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Zusammenfassung
EINLEITUNG: Das hepatozellulire Karzinom (HCC) zdhlt zu den héufigsten Krebsarten

und stellt einen wesentlichen Anteil an den mit Krebs vergesellschafteten Todesursachen
flir Méanner und Frauen weltweit dar. Kurativ chirurgische Therapieoptionen umfassen
Resektion und Transplantation (LTx). Die meisten Selektionskriterien fiir eine LTx
beinhalten die Grofe und Anzahl der HCC-verdichtigen Tumore in einem radiologischen
Verfahren. Die histologische Aufarbeitung der explantierten Leber zeigt nach der
Transplantation die tatsdchliche Anzahl und Gr6Be. Inhalt dieser Diplomarbeit ist es, die
Korrelation zwischen radiologischen und histologischen Befunden bei Patientinnen und

Patienten mit Lebertransplantation zu evaluieren.

METHODEN: In dieser retrospektiven Studie wurden die Daten von insgesamt 53
Patientinnen und Patienten mit HCC, welche im Zeitraum von 20.11.2004 bis 26.03.2019
an der Universitétsklinik fiir Transplantationschirurgie Graz lebertransplantiert wurden,
einbezogen. Es erfolgte eine deskriptive Datenauswertung sowie die Gegeniiberstellung

der radiologischen und histologischen Befunde.

ERGEBNISSE: Die weitgehende Mehrheit aller Patientinnen und Patienten, die aufgrund
eines HCCs lebertransplantiert wurden, ist ménnlich. Das mediane Alter bei LTx liegt bei
61,9 Jahren mit einem medianen alpha-Fetoprotein (AFP) von 6,4 ng/ml. Im Vergleich der
Bildgebung zur Histologie ist auffillig, dass in der Bildgebung weitaus weniger Herde
festgestellt werden, als in der Histologie vorliegen. Der Median des grofiten
Tumordurchmessers ist in der Bildgebung um 0,55 cm kleiner als in der Histologie.
Weiters lagen deutlich mehr der untersuchten Patientinnen und Patienten auf Basis der

Bildgebung innerhalb der Milankriterien, als auf Basis der Histologie.

DISKUSSION: Die Ergebnisse dieser Diplomarbeit zeigten, dass die Korrelation
zwischen radiologischen und histologischen Befunden des HCCs bei LTx-Patientinnen und
Patienten nicht exakt ist. Da zur Entscheidungsfindung fiir eine LTx Kriterien
herangezogen werden, welche sich vor allem nach Grofle und Anzahl der HCC-
verddchtigen Herde in einer Bildgebung richten, konnten Biomarker oder genetische
Untersuchungen des Tumors moglicherweise zusitzliche Informationen einbringen und zu

einer besseren Risikoabschdtzung beitragen.
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Abstract

BACKGROUND: Liver cancer is one of the most common types of cancer, accounting
for a significant proportion of cancer-related causes of death for men and women
worldwide. Hepatocellular carcinoma (HCC) is the main histological subgroup of primary
liver cancers. Curative surgical therapy comprises resection or liver transplantation (LT).
Many selection criteria for LT include size and number of HCC-suspicious tumors in a
computer tomography (CT)-scan or magnetic resonance imaging (MRI). The histological
processing of the explanted liver shows the actual number and size after the
transplantation. The content of this diploma thesis is to evaluate the correlation between

radiological and histological findings in patients with liver transplantation.

METHODS: In this retrospective study, the data from 53 patients with HCC who were
transplanted from 20.11.2004 to 26.03.2019 at the University Clinic for Transplant Surgery
Graz were included. A descriptive data analysis as well as the comparison of the

radiological and histological findings was performed.

RESULTS: The vast majority of all patients undergoing liver transplantation due to an
HCC are male. The median age at LT is 61.9 years with a median alpha-fetoprotein (AFP)
of 6.4 ng/ml. Comparing imaging with histology, it is noticeable that far fewer lesions are
detected in imaging than in histology. The median of the largest tumor diameter is 0.55 cm
smaller in imaging than in histology. Furthermore, more patients fulfilled Milan criteria

based on imaging compared to histology.

DISCUSSION: Most of the selection criteria for LT include size and number of suspicious
lesions in the CT-scan or MRI. As the correlation between radiological and histological
findings is not exact, other additional markers such as biological or molecular biomarker

might provide additional information and contribute to a better risk assessment.
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Contrast-enhanced
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Eastern cooperative Oncology Group
Hepatitis B Virus
Hepatozelluldres Karzinom
Hepatitis C Virus
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Laserablation

Liver Imaging Reporting and Data System
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1 Einleitung

1.1 Allgemeines zum hepatozellularen Karzinom (HCC)
Leberkrebs ist der flinfthdufigste Krebs bei Médnnern, der neunthiufigste bei Frauen und

die zweithdufigste mit Krebs vergesellschaftete Todesursache fliir Médnner und Frauen
weltweit (1).

Etwa 86% der globalen Erkrankungsfille betreffen Entwicklungslinder und 14%
Industrielédnder (2).

Die hochsten Raten an Leberkrebs lassen sich in Ost- und Stidostasien sowie in Mittel- und
Westafrika finden. In Siid-, Zentral- und Westasien sowie in Nord- und Osteuropa ist die
Rate jedoch niedrig. Unter den primdren Leberkrebsarten stellt das hepatozelluldre
Karzinom (HCC) die histologische Hauptuntergruppe mit bis zu 70 — 85% der totalen Félle
weltweit dar (3).

Das HCC ist eine relativ hdufige Erkrankung, die mit einer hohen Mortalitit verbunden ist:
in Europa erkrankten 2008 etwa 65.000 Personen und 60.240 Patientinnen und Patienten

verstarben an einem HCC (4).

Cases /100,000 persons

[ <25
[1<4.0
[1<6.0
=05
B <9.4

Abbildung 1: Weltweite Inzidenz des hepatozelluldren Karzinoms (5)




1.2 Atiologie und Risikofaktoren

Zu den Hauptrisikofaktoren fiir die Entstehung eines Leberkrebses gehort die
Leberzirrhose jeglicher Atiologie, eine Hepatitis-B-Virus (HBV)-Infektion, eine Hepatitis-
C-Virus (HCV)-Infektion, eine chronische Hepatitis, oder eine nicht alkoholische
Fettleberhepatitis (NASH) (2,6).

Auch die Hamochromatose oder Toxine wie Aflatoxin konnen eine Tumorentstehung
begiinstigen (7).

Weltweit sind 350 bis 400 Millionen Menschen von einer chronischen HBV-Infektion
betroffen. Diese Patientinnen und Patienten weisen ein iiber 100-fach erhohtes Risiko fiir
die Entwicklung eines HCCs im Vergleich zur Normalbevdlkerung auf (8).

Die hohe HCC-Inzidenz in Teilen von Asien und afrikanischen Léndern siidlich der Sahara
spiegelt sich ebenfalls durch das erhohte dortige Auftreten von chronischen HBV-
Infektionen mit iiber 8% der Population wieder (3).

Auch in Europa lésst sich eine deutliche Steigerung der HCC-Inzidenz beobachten. Hierfiir
ursdchlich sind einerseits die Zunahme an Patientinnen und Patienten mit Virushepatitiden,
aber auch die konstant hohe Zahl der durch Alkohol verursachten Lebererkrankungen
(alcoholic liver disease, ALD). Allein in Deutschland sind schédtzungsweise 10 bis 20
Millionen Menschen von einer krankhaften Leberverfettung betroffen (9).

Ein weiterer Risikofaktor fiir den Anstieg der HCC-Inzidenz in westlichen Léndern ist die
Zunahme der nicht alkoholischen Fettlebererkrankungen (non-alcoholic fatty liver disease,

NAFLD), da sich diese in weiterer Folge zu einer Zirrhose weiterentwickeln konnen (10).

1.3 Pravention
1.3.1 Primarpravention

1.3.1.1 Hepatitis B Impfung

Eine Hepatitis-B-Impfung kann vor einer HBV-Infektion schiitzen und reduziert daher die
HCC-Inzidenz deutlich. Dies gilt insbesondere fiir HBV Hochrisikogebiete (11).

Die materno-fetale HBV-Transmission erfolgt intrauterin oder haufiger durch Blut zu
blutkontaminierten Fliissigkeiten wéahrend der Geburt. Es wird angenommen, dass so ca.
35 bis 50% der chronischen HBV-Infektionen entstehen. Wenn die Mutter Hepatitis B e-
Antigen (HBeAg) wund Hepatitis-B-Oberfldchenantigen positiv ist, liegt das
Ubertragungsrisiko auf ihre Kinder bei 70-90%. Bei HBeAg-negativen Miittern ist das

Risiko einer HBV-Transmission geringer (12).




1.3.1.2 Einfluss von Alkohol

Die HCC-Inzidenz hédngt von der geographischen Region und der zugrundeliegenden
Ursache fiir eine Leberzirrhose ab. In Europa stellen die durch Alkohol verursachten
Lebererkrankungen (ALD) und HCV die héufigsten Ursachen fiir eine Zirrhose dar (13).
Chronische Virusinfektionen, regelméfBiger Alkoholkonsum sowie Diabetes mellitus
zahlen auch ohne bestehender Leberzirrhose zu signifikanten Risikofaktoren fiir die
Entwicklung eines HCCs. Die Kombination aus hohem Alkoholkonsum in Verbindung mit
gleichzeitig vorliegendem HCV/HBYV erh6ht das HCC-Risiko nochmals erheblich (14).
Auch bei Patientinnen und Patienten mit einer NASH-Zirrhose, welche sich selbst als
soziale Trinker (nicht mehr als 2 alkoholische Getrdnke pro Tag oder 3-6 alkoholische
Getrianke pro Tag an Wochenenden) einstufen, steigt das HCC-Risiko um das 3,6 fache
gegeniiber Nichttrinkern (15).

Eine Alkoholabstinenz ist eine wichtige therapeutische Intervention fiir Patientinnen und
Patienten mit ALD. Abstinenz bringt sowohl eine Verbesserung des Krankheitsverlaufs
und des Uberlebens, als auch eine Reduktion der portalen Hypertension sowie eine
Reduktion der Zirrhose-Progression. Bei weiterhin regelmaBigem Alkoholkonsum kommt
es zu einem erhohten Risiko fiir eine portal-hypertensive Blutung, insbesondere bei
Patientinnen und Patienten mit Vorblutungen. Weiters wird dadurch das Kurz- und

Langzeitiiberleben verschlechtert (16).

1.3.2 Sekundarpravention

1.3.2.1 Virushepatitiden

Patientinnen und Patienten mit chronischer HBV-Infektion, welche eine erfolgreiche
antivirale Therapie erhalten, haben eine signifikant geringere HCC-Inzidenz als
unbehandelte Patientinnen und Patienten. Eine erfolgreiche Therapie schlie3t jedoch die
Entstehung eines HCCs nicht zur Génze aus (17).

Auch bei Patientinnen und Patienten mit chronischer HCV-Infektion, die eine sustained
virological response (SVR; 24 Wochen nach Abschluss der antiviralen Therapie ohne
Virusnachweis im Blut) durch Elimination des HCVs zeigen, ist das HCC-Risiko
vermindert (18).

Daher sollten Patientinnen und Patienten mit Virushepatitiden gemifl den aktuellen

Leitlinien behandelt werden.




1.3.2.2 NAFLD/NASH
Die nicht alkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD) betrifft schdtzungsweise 30% der

westlichen Normalbevolkerung und reicht von einfacher Leberverfettung bis hin zur nicht
alkoholischen Fettleberhepatitis (NASH) (19).

Bei Patientinnen und Patienten mit NAFLD/NASH ist die Lebensstilmodifikation durch
regelmiBige korperliche und geistige Aktivitdt und Gewichtsreduktion durch Umstellung
der Erndhrung bis heute die Therapie der Wahl. Weiters kann eine langfristige
Gewichtsreduktion zur Verbesserung der Lebertransaminasen beitragen. Uber eine

medikamentdse Therapie sollte beraten werden, dies ist aber bislang nicht First-Line-

Therapie (19,20).

1.4 Pathologie

Das hepatozelluldre Karzinom ist ein aggressiv wachsender Tumor und weist drei
verschiedene Wachstumsmuster auf:

e Solitédr: Einzelner Tumorherd

e Multizentrisch: Ausbildung von vielen kleinen Tumornestern

e Diffus infiltrierend: Wenig umschrieben, diffuses Wachstum
Metastasierung: Tendenz zur GefdBinvasion — intra- und extrahepatische (Knochen, Lunge,

Haut) Metastasierung (7).

1.5 Symptome/Klinik

Es gibt ein weites Spektrum fiir die Prdsentation von Symptomen bei Patientinnen und
Patienten mit hepatozelluldirem Karzinom. Diese reicht von keinen Symptomen bis hin zu
lebensbedrohlichen Situationen.

In der Regel treten erst spidt Symptome auf. Anfangs konnen unspezifische
Allgemeinsymptome wie Appetitlosigkeit, Ubelkeit und Erbrechen auftreten.

In weiter fortgeschrittenen Stadien kann es zu einem Druckschmerz im rechten Oberbauch
kommen, welcher bereits hinweisend auf eine Kapselspannung der Leber sein kann.
Weiters konnen ein vorzeitiges Sattigungsgefiihl, Gewichtsverlust oder ein tastbarer Tumor
im rechten Oberbauch in Begleitung von Aszites auftreten. Gelegentlich kommt es auch
zur Dekompensation einer vorbestehenden Leberzirthose oder paraneoplastischen

Symptomen wie Fieber, Polyglobulie, usw. (7,21).




1.6 Friiherkennung
Zwischen dem Vorhandensein einer Leberzirrhose und der Entstehung eines HCCs besteht

eine eindeutige Verbindung. Es wird angenommen, dass ca. 90% aller HCCs auf Basis
einer Leberzirrhose entstehen. Daher ist eine regelméfige Vorsorgeuntersuchung zur
Fritherkennung eines HCCs bei solchen Risikopatientinnen und -patienten sinnvoll (5).
Auch die Prognose von Patientinnen und Patienten, bei welchen ein HCC bei einer
Vorsorgeuntersuchung entdeckt wird, ist um einiges besser, als wenn die Diagnose erst
nach Auftreten von Symptomen gestellt wird (22).

Zu den Untersuchungsmethoden, die sich zur HCC-Fritherkennung eignen, zdhlen
serologische Blutuntersuchungen sowie bildgebende Verfahren. Die meist verwendete
bildgebende Methode ist die Ultraschalluntersuchung (US) des Abdomens. Diese ist
risikofrei, nicht invasiv, leicht verfligbar und wird von den Patientinnen und Patienten gut
akzeptiert (6,23). Dabei erreicht die Ultraschalluntersuchung eine Spezifitit von tiber 90%
und eine Sensitivitdt von 58% bis 89% (24).

Als serologische Blutuntersuchung ist Alpha-Fetoprotein (AFP) der meist getestete
Biomarker beim HCC. Erhohte AFP-Spiegel konnen hinweisend fiir eine HCC-
Entwicklung sein und helfen beim Identifizieren von Risikopatientinnen und -patienten.
Als Vorsorgeuntersuchung alleine ist die Bestimmung des Serum-AFP aufgrund einer zu
geringen Sensitivitdt nicht geeignet. In Kombination mit dem Ultraschall konnte jedoch
eine zusitzliche Detektion in 6 bis 8% der Fille, die zuvor mittels Ultraschall nicht

festgestellt wurden, erfolgen (23).

Eine Ultraschalluntersuchung des Abdomens sollte bei Patientinnen und Patienten mit
erhohtem Risiko alle 6 Monate erfolgen (7,9).
Zu dieser Risikogruppe gehoren Patientinnen und Patienten mit (7,9):

e Leberzirrhose im Child-Pugh Stadium A und B (ungeachtet der Atiologie)

e Chronischen Virushepatitiden

e Fettleberhepatitis
Bei Patientinnen und Patienten mit einer fortgeschrittenen Leberirrhose (Child-Pugh
Stadium C) ist eine Vorsorgeuntersuchung nicht sinnvoll, da diese eine potentiell kurative
Therapie verhindert. Dies gilt mit Ausnahme fiir Patientinnen und Patienten die sich auf
der Warteliste fiir eine Lebertransplantation befinden, oder auf diese aufgenommen werden

konnen (23).




1.6.1 Child-Pugh-Kriterien

Diese dienen zur Einteilung und einheitlichen Beschreibung des

Leberzirrhose.

1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte
Albumin 1.S. g/dl >3.5 2,8-3,5 <2,8
Bilirubin i.S. mg/dl | <2.,0 2,0-3,0 >3.0
(umol/l) (<35) (35-50) (>50)
Bilirubin bei PBC
und PSC mg/dl <4 4-10 >10
(umol/1) (<70) (70-170) (>170)
Quick % <70 40-70 <40
INR <1,70 1,71-2,20 >2,20
Aszites in US 0 Leicht Mittelgradig
Enzephalopathie 0 -1 HI-1v

Tabelle 1: Child-Pugh-Kriterien (1/2) (7)

Die Punkte werden addiert und in drei Stadien eingeteilt:

Stadium Punkte 1-Jahres-Uberleben
Child A 5-6 ca. 100%

Child B 7-9 ca. 85%

Child C 10-15 ca. 35%

Tabelle 2: Child-Pugh-Kriterien (2/2) (7)

Schweregrades einer




1.7 Diagnostik

Bei hinweisender Anamnese (Leberzirrhose, chronische Virushepatitiden, usw.) oder bei
klinischem Verdacht, kann das hepatozelluldre Karzinom (HCC) durch Laborparameter,

Bildgebung und gegebenenfalls mittels Biopsie diagnostiziert werden.

1.7.1 Bei Leberzirrhose
Bis ins Jahr 2000 basierte die HCC-Diagnostik auf dem Prinzip der Biopsie. Dabei kam es

jedoch zu einigen Limitationen bei der Durchfiihrbarkeit aufgrund von Lokalisation und
Komplikationsrisiken wie Blutungen oder der Verschleppung von Tumorzellen (25).

Seit 2001 werden bei Vorliegen einer Leberzirrhose, wenn moglich, in erster Linie nicht-
invasive bildgebende Untersuchungsmethoden angewendet. Diese basieren auf dem
Nachweis des fiir das HCC typischen Perfusionsverhaltens mittels Kontrastmittel (23).
Dabei kommt es zu einer Kontrastmittelanreicherung in der arteriellen Phase (arterial
phase hyperenhancement, APHE) mit nachfolgend rasch charakteristischem Auswaschen
(,,wash-out“) in der vendsen Phase. Pathophysiologisch kommt es zu der
Kontrastmittelanreicherung durch eine gesteigerte Arterialisation des Tumors, welche ab
einem Durchmesser von ca. 1 cm bildgebend gut nachweisbar wird. Arterio-vendse Shunts
fiilhren dann in der vendsen Phase zu einem verfrithten Auswaschen, was sich in einer
Kontrastumkehr zeigt (26-28).

Zur Bilderstellung kommen dabei entweder die kontrastmittelverstdrkte multiphasische
Computertomographie (CE-CT), die kontrastmittelverstirkte dynamische
Magnetresonanztomographie (CE-MRT) oder die kontrastmittelverstirkte Sonographie
(CE-US) zum Einsatz (23).

Laut aktueller S3-Leitlinie von 2013 gilt ein HCC als sicher nachgewiesen, wenn die
typische arterielle Kontrastmittelanreicherung mit anschlieBendem wash-out bis hin zur
Kontrastumkehr gezeigt werden kann (28).

Wenn bei einer der drei kontrastmittelverstirkten bildgebenden Methoden kein
charakteristisches Perfusionsverhalten festgestellt werden kann und die Leberlédsion kleiner
als 2 cm im Durchmesser ist, wird empfohlen, eine Feinnadelbiopsie durchzufiihren.
Urséachlich hierfiir ist, dass bei Tumoren in der Grofle von 1 bis 2 cm eine zweite
Bildgebung zu keiner Steigerung der Sensitivitdt oder Spezifitét fiihrt und in 20% der Fille
zu falsch negativen Ergebnissen flihrt (26). Hingegen kann bei einer histologischen

Bestétigung eine Sensitivitdt oder Spezifitdt von iiber 90% erreicht werden (29,30).




Malignitatsverdachtiger Leberrundherd
in Hochnsikogruppe

CE-MRT / CE-CT oder CE-US

CE-MRT | CE-CT oder CE-US

2. altemative Bildgebung
CE-MRT / CE-CT oder CE-US

Intrahepatisch: CE-MRT
Extrahepatisch: CT-Thorax

Abbildung 2: Diagnostischer Algorithmus bei malignititsverdichtigen Leberrundherden (31)

1.7.2 Ohne Leberzirrhose

Das HCC ist im Normalfall zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bei Patientinnen und
Patienten ohne Leberzirrhose grofler, da diese normalerweise nicht in Programmen zur
Fritherkennung sind. Zudem ist die Spezifitdt niedriger als bei Patientinnen und Patienten
mit Leberzirrthose, da héufiger eine andere Diagnose gestellt wird. Aufgrund dessen
braucht es fiir die Diagnose eines HCCs bei einer nicht-zirrhotischen Leber einen

pathologischen Nachweis (23).




1.7.3 Laborparameter
Der meist verwendete Tumormarker im Serum in Bezug auf das HCC ist das Alpha-

Fetoprotein (AFP). AFP ist ein Glykoprotein, welches normalerweise in der Leber und im
Dottersack des ungeborenen Kindes hergestellt wird. Beim Erwachsenen ist es
iiblicherweise nur noch in kleinen Restmengen vorhanden.

Physiologische Serumkonzentration im Erwachsenenalter: <15ng/mL.

Ein erhohter AFP-Wert findet sich beim HCC nur in ca. 50% der Fille (7).

Differentialdiagnosen bei denen ebenfalls erhohte AFP-Werte auftreten konnen (7):

e Schwangerschaft

e Chronische Lebererkrankungen wie z.B. virale Hepatitiden (32)

¢ Nichtseminomatdse Hodentumore

¢ Qastrointestinale Tumore (in 20% der Fille)

e Lungenkarzinom
Die Sperzifitit steigt in Abhédngigkeit der Hohe des AFP-Wertes. Deshalb gilt bei
Patientinnen und Patienten mit erhohtem Risiko ein AFP-Wert von >400 ng/mL als
gesicherter HCC Nachweis mit einer Spezifitdt von 95% (7,33).
Aus diesem Grund ist die momentane Empfehlung der Leitlinien, das AFP in der
Primérdiagnostik des HCCs aufgrund einer zu geringen Spezifitit nicht einzusetzen (28).
Das AFP gewinnt in der Verlaufsbeurteilung und als prognostischer Faktor jedoch immer

mehr an Bedeutung (28,34).

1.7.4 LI-RADS - Klassifikation

Zur Klassifizierung von Leberldsionen hinsichtlich des Risikos auf HCC kann bei
Risikopatientinnen und -patienten das ,,Liver Imaging Reporting and Data System* (LI-
RADS) angewendet werden.

Kategorien (35):

e LR-I: Definitiv gutartig

e [R-2: Wahrscheinlich gutartig

e LR-3: Mittlere Wahrscheinlichkeit fiir Malignitét

e LR-4: Wahrscheinlich HCC

e LR-5: Definitiv HCC

e LR-TIV: Definitiver Nachweis von Tumorinfiltration in die Vene (TIV)

e LR-NC: Fehlende Beurteilbarkeit aufgrund fehlender oder schlechter Bildgebung




e LR-M: Wahrscheinlich oder definitiv maligne aber nicht HCC-spezifisch

Die LI-RADS Klassifikation darf nur bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit
erhohtem HCC-Risiko angewendet werden, wie beispielsweise bei einer Leberzirrhose

oder chronischen Virushepatitiden (35).

1.8 Staging und Klassifikation

Es existieren verschiedene Staging-Systeme zur klinischen Klassifikation des
hepatozelluldaren Karzinoms (HCCs). In der Onkologie ist das TNM-Staging-System
weltweit der Standard zur Krebsklassifikation. Beim HCC ergeben sich hier aber einige
Limitationen, da bei der Klassifikation nach TNM (bezieht sich auf das Tumorstadium)
keine Informationen iiber die noch vorhandene Leberfunktion oder die korperliche
Aktivitit einbezogen werden (23).

Daher ist die TNM-Klassifikation fiir eine prognostische Abschitzung nicht geeignet (36).
Weltweit werden hierfiir mehrere komplexe Staging-Systeme eingesetzt, jedoch wird die
sogenannte Barcelona-Clinic Liver Cancer (BCLC)-Klassifikation von den momentanen

Guidelines beflirwortet (23,28).

1.8.1 Barcelona-Clinic Liver Cancer (BCLC)-Klassifikation
Die BCLC-Klassifikation beinhaltet prognostische Variablen wie das Tumorstadium, die

Leberfunktion sowie den korperlichen Leistungszustand. Durch diese Parameter kann eine

Unterteilung in mehrere Gruppen mit verschiedenen Behandlungsoptionen erfolgen (23).

BCLC Stadium | Tumor Leberfunktion (LF) | Allgemeinzustand
0 Solitirer Tumor < 2 cm Erhaltene LF! ECOG PS 0
A Solitirer Tumor oder 2-3 | Erhaltene LF! ECOGPS 0

Knoten <3 cm

B Mehrere Herde, nicht Erhaltene LF! ECOGPS 0O
resezierbar

C Gefilinvasion, Erhaltene LF! ECOG PS 1222
Metastasen

D Nicht transplantierbares LF im Endstadium ECOG PS 3-4
HCC

Tabelle 3: BCLC-Klassifikation, 2018 (durch EASL abgeéinderte Version) (23,37)
IErhaltene Leberfunktion bezieht sich auf Child-Pugh A ohne Aszites.
2ECOG PS 1 bezieht sich auf die durch den Tumor bedingte Einschrinkung
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Stadieneinteilung und damit verbundene Behandlungsoptionen (23):

BCLC Stadium 0 wird als ein solitdrer Tumor <2 ¢cm ohne GefidBBeinbruch bei Patientinnen

und Patienten mit gutem Gesundheitszustand (ECOG 0) sowie erhaltener Leberfunktion
(Child-Pugh  A) definiert. Primdr stehen beim BCLC Stadium 0 zwei
Behandlungsmethoden zur Auswahl: die chirurgische Resektion sowie die Tumorablation
mittels Radiofrequenzablation (RFA).

Durch die chirurgische Resektion lassen sich in westlichen Zentren hervorragende
Ergebnisse erzielen. Das Tumorrezidiv stellt aber weiterhin ein signifikantes Problem dar.
Da durch die RFA eine komplette Tumornekrose erzielt werden kann, ist es
wahrscheinlich, dass Ablation und RFA ein dhnliches Behandlungsergebnis haben. Die
Resektion sollte aber weiterhin als primdre Behandlungsmethode fiir Patientinnen und
Patienten mit kleinem HCC und gut erhaltener Leberfunktion gesehen werden (38).

BCLC Stadium A wird als ein solitdrer Tumor >2 c¢m oder bis zu drei Knoten mit <3 cm

im Durchmesser, bei Patientinnen und Patienten mit gutem Gesundheitszustand (ECOG 0)
sowie gut erhaltener Leberfunktion definiert. Zusdtzlich zur chirurgischen Resektion und
der Ablation besteht in diesem Stadium auch die Mdglichkeit der Lebertransplantation
(LTx). Durch die LTx kann potentiell sowohl der Tumor, als auch die zugrundeliegende
Lebererkrankung geheilt werden.

BCLC Stadium B wird als ein nicht resezierbarer asymptomatischer Tumor mit mehreren

Herden ohne GefaBBeinbruch oder Metastasen definiert. Als First-Line-Therapie in diesem
Stadium wird die transarterielle Chemoembolisation (TACE) betrachtet. Bei Patientinnen
und Patienten, welche bei technischer Durchfiihrbarkeit von einer chirurgischen Resektion
profitieren wiirden, sollte eine Klassifizierung nach BCLC Stadium A stattfinden. Bei zu
erwartendem schlechten Behandlungsergebnis sollte eine LTx erwogen werden. Falls eine
Listung erfolgt, ist der Patient mit BCLC Stadium D zu klassifizieren.

BCLC Stadium C ist als das Auftreten von krebsbedingten Symptomen (Symptomatischer

Tumor, ECOG 1-2), GefdBeinbriichen oder Metastasen definiert. Das HCC wird in diesem
Stadium vorzugsweise systemisch therapiert. Sorafenib, ein Multi-Kinase-Inhibitor hat sich
hierbei als First-Line-Therapie etabliert. Das Behandlungsresultat variiert in Abhadngigkeit
zu der Leberfunktion, zu dem ECOG-Score und zu anderen Variablen.

BCLC Stadium D (Endstadium) ist als nicht transplantierbares HCC bei Patientinnen und

Patienten mit sehr schlechtem Gesundheitszustand (ECOG 3-4) definiert. Therapeutisch
steht hier ein palliatives Setting mit Basic Life Support (BLS) im Vordergrund.
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1.8.1.1 Eastern cooperative Oncology Group (ECOG)-Performance

Status

Performance Status | Definition

0 Normal aktiv, keine Einschrankungen

1 Geringe Symptome, leichte korperliche Arbeit kann durchgefiihrt
werden

2 Kann fiir sich selbst sorgen, ist aber nicht in der Lage zu arbeiten,
mehr als 50% des Tages auBerhalb des Bettes

3 Nur in beschrinktem Umfang féhig filir sich selbst zu sorgen,
mehr als 50% des Tages im Bett

4 Kann nicht fiir sich selbst sorgen, komplett ans Bett gefesselt

5 Tod

Tabelle 4: ECOG-Performance Status (39)

1.8.2 TNM-Klassifikation UICC, 2017

Wird zum Staging von Tumorerkrankungen verwendet. Das ,,T* bezieht sich auf den

Primértumor hinsichtlich GroéBe und Infiltrationstiefe, ,,N auf den Lymphknotenbetfall und

.M auf Metastasen.

TO Kein Hinweis auf priméren Tumor

Tla Solitdr <2 cm

T1b Solitiar >2 cm, ohne Gefdllinvasion

T2 Solitdr >2 cm, ohne Gefidfinvasion, oder multipel <5 cm

T3 Multipel, zumindest einer >5 cm

T4 Invasion von Nachbarorganen, ausgenommen der Gallenblase oder
Perforation des viszeralen Peritoneums

NO Ohne regiondre Lymphknotenmetastasen

N1 Mit regiondren Lymphknotenmetastasen

MO Keine Fernmetastasen

MI Mit Fernmetastasen

Tabelle 5: TNM-Klassifikation UICC, 2017 (40)
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1.8.3 ALBI-Score (Albumin-Bilirubin)

Dieser soll eine simple, evidenzbasierte, objektive und charakterisierende Methode zur

Abwigung der Leberfunktion bei Patientinnen und Patienten mit HCC bieten (41).

ALBI-Score = (logy, Bilirubin [pumol/L] % 0.66) + (Albumin [g/L] x —0.085)

ALBI Grad | ALBI Score Mittleres Uberleben in Mittleres Uberleben in
Monaten (bei Monaten (mit Sorafenib
neudiagnostiziertem HCC)! | therapiert)?

1 <-2.60 85.6 12.7

2 —2.60 bis<—-1.39 | 46.5 7.2

3 >-1.39 15.5 3.6

Tabelle 6: ALBI-Score 41)
'Mittleres Uberleben fiir alle Patientinnen und Patienten mit HCC (Daten aus der

japanischen Kohorte)

*Mittleres Uberleben bei Patientinnen und Patienten mit HCC im fortgeschrittenen

Stadium, welche eine Sorafenib Therapie erhielten.
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1.9 Therapie
Laut aktueller EASL-Guideline 2018 basiert die Auswahl der Behandlungsmethode auf

Basis der BCLC-Klassifikation (23).
Ein Anteil der Patientinnen und Patienten in den verschiedenen Stadien erfiillt nicht alle
Behandlungskriterien fiir eine bestimmte Therapie. In solchen Féllen sollte die

nachstmogliche Behandlungsmethode desselben oder des nidchsthoheren Stadiums gewahlt

werden (23,42).

1.9.1 Kurative Verfahren - auf die Leber beschrankte Verfahren
Fir eine kurative HCC-Therapie existieren grundsétzlich drei verschiedene

Behandlungsmethoden: die chirurgische Resektion, die Lebertransplantation (LTx) sowie

die Tumorablation, vorrangig mittels Radiofrequenzablation (RFA) (28).

1.9.1.1 Chirurgische Resektion
Die chirurgische Intervention stellt das Hauptstandbein fiir die Behandlung eines HCCs.

Durch diese konnen bestmdgliche Resultate bei ausgewéhlten Patientinnen und Patienten
erzielt werden. Auch durch nicht-chirurgische Verfahren kann eine Verbesserung des
Tumorstagings (Downstaging) erzielt und somit eine chirurgische Intervention ermoglicht
werden (23,28).

Ein wichtiger Faktor in Bezug auf die Mortalitit ist das postoperative Leberversagen. Dazu
kommt es in 5% bei einer nicht-zirrhotischen Leber und in 10% bei einer zirrhotischen
Leber (12).

Um weiterhin eine ausreichende Leberfunktion beizubehalten, sollte daher das
Restvolumen der Leber nach der Resektion bei Patientinnen und Patienten ohne
Leberzirrhose mehr als 25% und bei Patientinnen und Patienten mit Leberzirrhose mehr als

40% des gesamten Lebervolumens betragen (43).

1.9.1.1.1 Ohne Leberzirrhose
Eine chirurgische Resektion ist die Therapie der Wahl fiir ein primér resektables HCC bei

Patientinnen und Patienten ohne Leberzirrhose (6,44).
Es konnen so auch groere Resektionen erfolgen, ohne dass es dabei zu

lebensbedrohlichen Komplikationen kommt (37).

1.9.1.1.2 Mit Leberzirrhose
Eine chirurgische Resektion ist bei dekompensierter Leberzirrhose formal kontraindiziert

und eine LTx sollte daher in Betracht gezogen werden. Bei kompensierter Leberzirrhose ist
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zuvor eine griindliche Beurteilung empfohlen, um Komplikationen zu vermeiden und das
Langzeitiiberleben zu steigern (37).
Dabei wird vor allem die Leberfunktion, die portale Hypertension sowie die chirurgische

Invasivitit bewertet (23).

1.9.1.2 Lebertransplantation (LTx)

1.9.1.2.1 Indikationen
Zu den Indikationen fiir die Lebertransplantation (LTx) zdhlen grundsétzlich alle

Erkrankungen, die zu einem akuten oder chronischen Leberversagen fiihren konnen. Das
akute Leberversagen stellt dabei nur einen geringen Teil der Indiktionen fiir eine
Transplantation dar. Der groflere Teil wird von den chronischen Lebererkrankungen im
Endstadium gestellt.

Primary Disease Leading to Liver Transplantation in Europe
M=119803 (1988-2015)

9.9%
16.5%
< 7.6%
4. 2%
57%
56.1%
Acute hepatic failure : 90493 Il Cancers : 19756 B Cholestatic-Cong disease : 11874
Cirthosis : 67208 I hetabolic disease | 670 B Other disease : 5047

Abbildung 3: Indikationen zur LTx in Europa von 1988 bis 2015 (45)

Fir die Therapie des hepatozelluliren Karzinoms stellt die Lebertransplantation die
bestmogliche Therapieoption dar. Diese behandelt sowohl den Tumor, als auch die
zugrundeliegende Leberzirrhose (28,34,37).

Zurzeit reprasentiert das HCC mit Leberzirrhose ca. 30 bis 35% der Patientinnen und
Patienten auf der Warteliste in Europa. Dabei ist ein starkes Nord-Siid-Gefille
(skandinavische Lénder mit 15 bis 18%, siidlicher gelegene Lander bis zu 40 bis 44%)
auffillig (23). Das HCC gehort dabei weltweit zusammen mit der Leberinsuffizienz

aufgrund von NASH/NAFLD zu den meist zunehmenden Indikationen fiir eine LTx (46).
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Aufgrund eines Organmangels wurde die Lebertransplantation bei Patientinnen und
Patienten mit HCC auf eine 5-Jahres-Uberlebensrate (JUR) nach LTx von mindestens 50%
(47) gesetzt. In diesem Rahmen kam es zur Einfiihrung der sogenannten Milan Kriterien
(,,Mailand-Kriterien*, ein Herd <5 cm, maximal 3 Herde <3 cm, ohne GefaB3einbruch oder
Metastasen) (48). Damit konnte eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 65 bis 80% mit einer
Rezidivrate von 8 bis 15% erreicht werden (34).

In den letzten Jahren konnte auch in anderen Studien eine gute Uberlebensrate bei
Patientinnen und Patienten mit erweiterten Milan Kriterien nachgewiesen werden. Dies
konnte darauf hindeuten, dass die bisherigen Milan Kriterien zu restriktiv sind und noch
weiter verbessert werden konnen (49). Bislang konnte noch keine Einigung zu neuen
Auswahlkriterien erreicht werden, welche idealerweise auch die Tumorbiologie
miteinbeziehen sollten (34).

Hohe AFP-Werte sind Marker im Nicht-Transplantationssetting und deuten auf eine weiter
fortgeschrittene Erkrankung hin. Daher liegt es nahe, dass erhohte AFP-Werte hinweisend
auf Aggressivitit und Differenzierung des HCCs sowie Gefdfinvasion und Rezidivrate
sind (50).

Es kann auch sein, dass einige Patientinnen und Patienten von einer LTx ausgeschlossen
werden, da sich die Bildgebung weiterentwickelt hat. So ist es moglich, dass kleinere
Lasionen (<1 cm) sichtbar werden, welche vor etlichen Jahren noch nicht detektierbar
waren (49).

Der Grofteil dieser erweiterten Milan Kriterien beinhalten das Tumorstadium (Grof3e und
Anzahl der Tumore) sowie das tumorbiologische Verhalten in Bezug auf das Serum Alpha-
Fetoprotein (AFP) und das Ansprechen auf neoadjuvante Therapie (51).

Zu diesen erweiterten Kriterien zdhlen unter anderem: Up-to-7 (UTS) -Kriterien,
University of California San Francisco (USCF) -Kriterien, Kyoto Kriterien, Totales
Tumorvolumen/AFP (TTV/AFP) -Kriterien und das AFP-French Model.

1.9.1.2.1.1 Milan (,,Mailand*) -Kriterien (48)
Kriterien nach Tumorstadium und Anzahl

e 1 Herd<5cm
e Max. 3 Herde, jeder <3 cm
e Keine extrahepatische Manifestation
e Keine tumorbedingte Pfortaderthrombose
Mit diesen Kriterien konnte eine 4-Jahres-Uberlebensrate von 75% und Rezidivfreiheit von

83% erreicht werden.
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1.9.1.2.1.2 Up-to-7 (UTS) -Kriterien (49)
Kriterien nach Tumorstadium und Anzahl

e Summe aus Durchmesser (in cm) des grofSten Tumors plus Anzahl der Tumore <7
e Keine extrahepatische Manifestation
e Keine tumorbedingte Pfortaderthrombose
Es konnte eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 71,2% erreicht werden. Diese Kriterien kamen

in unserem Zentrum gemeinsam mit den Milan Kriterien zur Verwendung.

1.9.1.2.1.3 University of California San Francisco (USCF) -Kriterien (52)
Kriterien nach Tumorstadium und Anzahl

e | Herd <6,5 cm

e 2-3 Herde <4,5 cm

e Summe aller Tumordurchmesser <8 cm

o Keine extrahepatische Manifestation

e Keine tumorbedingte Pfortaderthrombose

Hier konnte eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 65,3% erreicht werden.

1.9.1.2.1.4 Kyoto Kriterien (53)
Kriterien nach Tumorstadium und Tumorbiologie

e <10 Herde

e Jeder Tumor <5 cm im Durchmesser

e Serum DCP <400 mAU/mL (des-Gamma-Carboxy Prothrombin, ist eine unreife
Vorstufe des Prothrombins)

Eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 82% konnte erreicht werden.

1.9.1.2.1.5 Totales Tumorvolumen / AFP-Kriterien (TTV/AFP) (54)
Kriterien nach Tumorstadium und Tumorbiologie

e Gesamtes Tumorvolumen <115 cm?
e AFP <400 ng/mL

Durch diese Kriterien konnte eine 4-Jahres-Uberlebensrate von 74,6% erreicht werden.
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1.9.1.2.1.6 AFP-French Model (34)
Kriterien nach Tumorstadium und Tumorbiologie

e Punktesystem basierend auf Tumorgrofe, -anzahl und AFP-Wert
e Niedrigrisiko bei <2
e Hochrisiko bei >2

Grofter Durchmesser (cm) | Punkte | Tumoranzahl AFP (ng/mL) Punkte
<3 0 1-3 <100 0
3-6 1 >4 100-1000 2
>6 4 - >1000 3

Tabelle 7: Vereinfachtes AFP Model (34)

1.9.1.2.2 Kontraindikationen
Schwere pulmonale Hypertension oder Hypoxie aufgrund eines hepatopulmonalen

Syndroms (HPS) stellt ein Risiko filir Patientinnen und Patienten wihrend der
Transplantation dar. Auch ein mittlerer pulmonal-arterieller Druck (PAP) von iiber 50
mmHg ist aufgrund der hohen postoperativen Mortalitdt eine absolute Kontraindikation

(55).

Absolute Kontraindikationen

Schwere kardiopulmonale Erkrankung

Aktive systemische Infektion / unkontrollierte Sepsis

Malignomerkrankung (auler HCC) / HCC-Metastasen

Fortgesetzter Alkohol- oder Drogenabusus

Schwere psychiatrische Erkrankungen / non-Compliance

Hirntot

Relative Kontraindikationen

Fortgeschrittenes Alter (iiber 60-65)

BMI iiber 40

Cholangiozelluldres Karzinom (CCC)

Pfortaderthrombose

Schwere Mangelerndhrung

Tabelle 8: Kontraindikationen zur Lebertransplantation (55,56)
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1.9.1.2.3 Organzuteilung
Durch den Mangel an verfiigbaren Organen ist es notwendig geworden, ein Verteilschema

zu entwickeln, bei welchem schwerkranke Patientinnen und Patienten priorisiert werden.
Diese Verteilung basiert auf dem ,,Model for End-stage Liver Disease” (MELD-Score,
s.u.), einem statistischen Modell zur Abschédtzung der Lebenserwartung bei Patientinnen
und Patienten mit Leberzirrhose. Dieser MELD-Score spiegelt aber nicht die Dringlichkeit
fir Patientinnen und Patienten mit HCC wieder, da diese oft eine noch erhaltene
Leberfunktion haben. Aus diesem Grund wurden verdnderte MELD-Scores fiir
Patientinnen und Patienten mit HCC entwickelt (57).

Um eine gerechte Organverteilung unter verschiedenen Transplantationsindikationen zu
gewdhrleisten, beruht diese auf ,,Sonderpunkten®. Diese Sonderpunkte basieren bei
Patientinnen und Patienten mit HCC auf der Tumorlast und -présentation,
Tumorprogression, MELD-Score und dem  Ansprechen auf lokoregionire
Therapieverfahren (23).

Am Grazer LKH-Universititsklinikum wird eine Evaluierung zur Transplantation ab

einem MELD-Score von 13 Punkten in Betracht gezogen (56).

1.9.1.2.3.1 MELD-Score (58)
Der MELD-Score beinhaltet folgende Variablen:

e International Normalized Ratio (INR)

e Serum Kreatinin (mg/dl)

e Serum Bilirubin (mg/dl)
Urspriingliche Formel:
MELD-Score = 9.57 x loge(Kreatinin) + 3.78 % loge(Bilirubin) + 11.2 % loge(INR) + 6.43
Der MELD-Score Wertebereich reicht von 6 bis 40 Punkte. Je hoher der Wert, umso héher

ist die Wahrscheinlichkeit in den nédchsten 3 Monaten ohne Transplantation zu versterben.
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Abbildung 4: MELD-Score zu 3-Monats-Uberleben (59)
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1.9.1.3 Ablation

Es gibt eine Vielzahl von Ablationstechniken, bei denen grundsitzlich zwischen
thermischen und chemischen Ablationsverfahren unterschieden werden kann. Zu den
relevantesten  thermischen  Verfahren  zdhlen:  Radiofrequenzablation  (RFA),
Mikrowellenablation (MWA), Laserablation (LA) sowie Kryoablation. Als wichtigstes
chemisches Verfahren ist die perkutane Ethanolinjektion (PEI/PAI) zu nennen. Der
Grofteil dieser Ablationsverfahren kann perkutan durchgefiihrt werden, in manchen Féllen
ist jedoch ein laparoskopischer Zugang von Vorteil (23).

Die RFA ist der MWA bei der Therapie von kleineren HCCs aufgrund von geringerer
Invasivitit, niedrigerer Lokalrezidivrate, hoherer Uberlebensrate sowie stirkerer
Nekrosebildung iiberlegen (60).

Auch bei groferen HCCs kann durch die Therapie mittels RFA alleine oder durch die
Kombination von zwei Behandlungsmethoden ein gutes Resultat erreicht werden (23).

Daher wird die RFA als Standartmethode der perkutanen Ablationsverfahren gesehen (28).

1.9.1.4 Transarterielle Verfahren
Die transarterielle Chemoembolisation (TACE) wird hauptsédchlich bei fortgeschrittenem

bzw. nicht resezierbarem HCC eingesetzt (9,23,28).

Dabei wird durch die intraarterielle Gabe einer zytotoxisch wirksamen Substanz in
Kombination mit der Embolisation des tumorversorgenden BlutgefiBles ein starker
zytotoxischer und ischdmischer Effekt auf den Tumor ausgewirkt. Dadurch kommt es zu
Teilnekrosen mit gleichzeitiger Wachstumshemmung des HCCs (23,28).

Bei der Auswahl der Patientinnen und Patienten sollte auf die Tumorbeschwerden, die
zugrundeliegende Lebererkrankung und den korperlichen Leistungszustand geachtet
werden. Bei Patientinnen und Patienten mit abnehmendem korperlichen Leistungszustand
(ECOG 2>2) oder schwerer Leberzirrhose (Child-Pugh C oder Child-Pugh B bei
dekompensierter Zirrhose) ist ein Benefit durch die TACE unwahrscheinlich. Eine
inadidquate Leberfunktion erhoht zudem das Risiko auf Leberdekompensation nach TACE
(61).

Bei eventuellen Kontraindikationen fiir ein Chemotherapeutikum kann eine transarterielle

Embolisation (TAE) erfolgen (28).
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1.9.2 Systemische Verfahren

Das hepatozelluldre Karzinom zéhlt zu den chemotherapie-resistentesten Tumoren und bis
2007 gab es noch keine empfohlene systemische Therapie fiir Patientinnen und Patienten
mit fortgeschrittenem HCC. Zurzeit basiert die systemische Therapie auf Basis von oralen
Multi-Kinase-Hemmern (Hemmen die Proliferation von Tumorzellen und induzieren die
Apoptose). Bei einem fortgeschrittenen HCC konnte bisher bei drei Medikamenten ein
Uberlebensvorteil nachgewiesen werden: Sorafenib und Lenvatinib in der First-Line-
Therapie und Regorafenib in der Second-Line-Therapie (23,37).

Sorafenib ist das Standard First-Line Medikament bei der systemischen Therapie des
HCCs. Es ist bei Patientinnen und Patienten mit gut erhaltener Leberfunktion (Child-Pugh
A) und fortgeschrittenem Tumorstadium (BCLC-C), sowie bei Tumoren in fritheren
Stadien, welche progredient sind oder sich nicht fiir lokale Therapien eignen, indiziert. Die
Therapie mit Sorafenib sollte zumindest bis zu einer radiologischen Progression aufrecht
erhalten werden, dariiber hinaus wird eine Second-Line-Therapie mit Regorafenib
empfohlen (23).

In einer Studie wurde gezeigt, dass das Uberleben mit Sorafenib im Vergleich zu Placebo

von 7,9 auf 10,7 Monate verldngert wird. Dies repréisentiert eine Reduktion des relativen

Todesrisikos um 31% (62).

1.9.3 Supportivtherapie

Patientinnen und Patienten mit HCC im Endstadium haben eine mittlere
Uberlebenserwartung von weniger als 3 bis 4 Monaten. Aus diesem Grund ist hier keine
tumorgezielte Therapie, sondern eine symptomatische Therapie indiziert. Diese palliative
Therapie sollte ein Schmerzmanagement, eine Erndhrungstherapie sowie eine
psychologische Unterstiitzung beinhalten (63).

Schmerzen bei einem HCC konnen entweder durch die Erkrankung oder die Therapie
entstehen. Unabhingig davon sind sie sehr hiufig und tragen maBgebend zur Morbiditét
bei. Bei Schmerzen von milder Intensitdt wird eine Therapie mittels Acetaminophen
(Paracetamol) bei einer maximalen Dosis von 3g/Tag empfohlen. Eine Therapie mit
nichtsteroidalen entziindungshemmenden Medikamenten (NSAR, NSAP oder NSAID)
sollte aufgrund erhohter Risiken vermieden werden. Bei moderaten bis starken Schmerzen,
welche normalerweise nicht ausreichend mit Acetaminophen behandelt werden konnen,

stellen Opiate die Therapie der Wahl (23,63).
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1.10Prognose

Die Prognose bei HCC hédngt von mehreren Faktoren wie Tumorstadium, Leberfunktion
und korperlichem Leistungszustand ab. Aber auch andere Faktoren wie das Serum Alpha-
Fetoprotein (AFP) lassen prognostische Riickschliisse zu. Ein erhohter AFP-Wert bei
Diagnosestellung steht in Verbindung mit einer schlechten Prognose. Auch nach der

Therapie konnen erhdhte Serum-Werte hinweisend auf ein Tumorrezidiv sein (23,34,51).

BCLC Stadium | Jahres-Uberlebensrate (JUR)

0 5-JUR von 80-90% (nach Therapie mittels Resektion)

A 5-JUR von 50-70% (nach Resektion, LTx oder Ablation)

B 5-JUR von 34% (nach TACE) (64)
1-JUR von 49% bei unbehandelten HCC (65)

C Mittleres Uberleben von 10,7 Monaten (mit Sorafenib) (62)
1-JUR von 25% bei unbehandelten HCC (65)

D 1-JUR von 11% bei unbehandelten HCC (65)

Tabelle 9: Uberlebensrate in Abhiingigkeit von BCLC Stadium(23)

1.11Fragestellung

Ein Grofteil der Selektionskriterien fiir eine Lebertransplantation beinhaltet die Groe und
Anzahl der HCC-verdichtigen Tumore in einem radiologischen Verfahren. Die
histologische Aufarbeitung der explantierten Leber zeigt nach der Transplantation die
tatsdchliche Anzahl und GroB3e. Inhalt dieser Diplomarbeit ist es, die Korrelation zwischen
radiologischen und histologischen Befunden bei Patientinnen und Patienten mit

Lebertransplantation zu evaluieren.
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2 Material und Methoden
2.1 Studiendesign

Bei der Studie handelt es sich um eine retrospektive Datenanalyse, welche an der
Universitétsklinik ~ fiir ~ Transplantationschirurgie in  Zusammenarbeit mit der
Universitétsklinik fiir Radiologie durchgefiihrt wurde. Die Daten wurden aus dem

Krankenhausinformationssystem MEDOCS sowie der Datenbank Auraweb erhoben.

2.2 Studienpopulation

Es wurden die Daten von allen Patientinnen und Patienten, bei denen von 1998 bis Mérz
2019 am LKH-Universitétsklinikum eine LTx erfolgte, erhoben. In die retrospektive Studie
sind alle Patientinnen und Patienten mit hepatozellulirem Karzinom, welche iiber die
erforderlichen Daten verfiigten, eingeschlossen worden. Dabei wurden urspriinglich die
Daten von 361 Patientinnen und Patienten untersucht, von denen bei 78 dieser Patientinnen
und Patienten ein HCC festgestellt werden konnte. Insgesamt 53 dieser Patientinnen und
Patienten, welche von 20.11.2004 bis 26.03.2019 lebertransplantiert wurden, besallen die
benotigten Daten und konnten somit in die Datenanalyse eingeschlossen werden.
Patientinnen und Patienten welche zwischen 1998 und 2004 transplantiert wurden, wiesen

nicht die erforderlichen Daten auf und wurden ausgeschlossen.

2.3 Datenerhebung
Die aus dem Krankenhausinformationssystem MEDOCS und der Datenbank Auraweb

entnommenen Daten wurden in einer Microsoft Excel List zusammengefasst.

Als Eingangsparameter wurden Transplantationsdatum, Geschlecht, Geburtsdatum, Alter
bei LTx, Indikation zur LTx, AFP vor LTx, Anzahl und gréBter Durchmesser der HCC
spezifischen Herde im CT, Anzahl und groBter Durchmesser des HCCs in der Histologie,
Gefafleinbruch und Differenzierung in der Histologie, TACE ja/nein, RFA ja/nein, 3-

Jahres Rezidiv, 3-Jahres Uberleben, Todesursache durch Tumor bedingt erhoben.

2.4 Literaturrecherche
Anfangs erfolgte eine Einarbeitung in die Thematik mittels Lehrbiicher und den aktuellen

Leitlinien. Spéter wurde eine spezifische Literaturrecherche iiber PubMed durchgefiihrt.
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2.5 Statistische Auswertung

Die in eine Microsoft Excel Liste zusammengefiihrten Daten wurden optimiert und
anschlieend in IBM SPSS Statistics 25 importiert. Mit diesem erfolgte die deskriptive
statistische Auswertung.

Die Testung auf Normalverteilung (NV) erfolgte mithilfe einer graphischen Auswertung
und die deskriptive Auswertung erfolgte bei nicht normalverteilten Daten durch Median

und Spannweite (Range).
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3 Ergebnisse — Resultate

Von den urspriinglich insgesamt 78 Personen mit HCC wurden fiir die Auswertung nur
jene Personen herangezogen, bei welchen alpha-Fetoprotein vor LTx, grofter
Tumordurchmesser und Anzahl der Herde bekannt waren. Insgesamt konnten 53
Patientinnen und Patienten in die Datenanalyse eingeschlossen werden.

Mittelwert und Standardabweichung werden fiir die Variablen Alter bei LTx, AFP vor
LTx, grofter Herd in der Bildgebung, groBter Herd in der Histologie nicht verwendet, da

diese in der graphischen Auswertung nicht einer Normalverteilung (NV) entsprechen.

3.1 Geschlechterverteilung
Die Anzahl der Ménner von insgesamt 53 Personen betrdgt 47 (89%), die Anzahl der

Frauen betrédgt 6 (11%).
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Abbildung 5: Geschlechterverteilung
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3.2 Alter bei LTx

Das mediane Alter bei LTx betrigt 61,9 Jahre, die Spannweite (,,Range®) 30,2 Jahre. Das

untere Quartil liegt bei 59 Jahren und das obere Quartil bei 65,6 Jahren.
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Abbildung 6: Altersverteilung bei LTx
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3.3 Chronologische Verteilung LTx

Zeitliche Auflistung der einbezogenen Lebertransplantationen mit der Grunderkrankung

eines hepatozelluliren Karzinoms am LKH Graz im Zeitraum von November 2004 bis
Mairz 2019.

10

Haufigkeit

I
2004 2006 2008 2010 2012 2014 2016 2018

Jahr der LTx

Abbildung 7: Chronologische Verteilung der LTx
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3.4 Alpha-Fetoprotein (AFP) vor LTx

Von den insgesamt 53 einbezogenen Patientinnen und Patienten lagen zwei Personen im
Bereich von 1.000-100.000, zwei weitere im Bereich von 100-1.000, alle {ibrigen im

Bereich von 0-100. Das mediane alpha-Fetoprotein betrdgt 6,4 ng/ml.
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Abbildung 8: a-Fetoprotein vor LTx
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3.5 Anzahl der Herde im Vergleich Bildgebung vs. Histologie

Bei der graphischen Gegeniiberstellung von der Bildgebung zur Histologie wurden
aufgrund von fehlenden histologischen Daten weitere 7 Patientinnen und Patienten
ausgeschlossen. Bei einer (2%) Person konnte in der Bildgebung kein HCC gefunden
werden, in der Histologie hingegen schon. Ein Leberherd wurde in der Bildgebung bei 27
(59%) und in der Histologie bei 15 (33%) der insgesamt 46 einbezogenen Patientinnen und
Patienten gefunden. Zwei Leberherde konnten in der Bildgebung bei 8 (17%) und in der
Histologie bei 9 (20%) Patientinnen und Patienten festgestellt werden. Drei Leberherde
wurden in der Bildgebung bei 5 (11%) und in der Histologie bei 6 (13%) Patientinnen und
Patienten diagnostiziert. Vier oder mehr Leberherde konnten in der Bildgebung bei 5

(11%) und in der Histologie bei 16 (35%) Patientinnen und Patienten erfasst werden.
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Abbildung 9: Anzahl der Leberherde im Vergleich (Bildgebung vs. Histologie)

29



3.6 GroBter Herd im Vergleich Bildgebung vs. Histologie

Die mediane Grofle des groBten Tumordurchmessers in der Bildgebung betriagt 2,45 cm,
die Spannweite 7,4 cm. Das untere Quartil liegt bei 1,6 cm und das obere Quartil bei 3,52
cm. In der Histologie betrdgt die mediane Groe des groBten Tumordurchmessers 3,0 cm,

die Spannweite 10,8 cm. Das untere Quartil liegt bei 1,92 cm und das obere Quartil bei 4,0

cm.
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Abbildung 10: Grofiter Herddurchmesser im Vergleich (Bildgebung vs. Histologie)
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3.7 Differenz des gréBten Herddurchmessers (Bildgebung -
Histologie)
Die mediane GroBe der Differenz des groBBten Tumordurchmessers von der Bildgebung zur

Histologie betrigt -0,25 cm, die Spannweite 12,3 cm. Das untere Quartil liegt bei -1,0 cm
und das obere Quartil bei 0,3 cm
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Abbildung 11: Differenz des grofitem Herddurchmessers
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3.8 Erreichen der Milankriterien im Vergleich
Auf Basis der Bildgebung erfiillten 35 (76,1%) der insgesamt 46 Patientinnen und

Patienten die Milankriterien, 11 (23,9%) lagen auBlerhalb der Kriterien.
Im Vergleich dazu befanden sich nach dem histologischen Befund nur 18 (39,1%)
Patientinnen und Patienten innerhalb der Milankriterien und 28 (60,9%) auB3erhalb.
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Abbildung 12: Erreichen der Milankriterien im Vergleich (Bildgebung vs. Histologie)
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3.9 Histologischer Differenzierungsgrad

Bei der histologischen Differenzierung wurde bei Patientinnen und Patienten mit HCC

zwischen hochgradiger Differenzierung 2 (4,3%), hoch- bis mittelgradiger Differenzierung

3 (6,5%), mittelgradiger Differenzierung 29 (63%), mittel- bis niedriggradiger

Differenzierung 2 (4,3%) und niedriggradiger Differenzierung 7 (15,2%) unterschieden.
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Abbildung 13: Histologische Differenzierung
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4 Diskussion
Das hepatozelluldre Karzinom entsteht zumeist auf Basis einer zugrundeliegenden, gut-

definierten Lebererkrankung und ist daher vermeidbar. Die steigende Inzidenz des HCCs
in europdischen Landern weist auf ein generell unzureichendes Bewusstsein fiir
Lebererkrankungen und einer Vernachlidssigung von geeigneten Vorsorgeuntersuchungen
hin. Um die Vorsorge kosteneffizient zu gestalten, miissen Hilfsmittel entwickelt werden,
welche die Patientinnen und Patienten in Gruppen nach ihrem individuellen Risiko
(niedriges Risiko, mittleres Risiko oder hohes Risiko) fiir ein HCC unterteilt und die
jeweilige Vorsorgestrategie anpasst. Das HCC zeigt eine phinotypische und molekulare
Heterogenitit. In den letzten Jahrzenten konnten vermehrt Informationen iiber die
hiufigsten molekularen Alterationen gesammelt werden. Es war jedoch noch nicht
moglich, dies zur prognostischen Abschidtzung oder zur Therapieauswahl einzusetzen.
Teilweise ursdchlich dafiir ist ein Mangel an obligatorischen Biopsien bei der
Diagnosestellung des HCCs bei entsprechenden Patientinnen und Patienten. Histologisches
Material stammt zurzeit groBteils von Untergruppen, beispielsweise Resektionen, ab. Es
wird prognostiziert, dass die DNA-Sequenzierung eine zunehmende Rolle in der klinischen
Onkologie spielt. Molekular charakteristische genetische Alterationen der Tumorzellen
und die zellulire Zusammensetzung und Mikroumgebung des Tumors sollen zur
Entwicklung von prognostischen Biomarkern, die im klinischen Alltag eingesetzt werden

konnen, beitragen (23).

Die Lebertransplantation stellt fiir die Therapie des hepatozelluliren Karzinoms die
bestmogliche Behandlungsoption dar, da diese sowohl den Tumor, als auch die oft
zugrundeliegende Leberzirrhose behandelt (28,34,37).

Aufgrund der Knappheit an verfiigbaren Organen und den anfangs sehr schlechten
Ergebnissen bei HCC-Patientinnen und Patienten kam es zur Einfiihrung der sogenannten
Milan Kriterien, welche einen groen Fortschritt in der Selektion von Patientinnen und
Patienten mit HCC zur LTx darstellten (48). Nachteil der Milan Kriterien ist, dass
ausschlieBlich Informationen iiber die Grofe und Anzahl der HCC-suspekten Herde
einfliefen, aber keine Aussagen iiber das biologische Verhalten. Aullerdem wurden die
Milan-Kriterien vor ca. 20 Jahren definiert. Die technischen Moglichkeiten der
bildgebenden Verfahren haben sich in dieser Zeit weiterentwickelt und so konnen heute
mehr HCC-Herde diagnostiziert werden als damals. Die Milan Kriterien wurden bislang

nicht weiter verdndert, aber immer mehr Zentren erkennen, dass die Kriterien zu streng
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sind und versuchen, diese zu erweitern. In den letzten Jahren konnten in anderen Studien
gute Uberlebensraten bei Patientinnen und Patienten mit erweiterten Milankriterien
nachgewiesen werden. Daher stellt sich die Frage, ob die bisherigen Milan Kriterien zu
restriktiv sind und noch weiter verbessert werden konnten (49).

Zusétzlich féllt im klinischen Setting auf, dass es immer wieder Diskrepanzen zwischen
den radiologischen und histologischen Befunden gibt. Das Ausmal} dieser Unterschiede

wurde im Rahmen dieser Diplomarbeit analysiert.

In unserer retrospektiven Studie wurden 53 Patientinnen und Patienten, die am LKH Graz
zwischen 20.11.2004 bis 26.03.2019 mit der Diagnose eines hepatozelluliren Karzinoms
lebertransplantiert wurden, einbezogen. Ziel war es, die Korrelation zwischen
radiologischen und histologischen Befunden bei Patientinnen und Patienten mit

Lebertransplantation zu evaluieren.

Im Vergleich von der Bildgebung zur Histologie ist auffillig, dass in der Bildgebung
weitaus weniger Herde festgestellt werden, als in der Histologie vorliegen. Der Median des
grofiten Tumordurchmessers ist in der Bildgebung um 0,55 cm kleiner als in der
Histologie. Auch lagen deutlich mehr der untersuchten Patientinnen und Patienten
innerhalb der Milankriterien auf Basis der Bildgebung, als auf Basis der Histologie. Trotz
der Diskrepanz zwischen radiologischen Befunden vor LTx und dem tatsdchlichen Befund
der explantierten Leber, sind die Ergebnisse hinsichtlich 5-Jahres-Patienteniiberleben nicht
schlechter als 70% und somit in dem angestrebten Bereich um eine Transplantation zu

rechtfertigen.

In Zusammenschau aller Fakten entsteht der Eindruck, dass die Selektionskriterien fiir eine
LTx aktualisiert werden sollten, um geeignete Patienten noch besser herausfiltern zu
konnen. Die Diagnostik mit CT oder MRT ist derzeit Goldstandard, hat aber keine exakte
Korrelation mit den histologischen Befunden. Das Miteinbeziehen von Markern, durch
welche eine Aussage hinsichtlich des biologischen Verhaltens des HCCs mdglich ist,
konnte zusidtzliche Informationen einbringen und zu einer besseren Risikoabschitzung

beitragen.
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