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Einleitung 1

1 Einleitung
1.1 Epidemiologie

Mit einer Erkrankungshaufigkeit von circa 1 Million pro Jahr ist das hepatozellulére
Karzinom weltweit der funfthaufigste Tumor und die drittgréBte tumorassoziierte
Todesursache (Parkin et al., 2001). Die HCC Inzidenz ist geographisch sehr unter-
schiedlich, sodass man in Regionen wie Stidostasien und Zentralafrika, in denen
Hepatitis B und C endemisch vorkommen, bis zu 30 Erkrankungsféalle/100 000
Einwohner/Jahr zahlt, wahrend die Inzidenz in Europa bei 2/100 000 Einwoh-
ner/Jahr liegt (Bosch et al., 2004). Jedoch stieg die Inzidenz in den letzten Jahr-
zehnten auch in den westlichen Landern merklich an (Bosch et al., 2004), was auf
die zunehmende Pravalenz von chronischen Hepatitis-C-Virus-Infektionen, Leber-
zirrhose und Ubergewicht zurlickzufiihren ist (Nair et al., 2002; El-Serag et al.,
2003; Powell et al., 2005).

Manner sind dabei insgesamt zwischen 1,3- bis 3,6-fach h&ufiger betroffen als

Frauen (Ferlay et al., 2001).

1.2  Atiologie

Die Leberzirrhose gilt unabhéngig von der Atiologie als wichtigster Risikofaktor fiir
die Entstehung eines hepatozellularen Karzinoms. Bei circa 80% der Patienten
entsteht das HCC auf dem Boden einer Leberzirrhose, sodass diese als Prakanze-
rose anzusehen ist (Kubicka et al., 2000; Sherman et al., 2005).

Bei Patienten mit bestehender Leberzirrhose liegt das jahrliche Risiko, ein HCC zu
entwickeln, abhangig von der Atiologie der Zirrhose, bei 0,5 - 4% (Sherman et al.,
2005). So zeigt sich bei Patienten mit Leberzirrhose auf dem Boden einer chroni-
schen Hepatitis B - Infektion ein jahrliches Risiko von ca. 1 - 2% (Fattovich et al.,
1995), wahrend Patienten mit chronischer Hepatitis-C-Infektion und Leberzirrhose
mit einer durchschnittlichen HCC - Inzidenz von 1 - 4 % pro Jahr ein héheres Risi-
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ko haben. (Di Bisceglie, 1997). Bei Patienten, die sowohl an Hepatitis B als auch
an Hepatitis C erkrankt sind, liegt das jahrliche Risiko fur die Entwicklung eines
HCC bei 0,8 - 5,8%, was auf einen synergistischen Effekt der beiden Infektionen
hinweist (Curley et al., 1995).

Neben hereditaren Lebererkrankungen wie Hadmochromatose und a-1-Antitrypsin-
mangel (Elzouki et al., 1996; Fracanzani et al., 2001; Elmberg et al., 2003) gilt
auch die chronische Aflatoxin B - Exposition als Risikofaktor, wobei dieser vor al-
lem in Regionen mit feuchtwarmem Klima in bestimmten Teilen Afrikas und Asiens
eine groBe Rolle spielt (Omer et al., 1998). Ebenso zeigte sich, dass chemische
Noxen wie Tabakrauch, Retinsaure und Vinylchlorid das leberspezifische Krebsri-
siko erhéhen (Forman et al., 1985; Chen et al., 1997).

Auffallend selten entwickelt sich ein HCC bei Patienten mit primar biliarer Zirrhose,
Morbus Wilson oder Autoimmunhepatitis (Polio et al., 1989; Riegler et al., 1996;
Jones et al., 1997).

In westlichen Landern ist die alkoholinduzierte chronische Hepatopathie die hau-
figste Ursache fir die Entwicklung eines HCC (Marrero et al., 2005), wobei diese in
den letzten Jahren auch zunehmend auf dem Boden einer Steatohepatose bei
Ubergewicht und Diabetes beobachtet wird (El-Serag et al., 2008).

1.3 Pathogenese

Die molekulare Pathogenese des HCC zeigt eine auBerordentliche biologische
Heterogenitat, was die Entwicklung gezielter Therapien erschwert. Man nimmt heu-
te an, dass die Hepatokarzinogenese ein in mehreren Schritten ablaufender Pro-
zess (multistep carcinogenesis) ist, der seinen Ursprung in einem chronischen
Entzindungsreiz hat, welcher zur Entstehung einer Leberzirrhose und letztendlich
zum HCC fihrt (Coleman, 2003; Farazi et al., 2006; Roberts et al., 2005).

Exogene Noxen flhren aufgrund einer Zytokinausschittung zur Einwanderung in-
flammatorischer Zellen in die Portalfelder, was die Ausschittung immunmodulie-
render Substanzen wie Interleukine, Interferone, Tumornekrosefaktor-a (TNF-a)
sowie auch von Wachstumsfaktoren zur Folge hat (Coleman, 2003). Dadurch
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kommt es einerseits zu einer Zerstérung des Gewebes, andererseits aber auch zu
einer kompensatorischen Proliferation des bleibenden Parenchyms. Eine wichtige
Rolle spielen dabei die sog. ,hepatic stellate cells”. Dabei handelt es sich um Fib-
roblasten, die im Rahmen von Umbauprozessen durch vermehrte Synthese ex-
trazellularer Matrix zur Leberfibrose und -zirrhose fihren (Thomas et al., 2005). Im
Verlauf bilden sich durch unkontrollierte Proliferation hyperplastische und spéter
dysplastische Regeneratknoten, in denen sich atypische Zellnester entwickeln, die
als direkte Vorstufe des hepatozellularen Karzinoms angesehen werden (Theise et
al., 2002; Coleman, 2003; Farazi et al., 2006).

Bei der Pathogenese spielen neben der chronischen Inflammation auch genetische
Mutationen eine Rolle: Aflatoxin B1 des Schimmelpilzes Aspergillus flavus verur-
sacht eine spezifische Mutation im Codon 249 des Tumorsupressorgens p53
(Aguilar et al., 1993). Das HBx-Protein des HBV kann durch Interaktion zur Aufhe-
bung der apoptotischen Wirkung des p53-Proteins fihren (Andrisani et al., 1999;
Lee et al., 2000) und ist als transkriptioneller Koaktivator in der Lage, Protoonko-
gene [c-myc, c-fos/c-jun (AP-1)] zu aktivieren (Natoli et al., 1994; Balsano et al.,
1991). Im Gegensatz zum HBYV integriert sich das HCV als RNA- Virus nicht in das
Wirtsgenom. Jedoch wird auch einigen HCV Proteinen eine karzinogene Wirkung
zugeschrieben (Arima et al., 2001; Gosh et al., 2000; Moriya et al., 1998; Ray et
al., 1997).

1.4 Diagnostik
1.4.1 Bildgebende Verfahren

Bildgebende Untersuchungen sind fur die HCC-Diagnostik von zentraler Bedeu-
tung.

Als kostengunstiges und wenig belastendes Verfahren steht die Sonographie am
Anfang des diagnostischen Algorithmus. Durch erganzende Methoden wie Farb-
doppler-, Powerdoppler- und der kontrastmittelverstéarkten Farbdopplersonographie
kann man weitere wichtige Aussagen wie pathologische Tumorvaskularisation,

Tumorinfiltration und Pfortaderthrombose treffen. In einer Metaanalyse zeigte sich
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jedoch, dass der Ultraschall in der HCC Diagnostik nur eine Sensitivitat von 48%
aufweist, wahrend die Spezifitat bei 97% liegt (Colli et al., 2006).

Zeigt sich der Verdacht auf ein HCC, sollten vor allem zur Wahl der therapeuti-
schen Strategie weitere bildgebende Untersuchungen durchgefiihrt werden.
Aufgrund ihrer hohen rdumlichen und zeitlichen Auflésung eignet sich die Spiral-
Computertomographie (CT). In Vier-Phasen-Protokollen kénnen selektive Perfu-
sionsphasen der Leber aufgezeichnet und genaue Aussagen Uber frih- und spéat-
arterielle sowie portalvenése Vaskularisation und Spéatphase getroffen werden
(Schima et al., 2006).

Kleinere Leberlasionen (1-2 cm) kann die Magnetresonanztomographie (MRT)
besser detektieren als die CT (Burrel et al., 2003). AuBerdem weist die MRT bei
Vorliegen einer Leberzirrhose eine hdhere diagnostische Wertigkeit auf, da der
kombinierte Einsatz von T1- und T2-gewichteten, sowie von fettunterdriickten T2-
gewichteten Aufnahmen eine bessere Charakterisierung des knotig veranderten
Leberparenchyms erlaubt (Vogl et al., 2001).

Mehrere Studien belegen die Uberlegenheit der MRT im Vergleich zur CT bei der
Diagnostik von primaren Lebertumoren (Reimer et al., 2000; Semelka et al., 2000;
Onishi et al., 2006). Dennoch wird die CT ihre wichtige Position in der Diagnostik
des HCC nicht verlieren, da ihre breite Verflgbarkeit, niedrigere Kosten und we-
sentlich kirzere Untersuchungszeiten weiterhin fir eine haufige klinische Anwen-

dung sprechen.

1.4.2 Serum Tumormarker

Das Alpha-Fetoprotein (AFP) ist ein fetales Glykoprotein, das vom Dottersack und
der fetalen Leber gebildet wird. Bei der HCC Diagnostik gilt es als Tumormarker.
Nach der Geburt sinken die Serumwerte auf < 10 ng/ml. Erhéhte AFP- Serumwerte
finden sich auBerdem in der Schwangerschaft, bei Keimzelltumoren sowie bei
chronischen Hepatitis B- oder C-Infektionen (Collier et al., 1998; Taketa, 1990).
Entscheidend fiir die Sensitivitat und Spezifitdt der Diagnose ist der verwendete
Schwellenwert. In einer Metaanalyse wurde gezeigt, dass die Sensitivitat bei einem
Schwellenwert von = 20 ng/ml bei 66% lag und die Spezifitat bei 87%. Erhéhte
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man den Schwellenwert auf 100 ng/ml, reduzierte sich die Sensitivitat auf 47%,
wahrend die Spezifitat auf 98% anstieg (Colli et al., 2006). Im klinischen Alltag hat
sich ein Grenzwert zwischen 15 — 20 ng/ml etabliert.

Das von einem HCC produzierte AFP zeigt eine andere Affinitdt zu Lens culinaris
Agglutinin als das exprimierte AFP bei chronischer Hepatitis oder Leberzirrhose,
sodass man es in die drei Glykoformen AFP-L1, AFP-L2 und AFP-L3 aufgeteilt hat.
AFP-L3 wird offenbar nur von Tumorzellen gebildet. (Li et al., 2001) AFP-L3-
positive Tumoren haben eine kleinere Tumorverdopplungszeit und metastasieren
schneller (Kumada et al., 1999; Yamashiki et al., 1999). Die Spezifitat des AFP-L3
liegt bei > 95%, die Sensitivitat je nach TumorgrdéBe zwischen 35- 90% (Taketa,
1990).

Als weiterer Tumormarker ist das Des-Gamma-Carboxyprothrombin (DCP) be-
schrieben worden, das bei deutschen Patienten eine dem AFP &hnliche Spezifitat
von 90% aufweist. Die Sensitivitat ist mit 80% der des AFP Uberlegen (Lamerz et
al., 1999), wobei abnorme Werte nicht mit den AFP-Werten im Serum korrelieren
(Aoyagi et al., 1996). Seltener findet man erhdhte DCP Serumwerte bei Tumoren
< 3 cm (Nakamura et al., 2006).

Obwohl die Marker AFP-L3 und DCP empfindlicher und spezifischer zu sein schei-
nen als das AFP, finden sie in der klinischen Praxis bisher noch keine Anwendung.

1.4.3 Leberbiopsie

Nach Empfehlungen der ,American Association for the Study of Liver Diseases”
kann auf eine Histologiegewinnung verzichtet werden, wenn sich in der Bildgebung
eine HCC-typische Lasion > 2 cm zeigt (groBe oder multifokale Lasion mit arteriel-
ler Hypervaskularisation) oder der AFP-Wert Gber 200 ng/ml liegt (Bruix et al.,
2005). TumorgrdBen von 1- 2 cm im Ultraschall erfordern weitere Bildgebungen
(CT, kontrastmittelverstarktes MRT). Findet sich hier eine HCC-typische Lé&sion,
kann von einem HCC ausgegangen werden, ansonsten empfiehlt sich die Feinna-
delpunktion zur Diagnosesicherung (Bruix et al., 2005).

Bei potentiellen LTX- Patienten sollte die Indikation zur Feinnadelpunktion aller-
dings vorsichtig gestellt werden, da ein erhdhtes Risiko der Tumorzellaussaat im
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Stichkanal durch die Immunsuppression nach Transplantation diskutiert wird (Yo-
ung et al., 2007).

1.5 Klassifikationssysteme

Zur individuellen Einteilung von AusmaB und Prognose des HCC wurden bisher
acht Klassifikationssysteme beschrieben. Als adlteste Stadieneinteilung beschreibt
die Okuda Klassifikation sowohl die TumorgréBe als auch die Leberfunktion an-
hand der Parameter Albumin und Bilirubin im Serum, Vorhandensein von Aszites
und AusmaB des Leberbefalls (Okuda et al., 1985). Im Gegensatz dazu bleibt bei
der sonst in der Onkologie haufig genutzten TNM-Klassifikation bzw. modifiziert bei
der UICC-Klassifikation die Leberfunktion unbertcksichtigt (Sobin et al., 2002).
Eine alternative Stadieneinteilung ist der sogenannte CLIP-Score (Cancer of the
Liver ltalian Program; CLIP Investigators, 2000), der neben der TumorgréBe und
der Leberfunktion noch den AFP-Serumwert und eine mdgliche Pfortaderthrombo-
se mit einschlieBt. Analog zum CLIP Score hat die Barcelona Clinic Liver Cancer
Gruppe (BCLC) eine Klassifikation vorgestellt, deren Stadien A - D vor allem zur
Wahl der Therapie dienen soll (Llovet et al., 1999). Der neuere Tokyo Score (Ta-
teishi et al., 2005) besteht aus nur 4 klinischen Parametern (Albumin, Bilirubin,
TumorgréBe, Anzahl der Tumoren). Beim Vergleich zeigte sich der Tokyo Score
mit dem CLIP Score als ebenbirtig und dem BCLC Score Uberlegen (Tateishi et
al., 2005), wobei die Autoren darauf hinweisen, dass der Score vor allem fir ein
frihes HCC-Stadium entwickelt wurde. Der Japan Integrated Staging Score (JIS),
der sowohl den Child- Pugh- Score als auch die TNM Kilassifikation umfasst,
scheint laut einer Studie im Vergleich zum CLIP-Score aussagekréftiger zu sein
(Kudo et al., 2004). Der Prognoseindex der chinesischen Universitdt Hong Kong
(CUPI) beinhaltet neben der TNM-Klassifikation weitere klinische Parameter (Bili-
rubin, AFP, Aszites, Alkalische Phosphatase und Symptome) und zeigt sich dem
CLIP Score, der TNM Kilassifikation sowie dem Okuda Staging Uberlegen (Leung
et al., 2002).
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Eine vergleichende amerikanische Studie zwischen sieben Klassifikationssyste-
men zeigte, dass der BCLC die beste pradiktive Aussagekraft besitzt (Marrero et
al., 2005).

Eine Osterreichische Studie (Schéniger-Hekele et al., 2001) untersuchte retrospek-
tiv ein Kollektiv von 245 Patienten, die insgesamt eine mediane Uberlebenszeit von
8 Monaten aufwiesen und nach den gangigen Klassifikationen bei Erstdiagnose an
fortgeschrittenem HCC litten. 83,7% befanden sich in Okuda-Stadium 2 oder 3,
nach TNM-Klassifikation waren mehr als 88% in Stadium 3 oder 4 eingeteilt. Scho-
niger-Hekele et al. ist es gelungen, dieses Kollektiv anhand von 6 unabhangigen
Einflussfaktoren in drei Subgruppen mit signifikant unterschiedlichen Lebenserwar-
tungen zu differenzieren. Anhand der Parameter Bilirubin, Prothrombinzeit, AFP,
TumorgréBe, Lymphknotenbefall und Pfortaderthrombose entwickelten sie das
Vienna Survival Model for HCC (VISUM-Score), welches aufgrund seines hohen
Differenzierungsgrades im Vergleich zu den géangigen Scores bei fortgeschrittenen
HCC-Erkrankungen in unserer Studie zur Anwendung kam.

Keines der existierenden Systeme wird universell angewendet, so dass die Erfah-
rung und Expertise der einzelnen Zentren bei der Behandlung des HCC eine wich-
tige Rolle spielen (Talwalkar et al., 2004).
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2 Therapie

2.1 Chirurgische Therapieverfahren

2.1.1 Leberresektion

Die Leberresektion ist eine potentiell kurative Behandlung des HCC. lhre therapeu-
tischen Méglichkeiten sind jedoch aufgrund der meist bestehenden Leberzirrhose
begrenzt, da die erforderliche postoperative Leberfunktion in der zirrhotischen Le-
ber nicht gewahrleistet ist. Das Ausmal der Leberschadigung ist deshalb flr die
Therapiewahl entscheidend. Als grobe Abschéatzung gilt eine 50%ige Leberresek-
tion bei Patienten mit einer Child- A- Zirrhose fiir mdglich, wahrend bei Patienten
mit einer Child-B-Zirrhose der maximal mégliche Parenchymverlust nur bei 25 %
liegt (Bismuth et al., 1998). Bei fortgeschrittener Child-C-Zirrhose sollte von einer
Leberresektion abgesehen werden. Eine neue Mdéglichkeit der Resektion grdBerer
Areale erdffnet die praoperative Hypertrophieinduktion der linken Leber bei groBer
rechtsseitiger Resektion. Eine Embolisation der rechten Pfortader flihrt im Laufe
von 3 - 4 Wochen zu einer Hypertrophie der zuklnftigen linken Restleber, was eine
ausgedehnte Resektion méglich macht (Farges et al., 2003; Ogata et al., 2006).
Trotz erfolgreicher RO-Resektion ist jedoch die Rezidivrate vor allem bei Patienten
mit gleichzeitig bestehender Leberzirrhose mit 62% bis 100% innerhalb von 5 Jah-
ren extrem hoch (Belghiti er al., 1991; Arii et al., 2001). Die haufigste Ursache fir
frihe Rezidive sind zum Zeitpunkt der Resektion vorhandene intrahepatische Me-
tastasen, welche vor allem bei fortgeschrittenen Primartumoren mit geringem Diffe-
renzierungsgrad und GefaBeinbruch zu finden sind (Poon et al., 2000; Adachi et
al., 2002). Ein weiterer Grund fir die hohe Rezidivrate ist das Problem der Multi-
zentrizitat des HCC. Synchron oder metachron entstehen weitere Tumore, die sich
véllig unabhangig vom Primartumor entwickeln und vor allem fiir die Spatrezidive
verantwortlich sind (Sakon et al. 2000; Poon et al., 2000). Die Wahrscheinlichkeit
fir die Entwicklung dieser neuen HCC-Herde hangt im Wesentlichen von der Art
und dem AusmaB der Lebererkrankung und -schadigung ab (Poon et al., 2000;
Adachi et al., 2002).



Therapie 9

2.1.2 Lebertransplantation

Die Lebertransplantation ist ein weiterer kurativer Therapieansatz und hat bei Pa-
tienten mit Leberzirrhose und kleinem HCC einen groBen Stellenwert. Die Lang-
zeitprognose ist sehr gut, da sowohl der Tumor als auch die Prakanzerose entfernt
werden. Aufgrund der Organknappheit und der oft weit fortgeschrittenen Tumorer-
krankung steht diese Option allerdings nicht allen Patienten offen.

Nachdem die ersten Erfahrungen in den 1980er Jahren mit einer 5-Jahres-
Uberlebensrate von weniger als 40% eher enttduschend waren, erreichte man mit
Einflhren der Patientenselektion nach den Milan-Kriterien eine deutliche Verbes-
serung der Ergebnisse (Mazzaferro et al., 1996). Nach diesen Kriterien darf eine
Transplantation nur bei einem solitiren HCC Knoten <5cm bzw. bei maximal drei
Tumorknoten <8cm Durchmesser sowie fehlender Pfortaderthrombose und ohne
extrahepatische Tumormanifestation durchgefihrt werden.

So konnte eine 5-Jahres-Uberlebensrate nach einer Transplantation von (iber 70%
erreicht werden (Bruix et al. 2001; Kassahun et al., 2006).

Ein besonderes Problem bei der Transplantation stellt die Diskrepanz zwischen der
Zahl der Spender und der Empfénger dar. Die Anzahl der in Europa auf eine
Spenderleber Wartenden stieg in den letzten 15 Jahren um das 10-fache, wahrend
sich die Anzahl der Spenderlebern nur verdoppelte (Oosterlee et al., 2007).

2.1.3 Leber-Lebendspende-Transplantation

Mit der Leber-Lebendspende ergibt sich eine neue Mdglichkeit, die langen Warte-
listen auf der Transplantatliste und das damit verbundene Risiko des Tumorprog-
resses bzw. der Inoperabilitdt wahrend der Wartezeiten zu verkirzen. Der Anteil
der Lebendspenden an allen durchgefiihrten Lebertransplantationen in Europa
stieg in den letzten Jahren kontinuierlich an und lag im Jahr 2006 bei rund 8%
(Oosterlee et al., 2007). Ein Vorteil fur den Empfénger ist neben der verkirzten
Wartezeit auch die bessere Qualitdt des Transplantats (Pratschke et al., 2005),
bedingt unter anderem durch die kirzere Ischamiezeit.

Die Uberlebensraten der Erwachsenen-Lebendspende sind mit denen der Post-

mortem-Spende weltweit in mehreren Studien vergleichbar oder diesen sogar
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Uberlegen (Marcos et al., 2000; Miller et al., 2001; Lo et al., 2004; Malago et al.,
2003; Walter et al., 2008). Es wird sich zeigen ob sich in Zukunft diese alternative

Therapiemethode in der Behandlung des HCC etablieren wird.

2.2 Lokalablative Verfahren

Lokalablative Verfahren sind die Therapie der Wahl fir Patienten mit lokalisierten,
wenig fortgeschrittenen Tumoren, fur die ein chirurgisches Therapieverfahren nicht

in Frage kommt. Auch der Ansatz der lokalablativen Verfahren ist kurativ.

2.2.1 Perkutane Ethanolinjektion

Die Perkutane Ethanolinjektion (PEI) galt lange Zeit als effektivstes Ablationsver-
fahren. Ihr Prinzip besteht in der sonographisch oder CT-gesteuerten perkutanen
Injektion von 96%igem Alkohol in den Tumorherd, was durch Proteindenaturierung,
zellulare Dehydrierung und Thrombose der tumorversorgenden GeféaBe zu einer
Tumornekrose fihrt (Shiina et al., 1990).

In der Regel sind fiir eine Tumorablation mit dieser Methode 4 - 8 Sitzungen erfor-
derlich.

2.2.2 Perkutane Radiofrequenzablation

Heute hat die Radiofrequenzablation (RFA) die PEI weitgehend abgelést und gilt
als die perkutan lokalablative Therapie der ersten Wahl beim HCC. Das Prinzip be-
ruht auf einer thermischen Tumordestruktion durch Radiofrequenzwellen (480- 500
kHz), die perkutan Uber eine Nadelelekirode in den Tumor gesandt werden. Die
Ablation fuhrt, im Gegensatz zur PEI, haufig schon nach einmaliger Anwendung
zum Erfolg. In mehreren randomisiert kontrollierten Studien zeigte sich nach RFA
eine Lokalrezidivrate von 2- 18% vs. 11- 45% nach PEI (Lin et al., 2005; Shiina et
al., 2005; Lencioni et al., 2003). Im Vergleich zu den Ergebnissen nach Leberre-
sektion konnte in einer kontrollierten randomisierten Studie bei kleinen HCC-
Herden mit RFA eine vergleichbare 4-Jahres-Uberlebensrate von 68% (RFA) vs.
64% (Resektion) festgestellt werden (Chen et al., 2006).



Therapie 11

Die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt bei einer Ablation von maximal 3 Tumoren
< 3 cm Durchmesser zwischen 40 und 70% (Lencioni et al., 2005; Lopez et al.,
2006). Steigt die TumorgrdéBe auf 3 - 5cm kann eine Vollremision nur bei 50% der
Patienten erreicht werden, bei gréBeren Tumoren ist die Rate noch geringer (Len-
cioni et al., 2005; Lopez et al., 2006).

2.3 Transarterielle Chemoembolisation

Die Transarterielle Chemoembolisation (TACE) kommt bei einer Kontraindikation
fUr chirurgische sowie lokalablative Optionen in Frage.

Indikationen sind Inoperabilitdt des Tumors sowie Tumorverkleinerung praoperativ
oder vor geplanter Transplantation. Man spricht hier vom sogenannten ,downsta-
ging“. Auch postoperativ wird die TACE entweder bei Tumorrezidiv oder bei multi-
fokalem HCC angewandt, sofern eine Radiofrequenzablation nicht mdglich ist. Bei
symptomatischen Patienten kommt die TACE zur Symptomreduktion zum Einsatz.

Als Kontraindikationen gelten ein Befall von Uber 75% des Lebervolumens sowie
Pfortaderverschluss oder ein groBer arterioportaler Shunt mit hepatofugalem Fluss
in der Pfortader als Kontraindikationen. Besteht bei dem Patienten lkterus mit Se-
rumbilirubinwerten von Gber 3,0 mg/dl oder eine Leberinsuffizienz mit Child Pugh
Stadium C, kann ebenfalls keine TACE durchgefiihrt werden. Auch bei Anzeichen
einer Sepsis ist die TACE nicht indiziert.

Mittlerweile liegen mehrere randomisierte Studien vor, die einen Uberlebensvorteil
bei Therapie mit TACE belegen (Llovet et al., 2002; Takayasu et al., 2006). 5-
Jahres-Uberlebensraten von 8 — 43% kénnen erreicht werden (Vog! et al., 2007).
Die Kombination von TACE mit dem HMG-CoA-Reduktase-Hemmer Pravastatin
zeigte in einer randomisierten kontrollierten Studie einen deutlichen Uberlebens-
vorteil mit einem medianen Uberleben von 18 Monaten vs. 9 Monate in der Kon-
trollgruppe (Kawata et al., 2001, siehe 3).

Die Blutversorgung primérer Lebertumoren, insbesondere des HCC, erfolgt haupt-
sachlich arteriell aus GefaBen der A. hepatica, wogegen gesundes Lebergewebe

zusétzlich von Asten der Pfortader versorgt wird. Das Prinzip der TACE beruht auf
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der selektiven Sondierung der tumorversorgenden Aste der A. hepatica mit Injek-
tion einer Chemotherapeutikum-Lipidiol-Emulsion und einer nachfolgenden passa-
geren GeféBokklusion. Die Okklusion fihrt zu einer Anreicherung des Chemothe-
rapeutikums im Tumor und somit zu einer hohen intratumoralen Medikamenten-
konzentration. AuBerdem bewirkt sie eine verlangerte Medikamentenexposition
sowie eine Tumorischamie. Als Chemotherapeutika kommen verschiedene Subs-
tanzen wie Doxorubicin, Adriamycin, Mitomycin C, Cisplatin oder Epirubicin zum
Einsatz (Solomon et al., 1999; Lewis et al., 2006; Lubienski et al., 2007). Am hau-
figsten wird Doxorubicin aus der Gruppe der Anthrazykline verwendet (Zangos et
al., 2001). Nicht eindeutig geklart ist allerdings der Beitrag des Chemotherapeuti-
kums. Der Haupteffekt der TACE beruht vermutlich auf der Embolisation (Camma
et al., 2002; Llovet et al., 2002; Marelli et al., 2007).

Als Embolisat wird meist Lipiodol verwendet, da es sich selektivim Tumor ansam-
melt und zu einem kapillaren Verschluss fihrt, wahrend das Lipiodol in gesundem
Lebergewebe innerhalb kurzer Zeit phagozytiert wird und somit hier zu keinem
Schaden fuhrt. Die Menge des applizierten Lipiodols in ml sollte mindestens der
TumorgréBe in cm entsprechen (Vogl et al., 2007). Bessere Ergebnisse werden
erzielt, wenn das Lipiodol selektiv in die A. hepatica dextra bzw. sinistra verab-
reicht wird, da so ein Rlckstrom in die A. lienalis bzw. A. gastroduodenalis ausge-
schlossen wird (Cheng et al., 2004). Das Ausmal der Lipidiolspeicherung im Tu-
mor, das durch eine postoperative CT erfasst werden kann, scheint in direktem
Zusammenhang mit dem Uberleben zu stehen (Vogl et al., 2000). Zur temporaren
GefaBokklusion kommt meist Gelfoam zur Anwendung (Vogl et al., 2007), wobei
zum Teil auch nur Lipiodol als Embolisat verwendet wird.

Beschriebene Nebenwirkungen einer TACE sind Fieber, Bauchschmerzen, Ubel-
keit und/oder Erbrechen sowie Transaminasenerh6hungen. Dieser Symptomkomp-
lex wird auch ,Postembolisationssyndrom® (PES) genannt und findet sich laut Lite-
ratur bei 10 - 90 % der TACE-Behandlungen (Sakamoto et al., 1998). Diese Symp-
tome klingen jedoch in der Regel innerhalb einer Woche ab (Patel et al., 2000). Als
eine der schwerwiegendsten Komplikation der TACE gilt die Leberfunktionsstérung

bis hin zum Leberausfall, was meist auf eine behandlungsinduzierte Ischamie von
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tumorfreiem Lebergewebe zurlckzuflhren ist, welche sich vor allem in der zirrhoti-
schen Leber schwerwiegend auswirkt (Lubienski et al., 2007). Chan et al. zeigten
ein erhdhtes Risiko fur diese Komplikation bei Patienten mit erh6htem préainterven-
tionellem Bilirubinwert, erniedrigter Prothrombinzeit und fortgeschrittener Leber-
zirrhose (Chan et al., 2003). Eine weitere, jedoch seltene Nebenwirkung ist der Le-
berabszess, der jedoch in einer groBen retrospektiven Studie mit 6255 TACE-

Behandlungen bei nur 1,8% der Falle beobachtet wurde (Song et al., 2001).

2.4 Kombinierte Therapie von TACE und RFA

Mehrere Studien deuten auf einen Verbesserung der Outcomeraten nach einer
kombinierten Therapie mit TACE und RFA hin (Lencioni et al., 2001; Bloomston et
al., 2002; Liu et al., 2006; Veltri et al., 2006, Helmberger et al., 2007). Die thermale
Ablation wirkt offenbar synergistisch zu der Hypoxie nach GeféBverschluss und der
Schadigung der Tumorzellen durch das Chemotherapeutikum. Dies kénnte auf ei-
ne hdhere Sensitivitdt der Tumorzellen gegentber der Hyperthermie zuriickzuflh-
ren sein (Veltri et al., 2006). Zusatzlich reduziert die Ischamie die thermale Disper-
sion und es kommt zu gréBeren Nekrosearealen (Vogl et al., 2007).

Helmberger et al. zeigten in einer Studie vergleichbare Langzeitliberlebensraten
von Patienten, die eine kombinierte Therapie TACE und RFA erhielten und sol-
chen, die leberreseziert wurden. AuBerdem ergaben sich signifikant verlangerte
Uberlebenszeiten fiir Patienten mit Kombinationstherapie gegeniiber denen, die
mit TACE alleine behandelt wurden. (Helmberger et al., 2007).

Eine kirzlich veréffentlichte randomisiert kontrollierte Studie bestatigte diese Beo-
bachtung: Patienten mit einem Tumordurchmesser >3cm zeigten nach kombinier-
ter Therapie mit TACE und RFA ein deutlichen medianen Uberlebensvorteil von 37
Monaten vs. 22 Monaten in der RFA-Gruppe und 24 Monaten in der TACE-Gruppe
(Cheng et al., 2008).
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2.5 Systemische Therapie

Bis jetzt spielte die systemische Therapie beim HCC eine untergeordnete Rolle.
Chemotherapieprotokolle, die bis 2004 in Phase-ll-Studien untersucht wurden,
zeigten nur geringe Wirksamkeit und groBe Resistenz gegentber einer Therapie
mit etablierten Chemotherapeutika wie Cisplatin, Doxorubicin, Etoposid, 5-FU oder
Epirubicin (Nowak et al., 2004). Auch fir den selektiven Ostrogenrezeptor-
Modulator Tamoxifen konnte kein Uberlebensvorteil festgestellt werden (Chow et
al., 2002; Perrone et al., 2002).

Eine Verlangerung der medianen Uberlebenszeit von 7,9 auf 10,7 Monate (Llovet
et al., 2007) hingegen bewirkt laut einer klrzlich verdffentlichen Studie eine syste-
mische Therapie mit dem Tyrosinkinase-Hemmer Sorafenib. Sorafenib wirkt durch
Inhibition verschiedener Kinasen (u.a. RAF, VEGF) wachstumshemmend und an-
giostatisch. Weiteren Studien werden in den nachsten Jahren zeigen, ob dieser
Effekt bestatigt werden kann.

2.6 Statine als Therapeutika in der Tumortherapie

3-Hydroxy-3-Methyl-Glutaryl-Coenzym-A (HMG-CoA)-Reduktase Hemmer, auch
Statine genannt, werden seit langem zur Reduktion des LDL-Cholesterin-Spiegels
bei Hypercholesterinamie eingesetzt. Die pharmakologische Wirkung beruht auf
der Hemmung der HMG-CoA-Reduktase, welche als Schlisselenzym in der Cho-
lesterinsynthese die Umwandlung von HMG-CoA zu Mevalonat katalysiert (Gold-
stein et al, 1990). Da dies einer der ersten Schritte in der Cholesterinbiosynthese
ist, hat dessen Hemmung neben der lipidsenkenden auch weitere Wirkungen, wie
z.B. die Blockierung von Zellwachstum durch verminderte Farnesylierung von Ras
Onkogenen (Abb. 1) (Goldstein et al., 1990).
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Abbildung 1: Durch die verminderte Konzentration an Farnesyl- PP und Geranyl- PP kommt es
neben einer Hemmung der Cholesterinsynthese zur Abnahme der Prenylierung von Ras Oncoge-
nen und Rho GTPase sowie zu verminderter Dolicholkonzentration (Mit freundlicher Genehmigung
von Prof. E. Buddecke, Universitat Miinster aus Schmidt, in press)

2.6.1 Einfluss auf das Tumorzellwachstum

Durch die Hemmung der Mevalonatproduktion kommt es in der Kaskade zu ver-
minderten Konzentrationen an Farnesyl- und Geranylpyrophosphaten, die eine ko-
valente Bindung mit Proteinen wie z.B. ras und rho eingehen (,Prenylierung“) und
so deren Verankerung in der Plasmamembran ermdglichen (Wierzbicki et al.,
2003). Ras und Rho regulieren als G-Proteine die Signaltransduktion an Membran-
rezeptoren und damit die Transkription von Genen, welche flr die Proliferation, Dif-
ferentation und Apoptose der Zelle verantwortlich sind. Das Tumorwachstum wird
somit beeinflusst (Allal et al., 2000; Hindler et al., 2006). Ogunwobi et al. zeigten

an 0sophagealen Adenokarzinomzellen ein vermindertes Tumorwachstum unter
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dem Einfluss von Statinen unter anderem durch eine verminderte Ras Aktivitat
durch fehlende Farnesylierung (Ogunwobi et al., 2008).

Ebenso kommt es zu einer Hemmung der Dolicholkonzentration (Abb. 1). Dolichol
spielt bei der Glykosylierung von Membranproteinen eine Rolle. In einigen Studien
konnte ein positiver Effekt auf das Wachstum von Tumorzellen gezeigt werden
(Larsson, 1993; Girnita et al., 2000). AuBerdem scheint Dolichol einen stimulieren-
den Effekt auf die DNA Synthese zu haben (Wejde et al, 1998; Graaf et al., 2004).
In vivo wie in vitro Studien zeigen demnach ein vermindertes Tumorwachstum un-
ter dem Einfluss von Statinen u.a. bei malignem Melanom (Shellman et al., 2005;
Glynn et al., 2008), Neuroblastom (Girgert et al., 1999), Leukdmie (Newman et al,
1994; Dimitroulakos et al., 2000), Mammakarzinom (Denoyelle et al., 2001; Rao et
al., 1998), Prostatakarzinom (Hoque et al., 2008), Pankreaskarzinom (Sumi et al.,
1992; Kusama et al., 2001), Adenokarzinom des Osophagus (Ogunwobi et al.,
2008, siehe oben) und hepatozellularem Karzinom (Sutter et al., 2005, siehe 2.7).

2.6.2 Apoptoseinduktion

In mehreren experimentellen Studien offenbart sich ein proapoptotischen Einfluss
von Statinen auf Tumorzellen (Rubins et al.,, 1998; Dimitroukalos et al., 2001;
Wong et al., 2001; Cafforio et al., 2005; Hoque et al., 2008; Saito et al., 2008).

Es gibt mehrere Anséatze zur Erklarung dieser statininduzierten Apoptoseinduktion:
Ein mdglicher Mechanismus kdnnte die Hochregulierung der Expression von proa-
poptotischen Proteine, wie Bax und Bim, (Dmoszynska et al., 2004; Jiang et al.,
2004; Ogunwobi et al, 2008) und die Abnahme der Expression von antiapoptoti-
schen Proteinen wie BCL 2 sein (Dimitroukalos et al., 2000; Dmoszynska et al.,
2004; Ogunwobi et al, 2008).

Daneben zeigte sich, dass Statine bestimmte zellulare Proteasen, sogenannte
Kaspasen, aktivieren, die Uber eine Kaskade zur Zerstérung wichtiger Proteine der
Zelle und so zum Zelltod flihren (Schimmer, 2004). Durch die Aktivierung von Kas-
pase -3, -7, -8 und -9 wurde das Tumorwachstum bei Myelom-, Leukdmie-, HCC-,
und Prostataepithelzellen gehemmt (Marcelli et al., 1998; Wang et al., 2000; Caffo-
rio et al., 2005; Sutter et al., 2005). Kaneko et al. zeigte in einer kirzlich veréffent-
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lichten Studie, dass die Unterdriickung von Survivin, einem Protein, das die Kas-
pasen -3-, und -7 hemmt, ebenfalls zur apoptotischen Wirkung der Statine beitragt
(Kaneko et al., 2007; Shin et al., 2001). Wang et al. belegte diesen Effekt bei HCC
Zellen (Wang et al., 2007).

AuBerdem haben Statine Einfluss auf verschiedene Signalwege der Apoptose, wie
z.B. den RAF-MAP2K1-ERK-Signalweg (Wu et al., 2004). Ebenso wird FAS
(CD95), ein Mitglied der Tumornekrosefaktor-Zelloberflachenrezeptoren, der eine
Rolle in der Apoptoseinduktion spielt, von Statinen aktiviert (Gniadecki, 2004; Sar-
rabayrouse et al., 2007).

Statine haben in Tumorzellen offenbar einen grdBeren Einfluss auf die Apopto-
seinduktion und die Proliferationshemmung als in gesunden Zellen (Wong et al.,
2002; Wu et al., 2004), was auf eine verstarkte Expression von HMG-CoA und ei-
nen gréBeren Bedarf an Isoprenoiden aus dem Mevalonat-Signalweg in Tumorzel-
len zurtckzufihren ist (Hentosh et al., 2001).

2.6.3 Antiangiogenese

Die Angiogenese spielt sowohl fir das Tumorwachstum als auch fir die Metasta-
sierung des Tumors eine wichtige Rolle. Es wurden fir Statine sowohl proangioge-
netische als auch antiangiogenetische Effekte diskutiert (Kureishi et al., 2000; Vin-
cent et al., 2002). Weis et al. zeigte in einer Studie, dass die pro- bzw. antiangio-
genetische Wirkung von Statinen von deren Konzentration abhangt (Weis et al.,
2002). Bei niedriger Konzentrationen von Cerivastatin und Atorvastatin (0,5mg/kg/d
in vivo bzw. <0,05umol/l in vitro) steigerte sich die Angiogenese, wahrend bei einer
hohen Konzentration (2,5mg/kg/d bzw. =0,05umol/l) antiangiogenetische Effekte
beobachtet wurden (Weis et al., 2002). Ein &hnliches Ergebnis mit Atorvastatin er-
zielten Urbich et al., die eine relevante Antiangiogenese ab einer Serumkonzentra-
tion von 0,1umol/l feststellten (Urbich et al., 2002).

Diese Effekte kénnten auf die unter 2.6.1 beschriebenen Inhibition von Rho GTPa-
sen (Weis et al., 2002) sowie auf die Hemmung der Expression oder der Aktivitat
des Monozyten-Chemoattraktiven-Proteins-1 (Romano et al., 2000), der Metallop-
roteinase (lkeda et al., 2000) und des Praproendothelin-Gens (Hernandez- Perera
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et al., 2000) zurtickzufiihren sein. Ebenso wird der EinfluB3 der Statine auf die Syn-
these von VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) und anderer angiogeneti-
scher Mediatoren diskutiert (Dulak et al., 2005).

2.6.4 Einfluss auf Metastasierung

Bei der Metastasierung eines Tumors kommt es nach dem Durchbruch der Tumor-
zellen durch die Basalmembran zur Invasion in vaskulare und lymphatische Struk-
turen. Nach Zirkulation der Tumorzellen im GeféaBsystem und ihrer Adhasion an
GefaBwande folgt eine erneute Invasion durch deren Basalmembran und es
kommt zur Entwicklung einer Zweitkolonie (Kath et al., 1998).

Zellmigration ist ein bedeutender Schritt bei der Invasion von Tumorzellen. Matrix-
Metalloproteinasen (MMP) sind proteolytische Enzyme, deren Expression und Ak-
tivitdt in Tumorzellen verstarkt ist und die verschiedene Tumorzellaktionen wie Dif-
ferenzierung, Zellmigration und Invasion, Apoptose und Angiogenese steuern
(Egeblad et al., 2002). Statine hemmen die Aktivitat der MMP (Crisby et al., 2001;
Luan et al., 2003; Molloy et al., 2004; Taras et al., 2007). Fur die Unterdrickung
der Metastasierung scheinen besonders die Gelatinasen MMP-2 und -9 verant-
wortlich zu sein (Egeblad et al., 2002; Taras et al., 2007).

Wie unter 2.6.1 beschrieben, haben Ras und Rho Einfluss auf Tumorwachstum
und intrazelluldre Signalwege (Abb. 1). Die Translokation von RhoA zur Zellmemb-
ran erfordert dessen Prenylierung (Denoyelle et al., 2001). RhoA spielt zudem eine
Rolle bei der Invasion von Tumorzellen (Yoshioka et al., 1999; Kusama et al,
2006). Einen ahnlichen Effekt zeigte Kusama et al. einige Jahre zuvor: Statine ver-
ringern die epithelial-growth-factor (EGF)-induzierte Translokation von RhoA und
vermindern so die Tumorzellinvasion in Pankreaskarzinomzellen (Kusama et al.,
2001, 2002).

Zur Verringerung der Adhasion der Tumorzellen kommt es durch verringerte Rho-
abhangige Expression von Adhasionsmolekiilen, wie z.B. E-Selectin (Nibel et al.,
2004).

Mehrere in vitro und in vivo Studien belegten diesen Anti-Metastatischen-Effekt der
Statine unter anderem bei Mammakarzinom (Denoyelle at al, 2001; Farina et al.,
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2002), malignem Melanom (Collisson et al., 2003), Nierenzellkarzinom (Horiguchi
et al., 2004); Pankreaskarzinom (Kusama et al., 2002) und hepatozellularem Kar-
zinom (Paragh et al., 2005; Taras et al., 2007).

2.7 Pravastatin in der Therapie des HCC

In vielen experimentellen Studien zeigt sich eine Reduktion des Wachstums von
HCC-Zellen unter dem Einfluss von Statinen (Wang et al., 2007, Paragh et al.,
2005, Sutter et al., 2005; Taras et al., 2007, siehe 2.6). Pravastatin stellte sich in
zwei tierexperimentellen Studien als praventiv fir die Entwicklung von Tumorzellen
heraus (Narisawa et al., 1996) und hemmt laut einer weiteren Studie die Prolifera-
tion von Adenokarzinomzellen durch Apoptoseinduktion (Ogunwobi et al., 2008).
Dabei scheint die Inhibition des Zellwachstums tumorspezifisch zu sein (Wong et
al., 2002, siehe 2.6.2), sodass Statine auf gesunde Hepatozyten einen weniger
schadlichen Einfluss als auf Tumorzellen zu haben scheinen. Kubota et al. unter-
suchten den Einfluss verschiedener Statine auf gesunde Hepatozyten und stellten
fest, dass lipophile Statine wie Simvastatin, Fluvastatin, Lovastatin, Cerivastatin
und Atorvastatin eine starkere hepatotoxische Wirkung auf die gesunden Hepato-
zyten haben als die hydrophile Substanz Pravastatin (Kubota et al., 2004). Dies
liegt jedoch nicht daran, dass Pravastatin die Zellmembran der Hepatozyten auf-
grund seiner Hydrophilie nicht durchdringen kann, da es Uber den LST1-
Transporter in die Hepatozyten aufgenommen wird (Nakai et al., 2001) (im Gegen-
satz zur passiven Diffusion der lipophilen Statine) und den Cholesterolspiegel in
den Zellen ebenso signifikant senkte, was fir eine hinreichende Aufnahme in die
Zelle spricht. Es ist also davon auszugehen, dass Pravastatin auf gesunde Hepa-
tozyten weniger zytotoxisch wirkt und somit das gesunde Lebergewebe starker
schitzt als andere Statine wie Fluvastatin und Simvastatin.

Der Effekt von Pravastatin auf hepatozellulare Tumorzellen wurde bereits 1992 von
Kawata et al. Erforscht. In seiner tierexperimentellen Studie zeigte er eine deutli-
che Reduktion an Tumormasse und Aszites sowie eine langere Uberlebenszeit bei

Ratten, denen intraperitoneal Pravastatin injiziert wurde im Vergleich zu Ratten, die
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keiner Therapie mit Pravastatin, beziehungsweise einer Therapie mit nur geringer
Pravastatinkonzentration, unterzogen wurden (Kawata et al., 1992).

1994 folgte eine Studie derselben Forschergruppe, in der eine HepG2-Zelllinie so-
wie deren Verhalten unter der Gabe von Pravastatin und fakultativ der zusatzlichen
Gabe d-limonene, einem Isoprenylierungs-Inhibitor, untersucht wurde. Es zeigte
sich eine deutliche Reduktion von p21ras aufgrund der fehlenden Farnesylierung
durch Pravastatin, wobei die zuséatzliche Gabe von d-limonene eine erganzende
Rolle zu spielen scheint. Zu dieser Erkenntnis kam ebenfalls Tatsuta et al., die die
Wirkung von Pravastatin bei Ratten untersuchten, welche ein HCC durch N-Nitro-
somorpholin entwickelten. Bei den Ratten, denen Pravastatin verabreicht wurde,
kam es zu einer deutlich verringerten Hepatokarzinogenese: Pravastatin vermin-
derte Inzidenz, Anzahl und GréBe der Leberldsionen bei behandelten Ratten im
Vergleich zu nicht behandelten. Histochemisch konnte eine reduzierte Menge an
Membran-gebundenem p21ras im Tumor sowie eine erhdhte Apoptoseaktivitat
festgestellt werden (Tatsuta et al., 1998).

Eine weitere experimentelle Studie von Sutter et al. demonstrierte ebenfalls eine
verminderte Proliferation von HCC-Zellen unter Pravastatin durch Apoptoseinduk-
tion und Blockierung des Zellzyklus (Sutter et al., 2005).

Taras et al. erforschten 2007 in einer tierexperimentellen Studie den Effekt von
Pravastatin bei M&usen, die durch Diethylnitrosamin und N-Nitrosomorpholin ein
HCC entwickelten und verglichen den Krankheitsverlauf mit Mausen, die kein Pra-
vastatin erhielten (Taras et al., 2007). Sie stellten dabei eine deutlich reduzierte
Tumormasse bei den behandelten M&ausen fest, sowie eine verminderte Anzahl an
Lungenmetastasen. Wéhrend in der Kontrollgruppe alle M&use nach 24 Wochen
Metastasen entwickelt hatten, waren es in der Pravastatingruppe lediglich 5/8.
Darliber hinaus war die tumorbefallene Lungenflache in der Pravastatingruppe
zehnmal kleiner als in der nicht behandelten Kontrollgruppe.

Kawata fuhrte schlieBlich 2001 eine kontrolliert randomisierte klinische Studie an
83 Patienten durch, die mit der Transarteriellen Chemoembolisation und oralem 5-
FU behandelt wurden und zum Teil anschlieBend Pravastatin in einer Dosis von
initial 20mg/Tag, spater 40 mg/Tag, bekamen. Es zeigte sich ein deutlicher Uber-
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lebensvorteil in der Pravastatingruppe mit einem medianen Uberleben von 18 Mo-
naten im Vergleich zu 9 Monaten in der Kontrollgruppe.
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3 Fragestellung und Ziel

Das hepatozellulare Karzinom ist aufgrund seiner oft fortgeschrittenen Ausbreitung
bei Erstdiagnose und der reduzierten Kapazitédt der Restleber h&ufig inoperabel
und kurativ nicht behandelbar. Es ergibt sich daher die Aufgabe, die optimale pal-
liative Therapie zu finden, um den Tumorprogress so lange wie méglich hinauszu-
zdgern und dem Patienten somit ein mdglichst langes und zugleich symptomarmes
Uberleben zu gewéhrleisten. Mit dem Einsatz der TACE-Therapie ist es gelungen,
das Tumorwachstum bei inoperablen Tumoren einzuschranken und die Uberle-
benszeit der Patienten zu verlangern (siehe 2.3). Zusatzlich zeigten HMG-CoA-
Reduktase-Hemmer in mehreren in vitro wie in vivo Studien einen hemmenden Ef-
fekt auf das Tumorzellwachstum und die Metastasierungsrate bei hepatozellularem
Karzinom (Paragh et al., 2005; Sutter et al., 2005; Taras et al., 2007; Wang et al.,
2007; siehe 2.6).

In der einzigen bis jetzt publizierten, kontrolliert randomisierten klinischen Studie
zum Thema Pravastatin als Erganzung zur TACE bei HCC-Patienten zeigte Kawa-
ta et al., dass die additive Therapie des HMG-CoA-Reduktase-Hemmers Pravasta-
tin bei Patienten, die mit der Transarteriellen Embolisation (TAE) und oralem 5-FU
behandelt wurden, das Uberleben signifikant von 9 auf 18 Monate erhdhte (Kawata
et al., 2001).

Es gibt also vielversprechende Ansétze, die den tumorverkleinernden und antime-
tastatischen Effekt der Statine belegen. Es mangelt jedoch bisher an klinischen
Studien, die diese Annahme bestatigen.

Die vorliegende Arbeit befasst sich nun mit der Frage, ob bei Patienten, die pal-
liativ im Klinikum GroBhadern mit der Transarteriellen Chemoembolisation behan-
delt wurden, durch die zuséatzliche Gabe des HMG-CoA-Reduktase-Hemmers Pra-

vastatin ein Uberlebensvorteil festgestellt werden kann.
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4 Patienten und Methoden

4.1 Patientenkollektiv

Untersucht wurden 183 Patienten, die im Zeitraum von Februar 1994 bis Januar
2008 im Klinikum GroBhadern der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen einer
TACE Behandlung unterzogen wurden. 52 dieser Patienten (28,4%) erhielten zu-
satzlich zur TACE den HMG-CoA-Reduktase Hemmer Pravastatin (Tab. 2). Nicht
berlicksichtigt wurden Patienten auf der Lebertransplantationsliste sowie Patien-
ten, die zusatzlich zur TACE Therapie mit lokalablativen oder chirurgischen Thera-
pieverfahren behandelt wurden.

Unter den Patienten waren 149 (81%) Manner und 34 (19%) Frauen im Alter von
30 bis 84 Jahren. Das Durchschnittsalter lag bei 64 Jahren. Abbildung 2 zeigt die
Altersverteilung der Patienten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose.
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Abbildung 2: Haufigkeitsverteilung der Patienten nach Altersgruppen

In der Pravastatingruppe ergibt sich ein Durchschnittsalter von 66, in der Nur-
TACE Gruppe von 63,5 Jahren.
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Als haufigste Atiologie fiir die Entstehung eines HCC erwies sich die &thyltoxische
Leberzirrhose mit einem Anteil von 32,8% (n=60). Bei 22,4% (n=41) war eine
chronischen Hepatitis C, bei 7,1% (n=13) eine chronische Hepatitis B-Infektion die
Ursache. Keine erkennbare Atiologie oder andere leberspezifische Erkrankungen
wie Hadmochromatose oder Autoimmunhepatitis wiesen 30,0% der Patienten auf
(n=55). Bei 7,7% (n=14) waren mehrere Faktoren gleichzeitig (z.B. HCV- Infektion

+ Alkoholmissbrauch) fir die Tumorentstehung ausschlaggebend (Tab. 1).

Atiologie N %

HBV 13 7,1

HCV 41 22,4
Alkohol 60 32,8
Weitere 55 30,0
Gemischt 14 7,7
Gesamt 183 100

Tabelle 1: Atiologie des HCC in unserem Patientengut

Die Uberlebenszeit wurde definiert als Zeitabschnitt zwischen dem Tag der Erst-
diagnose und dem Todestag. 133 Patienten verstarben im Laufe des Untersu-
chungszeitraums (72,6%), davon 76,3% aus der TACE Gruppe (n=100) und 63,4%
aus der Pravastatingruppe (n=33). Fir 50 Patienten, die zum Zeitpunkt des Beo-
bachtungsendes nicht verstorben waren (23,7%), wurde der 23. Januar 2008 als
Beobachtungsende festgelegt.

Von 52 Patienten, die mit TACE und Pravastatin behandelt wurden, Uberlebten 19
(36,5%), in der TACE-Gruppe waren es 31 (23,7%) von 131 (Tab. 2).

Anzahl Todesfille

Anzahl Uberlebende

Gesamtzahl

TACE + Pravastatin

33 (63,5%)

19 (36,5%)

52 (28,4%)

TACE alleine

100 (76,3%)

31 (23,7%)

131 (71,6%)

Gesamt

133 (72,7%)

50 (27,3%)

183 (100%)

Tabelle 2: Fallzahlen
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Im Laufe des Untersuchungsabschnittes wurden 8 Patienten (davon 1 Patient in
der Pravastatingruppe) lebertransplantiert. In diesen Féllen wahlten wir das Datum

der Transplantation als Beobachtungsende.

4.2 Diagnosestellung

Die Diagnose wurde meist anhand von HCC-typischen Abbildungen in bildgeben-
den Darstellungen wie CT oder MRT gestellt. Ein deutlich erndhter AFP-Wert
brachte zuséatzliche Diagnosesicherheit. Zeigte sich in der Sonographie ein auffalli-
ger Herd und bestanden Kontraindikationen fir eine weitere Bildgebung, wurde
entweder die Diagnose aufgrund eines zusatzlich erhéhten AFP-Wertes gestellt

oder eine Feinnadelbiopsie durchgeflhrt.

4.3 Datenerhebung und Klassifikation

Patientendaten und Behandlungsverlaufe wurden den ambulanten und stationaren
Krankenakten im Klinikum GroBhadern entnommen. Arztbriefe und OP- Berichte
aus vorhergehenden externen Krankenhausaufenthalten sowie fehlende, nétige
Angaben zur Erstdiagnose, falls nicht in GroBhadern erfolgt, wurden von den ent-
sprechenden Kliniken angefordert. Bei Umzug oder Nichtwiedervorstellung von Pa-
tienten wurde deren Krankheitsverlauf durch Konsultierung von Sterbeadmtern,
Hauséarzten und Angehdrigen verfolgt.

Da es sich bei unserem Patientenkollektiv primar um inoperable Tumoren héheren
Stadiums handelt, wahlten wir den VISUM-Score der Gruppe Schdniger-Hekele
(Schéniger-Hekele et al., 2001), welcher fir nach gangigen Kriterien fortgeschritte-

ne HCC-Stadien folgende Subgruppen differenziert:
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Parameter Punkte

0 1
Bilirubin (mg/dl) <2 >2
Prothrombinzeit (%) > 70 <70
AFP (kU/l) <125 > 125
TumorgréBe (%) <50 > 50
VergroBerte Lymphknoten nein ja
Pfortaderthrombose nein ja
Stadium 1 0 - 2 Punkte
Stadium 2 3 Punkte
Stadium 3 4 - 6 Punkte

Tabelle 3: Tumorstadien nach VISUM-Score

Analog zu Tabelle 3 erfassten wir folgende Laborparameter zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose: Bilirubin in mg/dl, Prothrombinzeit in % und AFP in ng/ml. Da der
AFP Serumspiegel im Klinikum GroBhadern in ng/ml gemessen wird, erfolgte in
der Statistik die Umrechnung gemag VISUM-Score in kU/I (1ng/ml = 0,7 kU/I). Ana-
log zum VISUM Score wurde fir den AFP- Wert ein Cut-off Wert von 125 kU/I ge-
wahlt. Fir das Bilirubin lag dieser bei 2 mg/dl. Die TumorgréBe sowie auffallige
Lymphknoten wurden anhand von bildgebenden Verfahren wie CT, MRT und So-
nographie, die zum Zeitpunkt der Erstdiagnose vorlagen, beurteilt. Dabei wurde bei
einem Tumordurchmesser von = 8cm ein Tumoranteil von Uber 50% der Gesamt-
leber angenommen. Bei multifokalen Tumoren, wurden die Einzeldurchmesser zu-
sammengezahlt und fir die Summe die Grenze von 8 cm verwendet.

Ein Lymphknoten >1cm im Durchmesser galt als vergréBert. Das Vorliegen einer
Pfortaderthrombose wurde mit Hilfe von Sonographie, Kontrastmittel CT oder An-
giographie festgestellt.

Ergénzend zu den Parametern des VISUM-Scores dokumentierten wir Aszites,
Enzephalopathie und das Child-Stadium der Leberzirrhose als weitere mdgliche
Einflussfaktoren auf die Uberlebenszeit von HCC-Patienten. Anhand von Sonogra-
phie- und CT- Befunden wurde Vorhandensein bzw. Auspragung von Aszites be-

stimmt. Die Unterteilung in die Kategorien ,kein Aszites®, ,maBiger Aszites* und
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.massiver Aszites* richtete sich nach den jeweiligen Beschreibungen in den Befun-
den und somit nach der Einschatzung des Untersuchers.

4.4 Behandlungsmethoden
441 TACE

Alle 183 Patienten wurden mit einem oder mehreren Zyklen Transarterieller Che-
moembolisation behandelt.

Am Klinikum GroBhadern wird die TACE folgendermaBen durchgeflhrt: Voraus-
setzung fir den Beginn der Intervention ist eine Nahrungskarenz von 6 Stunden.
Das zu punktierende Hautareal in der rechten Leiste wird zun&chst intensiv desin-
fiziert. Dann fihrt der Radiologe eine Lokalan&sthesie durch. Es folgt die sterile
Abdeckung und die Punktion der rechten Arteria femoralis communis in Seldinger
Technik. Ein 4 French Cobra Katheter wird eingefiihrt. Nach Sondierung des Trun-
cus coeliacus wird eine Ubersichts-DSA (Digitale Subtraktionsangiographie) der
arteriellen AbdominalgefaBe angefertigt (Abb. 3). In der indirekten Splenoportogra-
phie wird untersucht, ob die Pfortader orthograd durchflossen und frei durchgéangig
ist (Abb. 4). Nach einer orientierenden Angiographie zur Darstellung eventueller
anatomischer Besonderheiten der arteriellen Leberversorgung wird die tumorver-
sorgende Arterie selektiv aufgesucht und unter fluoroskopischer Kontrolle eine
Emulsion aus 50 mg Epirubicin und 5 ml Lipiodol injiziert (Abb. 5 und 6). Anschlie-
Bend folgt eine native Ubersichtsaufnahme zur Darstellung der Lipiodolspeiche-
rung im Tumor (Abb. 7). Da sich das Lipiodol selektiv in den Tumorkapillaren an-
reichert und diese verschlieBt, wird auf eine GefaBokklusion mit Gelfoam verzich-
tet. Das Risiko fir Komplikationen ist dadurch geringer.
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Abbildung 3: Darstellung des Truncus coelia- Abbildung 4: Darstellung der Pfortader mit
cus Hilfe der indirekten Portographie
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Abbildung 5: Darstellung der A. hepatica Abbildung 6: Platzierung des Katheters in der
tumorversorgenden Arterie und langsame In-
jektion der Emulsion
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Abbildung 7: Dokumentation der Lipiodolver-
teilung und Quantifizierung des Tumors

Etwa 6 Wochen nach der Intervention sollte als Follow-Up eine CT zur Beurteilung
der Lipiodolverteilung und der TumorgréBe erfolgen (Restaging). AuBerdem wird
der AFP-Wert im Serum ermittelt. In Abhangigkeit von den klinischen Parametern
sowie der Verfassung des Patienten kann nach 6 - 10 Wochen ein weiterer Zyklus
Chemoembolisation durchgefliihrt werden.

4.4.2 Pravastatin

52 Patienten erhielten zusatzlich zur TACE-Therapie Pravastatin. Die Entschei-
dung zu einer zuséatzlichen Therapie mit Pravastatin wurde ohne weitere festgeleg-
te Selektionskriterien nach umfassender Aufklarung von den Studienleitern getrof-
fen. Bei allen teilnehmenden Patienten wurde mit einer Dosis von 20mg/Tag be-
gonnen und bei guter Vertraglichkeit auf 40mg/Tag gesteigert. Die Vertraglichkeit
der Therapie wurde im Anamnesegesprach erértert und daraufhin entschieden, ob
eine Dosissteigerung in Frage kommt. Als wesentliche Vertraglichkeitsmerkmale
galten Wohlbefinden unter Therapie, Fehlen von Nebenwirkungen bzw. nur leichte
Nebenwirkungen.

30 Patienten erhielten 20 mg Pravastatin pro Tag, 22 erhielten eine Gesamtdosis

von 40 mg pro Tag. Bei 9 Patienten kam es aufgrund von Ubelkeit oder anderen
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Nebenwirkungen (u.a. Rickenschmerzen) zum Abbruch der Therapie. Die durch-
schnittliche Behandlungsdauer mit Pravastatin betrug 38 Wochen.

4.5 Studiendesign und Statistik

Bei der Studie handelt es sich um eine historische Kohortenstudie, in der die bei-
den Therapiegruppen (TACE+Pravastatin versus TACE allein) beziglich ihrer
Uberlebensdauer miteinander verglichen werden. Da die Blickrichtung bei Kohor-
tenstudien immer prospektiv ist, hat auch diese Studie einen prospektiven Ansatz,
da sie prospektiv von Krankheitsbeginn an das Gesamtiberleben der beiden Ko-
horten, je nach Therapiezugehdrigkeit, beobachtet. Da die Ereignisse zum Teil in
der Vergangenheit stattgefunden bzw. begonnen haben, sprechen wir hierbei von
einer ,historischen Kohortenstudie“. Die vorhandenen Daten wurden zum Teil ret-
rospektiv ermittelt.

Far die statistischen Berechnungen wurde die Software SPSS (Statistical Product
and Service Solutions) verwendet. Zur Berechnung der Signifikanzen wurden T-
Test, Chi-Quadrat- und Mann-Whitney-Test verwendet. Das Signifikanzniveau
wurde bei 5 % festgelegt (p < 0,05). Die Analyse der tumorbedingten Uberlebens-
zeiten erfolgte mit Hilfe der Kaplan-Meier-Methode.

Die Univarianzanalyse wurde mit dem Log-Rank-Test durchgefihrt, wobei sich die
Cut-Off-Werte der Laborparameter an den Vorgaben des VISUM Scores orientier-
ten (siehe 4.3). Die Multivarianzanalyse erfolgte mit der Methode der Cox-

Regression.
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5 Ergebnisse

Tabelle 4 zeigt die Verteilung der beiden Patientengruppen nach leberspezifischen
Laborwerten sowie weiteren klinischen, prognostischen Parametern analog dem
VISUM Score. Aus Tabelle 4 ergibt sich, dass bei den einzelnen prognostischen
Parametern zwischen den Gruppen ausschliesslich bei ,Lymphknotenbefall“ eine
signifikante Diskrepanz besteht: Es finden sich in der Pravastatingruppe relativ ge-
sehen mehr Patienten mit pathologischem Lymphknotenstatus als in der Kontroll-

gruppe.

TACE + Pravastatin TACE alleine p- Wert

@ Bilirubin ges. [mg/dl] 1,6+1,2 1,8+1,4 0,28
Anzahl Pat. Bili <2/ >2 37/15 97 /34 0,69
@ Quick [%] 76,6 £ 14,0 75,1 + 14,1 0,59
Anzahl Pat. Quick >70/ <70 34/18 83 /48 0,80
Anzahl Pat. AFP <125/ >125 30/22 81/50 0,57
Pfortaderthrombose ja/nein 4/48 13/118 0,74
Lymphknoten ja/nein 20/32 27 /104 0,02
TumorgréBe <50% / >50% 28/24 70/ 61 0,96
Visum Stage1/2/3 36/11/5 102/19/10

Visum pkt.0-1/2-3 / 4-6 17/30/5 55/66/10

Tabelle 4: Verteilung der Laborparameter des Patientenkollektivs

Tabelle 5 repréasentiert die Patientenzahlen der beiden Gruppen unter Berlcksich-
tigung der jeweiligen VISUM Stadien zum Zeitpunkt der Erstdiagnose. Es zeigt sich
auch hier eine annahernde Gleichverteilung der beiden Gruppen.



Ergebnisse

32

TACE + Pravastatin TACE alleine Gesamt
VISUM Stadium1 (0-2) 36 (69,2%) 102 (77,9%) 138 (100%)
VISUM Stadium 2 (3) 11 (21,2%) 19 (14,5%) 30 (100%)
VISUM Stadium 3 (4-6) 5 (9,6%) 10 (7,6 %) 15 (100%)
Gesamt 52 (100%) 131 (100%) 183 (100%)

Tabelle 5: Einteilung der Patienten nach VISUM-Stadien

Eine Unterteilung nach einzelnen VISUM Punkten wurde zur Vervollstdndigung der

Darstellung der Gleichverteilung der Patientengruppen unter Tabelle 6 vorgenom-

men.
TACE + Pravastatin TACE alleine Gesamt
VISUM Punkte O - 1 17 (32,7%) 55 (42,0%) 72 (100%)
VISUM Punkte 2 - 3 30 (57,7%) 66 (50,4%) 96 (100%)
VISUM Punkte 4 - 6 5(9,6%) 10 (7,6%) 15 (100%)
Gesamt 52 (100%) 131 (100%) 183 (100%)

Tabelle 6: Einteilung der Patienten nach VISUM-Punkten

Die durchschnittliche Anzahl an TACE Zyklen betrug in der Pravastatin- Gruppe
4,2 Zyklen (£2,6). In der Nur- TACE- Gruppe wurden die Patienten durchschnittlich
mit 4,1( £3,8) Zyklen TACE behandelt (Tab. 7).

TACE + Pravastatin TACE alleine
Mindestanzahl TACE Zyklen 1 1
Hoéchstanzahl TACE Zyklen 15 22
Durchschnittliche Anzahl TACE 42+26 41+3,8

Tabelle 7: Durchschnittliche Anzahl der TACE-Zyklen
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5.1 Einfluss von Pravastatin auf die Uberlebenszeit

In der Auswertung der Uberlebenszeiten mithilfe der Kaplan Meier Analyse zeigte
sich in der Pravastatingruppe ein hochsignifikanter Uberlebensvorteil (p=0,003) mit
einer medianen Uberlebenszeit von 20,9 Monaten bei einem 95%- Konfidenzinter-
vall von 15,5- 26,4 Monaten gegeniiber einem medianen Uberleben von 12 Mona-
ten bei einem 95% Konfidenzintervall von 10,3- 13,7 Monaten in der Gruppe, die
ausschlieBlich mit TACE behandelt wurden (Tab. 8). Die Konfidenzintervalle Gber-
schneiden sich hierbei nicht.

Bei Berechnung des Mittelwertes kam es in der Pravastatingruppe zu einer mittle-
ren Uberlebenszeit von 25,1 Monaten (95% Konfidenzintervall: 19,9- 30,3 Monate),
wahrend die mittlere Uberlebenszeit in der Gruppe der mit TACE alleine behandel-
ten bei 16,9 Monaten lag [13,8- 19,9] (siehe Tab. 8).

Mittelwert Median
. - 95% Konfidenz- - 95% Konfidenz-
Therapie Uberle- | o\ dard- intervall Uberle- | o0 hdard- intervall
benszeit fehler Unterg- | Ober- benszeit fehler Unter- Ober-
(Monate) (Monate)
renze | grenze grenze | grenze
Pravastatin 25,1 2,7 19,9 30,3 20,9 2,8 15,5 26,4
TACE alleine 16,9 1,6 13,8 19,9 12,0 0,9 10,3 13,7
Gesamt 19,3 1,4 16,6 22,0 14,0 1,0 12,1 15,9

Tabelle 8: Mittelwerte und Mediane der Uberlebenszeit
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Abbildung 8 zeigt die Uberlebenskurven der beiden Vergleichsgruppen.
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Abbildung 8: Kaplan Meier Kurve mit und ohne Pravastatin (p = 0,003)

5.2 Univarianzanalyse

Um den Einfluss weiterer signifikanter GroBen auf unser Ergebnis auszuschlieBen,
fihrten wir zu bekannten leberspezifischen und Prognose beeinflussenden Fakto-
ren gesondert Kaplan Meier Analysen durch.

Die Parameter Geschlecht, Bilirubin, Quick-Wert, AFP, Tumorgr6Be, Lymphkno-
tenbefall, Enzephalopathie, VISUM-Stadium, Aszites und Child-Pugh-Stadium
wurden univariat mit Log-Rank-Test auf ihre prognostische Relevanz hin unter-
sucht. Als signifikante EinflussgréBen wurden Bilirubin, AFP, TumorgréBe, Enze-
phalopathie, VISUM-Stadium, Aszites und Child-Pugh-Stadium identifiziert. Dabei
ist zu beachten, dass das Child Pugh Stadium sowie das VISUM Stadium von den
anderen signifikanten Parametern Aszites, Enzephalopathie, Bilirubin, AFP Wert
und TumorgréBe abhangig sind. Die jeweiligen Cut- Off- Werte orientieren sich
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hierbei an den Vorgaben des VISUM Scores (siehe 4.3). Daher wurde fir den AFP
Wert ein Cut- Off von 125 kU/I gewahlt, far den Bilirubin Wert ergab sich ein
Grenzwert von 2 mg/dl.

Als nicht signifikant erwiesen sich die Parameter Geschlecht (p = 0,43), Lymphkno-
tenbefall (p = 0,86) und Prothrombinzeit (p = 0,11). Diese Kurven wurden daher
nicht abgebildet.
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Mit einem medianen Uberleben von 15,9 Monaten zeigten Patienten mit einem Bili-
rubinwert <=2mg/dl (n=134) einen signifikanten Uberlebensvorteil (p=0,014) gege-
niber Patienten mit héheren Bilirubinwerten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
(n=49) (Tab. 9, Abb.9).

Bilirubin Mediane Uberlebenszeit (Monate) Patientenzahl
<=2 mg/dl 15,9 134 (73,2%)
> 2 mg/dl 9,5 49 (26,8%)
Gesamt 183 (100%)

Tabelle 9: Mediane Uberlebenszeiten fiir Bilirubin

Kum. Uberleben
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Abbildung 9: Kaplan Meier Analyse Bilirubin (p = 0,014)
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Die Lebenserwartung von Patienten mit AFP-Werten <=125kU/I (n=111) liegt bei
18,5 Monaten und damit hochsignifikant (p=0,001) Gber derjenigen von Patienten
mit AFP-Werten Uber 125kU/I (n=72) (Tab. 10, Abb. 10).

AFP Mediane Uberlebenszeit Patientenzahl
(Monate)

<= 125 kU/I 18,5 111 (60,7%)

> 125 kU/I 10,6 72 (39,3%)

Gesamt 183 (100%)

Tabelle 10: Mediane Uberlebenszeiten fiir AFP-Wert
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Abbildung 10: Kaplan Meier Analyse AFP-Wert (p = 0,001)




Ergebnisse 38

Auch die TumorgrdBe hat signifikanten EinfluB auf die Uberlebenszeit. Patienten
mit einem TumorausmaRB von weniger als 50% des Lebervolumens (n=98) zeigen
eine mediane Uberlebenszeit von 18,0 Monaten versus 12,7 Monaten bei Patien-
ten mit gréBeren Tumoren (n=85, p=0,001) (Tab. 11, Abb. 11).

TumorgréBe Median?h:lJ;):;:t:;)enszeit Patientenzahl
<= 50% 18,0 98 (54,0%)
> 50% 12,7 85 (46,0%)
Gesamt 183 (100%)

Tabelle 11: Mediane Uberlebenszeiten fiir TumorgréBe
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Abbildung 11: Kaplan Meier Analyse TumorgréBe (p = 0,001)
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Eine hepatische Enzephalopathie 2. bzw. 3. Grades lieB sich bei nur 3 Patienten
(1,6%) feststellen im Vergleich zu 180 Patienten ohne Anzeichen einer Enzephalo-
pathie. Es ergibt sich ein signifikanter Unterschied von 5,5 Monaten versus 15,9
Monaten (p=0,010). Trotz der ungleichen Fallzahlen lassen sich Riickschlisse auf

die sehr schlechte Prognose bei Enzephalopathie ziehen (Tab. 12, Abb.12).

Enzephalopathie Mediane Uberlebenszeit Patientenzahl
(Monate)

ia 5,5 3 (1,6%)

nein 15,9 180 (98,4%)

Gesamt 183 (100%)

Tabelle 12: Mediane Uberlebenszeiten fiir Enzephalopathie
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Abbildung 12: Kaplan Meier Analyse Enzephalopathie (p = 0,010)
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Patienten mit VISUM-Stadium 1 (n=138) haben einen jeweils signifikanten Uberle-
bensvorteil gegentber Patienten der Stadien 2 (n=30, p=0,001) und 3 (n=15,
p=0,001). Der Unterschied der Uberlebenszeiten im Vergleich von Patienten der
Stadien 2 und 3 hingegen erweist sich als nicht signifikant (Tab. 13, Abb. 13, Tab.
14).

VISUM Mediane Uberlebenszeit Patientenzahl
(Monate)

Stadium 1 17,0 138 (75,4%)

Stadium 2 8,0 30 (16,4%)

Stadium 3 5,9 15 (8,2%)

Gesamt 183 (100%)

Tabelle 13: Mediane Uberlebenszeiten fir Visum-Stadium

0,87
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Abbildung 13: Kaplan Meier Analyse VISUM Stadium
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VISUM Stadium 1 Stadium 2 Stadium 3
Stadium 1 - 0,001 0,001
Log Rank (Man- -
tel- Cox) Stadium 2 0,001 - 0,127
Stadium 3 0,001 0,127 -

Tabelle 14: p-Werte der Uberlebensunterschiede zwischen den jeweiligen VISUM Stadien
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Aszites beeinflusst die Uberlebensdauer signifikant, sofern er in massiver Form
auftritt (n=11) im Vergleich zu Patienten ohne Aszites (n=132, p=0,001) oder mit
maBigem Aszites (p= 0,036). MaBiger Aszites hat im Vergleich mit keinem Aszites
keinen signifikanten Einflu auf die Lebenserwartung (Tab. 15, Abb. 14, Tab. 16).

Aszites Mediane Uberlebenszeit Patientenzahl
(Monate)

kein 17,0 132 (72,1%)

maBig 11,3 40 (21,9%)

massiv 8,0 11 (6,0%)

Gesamt 183 (100%)

Tabelle 15: Mediane Uberlebenszeiten flr Aszites

Kum. Uberleben
3
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S
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kein Aszites
0,2
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Uberlebenszeit [Monate]

Abbildung 14: Kaplan Meier Analyse Aszites
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Aszites kein maBig massiv
kein - 0,149 0,001
Log Rank (Mantel- .
Cox) maBig 0,149 - 0,036
massiv 0,001 0,036 -

Tabelle 16: p-Werte der Uberlebensunterschiede zwischen den jeweiligen Aszites-Auspragungen
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Die Untersuchung des medianen Uberlebens unter dem Aspekt des Child—Pugh-
Stadiums zeigte, dass Patienten mit Child-Stadium A (n=122) signifikant langer
Uberleben als mit Child B (n=50, p=0,001) bzw. Child C (n=11, p=0,004) (Tab. 17,
Tab.18, Abb. 15). Beim Vergleich der Child-Stadien B und C hingegen ergab sich
kein signifikanter Unterschied der Uberlebensdauern (Tab. 17, Tab. 18).

Child-Stadium Mediane Uberlebenszeit Patientenzahl
(Monate)

A 18,0 122 (66,7%)

B 8,6 50 (27,3%)

c 8,0 11 (6,0%)

Gesamt 183 (100%)

Tabelle 17: Mediane Uberlebenszeiten fiir Child Pugh

Kum. Uberleben
b

0,2 LZ-Child A

LZ-Child C
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Abbildung 15: Kaplan Meier Child Analyse Child Pugh
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Child A Child B Child C
Child A - 0,001 0,004
Log Rank (Man- -
tel-Cox) Child B 0,001 - 0,866
Child C 0,004 0,866 -

Tabelle 18: p-Werte der Uberlebensunterschiede zwischen den jeweiligen Child- Stadien

5.3 Multivarianzanalyse (Cox-Regression)

Die Multivarianzanalyse erfolgte unter Berlcksichtigung der Parameter, die sich

bei der univariaten Analyse als signifikante EinflussgréBen erwiesen: Bilirubin,

AFP, TumorgréBe, Aszites und Child-Stadium. Diese Multivarianzanalyse identifi-
zierte Pravastatin (p = 0,0004), AFP Wert im Serum (p=0,0001), TumorgréBe (p =
0,023) und Child Stadium (p = 0,014) als signifikante prognostische Variablen auf

das Uberleben. Aszites und Bilirubin erwiesen sich als nicht signifikante Parameter

(Tab. 19).

EinflussgroBe

Signifikanz

95,0% Konfidenzintervall fiir Exp(B)

Exp(B)

Untere Obere

Pravastatin
O=nein / 1=ja

0,0004

0,457

0,295 0,706

Bilirubin
0= <2mg/di
1= >2mg/dI

0,610

0,850

0,456 1,586

AFP
0= <125kU/I
1= >125kU/I

0,0001

2,856

1,859 4,388

TumorgroBe
0= <50%
1= >50%

0,023

1,612

1,067 2,436

Aszites
0=kein /
1 =mal3|g /
2=massiv

0,689

1,114

0,656 1,893

Child
0=A/1=B/2=C

0,014

2,283

1,178 4,422

Tabelle 19: Cox Regressionsanalyse
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Der Exp(B) gibt hierbei die Wahrscheinlichkeit fir das Eintreffen des Todes bei
Ansteigen der Punktezahl um 1 an.Fir den AFP-Wert betragt der Exp(B) 2,856.
Die Wahrscheinlichkeit zu sterben, ist fir Patienten mit AFP-Werten Gber 125kU/I
also fast dreimal so hoch wie bei Patienten mit niedrigeren Werten (p=0,0001).
Auch die TumorgréBe beeinflusst das Sterberisiko signifikant. Bei TumorausmafBen
von mindestens 50% des Lebervolumens ist die Todeswahrscheinlichkeit 1,612-
fach héher als bei geringeren Ausdehnungen (p=0,023).

Das Sterberisiko ist auBerdem umso héher, je ausgepragter die Leberzirrhose. Die
Verschlechterung des Child-Stadiums um eine Stufe erhéht jeweils das Sterberisi-
ko um 2,283. Patienten im Stadium C haben demnach ein mehr als doppelt so ho-
hes Sterberisiko wie Patienten im Stadium B; diese wiederum haben ein 2,283-
faches Risiko verglichen mit Patienten im Child-Stadium A (p=0,014).

FUr Pravastatin betragt der Exp(B) 0,457. Die Wahrscheinlichkeit fir das Eintreffen
des Todes bei Patienten, die Pravastatin einnehmen, liegt im Vergleich zu Patien-
ten, die kein Pravastatin nehmen, bei 45,7%. Die Therapie mit Pravastatin senkt
also die Sterbewahrscheinlichkeit um mehr als die Halfte. Das Ergebnis ist hoch-
signifikant (p=0,0004) und identifiziert Pravastatin als unabhangig pradikativen
Faktor fir die Uberlebenszeit von HCC-Patienten. Die Vermutung, dass zufallig ein
anderer signifikanter Parameter fiir die unterschiedlichen Uberlebenzeiten verant-
wortlich war und als Stérgr6Be zu einem falsch-positiven Ergebnis gefihrt haben

kdénnte, ist damit widerlegt.
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6 Diskussion

6.1 Methoden und Datenerhebung

Da es sich bei der Studie um eine historische Kohortenstudie handelt, die sich zum
Teil auf Daten bezieht, die in der Vergangenheit liegen, fehlt eine Kontrolle Gber
die Art und Qualitat der durchgefihrten Messungen. Darin liegt eine mégliche Feh-
lerquelle in der Datenerhebung. Durch Anwendung vergleichbarer Messmethoden
wurde dieser Fehler minimiert (CT-Befunde, Labormessungen aus dem Klinikum
GroBhadern etc).

Die fehlende Randomisierung und Blindung stellen das gr6Bte Problem der Studie
dar. Wie Tabelle 4 (in Kapitel 5) zeigt, sind die 6 unabhd&ngigen Parameter des
VISUM-Scores nahezu gleich auf die beiden Patientengruppen verteilt. Demzufol-
ge zeigt sich ebenso eine anndhernde Gleichverteilung auf die unterschiedlichen
VISUM Stadien, die eine Aussage Uber die Prognose der Patienten erlauben. Eine
Verfalschung der Ergebnisse durch verzerrte Selektion im Sinne einer selection
bias ist daher unwahrscheinlich.

Der einzige signifikante Unterschied zwischen den beiden Patientengruppen war
mit einem p-Wert von 0,02 beim Befall der Lymphknoten zu beobachten (siehe
Tab. 4, Kap.5). Hier ist jedoch zu beachten, dass in der Patientengruppe, die mit
Pravastatin behandelt wurden, der prozentuale Anteil des Lymphknotenbefalls mit
38,5% (n=20) deutlich hoher ist als in der Kontrollgruppe (20,6 %, n=27). Da
Lymphknotenbefall mit einer schlechteren Prognose einhergeht, unterstiitzt diese
Verteilung sogar noch die Annahme eines positiven Effekts von Pravastatin auf die
Lebenserwartung von HCC-Patienten.

Die VISUM-Stadien sind zwischen beiden Gruppen anné&hernd gleich verteilt. Ten-
denziell zeigt sich sogar ein leichter Vorteil der TACE-Gruppe bei Stadium 1, wel-
ches mit der besten Prognose einhergeht (Schéniger-Hekele et al., 2001) und mit
77,9% starker vertreten ist als in der Pravastatin Gruppe mit 69,2% (Tab. 5, Kap.
5).
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Diesen Vorteil zeigt ebenso Tabelle 6, welche die Patienten nach VISUM-Punkten
aufteilt. In der TACE-Gruppe haben 42% (n=55) der Patienten einen VISUM Punk-
testand von 0-1, wahrend nur 32,7% (n=17) der Pravastatingruppe diesen niedri-
gen Punktestand erreicht.

Die prognostische Ausgangssituation der Pravastatin-Gruppe war demnach im
Vergleich zur Kontrollgruppe sogar eher nachteilig, was die These eines positiven
Effekts von Pravastatin auf die Uberlebensdauer unterstreicht.

Man kdnnte auBerdem annehmen, dass die Patienten, die zusétzlich Pravastatin
erhielten, intensiver nachverfolgt beziehungsweise behandelt wurden. In der Be-
handlung beziehungsweise der Behandlungshaufigkeit der Patienten mit TACE
zeigt sich jedoch kein signifikanter Unterschied (p=0,149) (Tab. 7, Kap. 5).

Es ist zu diskutieren, ob der friihere Beobachtungsbeginn der allein mit TACE be-
handelten Patienten einen Einfluss auf das Gesamtergebnis haben kdnnte. Die
Beobachtung der Patientengruppe, die allein mit TACE behandelt wurden, begann
bereits 1994, wahrend die Beobachtung der Gruppe der mit Pravastatin kombiniert
behandelten Patienten erst ab Méarz 2001 begann. In Bezug auf Technik und
Durchfihrung der TACE-Behandlungen gab es wahrend des Rekrutierungszeit-
raums keine grundsatzlichen Veranderungen. Dennoch ist es nicht auszuschlies-
sen, dass mit zunehmender Erfahrung die TACE komplikationsarmer und erfolgrei-
cher durchgefuhrt werden konnte. Der Anteil der vor 2001 erstdiagnostizierten und
behandelten Patienten der Nur-TACE Gruppe machte jedoch nur 35 % der Ge-
samtzahl dieser Gruppe aus (n=46).

6.2 Statine in der Tumortherapie

In unserer historischen Kohortenstudie konnten wir die Ergebnisse der kontrolliert
randomisierten Studie von Kawata et al. zum Einfluss einer zusatzlichen Gabe von
Pravastatin erganzend zur Therapie mit TACE und oralem 5-FU auf das Langzeit-
Uberleben von Patienten mit hepatozellularem Karzinom bestétigen (Kawata et al.,
2001).
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Unsere Ergebnisse zeigen, dass sich unter Einnahme von Pravastatin die Uberle-
benszeit von HCC-Patienten statistisch signifikant verlangert und hierfir keine wei-
teren leberspezifischen  Parameter  verantwortlich  sind. Die = 95%-
Konfidenzintervalle der beiden Gruppen Uberschneiden sich nicht, so dass in je-
dem Fall von einer Uberlebensverlangerung unter Pravastatineinnahme ausge-
gangen werden kann.

Die Therapie des HCC hat sich in den letzten Jahren stetig verbessert. Da die
meisten Patienten jedoch neben der Krebserkrankung meist aufgrund chronischer
Lebererkrankung oder -schadigung auch eine eingeschrankte Leberfunktion auf-
weisen, hat das HCC weiterhin eine schlechte Prognose (Johnson, 2002).

Die TACE als palliative TherapiemaBnahme macht sich die Tatsache zu Nutze,
dass die HCC Herde hauptsachlich von der A. hepatica ernahrt werden, wahrend
das umliegende Lebergewebe auch (iber die Aste der Portalvene durchblutet und
erndhrt wird. Durch die intraarterielle Injektion des Chemotherapeutikums und
nachfolgende Okklusion kommt es daher zu einer erhéhten Konzentration des
Therapeutikums in den HCC-Herden sowie zu einer verlangerten Wirkung des
Chemotherapeutikums (Pelletier et al., 1998; Bruix et al., 1998; Ryder et al., 1996),
wahrend das nicht befallene Lebergewebe geschont wird. Leider flhrt die TACE
nicht zur kompletten Tumornekrose und gehért daher zu den palliativen Therapie-
mafBnahmen.

Entsprechend zeigt sich in unserer Studie kein langfristig positives Outcome bei
Patienten, die ausschlieBlich mit Chemoembolisation behandelt wurden. Die Uber-
lebensrate nach einem Jahr liegt bei knapp 50%, nach 3 Jahren sind es weniger
als 10%. In der Gruppe der Patienten, die zusétzlich zur TACE Pravastatin erhiel-
ten, lebte die Halfte der Patienten noch nach rund 21 Monaten. 20% der Patienten
lebten noch nach 3 Jahren (Abb. 8 unter 5.1). Eine mdgliche Erklarung dieses Ef-
fektes von Pravastatin in Kombination mit TACE liefert die molekularbiologische
Grundlage des Einflusses von Statinen auf den Cholesterinbiosyntheseweg: Durch
die Hemmung der HMG-CoA-Reduktase als einer der ersten Schritte in der Cho-
lesterinbiosynthese zeigen Statine neben der Lipidsenkung auch weitere Wirkun-
gen, wie zum Beispiel die Blockierung des Zellwachstums durch verminderte Far-
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nesylierung von Ras Onkogenen (Goldstein et al., 1990, siehe 2.6) und damit ein
vermindertes Wachstum von Tumorzellen (Allal et al., 2000; Ogunwobi et al, 2008;
siehe 2.6.1).

AuBerdem hemmen Statine laut zahlreichen in-vitro-Studien die Metastasierung
und fuhren zu Apoptoseinduktion (siehe 2.6.2 und 2.6.4). Sutter et al. zeigten ein
vermindertes Zellwachstum und eine Apoptoseinduktion bei HCC-Zellen unter dem
Einfluss von Statinen (Sutter et al., 2005). Taras et al. zeigten in einer tierexperi-
mentellen Studie eine deutlich verminderte Metastasierungsrate sowie einen
leichten Rickgang des Primértumors bei Ratten mit HCC, die mit Pravastatin be-
handelt wurden (Taras et al., 2007). Da nach einer Chemoembolisation ein Rest-
tumor zurlckbleibt, der nicht komplett nekrotisiert, kénnte also das Tumorwach-
stum der Restherde durch die Wirkungen der Statine zuséatzlich gehemmt werden.
Der Tumorprogress wird hinausgezégert, wodurch sich die Uberlebenszeit verlan-
gert. Schnell proliferierende Tumorzellen benétigen auBerdem Cholesterol fir den
Zellmembranaufbau, sodass Statine auch aufgrund ihrer cholesterinsenkenden
Wirkung Einfluss auf das Zellwachstum nehmen.

Wie Kubota et al. zeigte, wirkt das hydrophile Pravastatin auf gesunde Hepatozy-
ten weniger hepatotoxisch beziehungsweise apoptoseinduzierend als lipophile Sta-
tine (Kubota et al., 2004). Dies hat einen zusatzlich positiven Effekt auf die Thera-
pie des HCC, da die Restleber bei Patienten mit HCC meist zirrhotisch erkrankt ist
und somit wenig Reserve besitzt. Durch die geringe hepatotoxische Wirkung des
Pravastatins wird die in der Aktivitdt ohnehin eingeschrénkte Leber nicht noch zu-
satzlich beeintrachtigt.

Eines der Hauptprobleme beim Einsatz von Chemotherapeutika in der Tumorthe-
rapie ist die Resistenz der Tumorzellen (Sutter et al., 2005). Mdgliche Ursachen
liegen in der Aktivierung des Raf/MEK/ERK Signaltransduktionsweges sowie im
Anstieg der Cholesterinkonzentration in den Tumorzellen (Weinstein-Oppenheimer
et al., 2001; Wong et al, 2001; Banker et al., 2004). Durch die Hemmung der HMG-
CoA-Reduktase als limitierender Schritt in der Cholesterinbiosynthese wird die Bil-
dung von Isoprenoiden vermindert. Isoprenoide spielen sowohl bei der Aktivierung

von Ras, als auch in der Cholesterinbiosynthese eine Rolle (Jakobisiak et al.,
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2003). Die Sensibilisierung von Tumorzellen gegentiber Chemotherapeutika durch
den Einfluss von Statinen wurde u.a. bei Kolonkarzinomzellen beschrieben: Durch
die vorherige Behandlung der Kolonkarzinomzelllinie mit Lovastatin zeigte sich ei-
ne signifikant erhéhte Apoptoserate unter 5-FU und Cisplatin (Argawal et al.,
1999).

In zahlreichen klinischen Studien werden sowohl Unterschiede in der Inzidenz von
Tumorerkrankungen unter Statintherapie untersucht als auch der Uberlebensver-
langernde Effekt von Statinen als Therapeutikum in der Tumortherapie. Nicht im-
mer lieB sich ein Benefit unter Statintherapie nachweisen. Eine prospektive, klini-
sche Studie zeigte unter Pravastatintherapie ein erhdhtes Risiko von 5,2% fir die
Entwicklung von Brustkrebs (Sacks et al, 1996). In einer retrospektiven Analyse
wurde ein 1,5-fach erhdhtes Brustkrebsrisiko unter Statineinnahme beschrieben
(Coogan et al., 2002). Andere klinischen Studien wiederum konnten keinen Unter-
schied in der Brustkrebsinzidenz zwischen Patienten, die Statine einnehmen und
der Kontrollgruppe feststellen (Kaye et al., 2002; Boudreau et al., 2004; Hindler et
al., 2006). Die Anzahl solcher Beobachtungsstudien, die keine erhdhte Brustkrebs-
inzidenz unter Statintherapie feststellen konnten, Gberwiegt (Demierre et al., 2005).
Spétere epidemiologische Studien weisen sogar auf einen praventiven Effekt hin.
Die ,Molecular Epidemiology of Colorectal Cancer Study“ beobachteten ein um
47% verringertes Risiko fur das Auftreten von Kolonkarzinomen bei Patienten, die
Uber einen Zeitraum von mindestens 5 Jahren Statine eingenommen hatten (Poyn-
ter et al., 2005). Weitere Fall-Kontroll-Studien bestatigen den praventiven Effekt
unter Einnahme von Statinen auch bei Mamma-Karzinom (Cauley et al., 2003;
Kochhar et al., 2005), Bronchialkarzinom (Khurana et al., 2005) und Prostatakarzi-
nom (Singal et al., 2005; Shannon et al., 2005). Einer Studie von Blais et al. zufol-
ge reduziert sich das Krebsrisiko unter Statin-Therapie um 28% im Vergleich zu
Patienten, die Gallens&urebinder zur Cholesterinreduktion einnahmen (Blais et al.,
2000).

Mehrfach wurde in klinischen Studien die Wirkung von Statinen in der Therapie be-
reits bestehender Tumoren untersucht: In einer kontrolliert randomisierten Studie

von 83 Patienten mit inoperablem HCC bekamen die Hélfte der Patienten zuséatz-
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lich zu Transarterieller Embolisation und oraler Therapie mit 5-FU entweder 20 mg
Pravastatin/Tag (mit Dosissteigerung auf 40mg/Tag nach 2 Wochen) oder ein Pla-
cebopraparat. Untersucht wurde das Langzeitlberleben unter Pravastatintherapie
vs. Placebo. In der Pravastatingruppe betrug das mediane Uberleben 18 Monate,
in der Kontrollgruppe 9 Monate (p= 0,006). Ebenso zeigte sich ein signifikant ver-
mindertes Tumorwachstum unter Pravastatintherapie nach 6 Monaten und nach
einem Jahr.

Eine retrospektive Multivarianzanalyse von 349 Patienten mit Rektumkarzinom und
einer Behandlung mit neoadjuvanter Radiochemotherapie beschreibt ein nahezu
doppelt so wirksames Ansprechen auf die Therapie unter Statineinnahme (Katz et
al., 2005). Das therapeutische Potential von Pravastatin scheint sich demnach
nicht nur auf das HCC zu beschranken. Seine Anwendung dlrfte auch bei anderen
Tumorarten Erfolg versprechen.

Lersch et al. untersuchten den Effekt systemischer Therapien bei unresezierbarem
HCC an insgesamt 58 Patienten, die entweder Octeotrid, Gemzitabin oder Pravas-
tatin (40-80mg) als Single-Therapie erhielten (Lersch et al., 2004). Das mediane
Uberleben in der Pravastatingruppe betrug 7,2 Monate, in der Octreotidgruppe 5
Monate und in der Gemzitabingruppe 3,5 Monate. Im Vergleich mit Gemzitabin
konnte ein signifikanter Uberlebensvorteil unter Pravastatintherapie festgestellt
werden. Der lebensverlangernde Effekt von Pravastatin auch als singulare MaB-
nahme ist demnach sicher nicht von der Hand zu weisen. Mit unserer Studie konn-
ten wir zeigen, dass der Einsatz von Pravastatin aber insbesondere als unterstit-
zende Therapie zusétzlich zur TACE die Prognose von HCC-Patienten verbessert.
Wie die meisten Medikamente sind jedoch auch HMG-CoA-Reduktase Hemmer
mit Nebenwirkungen assoziiert, vor allem im Bereich des muskuloskelettalen Sys-
tems, in seltenen Fallen kann es sogar zu einer Rhabdomyolyse kommen (Sinzin-
ger et al., 2002). AuBerdem kann eine leichte Transaminasenerhéhung auftreten
(Grundy, 2005). Der Einsatz von Statinen sollte deshalb nicht unkritisch gesehen
werden. Dennoch gelten Statine als Medikamente mit hohem Sicherheitsprofil
(Grundy, 2005; Law et al., 2006). In unserer Studie brachen 9 Patienten (17,3%)

die Therapie mit Pravastatin aufgrund von Nebenwirkungen wie Muskelschmerzen
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oder Ubelkeit ab. Wegen fehlender Placebokontrolle kann jedoch alleine aufgrund
dieser Tatsache keine Aussage Uber die Vertraglichkeit der Therapie gemacht
werden. Eine groB angelegte, kardiologische Studie zur Vertraglichkeit und Sicher-
heit des Einsatzes von Pravastatin mit knapp 20 000 Patienten Uber einen Zeit-
raum von 5 Jahren konnte keine signifikanten Unterschiede zwischen der Pravas-
tatin- Gruppe und der Placebogruppe ausmachen (Pfeffer et al., 2002). Untersucht
wurde die Sicherheit der Therapie bezlglich des hepatobiliaren Systems, der Nie-
renfunktion, des muskuloskelettalen Systems und der Vertraglichkeit. Hinsichtlich
der Inzidenz von Krebserkrankungen wurde kein signifikanter Unterschied zwi-
schen beiden Gruppen festgestellt. Auch bei Patienten mit chronischen Leberer-
krankungen sind Statine flr ein gutes Sicherheitsprofil bekannt (Cohen et al.,
2006).

Die in vitro Studien, die ein vermindertes Tumorwachstum unter dem Einflu3 von
Statinen zeigen (Kap. 2.6.1), verwendeten zum Teil hohe Dosierungen, um den
gewlnschten Effekt zu erzielen. Diese hohen Dosierungen sind jedoch in vivo auf-
grund von auftretenden Nebenwirkungen schwer zu erreichen bzw. schwer auf-
recht zu erhalten. Da es sich bei den Effekten der Statinen auf das Zellwachstum
mehr um zytostatische als um zytotoxische Effekte handelt, kbnnte man anneh-
men, dass eine langer dauernde niedrigdosierte Therapie effektiver sein kénnte als
kurze hochdosierte (Sleijfer et al., 2005). Zur Wirkungssteigerung anderer zytotoxi-
scher Medikamente ist eine geringere Statindosis notwendig als fiir die alleinige
antiproliferative Wirkung (Sleijfer et al., 2005). Es ist daher anzunehmen, dass der
Einsatz von Statinen in der Krebstherapie in Kombination mit Zytostatika bzw. an-
derer onkologischer Therapien besser anwendbar als die alleinige Therapie ist.

Die These des Uberlebensverlangernden Effektes von Statinen in der Kombination
mit TACE in der Therapie des HCC konnte unsere Studie bestatigen. Die relativ
gute Vertraglichkeit des Medikaments in Zusammenschau mit den bisher publizier-
ten ermutigenden Ergebnissen zum Einsatz von Pravastatin bei HCC (Kawata et
al., 2001; Taras et a., 2007) sollte daher zu weiteren Untersuchungen zum Einsatz
dieses Medikaments, besonders als Kombinationstherapie, animieren.
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7 Zusammenfassung und Ausblick

In Anlehnung an die randomisierte Studie von Kawata fihrten wir eine historische
Kohortenstudie durch, um den klinischen Effekt von Pravastatin bei der Therapie
von Patienten mit Hepatozelluldrem Karzinom zu untersuchen. Von 183 Patienten,
die palliativ mit Transarterieller Chemoembolisation behandelt wurden, erhielten 52
zusatzlich den HMG- CoA-Reduktase Hemmer Pravastatin in einer Dosierung von
20-40mg/Tag. Unsere Ergebnisse zeigen ein signifikant langeres, medianes Uber-
leben von 20,9 Monaten bei den Patienten, die zusétzlich mit Pravastatin behan-
delt wurden (p= 0,003). versus 12,0 Monaten in der Kontrollgruppe. Die 95%-
Konfidenzintervalle der beiden Gruppen Uiberschneiden sich nicht, sodass in jedem
Fall von einem verlangerten Uberleben in der Pravastatingruppe ausgegangen
werden kann. Die Multivarianzanalyse bestatigte unter Berlcksichtigung weiterer
signifikanter prognosebeeinflussender Parameter die Einnahme von Pravastatin
als unabhéangigen, Uberlebensverlangernden Faktor. Aufgrund fehlender Random-
sierung und Verblindung der Studie ist die Aussagekraft unserer Ergebnisse ein-
geschrankt. Trotzdem unterstitzen und bestétigen unsere Ergebnisse die bereits
bestehenden Studien zum Effekt der Statine allgemein und im Besonderen von
Pravastatin auf Tumorwachstum und Langzeitlberleben bei Patienten mit inope-
rablen Tumoren.

Zum Einsatz von Statinen in der onkologischen Therapie gibt es nur wenige ran-
domisierte, klinische Studien. Es bleibt die Frage offen, welche Tumoren beson-
ders gut auf eine Statintherapie ansprechen. Einige praklinische und klinische Stu-
dien deuten darauf hin, dass Statine bei der Behandlung von Melanomen (Shell-
man et al., 2005), Gehirntumoren (Girgert et al., 1999), Plattenepithelkarzinom
(Dimitroulakos et al., 2001), Prostatakarzinom (Hoque et al., 2008) und hepatozel-
lularem Karzinom (Kawata et al., 2001; Paragh et al., 2005; Sutter et al., 2005; Ta-
ras et al., 2007) von Nutzen sein kénnten. Andererseits stellt sich die Frage, wel-
ches Statin am effektivsten in der Behandlung ist. Obwohl sowohl hydrophile als
auch lipohile Statine antiproliferative Effekte zeigen, ging man bisher davon aus,
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dass lipophile Statine effektiver sind. Allerdings zeigt sich unter Therapie mit hyd-
rophilen Statinen wie Pravastatin ein geringeres Risiko fir das Auftreten von Ko-
lonkarzinom (Poynter et al., 2005), sowie vermindertes Tumorwachstum und |an-
geres Uberleben bei HCC (Kawata et al., 2001).

Der Einsatz von Statinen in der Tumortherapie darf wegen der potenziell auftreten-
den Nebenwirkungen nicht unkritisch gesehen werden. Bei Tumorpatienten, die
begleitend mit Cyclosporin oder Makrolidantibiotika wie Erythromycin behandelt
werden, kdnnen statininduzierte Nebenwirkungen sogar haufiger auftreten, da die-
se Medikamente den Abbau der Statine Uber das hepatische P-450 System beeinf-
lussen (Bellosta et al., 2004).

Es qgibt vielversprechende Anséatze, Statine zuklnftig vermehrt in der Tumorthera-
pie einzusetzen. Es bedarf nun randomisierter, klinischer Studien zur Bekréftigung
und Bestatigung der bisherigen Ergebnisse.
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8 Abklrzungsverzeichnis

AFP Alpha- Fetoprotein

CT Computertomographie

DCP Des-Gamma-Carboxyprothrombin
DNA Desoxyribonukleinséure

DSA Digitale Subtraktionsangiographie
EGF Epithelial Growth Factor

ERK Extracellular Regulated Kinase
HBV Hepatitis B Virus

HCC Hepatozellulares Karzinom

HCV Hepatitis C Virus

HMG- CoA 3-Hydroxy-3-Methyl-Glutaryl Coenzym A
LK Lymphknoten

LR Leberresektion

LTX Lebertransplantation

MAP2K1 Mitogen- Activated- Protein- Kinase 1
MMP Matrix- Metalloproteinase

MRT Magnetresonanztomographie

PEI Perkutane Ethanolinjektion

PES Postembolisationssyndrom

RFA Radiofrequenzablation

RNA Ribonucleic Acid

TACE Transarterielle Chemoembolisation
TAE Transarterielle Embolisation

TNF- a Tumornekrosefaktor a

VEGF Vascular Endothelial Growth Factor
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