien empfohlen
[75, 78]. Ob der Einsatz einen kleinen Uberlebensvorteil bei fortgeschrittenen

Tumoren bringt, muss noch bestatigt werden [77].

- Interferone

Interferone haben antivirale, immunmodulatorische und antiproliferative Effekte
[75]. Es wurde und wird versucht, diese Substanzen in verschiedenen
Situationen einzusetzen, um ein Rezidiv nach Resektion zu verhindern. Dieser
Erfolg war aber nur in einer sehr kleinen Patientengruppe nachzuweisen und
konnte noch nicht in anderen Arbeitsgruppen bestatigt werden [76]. Eine
weitere Einsatzmdglichkeit ist die Behandlung von Hepatitis-C-infizierten
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Patienten, um das Auftreten eines HCC zu verhindern. Der Versuch, die
Viruslast zu senken, erscheint sinnvoll, allerdings ist der Effekt auf die
Tumorenstehung nicht eindeutig [76, 78].

Bei fortgeschrittenen Tumoren, bei denen Patienten sich in einer
Palliativsituation befinden, ist die Benutzung der Substanzen aul3erhalb

klinischer Studien nicht zu empfehlen [75].

- Wachstumsfaktoren

Neuere Therapieansatze versuchen Rezeptoren zu nutzen, an denen
Wachstumsfaktoren binden. EGFR (epidermal growth factor receptor) und TGF-
a (transforming growth factor alpha) werden haufig auf HCC-Zellen exprimiert
[77].

Die Anwendung eines Tyrosinkinaseinhibitors (Sorafenib) stellt eine neue und
vor allem auch sichere Therapieform dar [77, 80]. In einer kirzlich
abgeschlossenen kontrolliert-randomisierten  Phase-IlI-Studie konnte ein
signifikanter Uberlebensvorteil fur Patienten mit guter Leberfunktion und
fortgeschrittenem Tumorstadium dargestellt werden. Damit ist Sorafenib die
erste und einzige systemisch wirkende Substanz, die eine deutliche
Verbesserung in Behandlung anderer Therapien nicht zuganglicher Tumoren
verspricht [80].

1.8.7.Transarterielle Chemoembolisation (TACE)

Der Begriff , Transarterielle Chemoembolisation* beschreibt nur eine spezielle
Vorgehensweise eines lokaltherapeutischen, transarteriellen Therapieansatzes.
Die Gemeinsamkeit der Verfahren liegt in der Benutzung eines Katheters,
welcher Uber das arterielle System bis vor den Tumor geschoben wird. Dort
werden je nach Verfahren verschiedene Substanzen appliziert (zur Technik:
Siehe Methoden und Ergebnisse).

Als Verfahren stehen die TACE, die TAE, die TOCE und die TAC zur
Verfugung. Bei der TACE werden Chemotherapeutika zusammen mit oder ohne

Lipiodol intraarteriell appliziert, daraufhin erfolgt ein Verschluss der Arterie mit
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embolisch wirkenden Materialen. Die TAE erfolgt nach dem gleichen Prinzip,
nur dass auf die Chemotherapeutika verzichtet wird. Bei der TOCE werden
Lipiodol und Chemotherapeutika, bei der TAC nur Chemotherapeutika
verwendet, ohne dass jeweils eine Embolisation der zufihrenden Arterien
stattfindet [81].

Es finden sich verschiedene Standpunkte zu den verwendeten Substanzen in
der Literatur. Der Einsatz des Lipiodols soll einige Vorteile mit sich bringen. Es
reichert sich selektiv im Tumorgewebe an und soll dort die Chemotherapeutika
fur langere Zeit binden [65]. Der Nachteil dieser Technik besteht in einer
moglichen Maskierung vitalen Tumorgewebes im CT oder MRT [81], der Vorteil
andererseits in der Beurteilung eines mdglichen Therapieerfolges im Follow-up-
CT einer TACE-Behandlung [65]. Ob die Benutzung des Lipiodols Nutzen fur
das Uberleben aufweist, ist noch nicht abschlieRend geklart [65, 81].

Als Chemotherapeutika sind mehrere in klinischer Verwendung: Dazu geh6ren
Doxorubicin, Mitomycin C, Cisplatin oder Mitoxantron. Die am haufigsten
benutzte Substanz ist das Doxorubicin, eine Kombinationstherapie besteht
meistens aus Doxorubicin, Mitomycin C und Cisplatin [81, 82].

Verschiedene Embolisationsmaterialien finden im Kklinischen Gebrauch
Anwendung. Schwdmme aus Gelatine in verschiedenen Formen (Teilchen,
Warfel, Puder, Streifen), autologe Blutgerinnsel oder Polyvinylalkohol.
Gelatineschwdmme werden Ublicherweise zum Arterienverschluss verwendet.
Dieser Verschluss ist nur temporéar und wird nach zwei Wochen wieder
rekanalisiert [81, 82].

Der géangigste Nebeneffekt der TACE besteht im Postembolisationssysndrom.
Es tritt bei 60-80% der Patienten auf. Es besteht aus Oberbauchschmerzen und
Fieber, héaufig sind auch die Transaminasen erhoht. Dies fuhrt zu einer
Verlangerung des stationaren Aufenthaltes [81, 82].

Weitere Nebeneffekte hangen haufig mit dem zusatzlich zum Tumor zugrunde
gegangenen vitalen Lebergewebe zusammen. Es kann zu Leberabszessen,
Stenosen des biliaren Systems und zu oberen gastrointestinalen Blutungen
fuhren. Eine schwere Komplikation besteht aus der Entwicklung eines akuten
Nierenversagens oder eines akuten Leberversagens. Haufig erholt sich die
Leberfunktion bis zu nachsten TACE-Therapie [81].
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Die TACE hat sich mittlerweile als die gebrauchlichste Therapie gegentber
anderen intraarteriellen Techniken durchgesetzt, auch wenn es keine Studien
gibt, die einen Vorteil gegeniber einer TAE gezeigt hatten. Vor allem die
Embolisation selbst hat wohl Gber eine induzierte Hypoxie einen erheblichen
Einflul auf die Tumornekrose. Andererseits stellt die Hypoxie einen Faktor fur
eine ausgedehnte Neoangiogenese des Tumors dar. Deshalb gibt es Ansatze,
die TAE und Antikérper gegen Wachstumsfaktoren zu kombinieren [81].

Die Indikation besteht bei fortgeschrittenen, multiplen Tumoren, welche nicht
operativ behandelt werden kdnnen. Vor allem bei Tumoren, die mit anderen
lokalen Therapien (RFA oder PEI) nicht angegangen werden kénnen, gibt es
zur TACE keine Alternative. Eine grof3e Bedeutung scheint darin zu liegen, bei
der Therapie das vitale, gesunde Lebergewebe zu schonen [83]. Einige Studien
haben gezeigt, dass der positive Effekt der TACE (Nekrose des Tumors) durch
die Zerstorung vitalen Lebergewebes zunichte gemacht werden kann [65].
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1.9. Fragestellung

Patienten, die unter einem HCC leiden, haben wenige Chancen auf eine
Heilung dieser Krankheit. Kurative Ansétze sind haufig aufgrund der Ausmal3e
des Tumors oder der Leberfunktion nicht moglich, so dass nur palliative

Therapien zur Verfigung stehen.

Eine Moglichkeit besteht im Einsatz der TACE. Umstritten ist jedoch bisher, ob
die Ublichen Parameter, AFP oder die Restembolisatbelegung nach 4-6
Wochen, eine Aussage Uber den Erfolg der Behandlung zulassen.

In dieser Arbeit werden folgende Fragen untersucht:

e Besteht fir den Laborverlauf des AFP eine Korrelation zum Erfolg der
TACE und der Prognose?

e Hat die Qualitat der Restembolisatbelegung einen Einfluss auf das

Uberleben?

Weitere Fragen in dieser Arbeit sind:

e Hat eine Leberzirrhose zusatzlich zum HCC Auswirkungen auf das

Uberleben?

e Inwieweit beeinflusst das Vorliegen einer Hepatitis zuséatzlich zum HCC

das Uberleben?

e Uberpriifung gangiger Scoringsysteme auf ihre Aussagekraft in unserem

Patientengut
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2. Material und Methoden

2.1. Durchfuhrung einer retrospektiven Studie

Zwischen August 2002 und Dezember 2006 wurden 141 Patienten mit einem
HCC in der Klinik der Allgemein- und Gefafichirurgie am Klinikum der Johann-
Wolfgang-Goethe-Universitat behandelt.

Die Datenerhebung fand anhand eines Erhebungsbogens statt, wobei
retrospektiv die Krankenakten der einzelnen Patienten ausgewertet wurden.

Die Daten sind in zwei verschiedene Themengebiete aufgeteilt worden. Das
Thema der anderen Arbeit beinhaltet Fragestellungen beziiglich der Resektion
beim HCC.

Diese Arbeit versucht darzustellen, welche Faktoren fir ein positives
Ansprechen auf eine Behandlung mit der TACE sprechen.
Dazu wurden AFP-Werte vor und nach der TACE in den Akten gesichtet und
dokumentiert. Weiterhin wurde der Grad der Restembolisatbelegung, GréRRen-
und Anzahlverédnderungen des Tumors nach jeder TACE erfasst.
Bei der Auswertung der Daten liegt der Fokus dieser Arbeit auf der
Uberlebenszeit.
e Hat ein relativer Abfall des AFP nach der ersten TACE einen Einfluss auf
die Uberlebenszeit?
e Hat ein erhohter AFP-Wert bei Diagnosestellung einen negativen
Einfluss auf die Uberlebenszeit?
e Kann ein postinterventionell negativer AFP-Wert als ein gutes
Ansprechen auf die TACE-Behandlung gewertet werden?
Bezuglich der Restembolisation:
e Besteht ein Unterschied im Uberleben, ob die Belegung des
Restembolisats im Tumor in der radiologischen Kontrolle (CT oder MRT)
vier Wochen nach der TACE gut, mittel oder schlecht ist?

Zur statistischen Auswertung der Uberlebenszeit werden nur die Anderungen
der AFP-Werte nach der ersten TACE und die Belegung des Embolisats nach
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der ersten TACE herangezogen. Die darauf folgenden TACE sind beziglich
ihres Einfluss auf die Uberlebenszeit statistisch nicht ausgewertet worden.

Die einzelnen Embolisationen wurden ausschlie3lich im Klinikum der Johann-
Wolfgang-Goethe-Universitat durch die klinikinterne Diagnostische und
Interventionelle Radiologie durchgefuhrt.

2.2. Prainterventionelles Procedere

Vor Durchfihrung der TACE muiussen etwaige Kontraindikationen
ausgeschlossen werden (Tabelle 10). Daher gehdort ein aktuelles Blutbild mit
Gerinnung zur Routine. Wenn dieser bisher nicht bestimmt worden ist, sollte ein
aktueller AFP-Wert vorhanden sein. Die Patienten wurden immer stationar

aufgenommen.

Tabelle 10 Kriterien zur Auswahl der Patienten fir die TACE bei HCC

(modifiziert nach Zangos et al. [84] )

Als Einschlusskriterien wurden herangezogen:
e Kontraindikation fur Chirurgie
e Uberbriickung vor Lebertransplantation
e Neoadjuvant vor Tumorresektion/-ablation

Als mogliche Ausschlusskriterien:

Tumorbefall der Leber von Uber 75%

Extrahepatische Metastasen

Schlechter Allgemeinzustand (Karnofsky-Index unter 50)
Child-Pugh-Stadium C

Okuda-Stadium Il

Reduzierte Leberfunktion (Quick <40%, PTT [partielle
Thromboplastinzeit] >45 s, Albumin <2 g/dl)

Schwere Allgemeinerkrankung

Myelodepression (Leukozyten <2000/ pl, Thrombozyten <100.000/ul)
Obstruktiver lkterus (Billirubin i. S. >3,0 mg/dl)

Floride Infektion

Zweittumor mit schlechter Prognose

Kontraindikation fir arterielle Punktion
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2.3. Technik der transarteriellen Chemoembolisation

Vor der ersten TACE wird eine CT oder MRT mit Kontrastmittel durchgefuhrt,
um die Ausdehnung und die genaue Lokalisation des Tumors zu erfassen.
Dabei erfolgt eine Diagnostik von Ausschlul3kriterien fir die TACE, zum Beispiel
Einbruche in die Pfortader oder der Verschluss von Gallenwegen.

Der Patient sollte sechs Stunden vor der Intervention keine feste Nahrung zu
sich nehmen und zwei Stunden davor keine Getranke. Vor der Durchfiihrung
werden gegen auftretende Schmerzen im Oberbauch und Ubelkeit intravenos
Opioide, Antiemetika und Glukokortikoide verabreicht. Gewohnlich wird die A.
femoralis in der Leiste punktiert. Bei Kontraindikationen kann auch der Zugang
Uber die A. brachialis gewahlt werden. Dabei wird eine 4-F-Schleuse in
Seldinger-Technik und Lokalanasthesie eingefihrt.

Zunachst wird eine Darstellung der Aorta abdominalis per Pigtail-Katheter
durchgefuhrt, daraufhin eine Sondierung des Truncus coeliacus und der A.
mesenterica superior mittels Sidewinder oder Kobrakatheter.

Danach erfolgen Darstellungen der den Tumor versorgenden Arterien und eine
indirekte Portographie.

Ein koaxialer Trackerkatheter mit 3-F-Durchmesser sondiert unter
Durchleuchtung selektiv oder superselektiv die Segmentarterien oder besser
noch die Subsegmentarterien.

Die Applikation der Emulsion geschieht unter gepulster Durchleuchtung, dabei
sollte ein Reflux in die grof3en Arterien vermieden, genauso sollten die A.
cystica und die A. gastroduodenalis geschont werden.

Die fur die Emulsion verwendeten Substanzen bestehen aus dem Zytostatikum
(Mitomycin C [Medac, Hamburg, maximal 10 mg]) und dem Lipiodol Ultra-Fluid
(Guerbet, Sulzbach, maximal 15 ml). Das Lipiodol reichert sich selektiv in
Lebermalignomen an und erreicht einen kapillaren Verschluss.

Es erfolgen eine Kontrolle der Verteilung des Lipiodols und dann ein temporarer
Verschluss der Leberarterien mittels Sperex ® (Pharmacia & Upjohn, Erlangen).
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2.4. Nachbehandlung und Follow-up

Ein Tag nach Intervention wird zur Beurteilung der Embolisatverteilung eine
native CT oder MRT herangezogen. Das Embolisatmaterial stellt sich
hyperdens dar, so dass die Verteilung und mogliche Verschleppungen beurteilt
werden kdnnen.

Das kleinste Intervall zwischen zwei TACE-Behandlungen besteht aus vier
Wochen. Abhangig von der Verteilung und Grad der Restembolisation (gut,
mittel oder schlecht), des Verlaufes des AFP und des klinischen Zustandes wird
entweder erneut eine Embolisation durchgefiihrt, oder es wird bei guter
Restembolisatbelegung und stabilen oder fallenden AFP-Werten im Abstand
von vier Wochen eine erneute Verlaufskontrolle mit Bildgebung und Labor

durchgefuhrt.

2.5. Erhebungsbogen

Der Erhebungsbogen beinhaltet personliche Daten und behandlungsbezogene

Daten. Der Bogen ist dem Anhang hinzugefugt worden (Kapitel 7).

2.6. Statistische Auswertung

Die Daten der HCC-Patienten wurden von den Erhebungsbdgen auf eine
Computerdatenbank utbertragen und anschlieRend mit dem Statistikprogramm
SPSS analysiert. Statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen
wurden bei Varianzengleichheit mit dem Student t-Test bzw. bei nicht
gegebener Varianzengleichheit mit dem Welch-Test geprift. Einige
Gruppenmerkmale wurden zusétzlich mit dem Chi-Quadrat-Test verglichen.
Zudem wurde eine Korrelationsanalyse nach Pearson durchgefihrt. Die
Auswertung der Uberlebenszeiten erfolgte mit der Kaplan-Meier Methode. Hier
wurde zur Ermittlung der statistischen Signifikanz der Log-Rank-Test

eingesetzt. Zur Einschéatzung der Signifikanz wurde der p-Wert angegeben. Als
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statistische Signifikanz wurden alle Ergebnisse mit p<0,05 definiert. Ein

statistischer Trend wurde mit p<0,10 definiert.
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3. Ergebnisse

3.1. Patientencharakteristika des Gesamtkollektivs
3.1.1. Geschlecht, Alter und Zirrhose

Das Gesamtkollektiv, welches im Rahmen dieser Arbeit ausgewertet worden ist,
besteht aus 141 Patienten. Abbildung 1 gibt die Geschlechterverteilung in
diesem Patientenkollektiv wieder: 45 (31,9%) Patienten sind Frauen, 96
(68,1%) sind Manner. Das Alter der Patientengruppe betrdgt im Median 61
Jahre (Durchschnitt 61,6 Jahre). Bei 98 (69,6%) Patienten hat zum
Diagnosezeitpunkt eine Zirrhose bestanden (Abb. 2).

Abb. 1 Geschlechterverteilung

Manner
68,1 %
Anzahl n=141
Abb. 2 Zirrhose ja/nein
Zirrhose
69,6 %
Anzahl n=141
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3.1.2. Ursachen der Zirrhose

Eine infektiose Genese ist bei 60 Patienten vorhanden, davon sind 36 Patienten
mit Hepatitis C und 18 mit Hepatitis B infiziert. Eine Koinfektion mit Hepatitis B
und C besteht bei funf Patienten, die Kombination B und D bei einem Patienten.
Bei sieben dieser 60 Patienten kann zusatzlich zur Infektion ein Alkoholabusus
nachgewiesen werden. Alleiniger Alkoholabusus ist bei 18 Patienten die
Ursache fur die Zirrhose (Abb. 3).

Andere Ursachen der Zirrhose sind Hamochromatose (5), Autoimmunhepatitis
(2), Primare biliare Zirrhose (2), eine NASH (2), Lésungsmittel (1). Bei acht

Patienten bleibt die Ursache unbekannt (Abb. 4).

Abb. 3 Ursachen der Zirrhose

Alkohol

Hep B+D
Anzahl n=98
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Abb. 4 Andere Ursachen der Zirrhose

Hamo-
chromatose

SN

1
Autoimmun-

hepatitis
Losungsmittel PBC

Anzahl n=20

3.1.3. Tumorparameter und Diagnose

Die durchschnittliche Herdanzahl belduft sich auf 1,6 Herde, im Median ist es 1
Herd (SD: 1,05; Range 1-7). Der Durchmesser der Tumorherde ist im
Durchschnitt 6 cm grof3, der Median liegt bei 5 cm (SD: 3,4; Range 0,7-18cm)
(Tabelle 11).

Eine histologische Sicherung der Diagnose HCC ist bei 89 (63,1%) der
Patienten durchgefuhrt worden, bei allen anderen haben ausreichend hohe
AFP-Werte zur Diagnosesicherung vorgelegen, oder es sind zuséatzlich
bildgebende Verfahren mit eindeutiger Diagnosestellung durchgefuhrt worden.
Der AFP-Wert ist bei 130 Patienten (92,2%) bestimmt worden. Der Median liegt
bei 72,9 U/l; Range: 1,3 U/l- 170800 U/l (Mittelwert: 7191,8 U/I; SD: 28614,1
U/l). Die gro3e Spannweite der AFP-Werte erklart sich dadurch, dass bei
einigen Patienten sehr hohe AFP-Werte vorgelegen haben. Bei 130 (92,2%)
Patienten ist per bildgebende Verfahren das HCC dargestellt und als
Diagnosesicherung verwendet worden. Die angewendeten Verfahren sind der
Ultraschall (23 Patienten/16,3%), die CT (69/48,9%), die MRT (62/44%) und die
Angiographie (23/16,3%) gewesen.
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Tabelle 11 Charakterisierung der Tumorparameter

Durchschnitt Median Standardabweichung Range

Herdanzahl 1,6 1 1,05 1-7

HerdgroR3e
6 5 3,4 0,7-18
(cm)
AFP-Wert 1,3-
7191,8 72,9 28614,1

(ng/ml) 170800

3.1.4. Therapie

In Tabelle 12 werden die verschiedenen angewendeten Therapieverfahren
dargestellt. 65 Patienten sind einer kurativen Therapie zugefiihrt worden. Die
alleinige Resektion ist fr 27 Patienten die Therapie der Wahl gewesen, sieben
Patienten sind ohne eine neoadjuvante transarterielle Chemoembolisation
lebertransplantiert worden. 22 Patienten sind zusatzlich zur Resektion mittels
TACE embolisiert worden, davon 15 neoadjuvant und sieben wegen eines
Rezidivs. Neun Patienten der 16 Transplantierten sind neoadjuvant embolisiert
worden.

18 der 141 Patienten konnten keiner Therapie zugefiihrt werden. Bei acht
Patienten lag ein fortgeschrittenes Tumorstadium vor, bei einem Patienten war
die TACE wegen eines intrahepatischen Shunts nicht durchfuhrbar.

58 Patienten wurden palliativ mit der transarteriellen Chemoembolisation
(TACE) behandelt.
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Tabelle 12 Therapieverteilung

Anzahl Prozent

Alle Therapien 141 100
TACE 58 41,1
Resektion 49 34,7

allein 27 19,1

TACE nach Rezidiv 15 10,6

neoadjuvante TACE 7 5,0
LTX 16 11,4

allein 7 5,0

neoadjuvante TACE 9 6,4
Keine Therapie 18 12,8
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3.2. Patientencharakteristika der TACE-Gruppe

3.2.1. Geschlecht, Alter und Zirrhose

58 der 141 Patienten sind ausschlieBlich mit der TACE behandelt worden.
Dieses Patientenkollektiv besteht aus 17 Frauen (29,3 %) und 41 Mannern
(70,7 %). Das Alter der Patienten liegt im Median bei 61,6 Jahren (Abb. 5).

Bei 43 (76,8 %) Patienten hat zum Zeitpunkt der Diagnosestellung eine Zirrhose
bestanden. Bei zwei Patienten ist der Status retrospektiv nicht mehr nicht zu
erheben (Abb. 6).

Abb. 5 Geschlechterverteilung

Frauen
29,3 %
Manner
70,7 %
Anzahl n=58
Abb. 6 Bestehende Zirrhose ja/nein
Zirrhose
76,8 %
Anzahl n=56
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3.2.2. Hepatitis
Bei 31 Patienten besteht eine chronische Hepatitis, davon waren 11 (35,5 %)
Patienten Hepatitis B positiv, 18 Patienten (58 %) Hepatitis C infiziert; bei zwei

Patienten (6,5 %) ist eine Koinfektion mit Hepatitis B und C vorhanden (Abb. 7).

Abb. 7 Verteilung Hepatitis

Hep. B+C 6,5 %

Hep. B
35,5 %

Hep. C
58 %

Anzahl n=31

3.2.3. Tumorparameter und Tumormarker

Durchschnittlich ist der Tumor 5,76 cm grof3, Median 5 cm (Range 1-12cm). Der
hochste prainterventionelle AFP-Wert liegt bei 154 869 ng/ml, der niedrigste bei
1,5 ng/ml, Durchschnitt: 6736,35 ng/ml. Postinterventionell ist der hochste Wert
121 000 ng/ml, der niedrigste 3 ng/ml. Der Durchschnitt liegt bei 6416,16 ng/ml
(Tabelle 13).

Tabelle 13 Tumorparameter und Tumormarker

Gesamtzahl 58
Tumor
GroRRe/Durchschnitt(cm) 5,76
GrolRe/Median (cm) 5
Range 1-12
AFP
Préainterventionell (Durchschnitt) 6736,35 ng/ml
Postinterventionell (Durchschnitt) 6416,16 ng/ml

-45-



3.2.4. Child-Klassifikation

Nach der Child-Klassifikation sind 33 Patienten (58,6%) im Stadium A, sieben
Patienten (12,1%) im Stadium B und drei Patienten (5,2%) im Stadium C. 14
Patienten (24,1%) haben keine Leberzirrhose und kénnen dementsprechend
keinem Child-Stadium zugeordnet werden (Abb. 8). Es muss angemerkt
werden, dass bei bestehender Kontraindikation fiir Child-C-Patienten die TACE
trotzdem durchgefiihrt worden ist. Da die Daten retrospektiv gesammelt worden
sind, lassen sich die Grinde fur diese Entscheidungen nicht mehr eruieren.

Abb. 8 Verteilung nach der Child-Klassifikation

Anzahl n=43
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Abb. 8
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3.2.5. Einteilung in Scoringsysteme

Die Patienten dieser Arbeit sind bei Erstdiagnose in verschiedene
Scoringsysteme eingeteilt worden.

CLIP-Score

Unter Verwendung des CLIP-Scores befindet sich kein Patient in einem
Stadium groRRer als 3. Im Stadium 0 befinden sich zum Zeitpunkt der Diagnose
18 Patienten (31,0%). Die Mehrzahl der Patienten (22/37,4%) befinden sich im
CLIP-Stadium 1. 13 Patienten (22,4%) sind im Stadium 2, vier Patienten (6,9%)
im Stadium 3.

In die Stadien 4, 5 und 6 kann kein Patient eingeteilt werden (Abb. 9).

Abb. 9 Verteilung CLIP-Score

Anzahl n=57
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Tokyo-Score

Die Mehrzahl der Patienten befindet sich vor der ersten TACE in den Tokyo-
Score-Stadien 2 (21 Patienten/36,8%) und 3 (12/21,1%). In den niedrigeren
Stadien sind vier Patienten (7%) in Stadium O und funf Patienten in Stadium 1
(8,8%). Die restlichen Patienten verteilen sich auf die Stadien 4 (8 /14%), 5
(5/8,8%), 6 (1/1,8%) und 7 (1/1,8%) (Abb. 10).

Abb. 10 Verteilung Tokyo-Score

Anzahl n=57
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Ein Patient (1,7%) kann aufgrund nicht eindeutiger Radiologiebefunde in
keinen der beiden Scores eingeteilt werden.

3.2.6. Embolisation
Die Anzahl der TACE reicht von einer einzigen Behandlung bis zu acht

Behandlungen (Median: zwei Behandlungen). Der kirzeste Abstand zwischen
zwei TACE betragt mindestens einen Monat.
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22 Patienten (ca. 39%) haben jeweils nur eine TACE erhalten. Ca. 75% des
Patientenkollektivs haben eine bis maximal drei Behandlungen erhalten.
Postinterventionell ist die Einlagerung in die Tumorherde per CT bestimmt
worden. 28 Patienten zeigen eine gute oder befriedigende Einlagerung, bei
sechs Patienten ist keine Einlagerung nachzuweisen.

Die Restembolisatbelegung ist in einem CT-Bild vier Wochen nach der TACE-
Sitzung  dargestellt  worden. 17  Patienten haben eine  gute
Restembolisatbelegung, weitere 11 zeigen eine mittlere Belegung und sechs
Patienten eine schlechte (Abb. 11).

Abb. 11 Verteilung Restembolisatbelegung nach 1. TACE
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3.3. Uberlebenszeiten der TACE-Gruppe
3.3.1. CLIP- und Tokyo-Score
Clip-Score

Patienten dieser Arbeit verteilen sich auf die CLIP-Scores 0 bis 3. Im CLIP-
Score 0 zeigt sich im Median eine Uberlebenszeit von 19 Monaten, der
Durchschnitt liegt bei 28 Monaten. Die Patientengruppe CLIP 1 hat einen
Median der Uberlebenszeit von 22 Monaten, durchschnittlich 38 Monate. Das
Uberleben im Median in der CLIP 2-Gruppe ist 11 Monate, das
durchschnittliche Uberleben liegt bei 18 Monaten. CLIP 3 zeigt ein Uberleben
im Median von 20 Monaten, durchschnittlich 13 Monate (Tabelle 14).

Tabelle 14 Vergleich Uberlebenszeit und CLIP-Score

Uberlebenszeit | Standard- | Uberlebenszeit | Standard-|
CLIP- | ) Signifikanz
in Monaten: ab- in Monaten: ab-
Score _ ) ) ) p
Durchschnitt | weichung Median weichung
0 28,26 6, 97 19,37 7,09
1 38,22 8, 42 22 13,61
2 17,9 509 11,8 3,57
3 13,78 7,49 20,27 -
0,317

Patienten im CLIP-Score 1 haben ein langeres Uberleben vorzuweisen als im
CLIP-Score 0. Patienten, die sich im CLIP-Score 3 befinden, haben, wenn man
den Median betrachtet, eine langere Uberlebenszeit als im CLIP Score 0 und 3.
Die Einteilung in verschieden Stadien zeigt keinen signifikanten Unterschied
hinsichtlich der Uberlebenszeit (p=0,317)

Tokyo-Score

Patienten, bei denen die Uberlebenszeit berechnet worden ist, befinden sich in
den Tokyo-Scores 0 bis 6. Im Tokyo-Score 0 zeigt sich eine mediane
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Uberlebenszeit von 10,7 Monaten, durchschnittich 10 Monate. Die
Patientengruppe Tokyo 1 hat einen Median von 24,3 Monaten, durchschnittlich
20,6 Monate. Das Uberleben in der Tokyo 2-Gruppe betragt durchschnittlich
37,2 Monate im Median. Tokyo 3 zeigt ein Uberleben von 22 Monaten im
Median, durchschnittlich 37 Monate. Patienten, die Tokyo 4 zugeordnet werden
kénnen, haben eine durchschnittiche Uberlebenszeit von 7,92 Monaten
(Median 9,57), Tokyo 5 ergibt eine Uberlebenszeit von 17,6 Monaten (Median
7) (Tabelle 15).

Tabelle 15 Vergleich Uberlebenszeit und Tokyo-Score

Uberlebenszeit | Standard- | Uberlebenszeit | Standard- |
Tokyo- | ) Signifikanz
in Monaten: ab- in Monaten: ab-
Score _ ) ) ) p
Durchschnitt | weichung Median weichung
0 10,05 1,74 10,73 3,37
1 20,62 6, 65 24,3 14,64
2 37,23 6, 99 - -
3 37,02 10, 95 22 9,92
4 7,92 1, 87 9,57 6,67
5 17,63 9,08 7,43 9,74
6 - - -
0,3549

Tokyo 1 und Tokyo 2 haben durchschnittlich eine 27 Monate bzw. 17 Monate
kurzere Uberlebenszeit als Tokyo 2 und Tokyo 3. Tokyo 5 weist eine bessere
Uberlebenszeit als Tokyo 1 auf. Die Einteilung in verschieden Stadien zeigt
keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich der Uberlebenszeit (p=0,3549).
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3.3.2. Zirrhose

Patienten mit Zirrhose haben eine durchschnittliche Uberlebenszeit von 31,2

Monaten (Median 22).

Dagegen haben nicht-zirrhotische Patienten ein
durchschnittliches Uberleben von 11,57 Monaten (Median 13) (Tabelle 16).

Dieser Uberlebensvorteil erscheint nicht statistisch signifikant (p=0,136)

Tabelle 16 Vergleich Uberlebenszeit und Zirrhose

Zirrhose Ja Nein
Patientenzahl 41 13
Uberlebenszeit in 31,2 11,57
Monaten: Durchschnitt
Standardabweichung 5,73 2,19
Uberlebenszeit in 22 13,03
Monaten: Median
Standardabweichung 6,78 2,92

Signifikanz p

0, 136

3.3.3. Hepatitis

Patienten mit Hepatitis haben eine durchschnittliche Uberlebenszeit von 23
die nicht
durchschnittlich 34 Monate (Median 24,3) (Tabelle 17). Dieser Vorteil stellt sich
nicht signifikant dar (p=0,3452).

Monaten (Median 11,8).

Patienten,

infiziert sind,

Tabelle 17 Vergleich Uberlebenszeit und Hepatitis

Uberleben

Hepatitis Ja Nein
Patientenzahl 31 25
Uberlebenszeit in 23, 24 34,08
Monaten: Durchschnitt
Standardabweichung 5,06 7,86
Uberlebenszeit in 11,8 24,3
Monaten: Median
Standardabweichung 2,06 7,64

Signifikanz p

0, 3452
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3.3.4. Relative AFP-Veranderungen

Der relative Rickgang des AFP-Wertes nach der ersten TACE-Behandlung ist
in verschiedenen Konstellationen auf seine Aussagekraft in Hinsicht auf die
Uberlebenszeit tiberpriift worden:
- Gruppe 1: Uberlebenszeiten bei einem AFP-Riickgang >30% gegeniiber
einem AFP-Ruckgang <30%
- Gruppe 2: Uberlebenszeiten >50% versus <50%
- Gruppe 3: Uberlebenszeiten >80% versus <80%

Tabelle 18 Vergleich relative AFP-Veranderungen und Uberlebenszeit

Gruppe 1
AFP Ruckgang nach > 30% < 30%
TACE
Patientenzahl 19 11
Uberlebenszeit in 23,72 19, 38
Monaten: Durchschnitt
Standardabweichung 4,82 2,93
Uberlebenszeit in 22 24,3
Monaten: Median
Standardabweichung 9,51 3,79
Signifikanz p 0, 8192
Gruppe 2
AFP Ruckgang nach > 50% <50%
TACE
Patientenzahl 14 16
Uberlebenszeit in 20, 61 25, 14
Monaten: Durchschnitt
Standardabweichung 5,05 4, 64
Uberlebenszeit in 13, 37 24,3
Monaten: Median
Standardabweichung 3,44 3,03
Signifikanz p 0, 4598
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Gruppe 3

AFP Ruckgang nach > 80% < 80%
TACE
Patientenzahl 5 25
Uberlebenszeit in 20, 56 23, 95
Monaten: Durchschnitt
Standardabweichung 8, 14 3,91
Uberlebenszeit in 13, 37 22
Monaten: Median
Standardabweichung 6, 85 2,91
Signifikanz p 0, 8994

In Gruppe 1 haben Patienten bei einem AFP-Rickgang > 30% einen langere
Uberlebenszeit als Patienten, die einen geringeren Riickgang < 30% vorweisen.
Auch in Gruppe 2 (Rickgang grol3er oder kleiner als 50%) und Gruppe 3
(Ruckgang groRRer oder kleiner als 80%) bedeutet ein geringerer Riickgang des
AFP eine bessere Uberlebenszeit. Die geringsten Uberlebenszeiten weisen
Patienten mit einem Rickgang > 50% und > 80% (jeweils 13,37 Monate im
Median).

In keiner der drei Gruppen zeigt der Vergleich der Uberlebenszeiten einen
statistischen Unterschied (Gruppe 1: p=0,8192; Gruppe 2: p=0,4598; Gruppe 3:
p=0,8994 (Tabelle 18).

3.3.5. Prainterventionelle AFP-Werte

38 Patienten haben bei Erstdiagnose einen AFP-Wert Uber 15 ng/ml. Die
Uberlebenszeit dieser Patienten liegt bei durchschnittlich 25,6 Monaten (Median
13).

13 Patienten haben einen AFP-Wert unter 15 ng/ml (AFP-negativ). Sie haben
eine durchschnittliche Uberlebenszeit von 27,4 Monaten (Median 22). Ein
negativer AFP-Wert bei Diagnosestellung bedeutet ein um zwei Monate
besseres Uberleben. Dieser Unterschied ist jedoch statistisch nicht signifikant
(p=0,53) (Tabelle 19).
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Tabelle 19 Vergleich Uberlebenszeit und prainterventionelle AFP-Werte

AFP vor TACE > 15 ng/ml <15 ng/ml
Patientenzahl 38 13
Uberlebenszeit in 25, 61 27, 44
Monaten: Durchschnitt
Standardabweichung 5,73 8, 66
Uberlebenszeit in 13, 03 22
Monaten: Median
Standardabweichung 1,52 2,23
Signifikanz p 0, 53

3.3.6. Postinterventionelle AFP-Werte

16 Patienten haben postinterventionell einen AFP-Wert Gber 15. Sie haben eine
Uberlebenszeit von 14,2 Monaten im Durchschnitt (Median: 10,4). 16 Patienten,
die einen negativen Wert nach der ersten Behandlung aufweisen, haben eine
Uberlebenszeit von 31,9 im Durchschnitt (Median 42) (Tabelle 20).

Tabelle 20 Vergleich Uberlebenszeit und postinterventionelle AFP-Werte

AFP nach TACE > 15 ng/ml <15 ng/ml
Patientenzahl 16 16
Uberlebenszeit in 14,16 31, 94

Monaten: Durchschnitt

Standardabweichung 2,87 4,61
Uberlebenszeit in 10,4 42,03
Monaten: Median

Standardabweichung 2,74 -

Signifikanz p

0,027

Patienten, die nach der ersten TACE-Behandlung einen negativen AFP-Wert

aufweisen, haben eine bessere Uberlebenszeit; diese ist um 32 Monate langer
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als bei positivem AFP-Wert (Median). Dieser Unterschied ist zum 5%-Niveau
signifikant (p=0,027).

3.3.7. Restembolisatbelegung nach 4 Wochen

Bei 17 Patienten zeigt sich nach vier Wochen noch eine gute

Restembolisatbelegung. Sie haben eine durchschnittliche Uberlebenszeit von
28,7 Monaten (Median 42).

Restembolisatbelegung nach vier Wochen, die Uberlebenszeit betragt im

11 Patienten haben eine durchschnittliche
Durchschnitt 25 Monate (Median 11,1). 6 Patienten, die nach vier Wochen nur
noch eine schlechte Embolisatbelegung zeigen, haben eine Uberlebenszeit von

durchschnittlich 18,2 Monaten (Median 24,3) (Tabelle 22).

Tabelle 22 Vergleich Uberlebenszeit und Restembolisatbelegung

Embolisatbelegung Gut Mittel schlecht
Patientenzahl 17 11 6
Uberlebenszeit in 28, 68 24,98 18, 19
Monaten: Durchschnitt
Standardabweichung 4,62 9,77 4, 4
Uberlebenszeit in 42,03 11,13 24,3
Monaten: Median
Standardabweichung - 2,82 -
Signifikanz p 0, 314
Eine gute Restembolisatbelegung zeigt einen leichten Vorteil in der

Uberlebenszeit. Ein signifikanter Unterschied lasst sich jedoch nicht feststellen
(p=0,314).

Daher wird im Folgenden eine Gruppe zusammengefasst und bezuglich ihrer
Uberlebenszeiten verglichen:

,mittlere und schlechte

- Gruppe ,gute Embolisatbelegung’ gegen

Embolisatbelegung’
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Die Gruppe ,gute Embolisatbelegung’ beinhaltet 17 Patienten. Diese wird mit

der Gruppe ,mittlere und schlechte Embolisatbelegung’ verglichen, die ebenfalls
17 Patienten umfasst (Tabelle 23).

Tabelle 23 Vergleich der Gruppen ,gute Embolisatbelegung’ gegen
,mittlere und schlechte Embolisatbelegung’
Gruppe
Restbelegung | Restbelegung o
_ Signifikanz
gut (n=17) mittel und
schlecht (n=17) P
Uberlebenszeit in
: 28,7 22,1
Monaten: Durchschnitt
Standardabweichung 4, 62 7, 88
Uberlebenszeit in
. 42 13,6
Monaten: Median
Standardabweichung - 5, 68
0,1741
Geschlecht: | mannlich 11 11
weiblich 6 6
Zirrhose 14 12
A 11 10
B 3 2
C 0 0
Herde

Anzahl (Median)

1 (Range:1-4)

1 (Range:1-4)

GroRRe (Durchschnitt) 6,1 cm 5,1cm
AFP
Pra (Mittelwert) 7983 ng/ml 12 587 ng/ml
Post (Mittelwert) 3450 ng/ml 11 737ng/ml
Post AFP normal 8 6
Post AFP >15ng/ml 7 11
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Der Uberlebensvorteil kommt deutlicher zum Ausdruck. Eine statistische
Signifikanz wird jedoch nicht erreicht (p=0,174). Der Vergleich der verschieden
Parameter zeigt keine deutlichen Unterschiede der beiden Gruppen.
Hinsichtlich Leberfunktion und TumorgrofR3e sind sich diese Gruppen sehr
ahnlich, lediglich bei den AFP-Werten lassen sich deutlichere Unterschiede
beobachten (Tabelle 23).
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4. Diskussion

Einleitung

Das HCC ist ein groRes Gesundheitsproblem, es zahlt zu den zehn haufigsten
Karzinomen weltweit. Wahrend in der dritten Welt durch die hohe Hepatits-B-
Infektionsrate und anderen Risikofaktoren der Anteil am gréf3ten ist, nimmt auch
in den westlichen Landern das HCC an Inzidenz zu [2, 6].

Die therapeutischen Maoglichkeiten sind einerseits chirurgisch, das heif3t
entweder Resektion oder Lebertransplantation, andererseits interventionell, das
bedeutet PEI, RFA oder die TACE [51], oder systemische Therapien
(beispielsweise Sorafenib [80]).

In der Regel kommen die operativen Verfahren fur nur ca. 20% der Erkrankten
in Frage [49, 50]. Das Universitatsklinikum Frankfurt am Main hat sich auf die
Behandlung von Lebererkrankungen spezialisiert. Deshalb werden viele
Patienten aus peripheren Krankenhausern zugewiesen. In diesem Kollektiv
konnte fast der Halfte der Patienten (46,1%) ein kuratives Verfahren angeboten
werden, sei es als operatives Verfahren oder in Verbindung mit einer
neoadjuvanten TACE.

Es werden alle Verfahren der palliativen und kurativen Therapie angeboten,
priméar wird aber die TACE im Universitatsklinikum durchgefuhrt. Bisher ist nicht
abschlieRend geklart, welche Faktoren fir eine erfolgreiche Therapie sprechen,
und welche Patienten mit TACE weiterbehandelt werden sollten.

Der therapeutische Nutzen der TACE ist nicht abschlieBend geklart. Aus
ethischen Grunden bestehen wenige Mdoglichkeiten, grof3 angelegte,
randomisierte Studien mit mehr als 1000 Patienten und einem Kontrollarm ohne
Therapie durchzufihren.

So fihrte es zu einem Abbruch der randomisierten Studie von Llovet et al. [85],
nachdem sich herausgestellt hatte, dass die Patienten mit TACE einen
deutlichen Uberlebensvorteil haben. Im Gegensatz dazu fand die Groupe
d’Etude et de Traitment du carcinome hepatocellulaire [86] zwar einen Erfolg
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beziglich einer Tumorreduktion in der TACE-Gruppe, allerdings hatte dies
keinen Einfluss auf ein besseres Gesamtiiberleben in dieser Studie.

Ein systematisches Review von Llovet et al. [83] bewertet verschiedene
randomisierte Studien, um herauszufinden, ob die TACE eine effektive Therapie
darstellt. Die Auswertung 14 randomisierter Studien ergibt, dass eine sinnvolle
Patientenauswahl vorhanden sein muss, um einen Therapieerfolg zu erreichen.
Ein Ansprechen auf die Therapie wird als ein signifikanter Faktor auf das
Uberleben beschrieben. Daher ist es umso wichtiger, Faktoren zu bestimmen,
die fur eine erfolgreiche TACE-Therapie sprechen.

Restembolisatbelegung und Gesamtiiberleben

In der Literatur wird eine hohe Korrelation zwischen der Restembolisation, das
hei3t der Lipiodolretention im Follow-up-CT/-MRT, und der Nekroserate
beschrieben.

Bei Choi et al. [87] werden bei Patienten mit einer guten
Restembolisatbelegung in einer spateren pathologischen Untersuchung eine
durchschnittiche  Nekroserate von  98%  erreicht, bei  mittleren
Embolisatbelegungen durchschnittlich 64%.

Takayasu et al. [88] kdnnen in ihrer Studie zeigen, dass eine hohe Korrelation
zwischen den Nekroseraten besteht, die im CT und in der spateren
pathologischen Untersuchung ermittelt wurden. 78% der im CT beschriebenen
Lasionen werden als nektrotisch beschrieben. In einer histopathologischen
Untersuchung zeigt sich eine durchschnittliche Nekroserate von 67,7%.

In einer Untersuchung von Valls et al. [89], in der nach der TACE eine
Resektion durchgefiihrt wurde, kann in 13 Fallen, in denen radiologisch eine
Nekrose dargestellt worden ist, vom Pathologen durchschnittlich zu 90% eine
Nekrose bestatigt werden.

Daher geht man bei schlechter Retention des Embolisats von vitalem
Tumorgewebe aus. Es sind jedoch Félle bekannt, in denen trotz Verlustes des
Lipiodols eine Nekrose vorgelegen hat. Eine fehlende Nekrose kann bei
kompletter Retention auf eine eingeschrankte Wirkung der zytotoxischen
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Substanzen oder eine schlechte Durchmischung der Emulsion zurtickzufiihren
sein [90, 91].

Der Zusammenhang zwischen einer vollstandigen Lipiodolretention und
verlangertem Gesamtiuberleben ist in einigen Arbeiten beschrieben worden. Ein
Problem im Vergleich der verschiedenen Studien besteht in der nicht
standardisierten Bewertung der Resteinlagerung.

In einer Arbeit von Vogl et al. [92] haben in einem Behandlungszeitraum von 6
Jahren 34 Patienten, die eine Restembolisation grof3er 75% aufweisen, eine
Uberlebenszeit von 645 Tagen (Median) und eine 1-Jahresiiberlebensrate von
97%. Dieses Ergebnis stellt sich signifikant gegeniber den 17 Patienten dar,
die eine Restembolisation zwischen 50 und 75% aufweisen (p<0,001), bei
denen die Uberlebenszeit nur 358 Tage im Median aufweist mit einer 1-
Jahrestberlebensrate von 50%.

In einer retrospektiven Studie von Dumortier et al. [93] werden in einem
Zeitraum von 10 Jahren 89 Patienten mit TACE behandelt. Die 38 Patienten mit
einer Einlagerung groéRer als 75% lebten 24 Monate (Median). Bei 51 Patienten
mit einer Resteinlagerung weniger als 75% betragt die Uberlebenszeit im
Median nur 7 Monate. Dieser Unterschied ist hoch signifikant (p<0,001).

Auch in der Studie von Kamada et al. [94], bei der es primar um den Vergleich
von Cisplatin und Doxorubicin ging, kann festgestellt werden, dass die
Cisplatingruppe (n=16) mit einer Resteinlagerung von mehr als 95% eine 1-
Jahresuberlebensrate von 100% aufweist, im Gegensatz zu 81% in der Gruppe
mit einer Resteinlagerung zwischen 50 und 94% (n=92) (p<0,05). Deutlicher
wird der Unterschied nach drei Jahren: 79% zu 44%. Der
Beobachtungszeitraum der Cisplatingruppe erstreckt sich zwischen 1986 und
1999.

Zu noch besseren Ergebnissen kommt eine prospektive Studie von Lee et al
[95]. In dieser Studie sind zwischen Anfang 1993 und Ende 1994 182 Patienten
mit TACE behandelt worden. Der Beobachtungszeitraum hat Ende 2000
geendet. Die Gruppe mit homogener Retention (n=112) erreicht eine
Uberlebenszeit von 51 Monaten. Die Gruppe mit nicht-homogener
Restembolisatbelegung erreicht eine Uberlebenszeit von 31 Monaten
(p<0,0013). Anzumerken ist, dass in dieser Arbeit unabhangig von der
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Lipiodolretention bei der Halfte der Patienten nach der ersten TACE eine
Resektion durchgefihrt wurde.

In einer Arbeit von Nishimine et al. [96] zeigen sich &hnliche Ergebnisse. Dort
wird die Lipiodolresteinlagerung in einem CT vier Wochen nach der TACE in
vier verschiedene Gruppen eingeteilt: (1) homogene Einlagerung, d.h. 100%,
(2) Einlagerung mit Defekt, (3) sehr inhomogene Verteilung und (4) keine
Verteilung.

Die Gruppe mit der vollstandigen Restembolisation (47 von 98 Patienten)
erreicht eine 1-Jahres-Uberlebensrate bis zu 93%, also vergleichbar mit den
Daten der Arbeit von Vogl et al. [92]. Kritisch anzumerken ist jedoch, dass in
dieser Studie die Gruppen mit guter und schlechter Restembolisation nicht
bezuglich ihrer Uberlebensraten verglichen werden, so dass man nicht
feststellen kann, ob ein signifikanter Unterschied besteht.

In einer retrospektiven Studie von Stefanini et al. [97] haben die 38 Patienten,
die in der Follow-up-CT 20 Tage nach Behandlung eine Retention von mehr als
75% aufweisen, einen signifikanten Uberlebensvorteil gegeniiber der Gruppe
(29 Patienten) mit einer Retention von 50-75% (p<0,001) und der Gruppe (27
Patienten) mit einer Retention kleiner als 50% (p<0,001).

Im Gegensatz zur Arbeit von Vogl et. al [92] stellt sich der Unterschied in der 1-
Jahresuberlebensrate nicht ganz so deutlich dar. Hier scheinen auch Patienten
mit einer Retention von 50-75% zu profitieren, nach vier Jahren kommt der
Unterschied deutlicher zum Vorschein. Auch diese Studie unterliegt einer
Einschrankung: Es wurden nicht ausschliel3lich Patienten bewertet, die per
TACE behandelt wurden, sondern 31 der 100 Patienten erhielten eine
Intraarterielle Chemotherapie (IAC). Daher sind diese Ergebnisse nur
eingeschrankt vergleichbar.

Nur wenige Studien kommen zu dem Ergebnis, dass die Lipiodolretention nicht
mit der Lebenserwartung korreliert.

In einer Studie von Uraki et al. [98] sind Prognosefaktoren fir die TACE-
Behandlung bei 61 Patienten mit Pfortaderinfiltration in einem Zeitraum von 10
Jahren ermittelt worden. In der Analyse steht die Restembolisation gréRRer als
80% fiir ein signifikant besseres Uberleben (p<0,006), im Median (berleben
diese mit 20,2 Monate langer als Patienten mit einer Restembolisatbelegung
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unter 80% (10,5 Monate). In der multivariaten Analyse stellte sich dieser Vorteil
jedoch als nicht signifikant dar.

Wahrend in einer Studie von Savastano et al. [99] bei 182 Patienten Faktoren
wie die GroRe des Tumors und eine AFP-Erh6hung eine Rolle spielen, kann fur
die Restembolisation hinsichtlich der 5-Jahresuiberlebensrate kein signifikanter
Unterschied festgestellt werden. Die Autoren vermuten die Ursache in der
unterschiedlichen Anzahl der Tumorherde bei verschiedenen Patienten. Die
damit verbundenen verschiedenen Vorgehensweisen der Katheterisierung soll

demzufolge Einfluss auf das Ergebnis haben.

Nur indirekt beschreiben Ernst et al. [100] den Effekt der TACE auf das
Uberleben. In dieser Studie heillt es, dass eine komplette Lipiodolretention bei
30 von 38 Patienten (79%) eine Grolenreduktion des Tumors von 50%
bedeutet, wohingegen dies nur bei 12 von 42 Patienten (29%) mit inkompletter
Retention der Fall war (p<0,001).

GroRRenreduktion nach TACE wird in einigen Studien als ein
Therapieansprechen und als Prognosefaktor auf das Uberleben gewertet [101-
103].

Vergleicht man nun die Ergebnisse unserer Arbeit mit der Literatur, finden sich
bezuglich der Uberlebenszeiten teilweise Parallelen.

Die Uberlebenszeit im Median liegt in dieser Arbeit in der Gruppe mit einer
guten Restembolisation (17 Patienten) bei 42 Monaten. Stellt man dieses
Ergebnis den Zahlen von Vogl et al. [92] und Lee et al. [95] gegeniber, so liegt
diese dazwischen.

Die Daten von Lee [95] (Median: 51 Monate) lassen sich hinsichtlich der
Einteilung gut vergleichen: In der Auswertung wird &hnlich wie bei uns zwischen
kompakter und nicht-kompakter Lipiodolretention unterschieden.

Jedoch haben die Patienten bei Lee, die sich einer TACE unterzogen, eine
Resektion aus Grinden der Invasivitat abgelehnt und nicht, weil es technisch
nicht moéglich gewesen ist. Daher muss man davon ausgehen, dass die
Uberlebenszeiten in dieser Arbeit mdglicherweise einem Kollektiv entsprechen,
das gewdhnlich einer kurativen Therapie unterzogen wird und per se eine

bessere Lebenserwartung hat.
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Die Patienten bei Vogl et al. [92] entsprechen eher unserem Kollektiv: Es
bestanden Kontraindikationen fir Resektion oder Transplantation, Alter- und
Geschlechterverteilung ahneln sich. Ein kleiner Unterschied zeigt sich in der
Leberfunktion: Die Patienten wiesen haufiger eine Child-B-Zirrhose auf.

Die Patienten in der Arbeit von Vogl et al. erreichen eine Uberlebenszeit von 21
Monaten im Median bei einer Resteinlagerung von mehr als 75%, im
Gegensatz zu 42 Monaten in dem Kollektiv unserer Arbeit. Betrachtet man sich
jedoch die Zahlen fir die Patienten mit einer Restembolisation zwischen 50-
75%, ergeben sich fast identische Uberlebensraten: 11,7 zu 11,1 Monaten.
Entsprechend der Ergebnisse von Vogl et al. [92] ergeben sich auch bei
Dumortier et al. [93] solche Zahlen. Die Patienten unserer Arbeit leben zwar
langer, wenn sie eine gute Restembolisatbelegung aufweisen, im Gegensatz
zur Literatur sind die Ergebnisse unserer Arbeit nicht signifikant (p<0,17). Wie
man der Literatur jedoch entnehmen kann, wird in den meisten Studien ein
signifikantes Niveau beziiglich einer verbesserten Uberlebenszeit und einer
optimalen Restembolisation erreicht.

Diese Schlussfolgerung hat Auswirkung auf die die Planung und Fortfiihrung
einer transarteriellen Chemoembolisation. Wie es auch in vielen
Behandlungszentren Ublich ist, erscheint es nicht sinnvoll, fest terminierte
Therapiezyklen durchzufuihren, sondern individuell auf das Ansprechen der
Therapie zu reagieren [100]. Dumortier et al. [93] schlagen vor, Patienten mit
nicht ausreichender Lipiodolretention nach der ersten TACE als schlechte
Jesponder’ zu bezeichnen. Diesen wirde man mdoglicherweise weitere TACE-
Behandlungen ersparen, weil sie davon nicht profitieren. Gute ,responder’
sollten jedoch wiederholt TACE-Behandlungen erhalten. Andere Autoren sind
jedoch der Meinung, dass nicht der Erfolg der ersten Behandlung fir die weitere
Therapieplanung und Prognose des Patienten sprechen, sondern das beste
Ansprechen. Dieses muss jedoch nicht zwangslaufig nach der ersten
Behandlung auftreten, sondern kann auch durchaus erst zu einem spateren
Zeitpunkt erreicht werden [104].

Entsprechend sind einige Autoren der Ansicht, bei einer schlechten
Restembolisation moglichst schnell eine erneute TACE durchzufiihren, um eine
gute Embolisation des Tumors zu erreichen [92, 105].
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Die Ergebnisse dieser Arbeit lassen diese Schlussfolgerung allerdings nicht zu.
Ein Grund hierfur kann in der Auswertung der Daten liegen. Aus Griinden der
Vergleichbarkeit wird in dieser Arbeit wird nur die Restembolisatbelegung nach
der ersten Behandlung in die Auswertung aufgenommen, da die Patienten
unterschiedlich haufig eine TACE erhalten haben. Wie oben beschrieben gibt
es Anzeichen dafir, dass das beste Ansprechen auf eine TACE einen
Uberlebensvorteil ausmachen kann. Mdéglicherweise erreichen Patienten mit
einer langen Uberlebenszeit, die in dieser Auswertung eine schlechte Belegung
vorweisen, erst nach der zweiten oder dritten TACE eine bessere Belegung und
damit eine Verlangerung der Uberlebenszeit. Ein anderer Grund kann eventuell
sein, dass die Einteilung in gute, mittlere und schlechte Belegung nicht
ausreicht, um die Patienten nach ihrem Uberlebensvorteil zu diskriminieren. Da
diese Daten jedoch retrospektiv gesammelt worden sind, ist es nicht mdglich
gewesen, eine andere Einteilung vorzunehmen.

Daher kann nicht abschlieBend beurteilt werden, welches das optimale

Verfahren zur Beurteilung der Restembolisation darstellt.

Zirrhose und Gesamtiberleben

Das Vorhandensein einer Zirrhose ist ein Faktor, der das Uberleben negativ
beeinflusst. Viele Patienten versterben nicht an den Folgen des Tumors,
sondern an den Folgen einer fortgeschrittenen Leberzirrhose [106]. Das
Ausmalf der Leberzirrhose wird in vielen Arbeiten bei Behandlung mit TACE als
signifikant fir das Uberleben angesehen [93, 103, 107], wobei nicht alle
Autoren in der Child-Klassifikation Vorteile sehen, sondern einzelnen Faktoren
wie Aszites oder Bilirubin den Vorzug geben [99]. Auch ohne Auftreten eines
HCC ist die Prognose bei Patienten mit Zirrhose sehr schlecht; dies wird
zusammenfassend bei Sorensen et al. dargestellt [108].

In unserer Arbeit jedoch stellt sich die Zirrhose nicht als ein negativer
Prognosefaktor dar. Der Grund hierfir kdonnte sein, dass andere Faktoren
(TumorgrolRe, Alter oder Begleiterkrankungen) ihren Einfluss auf das
Gesamtuberleben geltend machen. Diese Faktoren sind in dieser Arbeit jedoch

fir diese Patienten statistisch nicht ausgewertet worden.
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Hepatitis und Gesamtiberleben

Eine Hepatitisinfektion hat Einfluss auf das Entstehen einer Zirrhose und
teilweise auch direkt auf das Auftreten eines HCC [109].

In der Literatur wird die Hepatitis jedoch nicht als eigenstandiger
Prognosefaktor fur die Behandlung mit TACE beschrieben. In dieser Arbeit
ergibt sich kein signifikanter Unterschied im Uberleben bei Vorliegen einer
Hepatitis.

Dass die Hepatitsinfektion alleine keinen signifikanten Prognosefaktor darstellt,
liegt an anderen wichtigen Faktoren, z.B. der Leberfunktion. Die Zirrhose stellt
den weitaus bedeutendsten Risikofaktor fir die Entstehung eines HCC dar.
Auch wenn die Ergebnisse in unserer Arbeit das nicht darstellen kdnnen, hat
die Zirrhose einen groRen Einfluss auf das Uberleben [106]. Andererseits
spielen andere Parameter eine sehr grof3e Rolle: Grof3e der Herde oder der
AFP-Wert [93, 103].

CLIP-Score

Der CLIP-Score ist 1998 von den “The Cancer of the Liver Italian Program
(CLIP) Investigators” vorgestellt worden [110].

Vorher waren seit Mitte der Achtziger Jahre der Okuda-Score gebrauchlich
[111]. Dieser teilt vor allem Patienten mit fortgeschrittener Tumorerkrankung
ein [112]. Der Score ist in der Lage, bei solchen Patienten die Prognose relativ
genau abzuschéatzen [111]. Aktuell wird bei vielen Patienten der Tumor in einem
friheren Stadium diagnostiziert. Daher ist ein solcher Score ungeeignet, die
genaue Prognose hervorzusagen und bei der Therapieentscheidung zu helfen,
vor allem, wenn es um eine radikale Therapie wie die Resektion geht [18, 112,
113]

Die ersten Studien jener Arbeitsgruppe zum CLIP-Score zeigen eine gute
Diskriminierung beziglich des Uberlebens. Die ersten Arbeiten sind in
gemischten Patientenpopulationen durchgefuhrt worden [110, 114].

Studien aulRerhalb dieser Arbeitsgruppe zeigen ahnliche Ergebnisse wie diese
[112, 115], andere Arbeiten bezweifeln die Aussagekraft des Scores [18, 116].
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So lasst die Einteilung des CLIP-Scores eher keine Therapieentscheidung zu,
da in den meisten Studien jedes einzelne Stadium (von 0-6) alle moglichen
Therapiemaoglichkeiten enthélt. AuRerdem sind in der prognostisch ginstigsten
Gruppe Patienten eingeschlossen, deren Herdgrof3e bis zu 50% des Leber-
gewebes einnehmen. Dementsprechend kann dieser Score nicht die beste
Gruppe darstellen, welche von einer radikalen Therapie profitieren wirde [18].
Einige Studien zeigen, dass die Diskriminierung zwischen den einzelnen
Stadien nicht ausreichend ist, vor allem zwischen Stadium 2 und Stadium 3
[113, 117].

Viele Studien zeigen jedoch auch, dass der CLIP-Score ein grof3er Fortschritt
gegenuber dem Okuda-Score darstellt. Der Vorteil liegt in der einfacheren
Parameterbestimmung [23, 112, 115].

Laut aktueller Literatur zeigen die noch etwas neueren Scores BCLC- und Jis-
Score Vorteile in der Diskriminierung und der Therapieentscheidung,
insbesondere wenn ein radikales Therapievorgehen angedacht ist [25, 116,
117]. Diese Parameter sind aber subjektiver Natur (BCLC-Score -
Performance Status) oder aufwendiger durch die Integration des TNM-Systems
(Jis-Score > genaue  Erhebung des  Lymphknotenstaus  und
Fernmetastasierung).

Die Ergebnisse unserer Arbeit stellen dar, dass der CLIP-Score den Grol3teil
der Patienten in die Stadien O bis 2 einteilt (93% der Patienten). Dies ist auch
ein Kritikpunkt an diesem Score: Die Stadien 4, 5 und 6 werden kaum
gebraucht, die meisten Patienten verteilen sich je nach Literatur zwischen 68
und 84% auf die Stadien O bis 2 [18].

Die Resultate zeigen auch, dass Patienten mit palliativer Therapie in allen
Stadien vertreten sind. Das konnte bedeuten, dass der CLIP-Score nicht
geeignet fir Therapieentscheidungen ist. Darauf ist schon von Llovet et al.
hingewiesen worden [118].

AulRRerdem legen die Ergebnisse eine fehlende Diskriminierung der Patienten
bezuglich der Uberlebenszeit zwischen den einzelnen Stadien dar.

Eventuell ist dies eine Konsequenz aus der Einbindung der Child-Klassifikation
in das Scoring-System: Im Gegensatz zur der gesicherten Erkenntnis, dass
eine Zirrhose fiir ein schlechtes Uberleben spricht [108] (s.0.), zeigen die
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Ergebnisse unserer Arbeit, dass die Patienten mit Zirrhose ein besseres
Uberleben vorweisen als Patienten ohne Zirrhose. Da Patienten mit
schlechterer Leberfunktion haufig in hohere CLIP-Stadien eingeteilt werden,
reprasentieren diese Stadien entgegen der Erwartung Patienten mit besserer

Lebenserwartung.

Tokyo-Score

Der Tokyo-Score wird bisher nur in drei verschiedenen Studien verwendet [19-
21]. Tateishi et al. [19] haben diesen Score fur Patienten in einem friihen
Tumorstadium entwickelt, die fur eine Resektion geeignet schienen. In dieser
Auswertung finden sich auch signifikante Uberlebensunterschiede zwischen
den verschiedenen Gruppen.

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen keine Vorteile fur Patienten in niedrigeren
Stadien. Im Gegenteil: Patienten in prognostisch ungunstigeren, hoheren
Stadien Uberleben sogar langer. Das konnte verschiedene Griinde haben: Das
Patientengut dieser Arbeit ist nicht fur kurative Ansétze geeignet; daher kénnte
dieser Score nicht der geeignete fur dieses Kollektiv sein. Zweitens ist dieser
Score noch nicht ausreichend validiert. Es gibt bisher nur zwei unabhangige
Arbeiten zu diesem Thema [20, 21]. In einem Vergleich zwischen CLIP-, BCLC-
und Tokyo-Score kann der Tokyo-Score die Patienten nicht ausreichend
diskriminieren, die einer radikalen Therapie unterzogen worden sind [20]. Dabei
sollte gerade die Einschatzung solcher Patienten hinsichtlich ihrer Prognose die

eigentliche Doméne dieses Scores darstellen.

AFP und Gesamtiberleben

Fur die Resektion bei HCC sind einige Prognosefaktoren bekannt. Dazu
gehoren GrolRe und Ausmald (z.B. Pfortaderinfiltration) des Tumors, die
Schwere der Leberschadigung und erhéhte AFP-Werte [119]. Das AFP ist bei
der Resektion ein gut geeigneter und in der klinischen Routine verwendeter
Verlaufsparameter. Gewohnlich sinkt der Wert zwei bis drei Wochen nach einer
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kurativen Leberresektion, ansteigende Werte deuten auf ein Rezidiv hin [45].
Kabori et al. [47] kbnnen zeigen, dass Patienten in der Rezidivsituation mit
erhohten AFP-Werten (AFP = 50ng/ml) ein deutlich schlechtere Prognose als
AFP-negative Patienten haben. Andere Autoren berichten, dass positive AFP-
Werte das Risiko deutlich erhdhen, friihzeitig ein Rezidiv zu erleiden [120, 121].

Zur TACE gibt es einige Studien, die den Stellenwert des AFP unterschiedlich
bewerten. Zunéchst wird in verschiedenen Studien die Aussagekraft auf die
Uberlebensrate erhohter AFP-Werte vor der ersten TACE untersucht.

In einer grofRen Studie von O’Suilleabhain et al. [122] sind 320 TACE-Patienten
in einem Follow-up von 5 Jahren auf Prognosefaktoren untersucht worden. Hier
werden AFP-Werte Uber 1000 ng/ml als ein unabhangiger negativer Faktor auf
die 5-Jahresiuberlebensrate gewertet (p=0,014).

Llado et al. [103] zeigen in ihrer Arbeit mit 143 TACE-Patienten, dass diese mit
AFP-Werten unter 400 ng/ml mit einer 1-Jahresiberlebnsrate von 68%
korrelieren, im Gegensatz zu 38% bei Werten tber 400 ng/ml (p=0,009). Nach
3 Jahren jedoch gleichen sich die Uberlebensraten an, 19% in der Gruppe mit
Werten unter 400 ng/ml zu 17% in der Gruppe mit Werten tber 400 ng/ml. In
einer prospektiven Studie von Takayasu et al. [L07] mit 8510 Patienten in einem
Zeitraum von acht Jahren zeigen sich bei diesem Grenzwert (400 ng/ml) die
Unterschiede in der 3-Jahresuberlebensrate deutlicher: 38 %  3-
Jahresiuberlebensrate fur die Gruppe mit Werten zwischen 200 und 400 ng/ml
und 30% fur die Gruppe mit Werten zwischen 400 und 1000 ng/ml (p=0,0001).
Insgesamt weisen die Patienten bei Takayasu ein besseres Uberleben auf, was
moglicherweise damit erklart werden kann, dass die Studie von Takayasu et al.
[107] in Japan durchgefuhrt worden ist. Dort werden HCC friher erkannt und
haben dadurch eine bessere Prognose.

Eine Arbeit von lkeda et al. mit 128 Patienten [123] zeigt in einer
multidimensionalen Analyse ein um 30% signifikant verkiirztes Uberleben fir
Patienten mit AFP tber 400 ng/ml (p=0,02). Die Patienten leben 16,8 Monate
(Median) im Gegensatz zu den Patienten mit niedrigeren Werten, die 42
Monate erreichen (Median).

Auch in einer Studie von Ueno [124] et al. mit 152 Patienten, bei der
verschiedene Medikamente in der TACE-Emulsion verglichen worden sind,
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konnen bei verschiedenen AFP-Grenzwerten (200, 1000, 10 000 ng/ml)

signifikante Uberlebensunterschiede dargestellt werden.

Andere Studien verwenden niedrigere AFP-Grenzwerte:

In einer Studie zur Bestimmung von Prognosefaktoren mit 182 Patienten zeigt
sich ein signifikanter Uberlebensvorteil fir Patienten, die einen AFP-Wert unter
20 ng/ml aufweisen. Kritisch zu sehen ist, dass in der Arbeit keine
Uberlebensraten angegeben werden, aus denen dieser Vorteil berechnet
wurde. Dadurch kann der Vorteil nicht nachvollzogen werden [99].

Bei Liem et al. [125] sind 114 Patienten mit TACE behandelt worden, die auch
fur eine RFA infrage gekommen sind. Ein AFP-Wert tiber 81,5 ng/ml stellt einen
signifikanter Risikofaktor fiir schlechteres Uberleben dar (p<0.0005).

Andere Autoren bezweifeln die prognostische Aussagekraft des AFP.

Wahrend es in einer Studie von Huo et al. [126] bei 258 Patienten, die reseziert
worden sind, einen Unterschied gab, ob vor der Operation ein AFP tber 400
ng/ml bestanden hat, zeigt sich dieser Effekt nicht in der nicht-chirurgischen
Gruppe (n=258: 102 Patienten nur TACE, 80 Pat. PEI und bei 103 Patienten
wurden beide Therapieverfahren angewendet), solange der Tumor eine Grol3e
kleiner als 5 cm aufwies. Huo beschreibt eine Korrelation zwischen erh6htem
AFP und einer groBen Tumormasse. Entsprechend sank das AFP nach
Resektion, wenn der gesamte Tumor entfernt ist. Nach nicht-chirurgischer
Therapie zeigt sich in dieser Studie kein deutlicher Riickgang des AFP-Wertes.
Nach Huo et al. spricht das gegen die Anwendung des AFP als allgemeinen
Prognosefaktor fir das HCC, da das AFP seiner Meinung nach zu sehr von der
Tumorgréf3e und Therapieauswahl abhangt.

Hier muss jedoch angemerkt werden, dass die Ergebnisse bezlglich des AFP
kritisch zu betrachten sind, da in der nicht-chirurgischen Gruppe die Patienten
nicht ausschlief3lich mit TACE behandelt worden sind.

In einer Studie von Farinati et al. [127] mit 72 Patienten in einem Zeitraum von
vier Jahren zeigt sich kein Unterschied im Uberleben bezuglich des
préainterventionellen AFP bei Grenzwerten von kleiner 20, zwischen 20 und 100
und gréBer 100 ng/ml. Hierzu werden jedoch weder Uberlebensraten noch
statistische Berechnungen angegeben.
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Zu ahnlichen Ergebnissen gelangt Martins et al. [128]: Die angelegten AFP-
Grenzwerte von 10, 400 und 1000 g/ml ergeben keinen signifikanten
Unterschied im Uberleben. Einschrankend ist hier aber einzuwenden, dass
nicht nur TACE-Patienten in diese Studie aufgenommen worden sind. Fast die
Halfte der 207 Patienten hatten derart fortgeschrittene Tumoren, dass sie mit
Tamoxifen (49 Patienten) oder alleiniger ,supportive care” (53 Patienten)
behandelt wurden, die andere Halfte des Patientengutes enthielt nur 49 TACE-
Patienten. Dementsprechend sind diese Ergebnisse nicht ganz vergleichbar, da
ein Patientenkollektiv mit allgemein schlechter Prognose abgebildet wird.
Dieses Urteil fallt auch Huo et al.: Die Anwendung des AFP ist moglicherweise
nur in bestimmten Gruppen sinnvoll und ist abhéngig von der

Zusammensetzung des Patientenkollektivs [126, 129].

Die meisten Arbeiten zur Aussagekraft von AFP-Werten vor TACE benutzen
Grenzwerte, die hoher angesetzt worden sind, meistens Werte um 400 ng/ml.
Dort zeigen sich fast immer signifikante Unterschiede in der Uberlebensrate.
Einige Autoren sind der Meinung, bei erhdhten AFP-Werten keine TACE
durchzufuhren. Deswegen werden TACE-Behandlungen bei AFP-Werten utber
400 ng/ml wegen der schlechten Prognose von Llado et al. [103] abgelehnt.
Andere Autoren meinen jedoch, in einem AFP-Wert Uber 1000 keine
Kontraindikation fur eine TACE zu sehen [122].

Drei Arbeiten beschreiben Grenzwerte zwischen 10 und 20 ng/ml: Savastano et
al. [99], Farinati et al. [127] und Martins et al. [128]. Eine Arbeit zeigt einen
signifikanten Unterschied (Savastano et al.), zwei weisen keinen Unterschied
auf (Farinati et al. und Martins et al.)

Die Zahlen unserer Arbeit zeigen auch keinen signifikanten Unterschied in der
Uberlebensrate, ob sich der AFP-Wert vor der ersten TACE unter oder (iber 15
ng/ml befindet.

Alle drei beschriebenen Arbeiten verzichten auf genaue Angaben zu den
Uberlebenszeiten.  Teilweise ist die  Vergleichbarkeit durch die
Zusammensetzung der Patientenkollektive eingeschrankt. Daher kann auch
durch die Ergebnisse dieser Arbeit nicht eindeutig geklart werden, ob eine
Aussage hinsichtlich des Uberlebens mit einem préainterventionellen AFP-Wert

unterhalb eines niedrigen Grenzwertes moglich ist.
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Allerdings erscheint es nicht sinnvoll, bei einem Grenzwert von 15 ng/ml eine
Entscheidung zu fallen, ob eine TACE durchgefiihrt werden soll oder nicht.
Damit ware ein Groliteil der Patienten keine Kandidaten fiir eine Behandlung,
da viele Patienten einen AFP-Wert Uber 15 ng/ml vorweisen. Auch in unserer
Arbeit hat ein Grof3teil der Patienten einen positiven AFP-Befund. 38 Patienten
haben einen AFP-Wert Uber 15 ng/ml im Gegensatz zu 13 Patienten mit Werten

unter 15 ng/ml.

Einige Autoren sehen in einem Rickgang des AFP ein laborchemisches
Korrelat fur die Reduktion der Tumormasse.

Deswegen kommen sie zu der Ansicht, dass relative Veranderungen des AFP
eine Aussage (ber das Uberleben zulassen. Mondazzi et al. [101] kénnen in
einer Studie mit 84 Patienten zeigen, dass eine Reduktion der Tumormasse
und fallende AFP-Werte nach TACE als signifikante Prognosefaktoren zu
werten sind.

Hsieh at al. [130] beschreiben in ihrer Studie mit 100 Patienten, dass eine
Anderung um 75% des AFP-Ausgangswertes eine Auswirkung auf das
Uberleben hat. Diese Patienten iberleben mit 16,3 Monate signifikant langer als
der Rest (8,75 Monate) (p<0,01). Allerdings wird nicht die Anzahl der Patienten
genannt, die einen Rickgang von mehr als 75% des Ausgangswertes haben.
Auch Molinari et al. [131] beschreiben in einer prospektiven Studie, dass nach
TACE eine signifikante Reduktion des AFP-Werts auftritt und sich damit einen
wichtiger Hinweis auf den Erfolg der Behandlung ergibt. Aus der Studie wird
jedoch nicht ersichtlich, inwiefern das einen Einfluss auf das Uberleben hat und
dementsprechend als Erfolgsparameter zu werten ist.

Bei Farinati et al. [127] zeigt sich ein signifikant schlechteres Uberleben
(p=0,003) bei ansteigenden AFP-Werten im Follow-up, ohne jedoch die
genauen Uberlebensraten zu prazisieren oder die quantitativen AFP-

Veranderungen zu benennen.
Wahrend diese Autoren einen signifikanten Vorteil in der Uberlebenszeit fur

Patienten mit relativen AFP-Verdnderungen ohne Grenzwerte sehen, kann in

unserer Patientengruppe das nicht bestatigt werden.
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Eine Erklarung wéare darin zu sehen, dass der AFP-Wert in diesem
Patientenkollektiv eine grol3e Bandbreite aufweist (Werte zwischen 3 ng/ml und
154 869 ng/ml). Bei einige Patienten mit Werten Gber 100 000 bestehen diese
auch nach der ersten TACE, das heildt, sie haben schon aufgrund erhghter
Werte per se eine schlechte Prognose aufgrund der anzunehmenden grof3en
Tumormasse [107, 122, 124] und profitieren trotz grof3er relativer AFP-
Veranderungen nicht von dieser Behandlung.

Ein weiterer Grund konnte in der GroR3e des Kollektivs liegen. Bei 30 Patienten,
die auf relative AFP-Veranderungen diesem Rahmen untersucht worden sind,
fallen vier Patienten mit extrem abweichenden Parametern statistisch sehr
deutlich auf.

Ob die genannten Studien eine ahnliche Bandbreite bezilgliche des AFP
aufweisen, kann nicht eindeutig bestimmt werden, da keine prainterventionellen
AFP-Werte im Vergleich zu den postinterventionellen Werten in absoluten

Zahlen angegeben wurden.

Daher erscheint gerade die Fragestellung interessant, ob der Rickgang des
AFP-Werts nach der ersten TACE-Behandlung unter eine bestimmte Grenze
einen Uberlebensvorteil und dementsprechend einen Hinweis auf den Erfolg
der Behandlung bringt. Bisher ist noch keine Studie durchgefiihrt worden, die
diese Fragestellung beinhaltet.

In dieser Arbeit wird ein Grenzwert von 15 ng/ml verwendet. Ein hoher AFP-
Wert stellt eine grof3e Tumormasse dar [101, 132], die per se einen negativen
Prognosefaktor darstellt [93, 103, 125]. Der Bereich des AFP-Wertes zwischen
15 und 200 stellt eine Grauzone dar, erh6hte AFP-Werte kommen nicht nur bei
Auftreten eines HCC vor, sondern kénnen auch bei einer Zirrhose, einer aktiven
Hepatitis oder auch benignen Lebererkrankungen veréndert sein [40, 105, 133,
134]. Abrupt ansteigende Werte weisen haufig auf das Auftreten eines
hepatozellularen Karzinoms hin [39, 41]. Dadurch kdénnen Probleme in der
Diagnosestellung des HCCs auftreten:

Bei 20ng/ml liegt die Sensitivitat je nach Literatur zwischen 41 und 69%, die
Spezifitdt zwischen 80 und 94% [40, 41]. Festlegung auf Grenzwerte tGber 200
ng/ml oder dartiber steigert zwar die Spezifitdt und sprechen sehr haufig fir das
Vorliegen eines HCC, allerdings leidet die Sensitivitat bei dieser Festlegung [37,
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40, 41]. So liegt die Spezifitat in einem Review von Gutap et al. [41] bei einem
Grenzwert von 200 mg/nl zwischen 99-100%, die Sensitivitat jedoch nur noch
zwischen 22-45%.

Nicht selten haben Patienten (40%) mit persistierend negativen AFP-Werten
nur einen kleinen Tumor, der schon aufgrund der Gro3e eine gute Prognose
aufweist. Nur 15-20% der fortgeschrittenen Tumoren bilden kein erhdhtes AFP
[132]. AulRerdem scheinen Patienten mit erhohtem AFP-Wert einen aggressiven
Tumortyp aufzuweisen, der verkirzend auf die Lebenserwartung einwirkt [132].
Patienten mit AFP-Werten unter 15 ng/ml stellen demnach eine Gruppe dar,
welche gunstige Faktoren beziiglich Tumorgré3e und Leberfunktion vereinen.
Dies spiegeln auch die Zahlen unserer Arbeit wieder: Ein AFP-Wert unter 15
nach Therapie stellt einen signifikanten positiven Faktor bezlglich der
Uberlebensrate dar; die 16 Patienten mit negativen AFP-Werten haben in
dieser Arbeit eine Gesamtuberlebenszeit von 42 Monaten (Median), 32 Monate
langer als die Patientengruppe (n=16), welche nach der erste Behandlung
positive AFP-Werte aufweisen.

Im Gegensatz zu den préinterventionellen Werten, die, wie oben beschrieben,
keine Aussage Uber das Uberleben zulassen, kann man nach den Ergebnissen
dieser Arbeit bei negativen AFP-Werten nach erster TACE einen Therapieerfolg
annehmen.

Dementsprechend ware ein anzustrebendes Ziel, mit der TACE den AFP-Wert
gerade unter diese Grenze abzusenken.

Auch wenn das nicht bei allen Patienten gelingen wird, kann ein Grenzwert von
15 ng/ml mdglicherweise in Einzelfallen dazu beitragen, bei Patienten mit
eingeschrankter Leberfunktion und Gesamtzustand eine Entscheidung zu
treffen, ob die Therapie fortgefuhrt werden sollte oder nicht.

Dieses wichtige Ergebnis meiner Arbeit ist bisher noch in keiner anderen
veroffentlichten Studie dargestellt worden.
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Schlussfolgerung

Viele Patienten, die unter einem HCC leiden, haben meistens eine geringe
Lebenserwartung aufgrund ihres fortgeschrittenen Tumorstadiums und den
damit zusammenhdngenden eingeschrankten Therapiemdglichkeiten. Bei
inoperablen und grofRen Tumoren bleibt haufig als einzige Therapieoption die
TACE, da sich systemische Chemotherapien oder Hormontherapien als
palliative Therapie wirkungslos erwiesen haben und moderne Ansétze wie
Tyrosinkinaseinhibitoren ihre Wirksamkeit erst noch weiter beweisen muissen.
Die TACE scheint dann einen positiven Effekt auf die Lebenserwartung zu
haben, wenn eine sinnvolle Patientenauswahl getroffen wird und im Laufe der
Behandlung Uber eine Fortsetzung der Therapie sinnvoll entschieden wird.
Viele positive Auswirkungen der TACE werden durch die Zerstérung gesunden
Lebergewebes aufgehoben.

Das Ziel dieser Arbeit ist es herauszufinden, ob die gangige Praxis der
Bewertung des Therapieerfolges sinnvoll ist. Bisher wurde oft bei stabilen oder
fallenden AFP-Werten und guter Lipiodolresteinlagerung eine Therapiepause
eingelegt und eine Kontrolle der Laborwerte mit Bildgebung (CT oder MRT) zu
einem spateren Zeitpunkt vorgeschlagen.

Zur Beurteilung der Resteinlagerung gibt es einige Studien, die eine bessere
Lebenserwartung mit einer vollstandigen Resteinlagerung in Verbindung
bringen. Die Patienten wunserer Arbeit haben zwar einen kleinen
Uberlebensvorteil, jedoch konnen die Zahlen unserer Arbeit dies nicht
signifikant belegen. Aufgrund der Daten in der Literatur ist es trotzdem weiterhin
zu vertreten, aufgrund der Verteilung des Lipiodols eine Therapieentscheidung
zu treffen.

Als etwas schwieriger stellt sich Beurteilung der AFP-Werte dar. Wahrend
einige Autoren der relativen Reduktion einen signifikanten Uberlebensvorteil
zuschreiben, hat dies in unserer Auswertung bei verschiedenen cut-off-Werten
keine Auswirkung. Dies stellt sich kontrar zur gangigen Praxis dar, fallende
relative AFP-Veranderungen als Therapieerfolg zu werten. Die Beurteilung der
préainterventionellen AFP-Werte ergibt zwar keine Signifikanz hinsichtlich ihrer
Unterscheidung der Lebenserwartung, jedoch scheinen auch hier die Patienten
mit niedrigen AFP-Werten ein verbessertes Uberleben zu haben. Daher ist
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vielleicht von einer TACE bei Patienten mit extrem hohen AFP-Werten
abzusehen. Hierzu finden sich auch vergleichbare Meinungen in der Literatur [s.
0.].

Bisher haben sich die meisten Studien auf eine Untersuchung
préinterventioneller AFP-Werte oder relativer Veranderungen nach TACE
konzentriert. Neu ist die Erkenntnis in dieser Arbeit, dass ein Absinken des
AFP-Werts unter 15 ng/ml einen signifikanten Uberlebensvorteil darstellt und fiir
einen Behandlungserfolg spricht. Bei einigen Patienten, bei denen man sich
aufgrund unklarer Radiologiebefunde oder klinischem Zustand unschlissig tber
das weitere Vorgehen ist, kann dies eine mogliche Hilfe darstellen.

Man muss kritisch anmerken, dass diese Daten retrospektiv gesammelt worden
und deshalb unvollstandig sind. Trotzdem kénnen einige Prognosefaktoren der
TACE (Restembolisation und préinterventionelles AFP) zumindest teilweise
abgebildet werden und ein neuer Prognosefaktor bzw. Erfolgsparameter nach
TACE (AFP kleiner als 15 ng/ml) dargestellt werden.

Ob sich dieses Ergebnis nur in diesem Patientenkollektiv sichtbar machen lasst,

mussen weitere, prospektive Studien zeigen.
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6. Zusammenfassungen

6.1. Zusammenfassung

Kann der Erfolg der alleinigen transarteriellen Chemoemblisation (TACE)
bei hepatozellularen Karzinom abgeschatzt werden?

Einleitung: Das hepatozellulare Karzinom (HCC) z&hlt zu den zehn haufigsten
Karzinomen weltweit. Auch in Deutschland wie in anderen Industriestaaten ist
die Inzidenz ansteigend. Nur wenige Patienten kommen fir ein kuratives
Verfahren wie Resektion oder Lebertransplantation infrage, dementsprechend
ist die Prognose insgesamt schlecht. Die Prognose eines HCC lasst sich z.B.
mit dem ,,Cancer of the Italian Liver Program” (CLIP)-Score abschéatzen.

Als palliatives Verfahren ist die transarterielle Chemoembolisation etabliert.
Diese Arbeit untersucht zwei Prognosefaktoren, das alpha-fetoprotein (AFP)
und die Restembolisatbelegung nach TACE in Hinblick auf eine Abschatzung
des Erfolges einer TACE. Darlber hinaus werden zwei Scoring-Systeme (CLIP-
und Tokyo-Score) auf ihre Aussagekraft Gberprift, und die Auswirkung einer
Zirrhose und einer Hepatitis auf das Gesamtiberleben dargestellt.

Material und Methode: Insgesamt sind 89 Patienten mit HCC mittels TACE
behandelt worden (22 vor oder nach Leberresektion, 9 vor Lebertransplantation,
58 TACE alleine). Die TACE wird standardisiert mit einer Mischung aus
Mitomycin C und Lipiodol Ultra-Fluid durchgefiihrt. Postinterventionell erfolgen
Kontroll-CTs am Folgetag und vier bis sechs Wochen nach TACE zur Kontrolle
des Embolisats. In dieser retrospektiven Analyse werden der AFP-Verlauf
periinterventionell und die Embolisatbelegung 4-6 Wochen nach TACE in
Hinblick auf das Patienteniiberleben (ULZ) bei Patienten mit alleiniger TACE-
Behandlung untersucht.

Ergebnisse: Bei 43 Patienten der 58 hat zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
eine Leberzirrhose bestanden (Child A: 33, Child B: 7, Child C: 3). Der CLIP-
Score verteilt sich folgendermaf3en: CLIP ,0*: 18, ,1% 22, ,2“ 13, ,3" 4.

Die Patienten haben im Median 2 Behandlungen (Range: 1-8) erhalten. Bei 13
Patienten hat der AFP-Wert vor TACE unter 15 ng/ml gelegen.
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Nach dem CLIP- und dem Tokyo-Score lasst sich die Uberlebenszeit der
Patienten nicht abschatzen (CLIP: p=0,317, Tokyo: p=0,355). Eine Zirrhose
oder Hepatitis hat laut den Ergebnissen dieser Arbeit keinen Einfluss auf das
Uberleben (Zirrhose: p=0,136, Hepatitis: p=0,345).

Wenn sich im CT vier bis sechs Wochen nach eine gute
Restembolisatbelegung darstellt, liegt die Uberlebenszeit bei 42 Monaten, bei
den restlichen Patienten war diese 13,6 Monate (p=0,174)

Eine Reduktion des AFP postinterventionell um 30, 50 oder 80 Prozent des
Ausgangswertes zeigen keinen statistischen Vorteil in der medianen
Uberlebenszeit (30%: p=0,82, 50%: p=0,46, 80%: p=0,9). Ein AFP-Wert
prainterventionell unter 15 ng/ml bedeutet statistisch keinen signifikanten Vorteil
im Uberleben (p=0,53).

Patienten mit einem postinterventionellen AFP-Wert unter 15 ng/ml tberleben
17,2 Monate langer als Patienten mit einem Wert tber 15 ng/ml, insgesamt 31,4
Monate (p=0,027).

Schlussfolgerung: Im Gegensatz zu vielen anderen Arbeiten zeigt sich kein
Vorteil im Uberleben, wenn man relative AFP-Veranderungen und AFP kleiner
15 ng/ml prainterventionell als Faktoren heranzieht. Auch eine gute
Restembolisation bedeutet keinen signifikanten Vorteil hinsichtlich des
Uberlebens.

Eine neue Erkenntnis ist die Tatsache, dass bei Patienten mit einem AFP-Wert
postinterventionell kleiner als 15 ng/ml die Uberlebenszeit signifikant verlangert
wird. Dieser Erfolgsparameter ist bisher in keiner bisher vergffentlichten Arbeit
dargestellt worden.
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6.2. Summary

Is it possible to estimate the success of transarteriell chemoembolization
(TACE) in treatment of hepatocellular carcinoma?

Backround: The hepatocellular carcinoma (HCC) is one the most frequent
carcinomas worldwide. Patients with HCC have a poor prognosis because only
few patients can be cured by resection or transplantion. One current
classifications commonly used for hepatocellular carcinoma is the Cancer of the
Liver Italian Program (CLIP) score.

Chemoembolization with Lipiodol (iodized oil) (TACE) is widely used to treat
patients with unresectable hepatocellular carcinoma. This study investigates
two factors, alpha-fetoptrotein (AFP) and iodized oil retention after TACE.
Furthermore, two scores (CLIP- and Tokyo-score) were examined and hepatitis
and cirrhosis were checked for their influence on survival.

Materials and Methods: Overall 89 patients with HCC were treated with TACE
(22 before or after liver resection, 9 before liver transplantation, 58 with TACE
alone). TACE was performed with Mitomycin C and lipiodol Ultra-fluid. 24 to 48
hours and four to six weeks after embolization iodized oil retention was
measured by computertomography.

In this retrospective analysis, course of AFP during the intervention and iodized
oil retention after four to six weeks were evaluated with regard to overall
survival.

Results: 43 patients presented with cirrhosis (Child A: 33, Child B: 7, Child C:
3). Patients were classified by the CLIP-Score: CLIP 0 was found in 18 patients,
CLIP 1 in 22, CLIP 2 in 13 and CLIP 3 in 4 patients. They underwent 2 TACE-
procedures (Median, range 1-8). 13 patients showed AFP below 15 ng/ml
before first TACE.

CLIP- and Tokyo-score were not able to predict survival (CLIP: p=0,317, Tokyo:
p=0,355). Cirrhosis and hepatitis have no influence on survival (cirrhosis:
p=0,136, hepatitis: p=0,345).

Proving a good iodized oil retention four to six weeks after TACE means an
overall survival of 42 months. Patients with worse retention had a survival of
13,2 months. (p=0,174).
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Decreasing AFP after TACE about 30, 50 or 80 percent in view of AFP before
TACE did not show a statistical improvement in median survival (30%: p=0,82,
50%: p=0,46, 80%: p=0,9). AFP below 15 ng/ml before TACE did not have
impact on overall survival (p=0,53).

Patients with AFP below 15 ng/ml after TACE survived 17,2 months longer than
patients with AFP over 15 ng/ml, overall 31,4 months (p=0,027).

Conclusion: Contrary to some studies, decreasing AFP after intervention or
AFP below 15 ng/ml before TACE had no impact on overall survival, as well as
good iodized oil retention four to six weeks after TACE.

AFP below 15 ng/ml after TACE in association with better statistical overall

survival is a new finding. This factor has not been described in other studies yet.
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7. Anhang

7.1. Abklrzungsverzeichnis

AFB1: Aflatoxin B1

AFP: alpha-Fetoprotein

AFP-L3: lens culinaris agglutinin-reactive fraction of a-fetoprotein

AST: Aspartat-Aminotransferase (=Glutamat-Oxalacetat
Transaminase, GOT)

BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer

CA 19-9: Carbohydrat-Antigen 19-9

CEA: Carcinoembryonales Antigen

CLIP: Cancer of the Liver Italian Program

COPD: Chronic obstructive pulmonary diesease

CT: Computertomographie

DCP : Des-Gamma-Carboxyprothrombin

DNA: Desoxyribonucleinsdure

EGF: Epidermal growth factor

HBV: Hepatitis-B-Virus

HCC: Hepatozellulares Karzinom

HCV: Hepatitis-C-Virus

IAC: Intrarterielle Chemotherapie

ICG: Indocyanin-green-clearance

Jis: Japan Integrated Score

MDR-1: Multidrugresistentes Gen 1

MRT: Magnetresonanztomographie

NASH: Nichtalkoholische Steatohepatitis

PEI : Perkutane Ethanol Injektion

PTT: Partielle Thromboplastinzeit

RFA: Radiofrequenzablation

TACE : Transarterielle Chemoembolisation

TGF-B: Transforming growth factor beta
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7.2. Auswertungshbdgen

Name
Geb.Datum:__ [/ [/
Geschlecht __ m__ w
DatumED:_/ [
Hausarzt:
(ED=Erstdiagnose) Tel.
(HA):

Parameter bei ED
Hepatitis _B_C_B+C_ B+D
Zirrhose __j __n, wenn keine Hepatitis ___ Alkohol __ Sonstiges, Was?

Tumor histologisch gesichert? _ j _ n

Anzahl Herde imCT____ inAngio__ imMRT___
Durchmesser gréf3ter Herd: __ cm
Gesamttumormasse: __ <50% __ >50% (% von Lebervolumen)
Pfortaderthrombose _ Ja ___Nein
Ascites __Nein__Ja, Diuretika ____Ja, therapierefraktar (Punktion)
Enzephalopathie ___keine _1/2 _3/4
Labor:Bili, ges____ Albumin____ Quick___
Crea_ AFP___
Therapie: ___TACE ___TACE + Resektion ___TACE+LTX
_ Resektion___ LTX ___ keine Therapie

Datum erste Therapie (TACE): _ [/ [

Datum OP/LTX: _/ [/, wenn OP, dann weiter mit Bogen ,OP/LTX"
Status: __lebt Datum letztes Follow-up:__ / [/
__ohne Tumor
__mit Tumor Rezidivdatum__ / [/
Lokal.Rezidiv
___tot Sterbedatum _/ [/
Todesursache: _ Tumor ___ sonstiges, was?
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HCC-Datenerhebung OP/LTX

Pat.-Name:

__Resektion

Geb.Datum:__/_/

_LTX

Wenn Resektion:

Art der OP (Wortlaut):

Pringle _j __n, wenn ja, Dauer (min): min.

Wenn LTX: Dauer der Gefal3-Anastomosen : min

Far alle:

OP-Dauer: , Intraop.EK’s: , Intraop.FFP’s:

ICU.__ d, stationar (postop.) __ d

Quick min. postop.: , Peak-GOT , Peak-GPT , Peak-Bili

EK’s postop.

Entlassen____ verstorben___, Datum:_/ [

Komplikationen: __ Blutung ___Biliom ___Leberversagen

(MARS)
____Pneumonie ____Pleuraerguf’ (Intervention)
____Wundheilungsstérung ____Abszel3

____Nierenversagen (Dialyse/CVVH)___ Platzbauch
____AbstofRung, wie behandelt:

Prednisolon___ OKT3___ ATG ____
____Sonstiges, was?:

Re-Operation (en):

Datum
Datum
Datum

A ,Grund _OP
A ,Grund oP
A , Grund oP
Anzahl Herde: , Durchmesser gro3ter Herd (cm): cm

Histologie:

Minimaler Resektionsabstand: cm

RO R-1 R-2

Grading: __ G1 G2 G3

AFP 4 Wochen postop.____
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Prae Post (4Wo) Anstieg

AFP TACE AFP AFP CT

TACE |Datum |Wert | Daum | Enlagerung(L) | Datum Wert | Datum | Wert | Datum  [KM() Herde | Herde
\R- Grofe (3) | Anzanl (4)

(L): Einlagerung bei TACE: 1=qut, 2=mitie, 3=schlecht, 4=keine

(2): CT-KM: Resteinlagerung: 1=gut, 2=mittel, 3=schlecht, 4=kein (qf.nach Testauswertung tiberarbeiten)

(3): CT Grofe der Herde: O=kein Tumor, 1=Tumor leiner (>30%Grafenreduktion), 2=Tumor gleich (-29%, +19%); 3=Tumor grofer (>20% Grafenzunahme).
(4): CT Anzahl der Herde: O=Kein Herd, 1=weniger Herde, 2=gleiche Anzah, 3=gréRere Anzahl, 4=gxtrahepafischer Tumor, 5=0+4; 6=1+4; T=2+4; 8=3+4
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