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Einfuhrung:

Ein hepatozellulares Karzinom (HCC) entwickelt sich vorwiegend auf dem Boden einer
Leberzirrhose. Bei etwa 20% aller HCC-Patienten ist eine Leberzirrhose nicht
nachweisbar. Epidemiologische und Klinische Charakterisierungen von Patienten mit
einem HCC in der nicht-zirrhotischen Leber gibt es bisher nur wenige.

Material und Methoden:

In einer retrospektiven Analyse wurden die klinischen und demographischen
Charakteristika von 93 HCC Patienten ohne Leberzirrhose mit denen von 571 HCC-
Patienten auf dem Boden einer Leberzirrhose verglichen. Es wurde analysiert, welche
KenngroRen einen Einfluss auf das Uberleben haben kénnen.

Ergebnisse:

HCC-Patienten mit einer nicht-zirrhotischen Leber sind meistens alter und werden im
Vergleich zu HCC-Patienten auf dem Boden einer Leberzirrhose oftmals erst in
fortgeschrittenen Stadien erstdiagnostiziert. Bei mehr als 25% der Patienten ohne
Leberzirrhose liegen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose Fernmetastasen vor. Nur eine
geringe Anzahl der HCC-Patienten ohne Leberzirrhose weisen keine Zeichen einer
strukturellen Lebererkrankung auf. Das Tumorstadium entsprechend der BCLC-
Klassifikation korreliert mit dem Uberleben der HCC-Patienten ohne Leberzirrhose, es
unterscheiden sich jedoch die therapeutischen Moglichkeiten dieser Patienten im
Vergleich zur Gruppe der HCC-Patienten auf dem Boden einer Leberzirrhose. In der
Kohorte der Patienten mit HCC ohne Leberzirrhose liegen (signifikant) mehr metabolische
Risikofaktoren vor.

Zusammenfassung:

Im Vergleich der Patienten mit einem HCC auf dem Boden einer Leberzirrhose und der
Patienten mit einem HCC ohne zugrundeliegende Leberzirrhose zeigen sich
Gemeinsamkeiten, aber auch signifikante Unterschiede wie das Erkrankungsalter, das
Stadium bei Erstdiagnose und Therapieoptionen. Hieraus leitet sich die Notwendigkeit zu
einer konsequenteren Umsetzung existierender Leitlinien, insbesondere bei
metabolischen Risikofaktoren ab. Es muss ein Bewusstsein dafir entwickelt werden, die
Patienten mit chronischen Lebererkrankungen - insbesondere mit der nicht-alkoholischen
Fettlebererkrankung - aufgrund des erhohten Risikos fur primare Lebermalignome
intensiver zu Uberwachen.

SchliUsselworter:

Hepatozellulares Karzinom, Prognose, Staging, Leberzirrhose, nicht-zirrhotische Leber,
NAFLD
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1. Einleitung

1.1 Hintergrinde und Epidemiologie

Weltweit erkranken jahrlich 14,1 Millionen Menschen neu an einem malignen

Tumorleiden; 8,1 Millionen Menschen sterben jahrlich daran (9, 10).

Das Hepatozellulare Karzinom (HCC) ist der weltweit héaufigste maligne
Lebertumor und macht 70-90% der primaren malignen Lasionen der Leber aus
(10).

Global stellen maligne Lebertumoren die funfthaufigste Tumorentitat bei Mannern
(7,9%, 522.000 Falle) sowie die siebthaufigste bei Frauen (6,5%, 226.000 Falle)
dar. Nach Lungen- und Magenkrebs sind sie die dritthaufigste onkologische
Todesursache. Manner sind mehr als doppelt so haufig betroffen wie Frauen
(Verhaltnis 2,4:1) (1) (Abb. 1).
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Abbildung 1 (a): geschatzte (in 1000) Inzidenz und Mortalitat von Krebserkrankungen bei Méannern in
Industrienationen und Entwicklungslandern im Jahr 2008; (b): geschéatzte (in 1000) Inzidenz und Mortalitét von

Krebserkrankungen bei Frauen in Industrienationen und Entwicklungslandern im Jahr 2008 (1)
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Ca. 85% der Neudiagnosen eines HCC entfallen auf Entwicklungs- und
Schwellenlander. Insbesondere Ost- und Sidostasien sowie Mittel- und
Westafrika sind Regionen mit einer sehr hohen Inzidenz (Abb. 2). In Deutschland
wird die altersstandardisierte Inzidenz des HCC derzeit mit 9,2-10,7/100.000

Einwohnern fur Manner und mit 1,6-3,6/100.00 Einwohnern fur Frauen angegeben
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Abbildung 2: geschétzte Inzidenz und Mortalitat von Leberkrebs weltweit pro 100.000 im Jahr 2008 (2)
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1.2 Atiologie

In 70-90% der Falle entsteht ein HCC auf dem Boden einer Leberzirrhose, dem

Endzustand einer chronischen entzindlichen Lebererkrankung. Die Ursache der

Lebererkrankung kann jedoch sehr vielfaltig sein, und eine Leberzirrhose muss fur

das Auftreten eines HCC nicht zwangslaufig vorliegen (Abb. 3).
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Abbildung 3: Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines HCC, modifiziert nach (3)
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1.2.1 HCC in Leberzirrhose - Ursachen

In der westlichen Welt tritt das HCC in 4/5 der Falle als Komplikation einer
Leberzirrhose auf. Die Atiologie der Zirrhose kann unterschiedlich sein. In
Deutschland stellt die haufigste Ursache mit Uber 50% der Patienten der
chronische Alkoholabusus dar. An zweiter Stelle (13,7%) steht eine chronische
Infektion mit dem Hepatitis-C-Virus (11, 12). Weitere Ursachen fur die Entstehung
einer Leberzirrhose sind in abnehmender Haufigkeit eine Infektion mit dem
Hepatitis-B-Virus (10,10%) und eine NASH (5,9 %). Alle Faktoren, die zu einem
HCC bei Leberzirrhose fuhren, kdénnen auch ein HCC ohne Leberzirrhose

verursachen (13).

1.2.2 HCC ohne Leberzirrhose - Ursachen

In 15-20% der Falle tritt das HCC ohne zugrundeliegende Leberzirrhose auf.
Einige Ursachen hierfur konnten in den letzten Jahren identifiziert werden. Oftmals
ist allerdings nicht ein Faktor allein als Ausléser der Erkrankung verantwortlich,

sondern haufig liegt eine Kombination von mehreren Risikofaktoren vor.

1.2.2.1 Chronische Virushepatitis B

Eine Infektion mit dem Hepatitis B Virus (HBV) erhdht das Risiko fir die
Entstehung eines hepatozellularen Karzinoms ohne Ausbildung einer
Leberzirrhose, da das Virus direkt onkogen ist. Weltweit stellt die HBV- Infektion
die haufigste Ursache fur das HCC dar (14). Die Hohe der Viruslast ist hierbei

neben der entztindlichen Aktivitat der Leber ein entscheidender Faktor (15).

1.2.2.2 Metabolisches Syndrom

Die steigende Inzidenz des HCC ist unter anderem auch auf eine Zunahme der
Pravalenz des Diabetes mellitus sowie des metabolischen Syndroms

zurickzufihren. Das metabolische Syndrom ist definiert als ein gleichzeitiges

15



Auftreten von Adipositas, gestorter Glukosetoleranz, atherogener Dyslipiddmie

und Hypertonie (16).

1.2.2.3 Nicht-alkoholische Fettlebererkrankung

Eine mogliche Konsequenz eines metabolischen Syndroms ist die nicht-
alkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD) (17-19). Bei einer Subgruppe (ca.
25%) von diesen Patienten schreitet die reine Steatose der Leber zu einer
Fettleberhepatitis (NASH) voran, die in bis zu 20% zu einer Zirrhose minden kann
(20). In den letzten Jahren wurde deutlich, dass die Inzidenz des HCCs auf dem
Boden einer NASH deutlich zunimmt (21). Die NAFLD stellt den Hauptrisikofaktor
fur die Entstehung eines HCC in der nicht-zirrhotischen Leber dar (22).

1.2.2.4 Seltene Ursachen

Daruiber hinaus gibt es eine Reihe von selteneren Erkrankungen, die ebenfalls zur
Ausbildung eines HCC fuhren konnen und nur gelegentlich bzw. gar nicht mit einer
Leberzirrhose vergesellschaftet sind. Ausschlie3lich ohne Leberzirrhose kénnen
folgende Ursachen zu einem  hepatozellularem  Karzinom  fuhren:
Hypercitrullindmie (23), Alagille-Syndrom, Glykogenose Typ 1, Einnahme von
oralen Kontrazeptiva oder steroidalen Anabolika (13). Haufig fehlt die
Leberzirrhose bei folgenden  Erkrankungen: Alpha-1-Antitrypsin-Mangel,

Hamochromatose und Eisentberladung anderer Ursache (24-26).

1.3 Diagnostik

Das HCC st die einzige solide Tumorentitat, flir die eine Diagnose unter
bestimmten Umstanden auch ohne histologische Sicherung gestellt werden kann.
In Abhangigkeit von der GroRe des detektierten Herdes reicht bei Patienten mit
Leberzirrhose heute der Nachweis eines typischen Kontrastmittelverhaltens in der
dynamischen Bildgebung. Diesbezlglich sind sich die Autoren der 2012

aktualisierten Leitlinie der European Association for the Study oft the Liver (EASL),
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der deutschen S3-Leitlinie HCC aus dem Leitlinienprogramm Onkologie (Fassung
von Mai 2013) und der Leitlinie der American Association for the Study of Liver
Diseases (AASLD) aus dem Jahr 2010 einig (4, 5, 14, 27). International sind hier
eine mehrphasige CT oder eine KM-unterstitzte MRT das Mittel der Wahl. Eine
Hypervaskularisation in der arteriellen Phase gefolgt von einem progressiven
Kontrastmittelauswaschen des Tumors bis hin zur Kontrastmittelumkehr in der
portal-venésen Phase gilt als beweisend fir das Vorliegen eines HCC (5). Die
aktuelle deutsche Leitlinie (2013) wertet auch die KM-unterstiitzte Sonographie als
suffizientes diagnostisches Medium. Fur Patienten ohne Leberzirrhose ist die
histologische Sicherung jedoch unverandert obligat. Der Serumparameter a-
Fetoprotein (AFP) wird seit 2010 zur Primardiagnostik nicht mehr empfohlen, da
dieser auch im Rahmen anderer Lebererkrankungen erhéht sein kann (28, 29).
Prognostisch oder als Verlaufsparameter wird die Bestimmung des AFP-Wertes
jedoch als hilfreich eingestuft (14). Die hier ausgewerteten Patienten wurden durch
Kombinationen aus lasionalen und extralasionalen Biopsien sowie bildgebenden
Verfahren (Sonographie, CT, MRT) leitliniengerecht diagnostiziert. Zudem wurde

in den meisten Féllen der AFP-Wert zum Zeitpunkt der Erstdiagnose bestimmt.

Einen Uberblick tber den aktuellen diagnostischen Algorithmus zeigt folgende
Abbildung aus der deutschen S3-Leitlinie (Abb.4):
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Abbildung 4: Algorithmus zur Diagnostik des HCC in der zirrhotischen Leber, aus der aktuellen S3-Leitlinie
hepatozelluléres Karzinom (4)

1.4 Klassifikation

Weltweit stellt das TNM-Staging-System einen anerkannten Standard zur
Klassifikation von soliden tumorassoziierten Merkmalen im onkologischen Staging
dar. Die Einteilung beruht auf der pathologischen Begutachtung von gewonnen
Proben (pTNM) oder auf Daten, die klinisch und radiologisch erhoben wurden
(cTNM). Hiermit kann eine morphologische Einteilung des Tumors zur
Therapieplanung erfolgen, jedoch nur bedingt die Prognose eingeschatzt werden.
Die Prognose und somit auch die Therapie sind beim HCC malf3geblich nicht nur
von der Tumorausdehnung und dem Allgemeinzustand des Patienten, sondern
auch von der Leberfunktion abhangig. Daher scheint im Falle des hepatozellularen
Karzinoms eine Einteilung gemalR des TNM-Systems alleine als nicht ausreichend
(30).
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1.4.1 Child-Pugh-Score

Mit Hilfe der Child-Pugh-Klassifikation lasst sich die Leberfunktion bei Patienten
mit Leberzirrhose semiobjektiv graduieren. Der Child-Pugh-Score berucksichtigt
drei (objektive) Laborparameter (Quick oder INR, Albumin, Bilirubin) sowie zwei
(subjektive) klinische Parameter (Ausmald des Aszites, Schweregrad einer
(Tab.1) und
Risikoabschéatzung vor transjugularer intrahepatischer portosystemischer Shunt-
(TiPS) Anfang der 70er
weiterentwickelt (6). Die Stratifizierung nach dem Child-Pugh-Score erlaubt die

hepatischen  Enzephalopathie) wurde  ursprunglich  zur

Anlage Jahre aus dem Child-Turcotte-Score
Prognoseabschatzung der Leberzirrhose und wird als prognostischer Faktor in
Stagingsystemen fir Patienten mit HCC (u.a. CLIP, BCLC) einbezogen. Die 1-
Jahres-Uberlebensrate von Patienten mit Leberzirrhose liegt im CHILD Stadium A
bei 95%, im Stadium B bei 80% und im Stadium C bei 45% (31).

Tabelle 1: Child-Pugh Einteilung; modifiziert nach (6)

Befund 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte
Quick oder INR
Quick (%) >70 70-40 <40
INR <1,7 1,7-2,3 >2,8
Albumin (g/dl) >3,5 3,5-2,8 <2,8
Bilirubin (auRer bei PBC
und PSC)
Bilirubin in umol/I <35 35-50 >50
Bilirubin in mg/dI <2 2-3 >3
Bilirubin (bei PBC oder
PSC)
Bilirubin in umol/I <70 70-170 >170
Bilirubin in mg/dI <40 4-10 >10
nicht oder nur makRig, gut massiv,

Aszites (Sonographisch) gering therapierbar therapierefraktar
Enzephalopathie (Grad) 0 -1l -1V

Child A=5-6
Bewertung: Punkte gute Leberfunktion

Child B=7-9 makige

Punkte Leberfunktion

Child C=10-15 geringe

Punkte Leberfunktion
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Auch wenn der Score nie prospektiv evaluiert wurde, korreliert er gut mit der

Prognose von Patienten mit Leberzirrhose.

1.4.2 Cancer of the Liver Italien Programm-Score (CLIP)

Tabelle 2: CLIP-Score; modifiziert nach (7)

0 Punkte 1 Punkt 2 Punkte
Child-Pugh-Score A B C
Uninodular Multinodular Massiver Befall
Tumormorphologie/ und und oder
Ausdehnung Ausbreitung < | Ausbreitung < Ausbreitung >
50% 50% 50%
AFP (ng/dl) <400 > 400
Pfortaderthrombose nein ja
Bewertung: 0 Punkte : 36 Monate (mediane Uberlebenszeit)
1 Punkt: 22 Monate -t
2 Punkte: 8,5 Monate -
3 Punkte: 6,9 Monate -
4-6 Punkte: 3,2 Monate -

Der CLIP-Score wurde Anfang der 90er Jahre in Italien entwickelt, um die
Prognose von Patienten mit HCC unter Bertcksichtigung der Leberfunktion und
Tumorcharakteristika abzuschatzen (32). Neben dem Child-Pugh-Score gehen die
Tumormorphologie/Ausdehnung, die Serumkonzentration von Alpha-Fetoprotein
(AFP) und die An- oder Abwesenheit einer Pfortaderthrombose in den Score ein.
Als eine Weiterentwicklung des in den 80er Jahren in Japan entwickelten Okuda
Staging Systems (33) wurde versucht, die Leberfunktion und tumorassoziierte

Merkmale in einen Score zum Zeitpunkt der Erstdiagnose zu vereinen (7) (Tab. 2).
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1.4.3 Performance Status/Karnofsky-Index

Inwieweit eine Tumorerkrankung symptomatisch ist und den Patienten im
klinischen Alltag einschrankt, kann mit Hilfe des Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) Performance-Status graduiert werden, der Anfang der 80er Jahre
entwickelt wurde. Diese Einteilung ist weltweit etabliert. Der alternativ zur
Verfiigung stehende Karnofsky-Index wurde bereits 1950 verdffentlicht. Auch er
beschreibt den Leistungsstatus des (krebs)kranken Patienten. Mittlerweile werden
beide Skalen fast synonym verwendet, wenn es um die Therapieplanung oder die
Evaluation von Therapieerfolgen geht bzw. eine Einschatzung der Prognose
vorgenommen werden soll (8, 34) (Tab. 3). Der ECOG-Status wird zur
Bestimmung des BCLC-Stadiums benétigt (s.u.).

Tabelle 3: ECOG-Status und Karnofsky-Index (8)

ECOG-Status Karnofsky-Index

0 90-100 Normale, uneingeschrankte Aktivitat wie vor der
Erkrankung

1 70-80 Emsc"hr.ankung bei korperlicher Anstrengung, aber
gehfahig;
leichte  korperliche Arbeit st
moglich

5 50-60 Gehf.ahlg,. Selbstversorgung moglich; nicht
arbeitsfahig;
kann mehr als 50% der Wachzeit aufstehen

TS 5

3 30-40 Nur begrenzt Selbstversorgung moglich; ist 50%
oder mehr
der Wachzeit an Bett oder Stuhl gebunden

4 10-20 Vo"II|g' pflegebediirftig, keine Selbstversorgung
moglich;
véllig an Bett oder Stuhl gebunden

5 0 Tod
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1.4.4 Barcelona Clinic Liver Cancer-Klassifikation (BCLC)

In der BCLC-Klassifikation werden HCC-Patienten in fuinf verschiedene Stadien
eingeteilt (0, A, B, C, D). In dieser Klassifizierung werden alle oben genannten
Systeme vereint (Allgemeinzustand des Patienten anhand des ECOG-
Performance-Status, Leberfunktionsstatus anhand des Child-Pugh-Score sowie
das Tumorstadium) (Abb.5). Dadurch kann der Zustand des HCC-Patienten mit
der BCLC-Klassifizierung in vielen relevanten Aspekten beschrieben werden. Das
Schema bildet auch die Evidenz fir Behandlungsstrategien in Abh&angigkeit vom
Tumorstadium ab und erlaubt eine Prognoseeinschatzung (35, 36). Da der BCLC-
Score ebenso wie der CLIP-Score als Bestandteil den Child-Pugh-Score zur
Klassifizierung des Schweregrades der Leberzirrhose enthalt, ist dieser Score
sowie die sich daraus ableitenden Therapieempfehlungen primar fir HCC-

Patienten mit Leberzirrhose entwickelt worden.

HCC
7
V V \,
Stadium 0 Stadium A- C Stadium D
ECOG 0. Child-Pugh A ECOG 0-2, Child-Pugh A-B ECOG 52, Child-PughC
\ v J
| frithes Stadium (0) | Stadium A |stagumB| | sStadiumcC |
(e:inz_elner K_n ot_fn s2cm, ein bis drei Knoten < 3 cm; multinodular, Pfortaderinfiltration,
AranpinE eIt ECOG 0 ECOG 0 N1, M1, ECOG 1-2

zwei bis drei Knoten < 3
cm

Pfortaderdruck/ l

Bilirubin

r erhéht —> ‘ assoziierte Erkrankungen |

‘Lebertransplantation |

| Kurative Behandlung

|

I Sorafenib | | Best supportive care |

‘ Palliative Behandlung |

Medianes UL > 60 Monate, 5-Jahres-UL: 40-70% Medianes UL Medianes UL Medianes UL
20 Monate 11 Monate < 3 Monate

Abbildung 5: BCLC-Klassifikation, modifiziert nach (5)
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1.5 Therapie

In  den europdischen Leitlinien wurde sich darauf verstandigt,
Therapieentscheidungen fir Patienten mit HCC an der BCLC-Klassifikation zu
orientieren (siehe Abb. 5). In den Stadien BCLC-0 und -A ist ein kurativer
Behandlungsansatz durch chirurgische Resektion, orthotope Lebertransplantation
oder Tumorablation durch Radiofrequenzablation (RFA)/Perkutane
Ethanolinjektion (PEI) méglich. In den Ubrigen Stadien ist die Behandlung bereits
im Ansatz palliativ intendiert. Im intermediaren Stadium BCLC-B wird gemaf3 den
Leitlinien eine Behandlung mit transarterieller Chemoembolisation (TACE)
empfohlen. Eine systemische Behandlung mit dem Multityrosinkinaseinhibitor
Sorafenib sollte im fortgeschrittenen Stadium BCLC-C durchgefuhrt werden. Far
Patienten, die sich bereits im Stadium BCLC-D befinden, ist eine arztliche
Begleitung im Sinne von ,Best Supportive Care® (BSC) empfohlen (5, 37). HCC-
Patienten ohne zugrundeliegende Leberzirrhose werden in diesem
Therapieschema nur eingeschrankt abgebildet. Hier mussen

Therapieentscheidungen daher individualisiert gefallt werden.

1.5.1 Kurativer Behandlungsansatz - BCLC 0/A

1.5.1.1 Resektion

Eine Resektion (Hemihepatektomie, Leberteilresektion) kommt bei HCC-Patienten
mit Leberzirrhose im BCLC-Stadium O0/A dann in Frage, wenn ein einzelner Knoten
< 2cm vorliegt, der Patient eine gute Leberfunktion aufweist und weder eine
portale Hypertension noch erhéhte Bilirubin-Werte vorliegen (5, 14, 38). Bei
Patienten mit HCC ohne Leberzirrhose sollte immer eine Resektion angestrebt
werden, wenn der Tumor primér technisch resektabel ist und keine allgemeine
Inoperabilitdt auf Grund von Komorbiditdten des Patienten vorliegt.
Tumorinfiltration aller drei Lebervenen oder nicht-resektable, extrahepatische
Tumormanifestation sind zusatzliche Inoperabilitdtskriterien (4, 14, 39). Bei

fehlender funktioneller Reserve oder nicht moglicher RO-Resektion bei
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Erstdiagnose besteht die Mdglichkeit ggf. neoadjuvant mit TACE zu behandeln,
um eine sekundare Resektabilitdt zu erreichen (4). Beim operablem HCC in der
zirrhotischen Leber betragt die 5-Jahres-Uberlebensrate bei chirurgischer
Resektion 70%, wobei zu beachten ist, dass diese Patienten anhand der
TumorgréRe und Leberfunktion fir diese Therapie selektioniert wurden (40, 41).
Die 5-Jahres-Uberlebensrate der resektablen HCCs in der nicht-zirrhotischen
Kohorte belauft sich aufgrund des ausgedehnteren Tumorbefalls bei operativer
Therapie auf 40-60% (42).

1.5.1.2 Lebertransplantation

Die Indikation zur Evaluation einer Lebertransplantation besteht zunachst
grundsatzlich, wenn die Tumorlast in der Leber limitiert ist. In Deutschland werden
hier entsprechend der Eurotransplant-Regeln die Mailand-Kriterien (1 Herd < 5¢cm;
maximal 3 Herde < 3cm) angewendet, wenn eine Transplantation als sog.
,standard exception® erfolgen soll. Zu den absoluten Kontraindikationen zahlen
unter anderem eine lebertbergreifende Tumorausdehnung, eine
Fernmetastasierung oder eine makrovaskulare GefaRinfiltration. Ein Vorteil fur die
Prognose von Patienten mit HCC in Leberzirrhose besteht darin, dass nicht nur
das HCC behandelt wird, sondern auch die zugrunde liegende Lebererkrankung,
die zur HCC-Entstehung pradisponiert, verbessert wird. Die 5-Jahres-
Uberlebensrate betragt fir die Lebertransplantation insgesamt etwa 70% (14, 43,
44).

1.5.1.3 Radiofrequenzablation/Perkutane Ethanolinjektion

Die Radiofrequenzablation und die perkutane Ethanolinjektion sind ebenfalls
kurativ intendierte Therapieformen fur Patienten im BCLC-Stadium A, die fir eine
Resektion oder Lebertransplantation nicht geeignet sind. Bei der RFA wird mit
Hilfe von hochfrequentem Strom Uber eine perkutan eingebrachte Ablationssonde
Warme erzeugt, die zu einer Zerstorung des Tumorgewebes fihrt. Die RFA wird
heute unter Berucksichtigung der Tumorlokalisation und —gro3e als
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Standardmethode der perkutanen Tumorablation betrachtet (45) und st
insbesondere bei kleinen Tumoren mit ausreichendem Abstand zu grol3en
Gefallen und benachbarten Organen gunstig (46). Die preiswertere PEI ist das
alteste, klinisch eingesetzte, perkutane Verfahren zur Therapie des HCC. Hierbei
wird sonographisch oder CT-gestutzt absoluter Alkohol perkutan direkt in den
Tumor injiziert, was zu einer Eiweil3denaturierung und in deren Folge zu einer
Koagulationsnekrose im Tumor fuhrt (47). Im Direktvergleich beider Methoden
konnten mehrere Studien belegen, dass die RFA der PEI bzgl. des rezidivireien
Uberlebens uberlegen ist (48-50). Vergleicht man die RFA mit der Resektion, so
sind GroRBe und Anzahl der Herde ausschlaggebend fir die Wahl der
Therapieform. Bei Patienten mit 1-3 Tumoren < 3cm sind die RFA und die
Resektion im Ergebnis gleichwertig (4). Bei bis zu 3 Tumoren zwischen 3-5cm
kann ebenfalls zwischen RFA und Resektion gewahlt werden, hier sollte jedoch
individuell und interdisziplinar entschieden werden und im Falle der
Therapieentscheidung zur RFA vorher noch eine Embolisation erwogen werden
(51, 52). Bei Tumoren > 5cm und ausreichend Lebereserven sollte eine Resektion

erfolgen.

1.5.2 Palliativer Behandlungsansatz - BCLC B/C

1.5.2.1 Transarterielle Chemoembolisation

Gemal3 Abb. 14 wird die TACE als Therapieform bei Patienten im BCLC-Stadium
B empfohlen. Bei diesen Patienten ist ein kurativer Behandlungsansatz nicht mehr
mdoglich. Die Patienten weisen ein multifokales HCC ohne extrahepatische
Metastasierung auf, befinden sich im Child-Pugh-Stadium A oder B und ihr
Performance-Status ist noch 0. Durch die tumorversorgende Arterie wird ein
Gemisch eines Zytostatikums (meistens Doxorubicin, Epirubicin, Cisplatin oder
Mitomycin C) mit Lipiodol direkt in die Leber appliziert und diese anschlieRend
beispielsweise mit Gelfoam-Partikeln oder Polyvenyl-Alkohol-(PVA)-Partikeln

embolisiert. Seit einigen Jahren werden vermehrt sog. ,drug eluting beads®, also
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mit Chemotherapie beladenen Partikel, fir die TACE verwendet (53). Dies bewirkt
eine Ischamie, die, gemeinsam mit den zytotoxischen Effekten, zu einer
Teilnekrose des durch die Arterie versorgten Bereichs fuhrt. Mit der TACE kann
ein Uberlebenszeitgewinn von 6-10 Monaten erreicht werden (4). International
anerkannte Standards fur die Durchfiihrung der TACE existieren bislang nicht, so

dass die publizierten Studien im Ergebnis nur schwer vergleichbar sind.

1.5.2.2 Sorafenib

Eine systemische zytostatische Chemotherapie hat sich bei Patienten mit
fortgeschrittenem HCC in prospektiven randomisierten Studien im Wesentlichen
als unwirksam herausgestellt. Sorafenib ist ein oraler Multikinaseinhibitor, der die
Proliferation der Tumorzellen hemmt und Apoptose induziert. Zielstrukturen sind
die Serin-Threonin-Kinasen RAF-1 und B-Raf, die Rezeptortyrosinkinasen der
vaskularen endothelialen Wachstumsfaktoren (VEGF) und des
plattchenassoziierten Wachstumsfaktors Rezeptor b (PDGFR-b) (4). Eine
systemische Therapie mit Sorafenib (Nexavar®) wird fur Patienten im BCLC-
Stadium C empfohlen. In diesem Stadium liegen bei noch erhaltener Leberfunktion
Gefalieinbriiche, Lymphknoten- oder Fernmetastasen vor oder die Patienten sind
in ihrem Performance-Status bereits eingeschrankt (ECOG > 1) (5). Bei einer
Behandlung mit Sorafenib ergibt sich ein Uberlebensvorteil gegeniiber Placebo
von drei Monaten (54).

1.5.2.3 Best Supportive Care

Bei sehr fortgeschrittener Erkrankung (BCLC-Stadium D) ist aufgrund der kurzen
Uberlebenszeit (< 3 Monate) und der meist schlechten Gesamtverfassung des
Patienten oder einer signifikant eingeschrankten Leberfunktion mit hierdurch
limitierter Prognose nur eine arztliche Begleitung im Sinne von ,Best Supportive

Care” sinnvoll.
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1.6 Prognosefaktoren bei HCC-Patienten in der nicht-

zirrhotischen Leber

Uber Prognosefaktoren von HCC-Patienten in der nicht-zirrhotischen Leber ist
bisher wenig bekannt. Die TumorgroRe und Behandlungsform sind wichtige
Faktoren, die bereits identifiziert wurden. Die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt bei 40-
60%. Eine Resektion bringt dem Patienten eine signifikant bessere Prognose als
nicht-chirurgische Behandlungsformen (55). Andere Autoren beschreiben, dass
erhohte AFP-Werte, der Residualtumorstatus, das Tumorgrading sowie
Gefallinvasion die Prognose verschlechtern (56, 57). Nicht zuletzt beeinflusst
auch hier die Leberfunktion der postoperativ verbliebenen Leber die Prognose
malfdgeblich (58).

1.7 Zielsetzung und Fragestellung

Ziel dieser Arbeit ist es, HCC-Patienten mit und ohne Leberzirrhose in Bezug auf
prognostische Faktoren zu charakterisieren und miteinander zu vergleichen.
Hierzu wurden verschiedene demographische und klinische Faktoren in einer
retrospektiven Analyse gegenibergestellt und ausgewertet. Weiterhin soll geklart
werden, ob die bei HCC-Patienten mit Leberzirrhose géngigen Klassifikationen
(BCLC, Clip-Score, Child-Pugh-Score) auch bei Patienten ohne Leberzirrhose

aussagekréaftig sind.
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2. Patienten, Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Es handelt sich bei der vorliegenden Arbeit um eine retrospektive Studie. In einer
Datenbank wurden die Daten von 714 Patienten mit HCC, die zwischen Februar
1994 und Januar 2013 im Universitatsklinikum Magdeburg behandelt wurden, zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose (bzw. so nah wie moglich an diesem Zeitpunkt)
dokumentiert und analysiert. Teilweise fand die Erstdiagnose auf3erhalb des
Uniklinikums Magdeburg statt, in diesem Fall wurden die aul3erhalb erhobenen
Daten verwendet. Die Daten stammen aus Patientenakten aus den Archiven der
Klinik fir Gastroenterologie, Hepatologie und Infektiologie, der Universitatsklinik
fur Allgemein-, Viszeral- und Gefalichirurgie und der Klinik fur Radiologie und
Nuklearmedizin sowie aus den Kklinikinternen digitalen Dokumentationssystemen

Medos und Asena.

Von den 714 Patienten konnten insgesamt 664 Patienten in die Auswertung
einbezogen werden. Bei 50 Patienten waren die Datensétze fir eine statistische

Auswertung unzureichend.

Von den 664 Patienten wiesen 571 Patienten ein HCC mit Leberzirrhose auf, bei
93 Patienten (14,01%) wurde die Diagnose eines HCC ohne Leberzirrhose

gestellt.

2.2 Epidemiologische und klinische Parameter

2.2.1 Epidemiologische Parameter

Epidemiologische Parameter umfassen allgemeine Patientendaten wie: Vor- und
Familienname, Geburtsdatum, Datum der Erstdiagnose, Alter bei Erstdiagnose,
Geschlecht, GrolRe, Gewicht, Body Mass Index (BMI), sowie Angaben Uber den

Todeszeitpunkt (soweit bekannt). Bei einem Verlust des Kontaktes wurde das
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Datum des letzten Kontaktes zur Ermittlung der Anzahl der Uberlebenstage

genutzt und als zensiert markiert.

2.2.2 Serum Parameter

Zahlreiche Laborwerte wurden - soweit vorhanden - gemeinsam mit dem Datum
der Laboruntersuchung dokumentiert: Albumin, Bilirubin, Quick, INR, alkalische
Phosphatase, Kreatinin, ALAT, ASAT, Gamma-GT, Hamoglobin,
Thrombozytenzahl, Harnstoff, Protein, Ca 19-9, slL2-Rezeptor, Ferritin,
Transferrinséttigung, IgA, 1gG, IgM, Kupfer, Coeruloplasmin, a-1-Antitrypsin,
Hepatitis B- und C-Serologie, Autoantikorper ANA, AMA, EIA, SMA, Konzentration

des Tumormarkers AFP.

2.2.3 Klinische Parameter

Zu den klinischen Parametern zahlten: Atiologie der Lebererkrankung (soweit
bekannt), Alkoholkonsum, Nikotinkonsum und ob eine Leberzirrhose, eine
Autoimmunhepatitis, eine priméare bilare Zirrhose, eine Hamochromatose, ein a-1-
Antitrypsinmangel oder eine Steatosis hepatis diagnostiziert wurde. Hierbei wurde
der Patient in die Gruppe ,mit Zirrhose“ zugeordnet, wenn sonographisch oder
histologisch ein bindegewebiger Umbau eindeutig nachgewiesen wurde oder
indirekte Zeichen wie eine portale Hypertension gekennzeichnet durch
Splenomegalie, Aszites, oder Osophagusvarizen, vorlagen. Nebenerkrankungen
wie Diabetes mellitus sowie ein Nachweis von Helicobacter pylori wurden
gesondert abgefragt, weiterhin wurden samtliche bekannten Komorbiditaten

erfasst.

2.2.4 Tumorrelevante Parameter

Zu den tumorrelevanten Parametern wurden das Tumorstadium (nach TNM-
Klassifikation), das Child-Pugh-Stadium mit exaktem Punktwert, der Clip-Sore, der

BCLC-Score, die TumorgrofRe/-lokalisation/-anzahl sowie die Lage des grof3ten
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Herdes und ob das Tumorvolumen groRer als 50% der Leber ist, dokumentiert.
Weiterhin wurde vermerkt, ob eine Pfortaderthrombose, Pfortaderhochdruck,
Aszites, hepatische Enzephalopathie und/oder extrahepatische Metastasen
vorlagen. Es wurde abgefragt, ob die Diagnose histologisch oder nicht-invasiv
gestellt wurde. Ergdnzend wurden noch der Karnofsky-Index sowie das ECOG-
Stadium, der Therapieverlauf nach Diagnosestellung bzw. die letzte Therapie

hinzugefugt.

2.3 Diagnostik

Grundsatzlich erfolgte die Diagnosestellung auf Grundlage der EASL Kriterien (5)
bzw. der Empfehlungen der deutschen S3-Leitlinie (4). Als bildgebende
Diagnostika wurden in erster Linie Sonographie, CT, MRT mit leberspezifischem
Kontrastmittel und eine Gastroskopie durchgefiihrt. Zusatzlich dazu wurde spéater
begonnen, auch bei Patienten mit Leberzirrhose die klinische Diagnose invasiv zu
bestdtigen und weiterhin eine extralasionale Probe zur Charakterisierung der
zugrundeliegenden Lebererkrankung zu gewinnen. Die Biopsie erfolgte mit
sonographie- oder CT-gestlitzter Feinnadelpunktion.

2.4 Statistische Auswertung

Die Daten wurden sowohl aus Papierakten als auch aus elektronischen
Dokumenten der jeweiligen Patienten extrahiert und in einer Microsoft Excel-
Datenbank zusammengetragen. Die statistische Analyse erfolgte mit IBM SPSS
(v21.0.0; IBM Corporation, New York, N.Y., USA) und ist als explorativ zu
betrachten. Daten die kategorial erhoben wurden, wurden als absolute
Prozentzahlen angegeben. Zur Uberprifung der Homogenitat von unabhéngigen
Proben in kontinuierlichen Daten wurde der Mann-Whitney-U-Test verwendet. Ein
Chi-Quadrat-Test wurde angewendet, wenn kategoriale Daten miteinander
verglichen werden sollten. Eine Cox-Regressions Analyse erfolgte zur Prifung von
einzelnen Faktoren, die das Uberleben beeinflussen kénnen. Werte fiir die in der

univariaten Cox-Regressions-Analyse ein signifikanter Einfluss auf das Uberleben
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der Patienten bewiesen werden konnte, wurden in einer multivariaten Cox-
Regressions-Analyse weiter miteinander verglichen. Eine Ausnahme davon stellen
lediglich die beiden Staging Systeme BCLC-Score und CLIP-Score dar, die durch
verschiedene tumorabhangige und Kklinische Faktoren beeinflusst werden. Die
mittlere Uberlebenszeit fur einzelne das Uberleben beeinflussende Faktoren
wurde sowohl durch den Log-Rank Test als durch die Kaplan-Meier Schéatzung
berechnet. Alle Testverfahrungen wurden zweiseitig durchgefuhrt. Die Signifikanz
wurde bei 0,05 festgelegt. Die gesamte Analyse wurde gemeinsam mit Herrn
Antweiler aus dem Institut fir Biometrie und Medizinische Informatik des

Universitatsklinikum Magdeburgs angefertigt.

3. Ergebnisse

3.1 Patientenspezifische- und demographische Merkmale

3.1.1 Alters- und Geschlechtsverteilung

Das Verhaltnis von Mannern zu Frauen in der Kohorte ,HCC mit Leberzirrhose*
betrug 4,5:1. Von diesen 571 Patienten waren 18% weiblich (n=103) und 82%
mannlich (n=468). In der Kohorte ,HCC ohne Leberzirrhose® lag der Anteil an
Frauen signifikant (p=0,045) hoéher. Von 93 Patienten waren 27% weiblich (n=25)
und 73% mannlich (n=68). Hier betrug der Quotient Mann/Frau 2,7:1.

Im Vergleich zu HCC-Patienten mit Leberzirrhose wurden HCC-Patienten ohne
Leberzirrhose in einem hoherem Lebensalter (p=0,004) erstdiagnostiziert (siehe
Abb. 6). Das Durchschnittsalter der Patienten mit Leberzirrhose war 66 Jahre beli
Erstdiagnose (31-85 Jahre), das der Patienten ohne Leberzirrhose lag bei 69
Jahren (32-85 Jahre). Innerhalb der Gruppe ,HCC ohne Leberzirrhose® erfolgte
die Erstdiagnose bei Frauen mit einem durchschnittlichen Alter von 66 Jahren.
Méanner waren bei Erstdiagnose mit durchschnittlich 71 Jahren nicht signifikant
alter (p=0,383). Der Performance-Status bei Erstdiagnose unterschied sich
ebenfalls nicht signifikant (p=0,432) (Abb.6).
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Abbildung 6: Altersverteilung von HCC-Patienten mit und ohne Leberzirrhose bei Erstdiagnose

3.1.2 Atiologie

Die Atiologie der Erkrankung ist in den beiden Gruppen signifikant verschieden
(p=0,008). Wahrend in der Kohorte der HCC-Patienten mit Leberzirrhose bei
nahezu jedem zweiten (49,91%) Alkohol als auslésender Faktor identifiziert
werden konnte, spielte diese Ursache in der Gruppe der Patienten ohne
Leberzirrhose eine untergeordnete Rolle. Hier konnte Alkohol nur in 15,05% der
Falle als mdgliche Ursache in Betracht gezogen werden. Eine virale Hepatitis
wurde bei 7,53% der HCC-Patienten ohne Leberzirrhose nachgewiesen; bei den

HCC-Patienten mit Leberzirrhose waren es 15,94% (Abb.7).

32



60,00%

50,00%

40,00%

30,00%

B HCCin NZL

B HCCinLZ
20,00%

10,00% -

|Antei| am Patientenkollektiv |

0,00% -
Alkohol Viral NAFLD Andere Unbekannt

Abbildung 7: Atiologie des HCC- Vergleich von HCC-Patienten ohne und mit Leberzirrhose beziiglich
anamnestisch bzw. klinisch gesicherter Ursachen (Alkohol: chronischer oder Z.n. Alkoholabusus; Viral:
chronische Hepatitis B/C Infektion bzw. Z.n. Hepatitis B/C Infektion; Andere: Hamochromatose, Primar biliare
Zirrhose, Autoimmunhepatitis, Alpha-1-Antitrypsinmangel, V.a./ gesicherte Cholangitis)

Bei 56,99% der HCC-Patienten ohne Leberzirrhose konnten keine Risikofaktoren
fur eine mogliche chronische Lebererkrankung identifiziert werden, jedoch konnte
eine hohe Pravalenz fir Risikofaktoren des metabolischen Syndroms wie Diabetes
mellitus (37,74%), arterielle Hypertonie (58,5%) oder BMI > 25kg/m? (22,64%)
gezeigt werden. Hingegen nicht signifikant war der Nikotinkonsum (p=0,308).

3.1.3 Metabolisches Syndrom

Eine NAFLD konnte bei 6 Patienten der Kohorte ,ohne Leberzirrhose® gefunden
werden. Funf dieser Patienten hatten eine arterielle Hypertonie, vier hatten einen
BMI > 25kg/m? und funf waren an einem Diabetes mellitus erkrankt. In der
gesamten Gruppe der HCC-Patienten ohne Zirrhose hatten 33,3% einen BMI
zwischen 25-30 kg/m? und 8,6% waren mit einem BMI > 30kg/m? per Definition
fettleibig. Bei 45,16% (n=42) bestand ein Diabetes mellitus und bei 29% wurde
eine Steatosis hepatis diagnostiziert.
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3.2 Tumorbedingte Merkmale

Eine Ubersicht gibt Tabelle 4.

Tabelle 4: Tumorbedingte Merkmale in beiden Gruppen, modifiziert nach (59)

Parameter HCC in NZL; n=93 | HCC in LZ; n=571 P
n/median | %/range | n/median | %/range
n=93 n =569
Anzahl der Herde 1 46 49,46 213 37,43 | 0.053
2 5 5,38 60 10,54
23 42 45,16 296 52,02
GroRe des groRRten Herdes(cm) 0.002
9 2-20 7 1-22
Linker Leberlappen 24 25,81 184 32,22
Rechter Leberlappen | 34 36,56 157 2750 | 0123
Lokalisation des Herdes
Beide Leberlappen 28 30,11 207 36,25
fehlende Angaben 7 7,52 23 4,03
n =386 n=517
Portale Venenthrombose Ja 27 31,4 172 33,27 0.732
Nein 59 69,60 345 66,73
n =86 n =508
Extrahepatische Metastasen | jg 32 37,21 131 25,79 | 0.028
Nein 54 62,79 377 74,21
n=_84 n=535
pRies Ja 17 2024 | 237 | 4430 |<0001
Nein 67 79,76 298 55,70
n=93 n=571
A 13 14,00 100 17,50
C 48 51,60 242 42,40
D 0 0,00 60 10,50
n=_82 n=483
0 14 17,07 60 12,42
1 20 24,39 111 22,98
CLIP-Score 2 16 19,51 103 21,33 0.015
3 25 30,49 88 18,22
4 5 6,10 59 12,22
5 2 2,44 52 10,77
6 0 0,00 10 2,07

34




3.2.1 Tumorstadium bei Erstdiagnose

Die Auswertung des Tumorstadiums bei Erstdiagnose ergab, dass im Vergleich zu
Patienten mit Leberzirrhose HCC-Patienten ohne Leberzirrhose in einem
signifikant fortgeschrittenen Tumorstadium erkannt wurden (p=0,006 ftr die BCLC-
Klassifizierung und p=0,015 fur den CLIP-Score). 34,4% der Patienten ohne
Leberzirrhose befanden sich zum Zeitpunkt der Erstdiagnose bereits in einem
Stadium B der BCLC-Klassifizierung und 51,6% bereits im Stadium C (Abb. 8).
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Abbildung 8: Vergleich von HCC-Patienten ohne und mit Leberzirrhose beziiglich des BCLC-Stadiums bei

Erstdiagnose
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3.2.2 Aszites

Bei vergleichbarer, nicht signifikanter Ha&ufigkeit einer Pfortaderthrombose
(p=0,732) hatten Patienten ohne Leberzirrhose bei Erstdiagnose signifikant
(p<0,001) seltener (20,24%) Aszites als Patienten mit Leberzirrhose (44,30%)
(Abb.9).
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Abbildung 9: Aszites bei Erstdiagnose- Vergleich von HCC-Patienten ohne und mit Leberzirrhose

3.2.3 Anzahl und Gr63e der HCC-Herde bei Erstdiagnose

Bei fast jedem Zweiten (49,46%) HCC-Patienten ohne Leberzirrhose konnte im
Gegensatz zur Kohorte mit Leberzirrhose zum Zeitpunkt der Erstdiagnose nur ein
HCC-Herd gefunden werden. Hier hatten 52,02% der Patienten bei
Diagnosestellung mehr als drei HCC-Herde. Auch waren die Herde zum Zeitpunkt
der Erstdiagnose in der Untergruppe der Patienten ohne Leberzirrhose signifikant
(p=0,002) grofier.
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3.2.4 Extrahepatische Metastasen

In 28,8% aller untersuchten Falle konnten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose bereits
extrahepatische Metastasen nachgewiesen werden. Im Vergleich zur Gruppe mit
Leberzirrhose (25,79%) lieRen sich bei den HCC-Patienten ohne Leberzirrhose
zum Zeitpunkt der Erstdiagnose signifikant (p=0,028) haufiger (37,21%)
extrahepatische  Manifestationen nachweisen (Abb.10). Die haufigsten
Lokalisationen extrahepatischer Metastasen waren bei der Kohorte ohne
Leberzirrhose Lymphknoten (16,16%), gefolgt von der Nebenniere 10,10%) und
dem Peritoneum (5,05%). Bei der Kohorte mit Leberzirrhose waren die haufigsten
Lokalisationen von extrahepatischen Metastasen Lymphknoten (8,40%), Lunge
(7,74%) und Knochen (4,61%) (Abb.11).
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Abbildung 10: Extrahepatische Metastasen bei Erstdiagnose von HCC-Patienten ohne und mit Leberzirrhose
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Abb.11: Verteilung der Metastasen nach Ort und Haufigkeit bei HCC-Patienten ohne und mit Leberzirrhose

38



3.3 Laborparameter

Eine Ubersicht aller ausgewerteten Laborparameter zeigt Tabelle 5:

Tabelle 5: Laborparameter bei Erstdiagnose

Parameter (SI-

Einheiten) Patienten mit HCC in NZL  Patienten mit HCC in LZ p

n Median Range n Median  Range
Bilirubin
[umol/l] 88 11,50 3,3-497,0 547 20,60 3,3-709,1 < 0,001
Quick [%] 89 97,00 18-120 547 86,00 18-120 < 0,001
Albumin [g/l] 81 40,10 15,6-71,0 507 36,10 9,5-72,5 < 0,001
ALAT [umol/s*]] 87 0,75 0,04-7,72 545 0,77 0,12-31,20 0,11
ASAT
[umol/s*1] 86 0,76 0,17-12,11 546 1,11 0,26-25,90 < 0,001
GGT [umol/s*l]] 80 2,43 0,19-36,28 518 3,26 0,17-66,51 0,002
Alkalische
Phosphatase
[umol/s*] 81 3,59 0,38-36,46 506 3,41 0,69-138,69 0,737
Kreatinin
[umol/l] 87 78 45-480 535 77 2-557 0,622
Harnstoff
[mmol/1] 83 5,80 2,1-44,2 513 5,90 1,6-35,8 0,437
Ferritin [[ng/l] 32 452,50 21-2928 233 356,00 3-7585 0,553
Transferrin-
séttigung [%] 29 2550 8,0-95,3 166 30,30 4,5-119,0 0,31
Coeruloplasmin
[a/m 16 0,38 0,29-0,53 112 0,36 0,12-2,31 0,951
Hamoglobin
[mmol/1] 82 8,20 5,7-18,7 505 8,10 4,1-13,7 0,997
Thrombozyten
[Gpt/] 81 261,00 84-693 506 166,50 33-799 < 0,001
PTT [sek.] 84 2850 22,1-60,0 527 31,50 19,2-80,2 < 0,001
IgA [g/l] 15 2,56 0,61-22,80 101 5,42 1,27-43,30 < 0,001
IgM [g/1] 13 0,97 0,5-2,6 96 1,19 0,2-15,5 0,274
1gG [g/] 14 1305 8-28 103 16,3 2-46 0,117
CA19-9[U/ml] 22 3550 1,5-7520 226 60 <0,5-8483,0 0,057

AFP [ng/l] 85 32,10 1-378813,00 531 62 0,6-1460000,00 0,168




3.3.1 Leberfunktions- und Syntheseparameter

Die Auswertung der Leberfunktionsparameter ergab signifikante Unterschiede
(p<0,001) in beiden Gruppen. HCC-Patienten mit Leberzirrhose hatten zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose deutlich erhdhte Leberfunktionsparameter (Bilirubin)
und erhohte Parameter zur Detektion entzindlicher Aktivitat oder toxischer
Schadigungen (ASAT, GGT) (Abb.12)..

Auch die Thrombozytenzahl sowie die fir die Lebersynthese reprasentativen
Werte wie Quick und Albumin waren zum Zeitpunkt der Erstdiagnose in der
Untergruppe der HCC-Patienten mit Leberzirrhose signifikant (p<0,001) erniedrigt,
bzw. im Vergleich zur Kohorte der HCC-Patienten ohne Leberzirrhose erhéht
(PTT-Zeit) (Abb.13).
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Abbildung 12: Leberfunktionsparameter bei Erstdiagnose — Vergleich von HCC-Patienten ohne und mit

Leberzirrhose
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Abbildung 13: Lebersyntheseparameter bei Erstdiagnose- Vergleich von HCC-Patienten ohne und mit
Leberzirrhose

Die Ubrigen ausgewerteten Laborparameter zeigten ebenso wie das AFP keinen

signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen.

3.4 Einflussfaktoren des Gesamtuberlebens

3.4.1 Cox-Regressions-Analyse demographischer und
tumorabhangiger Faktoren

In der univariaten Cox-Regressions-Analyse konnten zahlreiche Faktoren
identifiziert werden, die einen Einfluss auf die Uberlebenszeit von Patienten ohne
Leberzirrhose haben. Dazu z&hlen: extrahepatischen Metastasen (p=0,005), eine
Pfortaderthrombose (p=0,029), erhthte Werten von AFP (p=0,031) und/oder
ASAT (p=0,050), eine verringerter Anzahl von Thrombozyten (p=0,049) oder
ECOG-Status 1 oder 2 (p=0,017) (Abb. 15-20)
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In einer

multivariaten Analyse bestéatigten sich als Faktoren mit einem

signifikantem Einfluss auf das Uberleben die Anwesenheit von extrahepatischen

Metastasen (p=0,031) und eine verringerte Anzahl an Thrombozyten (p=0,006).

Ob die Patienten bei der Erstdiagnose élter oder junger als 65 Jahre alt waren,

zeigte bezogen auf die Uberlebenszeit keinen signifikanten Unterschied (Abb.14).
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Abbildung 14: Einfluss des Alters [in Jahren] bei Erstdiagnose auf die Uberlebenszeit von HCC-Patienten

ohne Leberzirrhose (univariate Cox-Regressions-Analyse)
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Abbildung 15: Einfluss von extrahepatischen Metastasen bei Erstdiagnose auf die Uberlebenszeit von HCC-

Patienten ohne Leberzirrhose (univariate Cox-Regressions-Analyse)
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Abbildung 16: Einfluss des ECOG-Status bei Erstdiagnose auf die Uberlebenszeit von HCC-Patienten ohne

Leberzirrhose (univariate Cox-Regressions-Analyse)
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Abbildung 17: Einfluss einer Pfortaderthrombose bei Erstdiagnose auf die Uberlebenszeit von HCC-Patienten

ohne Leberzirrhose (univariate Cox-Regressions-Analyse)
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Abbildung 18: Einfluss des ASAT-Wertes bei Erstdiagnose auf die Uberlebenszeit von HCC-Patienten ohne

Leberzirrhose (univariate Cox-Regressions-Analyse)
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Abbildung 19: Einfluss des AFP-Wertes bei Erstdiagnose auf die Uberlebenszeit von HCC-Patienten ohne
Leberzirrhose (univariate Cox-Regressions-Analyse)
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Abbildung 20: Einfluss des Thrombozyten-Wertes bei Erstdiagnose auf die Uberlebenszeit von HCC-Patienten

ohne Leberzirrhose (univariate Cox-Regressions-Analyse)
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3.4.2 Cox-Regressions-Analyse der Staging Systeme BCLC- und
Clip-Score
Im Direktvergleich der beiden Stagingsysteme BCLC und CLIP korreliert die

Stadieneinteilung im BCLC-System etwas besser mit der Uberlebenszeit von
HCC-Patienten ohne Leberzirrhose als der CLIP-Score (Abb. 21 und 22).
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Abbildung 21: Einfluss des BCLC-Stadiums bei Erstdiagnose auf die Uberlebenszeit von HCC-Patienten ohne
Leberzirrhose (univariate Cox-Regressions-Analyse)

46



CLIP-Score

\ —r1,0
1
M .. :
4 Medianes Uberleben(SE) - 3
o4 |} CLIPO, n=14:823 (66,2) 46
SR CLIP1, n = 20: 1256 (350,1) &l ‘1’ ;:::;zg
1 CLIP2, n=16: 377 (569,5) 5 Tenaiat
, CLIP 3, n = 25: 202 (50,1) 3. zensiert
l T CLIP4-6,n = 7: 226 (115,5) 4.-6- zensiert
0,67 p (log-rank)= 0,021

Kumulatives Uberleben

0,0+

I U 1 1 1 1 1
0 1000 2000 3000 4000 5000 6000

Uberlebenszeit[Tage]

Abbildung 22: Einfluss des CLIP-Scores bei Erstdiagnose auf die Uberlebenszeit von HCC-Patienten ohne

Leberzirrhose (univariate Cox-Regressions-Analyse)

Wenn man die Uberlebenszeiten von HCC-Patienten mit Leberzirrhose mit denen
von Patienten ohne Leberzirrhose vergleicht, gibt es bezogen auf die Staging
Einstufung im BCLC-Score keinen signifikanten Unterschied. Es ist jedoch ein
Trend zu einem verlangerten Uberleben zugunsten der HCC-Patienten ohne
Leberzirrhose zu erkennen. Patienten, die im BCLC-Stadium A erstdiagnostiziert
wurden, Uberlebten im Median 945 Tage ohne Zirrhose und 951 Tage mit Zirrhose
(p=0,422). Patienten im mittleren Stadium (BCLC B/C) Uberlebten ohne Zirrhose
durchschnittlich 925 Tage und mit Zirrhose 501 Tage (p=0,100). Patienten im
BCLC Stadium D Uberleben im Mittel ohne Zirrhose 229 Tage und mit Zirrhose
209 Tage (p=0,438) (Abb. 23).
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Abbildung 23: mittlere Uberlebenszeit von HCC-Patienten ohne und mit Leberzirrhose je nach BCLC-Stadium

bei Erstdiagnose
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3.5 Ausgewahlte Therapieverfahren

Zu den angewendeten kurativ intendierten Therapieverfahren z&hlten die
Resektion, die RFA oder eine Lebertransplantation. Eingesetzte palliative
Behandlungen an unserem Zentrum waren: TACE, systemische Therapie
(Chemotherapie oder Sorafenib), Y90-Radioembolisation, HD-interstitielle
Brachytherapie sowie BSC. Im Gegensatz zu 18% der HCC-Patienten aus der
Kohorte der Patienten mit Leberzirrhose wurden knapp ein Drittel (30,12%) der
HCC-Patienten ohne Leberzirrhose kurativ intendiert behandelt. Von diesen
30,12% der Patienten erhielt die Mehrheit (23,66%) eine Resektion. Im palliativen
Behandlungsansatz wurde in den meisten Fallen (23,66% HCC in NZL und 29,3%
HCC in LZ) eine systemische Therapie mittels Chemotherapie oder Sorafenib

durchgefiihrt. Einen Uberblick tiber die gesamte Auswertung gibt Tabelle 6.

Tabelle 6: Behandlungsformen fir HCC-Patienten mit und ohne Leberzirrhose

HCC in der NCL HCC mit LZ

Therapieform n % n %
Kurativer Behandlungsansatz Resektion 22 23,66 69 12,01

RFA/Thermoablation 5 5,38 27 47

Lebertransplantation 1 1,08 8 1,4
Gesamt 28 30,11 104 18,2
Palliativer Behandlungsansatz Transarterielle 14 15,05 128 22,4

Chemoembolisation

Systemische Therapie 22 23,66 167 29,3

(Chemotherapie oder

Sorafenib)

Y90-Radioembolisation 3 3,23 23 4

HD-interstitielle 12 12,9 52 9,1

Brachytherapie

Best supportive care 5 5,38 20 3,5
Gesamt 56 60,22 390 68,3

Keine Angaben 9 9,68 77 13,5
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3.5.1 Therapie der HCC-Patienten ohne Leberzirrhose in
Abhéangigkeit vom BCLC-Stadium

Eine Auswertung im Hinblick auf die durchgefuhrte Therapie der HCC-Patienten
ohne Leberzirrhose und dem BCLC-Stadium bei Erstdiagnose ergab einige
Abweichungen von der in der BCLC-Klassifizierung enthaltenen
Therapieempfehlung (siehe Abb.5). Im intermedidren Stadium B wird beim HCC
mit Leberzirrhose als Therapie eine TACE empfohlen. Bei den HCC-Patienten
ohne Leberzirrhose wurde bei 15,65% eine Resektion sowie bei 3,13% eine RFA
moglich, somit konnten diese Patienten noch eine kurative Behandlung erhalten.
FiUr die HCC-Patienten in NZL, die sich im BCLC-Stadium C befanden, wird der
Unterschied noch deutlicher. Hier erhielten, obwohl fir dieses Stadium nur noch
eine palliative Therapie mit Sorafenib empfohlen wird, immer noch knapp 1/3 der
Patienten eine kurative Behandlung; 27,09% erhielten eine Resektion und 2,08%
eine RFA (Abb.24).
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Abbildung 24: Erfolgte Therapie von HCC-Patienten ohne Leberzirrhose unter Beruicksichtigung des BCLC-
Stadiums bei Erstdiagnose
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4. Diskussion

Das Ziel dieser retrospektiven Arbeit war es, HCC-Patienten ohne Leberzirrhose
aus dem Zeitraum Februar 1994 bis Januar 2013 hinsichtlich verschiedener
demographischer und klinischer Faktoren zu charakterisieren und hinsichtlich
klinischer, epidemiologischer und therapeutischer Charakteristika mit HCC-

Patienten mit zugrundeliegender Leberzirrhose zu vergleichen.

Weiterhin sollte geklart werden, ob die bei HCC-Patienten mit zugrundeliegender
Leberzirrhose géngigen Stagingsysteme auch bei Patienten ohne Leberzirrhose

angewendet werden kénnen.

Auch wenn sich durch das retrospektive Design und die teilweise geringe Anzahl
an Daten in einigen Bereichen der Analyse Limitierungen und teilweise nicht
signifikante Ergebnisse zeigten, kdnnen dennoch viele in den letzten Jahren
publizierte Daten bestatigt werden. An einigen Stellen ergaben sich im
Direktvergleich mit schon publizierten Daten allerdings auch Unterschiede (58,
60).

4.1 Epidemiologie

In unserem Patientenkollektiv fand sich in 14% der Falle das HCC in der nicht-
zirrhotischen Leber, was nach aktueller Literaturlage im erwarteten Bereich liegt
(61, 62), auch wenn es einzelne Autoren gibt, deren Angaben fur das HCC ohne
Leberzirrhose teilweise erheblich héher lagen (13, 63). Weiterhin zeigte sich die
nicht-zirrhotische Kohorte bei Erstdiagnose signifikant alter als die zirrhotische
Kohorte. Auch dies weicht von einigen publizierten Arbeiten ab (63, 64). Trevisani
et al. untersuchten bereits 1995 die Unterschiede zwischen HCC-Patienten mit
und ohne Leberzirrhose. In ihrer Studie war jedoch der Anteil von HCC-Patienten
mit Leberzirrhose bei Erstdiagnose signifikant alter (61,5 Jahre + 0,5 Jahre,
p=0,007) als der Anteil von Patienten ohne Leberzirrhose ( 58 Jahre + 1,6 Jahre),
wobei insgesamt gesehen unsere Kohorte deutlich &alter war (66 Jahre LZ, 69
Jahre NZL) (64). Wir kdonnen in unserer Auswertung auch die bereits haufig

publizierte erhdohte Frauenquote beim HCC in der nicht-zirrhotischen Leber im
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Vergleich zum HCC mit Leberzirrhose bestatigen. In unsere Auswertung liegt der
Quotient Mann/Frau bei 2,7:1. Evert und Dombrowski kamen 2008 bei ihrer
Auswertung auf einen Quotienten von 1,55:1 bis 2,28:1 (13), Trevisani et al.
kamen auf einen Quotienten von 1,55:1 (64), Worns et al. kamen in ihrer Analyse
einer grol3en deutschen Kohorte auf einen Quotienten von 2,5:1 (55) und Gianni et
al. kamen 2013 auf einen Quotienten von 1,5:1.

4.2 Performance-Status bei Erstdiagnose

Uber 50% unserer Patienten beider HCC-Kohorten (mit und ohne Leberzirrhose)
stellten sich initial wegen erster Symptome vor und waren zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose bereits im Performance-Status beeintrachtigt. Dies steht im Kontrast
zu Ergebnissen einer grofRen deutschen Studie aus dem Jahr 2012 (55): 86% der
HCC-Patienten ohne Leberzirrhose waren in dieser Studie zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose nicht in ihrem Performance-Status eingeschrankt (ECOG 0),
wenngleich ebenfalls fast die Halfte dieser Patienten wegen tumorbedingter

Symptome erstmalig den Arzt aufsuchten.

4.3 Metabolisches Syndrom/NAFLD/NASH

Bei den durch uns untersuchten Patienten lie3en sich in der Gruppe der HCC-
Patienten ohne Leberzirrhose oftmals Faktoren des metabolischen Syndroms
nachweisen, deren Stellenwert insbesondere bei fehlenden weiteren
Risikofaktoren zunehmend diskutiert werden muss. Bei einer Subgruppe wurde
eine nicht-alkoholische Fettlebererkrankung diagnostiziert. Das metabolische
Syndrom und seine Komponenten stellen fur eine Mehrheit der HCC-Patienten
ohne Leberzirrhose wahrscheinlich die Grundlage ihrer Erkrankung dar und sind,
obwohl als Risikofaktor des HCC bekannt, in der Bevoélkerung deutlich
unterdiagnostiziert (65, 66). HCC-Patienten, deren zugrundeliegende
Lebererkrankung eine NAFLD ist, wiesen haufig ebenfalls Kriterien nach, die ein
metabolisches Syndrom nahelegen und haben verglichen mit Patienten mit
anderen Ursachen des HCC deutlich seltener klinische oder histologische Zeichen

einer Leberzirrhose (67).
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Es ist bekannt, dass dreiviertel der adipbsen Patienten im Laufe dieser
Erkrankung ein NAFLD entwickeln. Von diesen entwickeln ca. 25 % eine NASH
und von dieser Gruppe wiederum ca. 20% ein Zirrhose (68). In unserer
Auswertung ist die Anzahl der NAFLD-Patienten deutlich unterreprasentiert. Dies
liegt vermutlich daran, dass wir das NAFLD oftmals histologisch nicht gesichert
haben oder aber in den retrospektiv erhobenen Analysen aus Daten der klinischen
Routine diese nicht adaquat beschrieben waren. Es ist zu erwarten, dass die
reelle Zahl deutlich héher ist. Mehrere Studien haben belegt, dass Adipositas (BMI
> 35 kg/m?) das Risiko ein HCC zu entwickeln signifikant erhéht. Das relative
Risiko (RR) hierfur liegt je nach Autor bei 1.52- 4.5 (69-75). Als Ursache wird
vermutet, dass Adipositas zu einer generalisierten, chronischen unterschwelligen
Entzindungsreaktion fuhrt, welche die Entwicklung eines HCC beginstigt (76).
Adipositas  fuhrt zu einem erhohtem  Leptinspiegel, welches ein
proinflammatorisches, proangionetisches und profibrogenetisches Zytokin ist und
einen wachstumsfordernden Effekt hat (77). Gleichzeitig ist bei der Adipositas der
Adiponectinspiegel -ein antiinflammatorisches Zytokin- verringert (78). Adipositas
beeinflusst auch durch eine Veré&nderung der Darmflora die Progression der
NAFLD und der Entwicklung eines HCC. Lipopolysaccharide (LPS) sind ein
Hauptbestandteil der auReren Zellwand von Gram-negativen Bakterien. LPS sind
Endotoxine, welche nach Eintritt in den Blutkreislauf eine Entziindungsreaktion
hervorrufen. Unklar ist allerdings bisher, ob die Adipositas die Akkumulation des
LPS primar verursacht oder ob die durch die Adipositas veranderte Darmflora dies
verursacht.  Mdglicherweise sind auch beide Vorgange (gleichzeitig
ausschlaggebend (79, 80)

Weiterhin wird vermutet, dass Tumorsuppressorgene bei der Entwicklung einer
Steatosis eine wichtige Rolle spielen. Sie kdnnen Leberzellschaden verursachen
und in Kombination mit anderen komplexen Dysregulierungsmechanismen und
Wegen zur NAFLD das Ausbilden eines HCC auch ohne Leberzirrhose
begunstigen (67, 81, 82). Dyson et al. haben 2014 in einer grofen Studie
beschrieben, dass NAFLD in einigen Regionen Europas schon heute die fihrende
Ursache der leber-assoziierten Erkrankungen ist, wenn es um die Entwicklung
eines HCC geht, wobei bei ca. ¥ dieser Patienten weder klinisch, radiologisch
noch histologisch eine Zirrhose nachweisbar war (83). Uber 70% unserer HCC-

Patienten ohne Zirrhose hatten als Risikofaktor fir das HCC einen Diabetes
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mellitus Typ 2. Viele Studien haben belegt, dass schon Diabetes mellitus allein
einen Risikofaktor fur die Entstehung eines HCC darstellt (84). Eine Analyse
innerhalb der SEER-Datenbank fand heraus, dass fur Diabetiker ein 2,9-faches
Risiko besteht, ein HCC zu entwickeln (85). Andere Autoren beschreiben, dass
bereits eine Insulin Resistenz die Ausbildung eines HCCs begunstigen kann (86).
Torres et al. kommt zu dem Schluss, dass die Zahl der NASH-Patienten mit

Zunahme der Faktoren des metabolischen Syndroms steigt (87)

4.4 Rolle von Alkohol bei der HCC Entstehung

Obwohl bisher keine direkt hepatokanzerogene Wirkung des Alkohols
nachgewiesen werde konnte, ist auffallig, dass 15% unserer HCC-Patienten ohne
Leberzirrhose signifikante Mengen an Alkohol regelmafiig konsumieren. Alkohol
ist als Risikofaktor bei der Entstehung von Lebererkrankungen identifiziert, eine
Rolle bei der Entstehung von HCC auch in der nicht-zirrhotischen Leber muss
angenommen werden. Verschiedene Autoren bekraftigen diese Annahme mit
ihren Studien; 12-21,4% der HCC-Patienten ohne Leberzirrhose weisen einen
pathologischen Alkoholkonsum auf (55, 58, 88, 89). Dies impliziert, dass das
Vorhandensein einer alkoholtoxischen Leberzirrhose keine  zwingende
Voraussetzung bei der Entstehung eines HCC infolge eines Alkoholabusus
darstellt. Mdglicherweise reicht auch eine Entziindung der Leber schon aus, um
die Karzinogenese zu initiieren. Aktuell ist noch unklar, ob eine Fibrose hierzu
erforderlich ist. Eine schwedische Studie belegte fir Menschen mit regelmafig
erhohtem Alkoholkonsum ein 2,4-fach erhdhtes Risiko gegentber der
Gesamtbevdlkerung, ein HCC zu entwickeln, welches sich zusammen mit einer
bereits bestehenden Leberzirrhose auf das 22,4-fache Risiko an einem HCC zu
erkranken, erhdhte (90). Zudem ist eine Interaktion zwischen einer alkoholischen
Lebererkrankung und anderen Risikofaktoren sehr wahrscheinlich. Demzufolge
sind Fettleibigkeit und das metabolische Syndrom Faktoren, die das
Voranschreiten einer alkoholischen Lebererkrankung begiinstigen und das Risiko
erhéhen, ein hepatozellulares Karzinom zu entwickeln und auch daran zu

versterben (91). Ein &ahnlicher Zusammenhang konnte zwischen der viralen
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Hepatitis und massivem Alkoholkonsum gezeigt werden (92), jedoch spielen virale
Hepatitiden in der von uns untersuchten Kohorte nur eine untergeordnete Rolle.

4.5 Extraldsionale Probenentnahme

Da wir anfanglich nicht standardisiert bei allen HCC-Patienten neben der Biopsie
der Lasion auch Proben des umliegenden Lebergewebes enthommen haben, ist
die Anzahl an Proben von extralasionalem Gewebe gering. Auch wenn von den
wenigen Patienten mit Biopsie aul3erhalb des HCC-Herdes eine noch geringere
Anzahl ohne jeglichen Leberschaden waren, impliziert dies dennoch fir einen
kleinen Anteil von Patienten die Moglichkeit einer direkten Hepatokarzinogenese
aus der gesunden Leber heraus (wie z.B. Adenom-Karzinom-Sequenz). Bei den
meisten Patienten konnte histologisch jedoch ein chronischer Leberschaden
nachgewiesen werden, ohne dass das Vollbild einer Zirrhose vorlag. Dieses
Ergebnis entspricht auch den Ergebnissen verschiedener anderer Arbeitsgruppen.
Gianni et al. haben 2013 in einer groR3en, italienischen Multi-Center-Studie
ebenfalls gezeigt, dass tber 81% der HCC-Patienten ohne Leberzirrhose dennoch
verschiedene zugrundeliegende chronische Lebererkrankungen vorliegen hatten.
Sie gehen demnach davon aus, dass lediglich in 0,3% der Falle das HCC aus
einer vollstandig gesunden Leber entstanden ist und dass bei allen anderen
Patienten die Begleiterkrankungen das Ausbilden eines HCC begtinstigt haben,
auch wenn es zum Zeitpunkt der Erstdiagnose noch zu keiner Leberzirrhose
gekommen war (89). Auch Worns et al. beschreiben in einer grol3en Mainzer
Studie, dass bei der histologischen Auswertung extralasional gewonnener Proben
nur in 4% der Falle keinerlei histopathologische Lebererkrankungen gefunden
wurden. In allen anderen Féllen wurden verschiedene Stadien der Entziindung,
Verfettung oder Fibrose gefunden (55). Diese Ergebnisse zeigen, dass eine
chronische Lebererkrankung - von Zufallsbefunden abgesehen - vor Entwicklung
einer Leberzirrhose oder eines HCCs oftmals nicht erkannt und somit behandelt
werden. Demzufolge besteht fur Patienten mit Risikofaktoren dringend die

Notwendigkeit zur Teilnahme an Surveillanceprogrammen.
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4.6 Laborparameter

Einige der von uns bei der Erstdiagnose ausgewerteten Laborparameter zeigten
signifikante Unterschiede zwischen den beiden Kohorten. Eine ErhOhung des
Leberfunktionsparameters Bilirubin, sowie der GGT, welches der Detektion
toxischer Schadigungen dient, waren in der Kohorte mit Leberzirrhose zu
erwarten, da bei diesen Patienten auf Grund der Leberzirrhose ein entsprechender
Schaden am Lebergewebe vorliegt, der diese Werte erklart. Dies deckt sich
gleichzeitig mit den signifikanten Unterschieden zwischen Patienten mit und ohne
Leberzirrhose bzgl. der Lebersynthesewerte Albumin, und Quick. Vermutlich als
Konsequenz einer portalen Hypertension, die durch eine Pfortaderthrombose oder
eine groRe Tumormenge hervorgerufen wurde, kommt es zu einer
Thrombozytopenie und in 20% der Félle zur Ausbildung von Aszites. Durch einen
latenten Entzindungsprozess der Leber, nachgewiesen durch einen erhdhten
ASAT, kann es zu einer Reduktion der Lebersynthesekapazitat und dadurch zu
einer PTT-Verlangerung kommen, welches in der Summe das Uberleben von
HCC-Patienten ohne Leberzirrhose negativ beeinflusst. Erh6hte IgA-Werte weisen
auf eine (alkoholtoxische)Leberschadigung hin und beeinflussen ebenfalls negativ
das Uberleben. Es werden in der Literatur jedoch teilweise weitere
Laborparameter beschrieben, die in unserer Auswertung nicht berlcksichtigt
wurden, wie z.B. die Hyperkalziamie (93). Dies ist ein interessanter Aspekt und
konnte bei zukiinftigen Untersuchungen bertcksichtigt werden.

4.7 Tumorausdehnung bei der Erstdiagnose

In Analogie zu anderen Studien konnte bei unserer Auswertung bei nahezu jedem
zweiten Patienten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose eine einzelne, aber signifikant
groRere Tumorlasion nachgewiesen werden (60, 94). In unserer Kohorte hatten
25% der Patienten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose bereits extrahepatische
Metastasen. Dies ist verglichen mit den Angaben anderer Autoren (55, 95), bei
denen die Zahlen bei bis zu 15% der Patienten liegen deutlich hdéher und
unterstreicht ein weiteres Mal den prognostisch unginstigen spéteren
Diagnosezeitpunkt aufgrund der fehlenden Uberwachungsstrategien fur Patienten

mit chronischer Lebererkrankung aber ohne Vollbild der Leberzirrhose.
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4.8 Vergleich der Stagingsysteme BCLC und CLIP

Auch wenn das BCLC-System fur HCC-Patienten mit Leberzirrhose entwickelt und
evaluiert wurde, korreliert das Uberleben der HCC-Patienten ohne Leberzirrhose
sehr gut mit dieser Klassifizierung. Der CLIP-Score hingegen war weniger gut
geeignet, um eine Prognose beziiglich des Uberlebens zu geben. Nicht-
zirrhotische HCC-Patienten, die sich gemalR der BCLC-Klassifizierung bei der
Erstdiagnose in einem Stadium B befanden, zeigten verglichen mit den
zirrhotischen HCC-Patienten sogar einen nicht signifikanten Trend zu einem
verlangerten Uberleben. Dies ist am ehesten darin begriindet, dass bei diesen
Patienten oftmals noch eine kurativ intendierte Behandlung durchgefihrt werden
kann, selbst wenn der Tumor auf3erhalb der Milan-Kriterien liegt. Obwohl die
Anzahl der Patienten, die sich in einem frihen Tumorstadium vorstellten eher
gering war, war feststellbar, dass zusatzlich zu den Patienten, die sich im Stadium
A gemal? BCLC-Klassifizierung befanden haben, auch Patienten im Stadium B
einer kurativ intendierten Therapie zugefuhrt werden konnten. Der limitierende
Faktor bei einer Resektion ist die Leberfunktion. Es liegt auf der Hand, dass fur
zirrhotische Patienten, deren Leberfunktion schon durch die Grunderkrankung der
Leberzirrhose meistens sehr eingeschrankt ist, insbesondere kurativ intendierte
Therapien mit notwendigerweise ausgedehnteren Resektionen auf Grund des
postoperativ zu erwartenden Leberfunktionsverlust problematisch bis unmdglich
sind. Bei HCC-Patienten ohne Leberzirrhose, deren Leberfunktion noch
ausreichend gut ist, kdnnte die Resektion daher durchaus auch ausgedehnter
sein, ohne dass bei diesen Patienten postoperativ Komplikationen bzgl. der
Leberfunktion zu erwarten waren. Dieses Vorgehen wird auch in der deutschen
S3-Leitlinie so gefordert, wo festgelegt wurde, dass die TumorgréRe alleine bei
HCC-Patienten  ohne Leberzirrhose nur in  Ausnahmefédllen  ein
Ausschlusskriterium fir eine primare Resektion darstellt, bzw. dass eine primare
Resektion grundsatzlich immer zu favorisieren ist, so lange nicht Kriterien der
nicht-Resektabilitdtt wie extrahepatische Tumormanifestation, allgemeine
Inoperabilitat auf Grund der Komorbiditdt des Patienten, fehlende funktionelle
Reserve oder Tumorbefall aller drei Lebervenen vorliegen (4). Auch Worns et al.
konnte 2012 den Nutzen dieser Empfehlung belegen (55). Minagawa et al. fanden

heraus, dass auch eine Re-Resektion bei Rezidiven bei HCC-Patienten ohne
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Leberzirrhose Therapie der Wahl ist, wenn primar ein Herd reseziert wurde, der
Patient ein Jahr lang rezidivfrei war und weiterhin keine portale Infiltration vorliegt
(96). Aus diesem Grund wére eine Modifikation der (auf HCC-Patienten mit
Leberzirrhose zugeschnittenen) gangigen Behandlungspfade fur HCC-Patienten

ohne Leberzirrhose sinnvoll und wichtig,

4.9 Uberleben

Weil die Leberfunktion bei Patienten mit HCC ohne Leberzirrhose in der Regel
nicht signifikant beeintrachtigt ist, hangt das Uberleben von HCC-Patienten ohne
Leberzirrhose hauptsachlich von tumorabhangigen Faktoren wie TumorgrofRle,
Anwesenheit von Satellitenlasionen oder einer Tumorkapsel, Gefaldinvasion, dem
Grading, RO-Resektion und der Menge an intraoperativer Bluttibertragung ab (42,
57, 95, 97-101). Analysen von gemischten Kohorten, die chirurgisch und
medikamentds behandelt wurden, fanden zudem, dass ein chronischer
Nikotinkonsum, der klinische Performance-Status zum Zeitpunkt der Erstdiagnose,
das Tumorstadium bezugnehmend auf die BCLC-Klassifikation, eine Siderose im
nicht-tumorésen Lebergewebe sowie die Auswahl der ersten Therapie relevante
Faktoren beziiglich des Uberlebens sind (55, 89).

Unsere Studie bestatigt in der univariaten explorativen Analyse, dass
tumorrelevante  Faktoren wie Pfortaderthrombose und extrahepatische
Tumormanifestation signifikant das Uberleben der Patienten beeinflussen. Die
TumorgréRe und Anzahl der intrahepatisch gelegenen Tumorherde hingegen hat
keinen statistisch signifikanten Einfluss auf das Uberleben. Der AFP-Wert bei
Erstdiagnose zeigte in der univariaten explorativen Analyse ebenfalls einen
signifikanten Einfluss auf das Uberleben von HCC-Patienten ohne Leberzirrhose.
Dies bestatigt die Aussage in der aktuellen S3-Leitlinie. Hier wird nochmals
unterstrichen, dass dieser Wert zur Verlaufsbeobachtung verwendet werden kann,
jedoch auf Grund seiner Ungenauigkeit nicht mehr zur Diagnostik verwendet
werden soll. AFP ist auch im Rahmen chronischer Lebererkrankungen erhoht.
Dies konnte ein weiterer Beweis dafir sein, dass in unserer Kohorte der HCC-

Patienten ohne Leberzirrhose genau wie in der Studie von Gianni et al. (89) viele

58



unserer ,vermeindlich® Lebergesunden doch zugrundeliegende chronische
Lebererkrankungen aufweisen. Erhohte AFP-Konzentrationen im Serum wurden in
zahlreichen Studien als negativer prognostischer Faktor belegt — dies trifft also
auch auf Patienten ohne Zirrhose zu (11). Risikofaktoren wie z.B. intraoperativer
Blutverlust wurden nicht analysiert. Bei der multivariaten Analyse waren nur die
Anwesenheit von Metastasen und eine Thrombozytopenie das Uberleben

signifikant beeinflussende Faktoren.
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5. Zusammenfassung

Das HCC in der nicht-zirrhotischen Leber unterscheidet sich in einigen distinkten
Punkten vom HCC in der zirrhotischen Leber. Die Mehrheit der nicht-zirrhotischen
HCC-Patienten zeigte Zeichen einer chronischen Leberschadigung, auch wenn
eine Zirrhose weder klinisch noch histologisch nachweisbar war.

Risikofaktoren fir eine Leberzirrhose sowie Risikofaktoren fir eine nicht-
alkoholische Fettlebererkrankung konnte bei der Mehrheit unserer Patienten
gefunden werden. Aus diesem Grund sollten auch fur diese Patienten

Friherkennungsprogramme auf ihre Kosteneffizienz Gberprtft werden.

In unserer Kohorte war die Anzahl der Patienten, die sich zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose in einem fortgeschrittenen Tumorstadium befanden bzw. sich schon
mit extrahepatischen Metastasen prasentierten, deutlich gré3er im Vergleich zu

Publikationen selektionierter chirurgisch behandelter Patienten.

Das BCLC-Staging System, welches urspringlich nur entwickelt wurde, um eine
Aussage bzgl. des Uberlebens fir HCC-Patienten mit Leberzirrhose unter
Einbeziehung der Leberfunktion, des Performance-Status und des Tumorstagings
treffen zu konnen, lasst sich auch auf HCC-Patienten ohne Leberzirrhose
Ubertragen. Trotzdem sollten chirurgische Entscheidungen nicht auf diesem
Staging System beruhen, da insbesondere fir nicht-zirrhotische HCC-Patienten
oftmals noch kurativ intendierte operative Behandlungsoptionen bestehen, selbst
wenn der Tumor formal durch seine Ausdehnung die MILAN-Kriterien

Uberschritten hat.
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