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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie

Das Hepatozelluldre Karzinom (HCC) ist die sechsthdaufigste Krebserkrankung und
die dritthdufigste krebsbezogene Todesursache weltweit. Zugleich ist das HCC die
Haupttodesursache von Patienten mit Leberzirrhose. Von allen HCC-Féllen kommen
etwa 80 % in Ost-Asien und Afrika vor. [Forner et al., 2012] Méanner sind insgesamt
zwei- bis viermal hédufiger von einer HCC-Erkrankung betroffen als Frauen [El-Serag and
Rudolph, 2007].

1.2 Atiologie, Risikofaktoren und Privention

Die Risikofaktoren des HCC sind vielseitig. Etwa 70 -90 % der Patienten haben eine
zugrunde liegende chronische Lebererkrankung unterschiedlicher Genese [Forner et al.,

2012]. Diese Koexistenz zweier Erkrankungen hat einen direkten Einfluss auf das Uberle-
ben der HCC-Patienten [Kaseb, 2013].

Hauptrisikofaktoren fiir eine Leberzirrhose sind eine Hepatitis-C-Virus-Infektion (Hepa-
titis C (HCV)), eine Hepatits-B-Virus-Infektion (Hepatitis B (HBV)) und Alkohol. Hinzu
kommen andere Risikofaktoren wie zum Beispiel eine nichtalkoholische Fettleberkrank-
heit (NAFL). [Forner et al., 2012]

In Europa und Nordamerika sind die meisten Leberzellkarzinome durch eine Hepatitis-
C-Infektion (HCV) oder Alkohol verursacht. Im afrikanischen und asiatischen Raum,
ausgenommen Japan, sind die Karzinome hauptsachlich durch Hepatits B (HBV), oft in
Kombination mit einer Aflatoxin B1-Exposition ausgeldst. In Japan verhalten sich die
Hauptrisikofaktoren wie in Europa. [Forner et al., 2012]

Insgesamt liegt bei > 50 % aller Leberzellkarzinome eine HBV-Infektion als Risikofaktor
zugrunde. Das somit bei HBV-Patienten bestehende erhohte Tumorrisiko steigt noch
weiter, wenn zusétzlich zur Virusinfektion eine Leberzirrhose vorliegt. Die Inzidenz des
HCC steigt mit zunehmender Viruslast und Dauer der Infektion. Man spricht hier auch
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von einem akkumulierten onkologischen Risiko. Aber auch eine okkulte HBV-Infektion
erhoht das Risiko, an einem HCC zu erkranken, da durch die Integration der HBV-
DNA in den Leberzellen DNA-Fehler entstehen. Eine Pravention einer HBV-Infektion ist
durch eine Impfung moglich. Bei bereits erfolgter Infektion kann die Virusreplikation
durch antivirale Substanzen reduziert beziehungsweise aufgehoben werden, wodurch

ein Progress der Lebererkrankung verhindert werden kann. [Forner et al., 2012]

Die beste Pravention einer HCV-Infektion besteht bei fehlender Vakzine nur in der Expo-
sitionsvermeidung. Eine antivirale Therapie kann unter Umstanden nur den Ubergang
von einer akuten zur chronischen Infektion verhindern und damit langfristig auch ein
HCC. Hat sich allerdings bereits eine Leberzirrhose entwickelt, ist das Risiko zur HCC-
Entstehung trotz antiviraler Therapie erhoht. Das jahrliche Risiko betrdgt dann etwa 3 %.
[Forner et al., 2012]

Eine Therapie mit Interferon kann unter Umstidnden die Entwicklung eines HCC bei
Patienten mit Leberzirrhose verhindern. Dies konnte allerdings nicht weiter bestatigt
werden. Trotz Behandlung wurden bei HCC-Patienten mit chronischer HCV-Infektion
und fortgeschrittener Leberfibrose sowohl ein Fortschritt der Erkrankung als auch die
Entwicklung eines HCC detektiert. [Forner et al., 2012]

Alkohol als Risikofaktor fiir eine HCC-Entwicklung bildet mit chronischer HCV- oder
HBV-Infektion einen synergetischen Effekt und erhoht in Kombination wiederum das

Risiko der Tumorenstehung. [Forner et al., 2012]

Aufierdem hat man festgestellt, dass bei HIV-Patienten eine Kombination mit einer HBV-
oder HCV-Infektion die Lebererkrankung schneller voranschreiten ldsst. Wenn zudem
noch eine Leberzirrhose vorliegt, erhoht dies abermals das Risiko, an einem HCC zu
erkranken. [Forner et al., 2012]

Das aus Fettgewebe freigesetzte Leptin wird ebenfalls als Risikofaktor vermutet. [Wang
et al., 2010]

Einen abhéngigen Risikofaktor zur Entwicklung einer Fettleber und damit sekundar als
Risikofaktor fiir ein HCC stellt Diabetes mellitus dar. Es ist erwiesen, dass die Mortalitat
eines HCC bei mdnnlichen Patienten mit einem Body Mass Index (BMI) > 40 fiinffach
hoher ist als bei Patienten mit einem normalen BMI. [Forner et al., 2012]

Auflerdem wurde festgestellt, dass Nikotinabusus ein erhohtes HCC-Risiko mit sich
bringt. Kaffeekonsum hingegen reduziert das Risiko, an einem malignen Lebertumor zu
erkranken. [Forner et al., 2012]
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1.3 Pathogenese und Tumorcharakteristika

Der Karzinogenese eines HCC liegen heterogene molekulare Prozesse zu Grunde, wo-
durch multiple Signalkaskaden der Leberzellen betroffen sind [Forner et al., 2012]. Fiir die
Karzinogenese und den Tumorprogress sind hochregulierte proangiogenetische Molekiile
und Wachstumsfaktoren verantwortlich, die zu Hypervaskularisation und Gefafsinvasion
fithren [Kaseb, 2013]. Die charakteristischen Verdnderungen der Tumorgefafiversorung
mit arterieller Hypervaskularisation entstehen durch eine steigende komplexe Neo-
angiogenese der initial tiberwiegend portal-venosen Gefiafiversorgung [Kolligs et al.,
2010]. Das HCC ist demnach ein hochvaskularisierter Tumor [Forner et al., 2012].

Héaufig werden Signalkaskaden zum Zelliiberleben und zur Zellproliferation aktiviert,
sogenannte Proliferationskaskaden, die kiinftig Ansatzpunkte fiir zielgerichtete Therapien
sein kdnnten, was zur Zeit in praklinischen und klinischen Studien erforscht wird. [Forner
et al., 2012]

1.4 Uberwachung von Patienten mit chronischen

Lebererkrankungen

Ziel der Surveillance bei Patienten mit chronischen Lebererkrankungen ist es, die krank-

heitsbezogene Mortalitdt zu reduzieren. [Forner et al., 2012]

Die Surveillance wird fiir Leberzirrhose-Patienten, Patienten mit chronischer HBV-Infekti-
on und Patienten mit Fettleberhepatitis angeraten, um friihzeitig die Entstehung eines
HCC zu diagnostizieren. Empfohlen wird ein Screening der betroffenen Patienten alle
sechs Monate mittels Lebersonographie. Ergdnzend kann AFP (Alpha-1-Fetoprotein)
im Serum bestimmt werden. Dies ist allerdings nicht zwingend erforderlich. [Leitli-
nienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF),
2013]

1.5 Diagnostik

Die Diagnostik des Leberzellkarzinoms orientiert sich am Algorithmus der BCLC (Barce-
lona Clinic Liver Cancer)-Forschungsgruppe (siehe Abbildung 1.1).
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Abbildung 1.1: Diagnostischer Algorithmus [nach Forner et al., 2012]

Wird in der sonographischen Verlaufskontrolle eines Patienten mit Leberzirrhose oder

HBV-Infektion ein Knoten in der Leber entdeckt, richtet sich das weitere Vorgehen nach

der Knotengrofse.

Ist der Knoten < 1cm, wird drei Monate spéter eine erneute Sonographie zur Kontrolle

der Grofienprogredienz des entdeckten Herdes durchgefiihrt. Ein Knoten dieser Grofie

kann nicht eindeutig als HCC detektiert werden. Ist die Grofie tiber 18-24 Monate unver-

andert, kann wieder eine reguldre Verlaufskontrolle alle sechs Monate erfolgen, da es sich

dann mit hoher Wahrscheinlichkeit um gutartige Verdnderungen wie Regeneratknoten

handelt. Hat sich der Herd in der ersten Kontrolluntersuchung vergrofiert, wird anhand
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der aktuellen Tumorgrofie weiter vorgegangen. [Forner et al., 2012]

Ist der in der sonographischen Verlaufskontrolle detektierte Herd > 1 cm, sollte eine wei-
tere bildgebende Diagnostik mittels Computertomographie (CT) oder Magnetresonanzto-
mographie (MRT) mit Kontrastmittel erfolgen. Eine Kontrastmittel-Sonographie allein
ist nicht ausreichend, da damit keine Abgrenzung vom HCC zum Cholangiozelluldren
Karzinom (CCC) moglich ist. Ist in der Bildgebung eine arterielle Hypervaskularisation,
also eine Kontrastmittelaunfahme in der arteriellen Phase, oder ein sogenanntes vendses
washout des Tumorherdes sichtbar, ist die bildgebende Diagnose eines HCC gestellt. Diese
nicht-invasiven Diagnosekriterien sind allerdings nur fiir Patienten mit Leberzirrhose
oder chronischer HBV-Infektion giiltig. Hat ein Patient keine zugrunde liegende chroni-
sche Lebererkrankung, ist eine Biopsie erforderlich. Diese soll auch erfolgen, wenn die
eben beschriebenen Tumorcharakteristika in der Bildgebung nicht eindeutig erkennbar
sind. Alternativ kann in diesem Fall auch eine weitere Bildgebung (je nach vorangegange-
nem Verfahren entweder zusétzlich eine CT oder MRT) durchgefiihrt werden. Tritt in der
zweiten bildgebenden Variante eines der Tumorcharakteristika auf, wird der Herd wie
ein Leberzellkarzinom behandelt. Sind die Tumorzeichen in der Bildgebung abermals

negativ, sollte in jedem Fall eine Biopsie erfolgen. [Forner et al., 2012]

Ein zusétzlicher Wegweiser zur Diagnose eines HCC bei Leberzirrhose-Patienten ist der
Serum-AFP-Spiegel. Jedoch fiihren nicht alle Leberzellkarzinome zu einem erhohten
AFP-Spiegel. Ein erhohter AFP-Wert tritt haufig bei Patienten mit viraler Hepatitis oder
nutritiv-toxischem HCC auf. [Kolligs et al., 2010]

1.6 Tumorstadien

In die TNM-Stadieneinteilung gehen drei Komponenten ein: Beschreibung des Primaér-
tumors (T: Tumor), Lymphknotenmetastasen (N: Nodes) und Fernmetastasen (M: Me-
tastasen). Die Bedeutung der einzelnen Angaben und die Einteilung der Stadien sind
in Tabelle 1.1 aufgefiihrt [American Joint Committee on Cancer, 2010]. Die Angabe , T
oder ,N” in Tabelle 1.1 bedeutet, dass jedes der jeweiligen Tumorstadien vorliegen kann

und zur Stadienklassifizierung die tibrigen Kriterien relevant sind.

Ein weiteres Kriterium zur Stadieneinteilung fiir Tumorpatienten ist der Differenzierungs-
grad des Tumors. Hier unterscheidet man vier Stadien: G1 bedeutet, dass der Tumor
gut differneziert ist, G2 bedeutet méafiig differenziert, G3 schlecht differenziert und G4
beschreibt undifferenzierte Tumore. [American Joint Committee on Cancer, 2010]
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Das gangigste System zur Einteilung der Tumorstadien ist das der BCLC (siehe Ab-
schnitt 1.7). Die Kriterien der jeweiligen Stadien sind in Tabelle 1.2 detailliert beschrieben
[Forner et al., 2012].

Eine weitere Moglichkeit zur Stadieneinteilung ist der CLIP-Score. Die Kriterien, die hier
einfliefen, sind in Tabelle 1.3 dargestellt. Anhand der Kriterien werden Punkte berechnet.
Es sind maximal sechs Punkte moglich [The Cancer of the Liver Italian Program (CLIP)

Investigators, 2000].

Ein weiteres Stagingsystem fiir HCC-Patienten ist die Stadieneinteilung nach Okuda. Die

Tabelle 1.1: Tumorstadien nach TNM [American Joint Committee on Cancer, 2010]

TNM  Bedeutung

T
X Primédrtumor kann nicht bemessen werden
0  Primdrtumor kann nicht nachgewiesen werden
1 solitdirer Tumor ohne GefédfSinvasion
2 solitdrer Tumor mit Gefdflinvasion oder multiplen Tumoren jeweils < 5cm
3a multilpe Tumore > 5cm
3b  singuldrer Tumor oder multiple Tumore jeder Grofie mit Infiltration der Por-
talvene oder hepatischen Venen
4 Tumore mit direkter Invasion der angrenzenden Organe oder mit Perforation
in das viszerale Peritoneum
N
X  regionale Lymphknoten kénnen nicht bemessen werden
0  keine regionalen Lymphknotenmetastasen nachweisbar
1 regionale Lymphknotenmetastasen
2 periphere Lymphknotenmetastasen
M
0  keine periphere Metastasierung

1 periphere Metastasierung

Stage  Definition

I T1, NO, MO
II T2, NO, MO
IITa T3a, NO, MO
IIb T3b, NO, MO
e T4, NO, MO
IVa T, N1, MO
IVb T, N, M1
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Tabelle 1.2: BCLC-Stadien [Forner et al., 2012]

Stadien Definitionskriterien

Sehr friithes Stadium singuldrer Tumor < 2cm, PS 0, Child-Pugh A
Stadium 0

Friihes Stadium singuldrer Tumor oder drei Tumorknoten < 3cm, PS 0,
Stadium A Child-Pugh A-B

Intermediires Stadium grofier multinodularer Tumor, PS 0, Child-Pugh A-B
Stadium B

Fortgeschrittenes Stadium portale Invasion, extrahepatische Metastasen, PS 1-2,
Stadium C Child-Pugh A-B

Endstadium PS 3-4, Child-Pugh C
Stadium D

PS: performance status (Maf fiir das Auftreten von Symptomen)

Kritieren, die zu dieser Einteilung fiihren, werden in Tabelle 1.4 aufgefiihrt. Anhand der
Kriterien werden ,-“ und ,+” vergeben und anhand derer die Stadien eingeteilt. Die
Stadieneinteilung selbst ist in Tabelle 1.4 dargestellt. [Levy and Sherman, 2002]

1.7 Staging und Prognose

Aufgrund der besseren Diagnosemdoglichkeiten kann heutzutage das HCC deutlich friiher
erkannt und damit auch effektiver therapiert werden. Dadurch ldsst sich inzwischen ein
medianes Uberleben von mehr als fiinf Jahren erreichen. [Forner et al., 2012]

Die Prognose eines Leberzellkarzinoms ist abhdngig vom Tumorstadium, von der Leber-
funktion und vom Vorhandensein tumorbezogener Symptome [Forner et al., 2012]. Ein
weiterer, die Prognose beeintrachtigender Faktor ist eine zugrunde liegende chronische
Lebererkrankung, die eine neoadjuvante Tumortherapie zur Minimierung des Tumors
und damit die Moglichkeit einer kurativen Tumorherapie oder eine intensive systemische
Therapie oft nicht zuldsst [Kaseb, 2013].

Die Leberfunktion wird durch den Child-Pugh-Score angegeben. Hierfiir werden an-
hand der in Tabelle 1.5 aufgefiihrten Kriterien Punkte vergeben und entsprechend der
ermittelten Punktzahl die Stadien eingeteilt. [Schwartz et al., 2007]

Die BCLC-Forschungsgruppe hat eine gidngige Staging-Einteilung mit Behandlungsstrate-
gien entworfen. Diese korreliert mit der Prognose des hepatozelluldren Karzinoms (siehe
Abbildung 1.2). [Forner et al., 2012]
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Tabelle 1.3: Kriterien des CLIP-Score [The Cancer of the Liver Italian Program (CLIP)
Investigators, 2000]

Kriterien Anzahl der Punkte
Child-Pugh-Score
Child-Pugh A 0 Punkte
Child-Pugh B 1 Punkte
Child-Pugh C 2 Punkte
Tumormorphologie

uninodular und < 50 % der Leber 0 Punkte
multinodular und < 50 % der Leber 1 Punkt

massiv oder > 50 % der Leber 2 Punkte
AFP

< 400ng/ml 0 Punkte

> 400ng/ml 1 Punkt
Pfortaderthrombose

nein 0 Punkte

ja 1 Punkt

Tabelle 1.4: Kriterien und Stadieneinteilung nach Okuda [Levy and Sherman, 2002]

Kriterien Beurteilung

Tumorgrofse
< 50 % der Leber -
> 50 % der Leber +
Aszites
nicht vorhanden -
vorhanden +
Albumin
>30g/1 -
<30g/l +
Bilirubin
< 3mg/dl -
> 3mg/dl +

Stadium

Stadium 1 vier ,,-“
Stadium 2 ein oder zwei ,,+”
Stadium 3 drei oder vier ,,+“
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Tabelle 1.5: Child-Pugh-Score [Schwartz et al., 2007]

Kriterien des Child-Pugh-Score 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte

Aszites kein Aszites geringer bis ausgepragter
moderater Aszites
Aszites

INR <17 1,7-2,3 > 2,3

Gesamt-Bilirubin im Serum

[in mg/dl] <2 2-3 >3

Albumin im Serum [in g/I] > 3,5 2,8-3,5 <28

Hepatische Enzephalopathie keine Stadium I-II Stadium III-IV

Child Pugh Stadium A 5-6 Punkte

Child Pugh Stadium B 7-9 Punkte

Child Pugh Stadium C 10-15 Punkte

Das HCC wird in fiinf Stadien eingeteilt. Im sehr frithen Stadium 0 existiert ein einziger
Tumorknoten < 2cm. Die Erkrankung verlduft bis dahin asymptomatisch (PS 0). Die
Patienten haben einen Child-Pugh-Score A, das heif$t, sie verfiigen iiber eine gute
Leberfunktion. Es bestehen keinerlei vaskuldre Invasion oder Satellitenherde. Das Risiko
der Patienten, die diesem Tumorstadium angehoren, ein Rezidiv zu entwickeln, ist
sehr gering. Die Patienten sind potentielle Kandidaten fiir eine Lebertransplantation.
Sollten die Patienten die Kriterien fiir eine Transplantation nicht erfiillen, wird eine
Tumorablation durchgefiihrt. [Forner et al., 2012]

Im frithen Stadium A lasst sich entweder ein einzelner Tumorknoten feststellen, wobei
die Grofie des Knotens hierbei keine Rolle spielt, oder es liegen maximal drei Tumor-
knoten < 3cm vor. Die Erkrankung ist wiederum asymptomatisch (PS 0) und der
Child-Pugh-Score entweder A oder B. Wenn nur ein einzelner Tumorknoten besteht, wird
zundchst tiberpriift, ob der Patient an einem klinisch relevanten portalen Hypertonus
oder einem erhohten Bilirubinspiegel leidet. Fiir einen klinisch relevanten portalen Hy-
pertonus sind folgende Kriterien relevant: hepatischer Venendruck-Gradient > 10 mmHg,
Osophagus- oder Funudusvarizen, Splenomegalie und ein erniedrigter Thrombozyten-
Wert von < 100G/1. Wenn weder ein portaler Hypertonus noch ein erhodhter Biliru-
binspiegel vorliegen, ist eine Tumorresektion der optimale Therapieweg. Sollte einer
der beiden Faktoren positiv sein, wird — abhédngig von anderen Begleiterkrankungen,
an denen der Patienten moglicherweise leidet — entschieden, ob der Patient fiir eine
Lebertransplantation in Frage kommt oder nicht. Sollte diese Option nicht mdglich sein,
wird wiederum eine Tumorablation vorgeschlagen. [Forner et al., 2012]
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Im mittleren Tumorstadium B besteht bereits ein grofier oder multinodularer Tumor,
allerdings immer noch im Child-Pugh-Stadium A oder B und asymptomatisch (PS 0).
Therapie der Wahl ist nun eine Chemoembolisation der Tumorherde. [Forner et al.,
2012]

Im fortgeschrittenen Stadium C besteht bereits zusétzlich zum ausgedehnten Tumorbefall
eine portale Tumorinvasion, eine extrahepatische Ausbreitung des Tumors, tumorbezo-
gene Symptome wie Schmerzen, Krankheitsgefiihl oder Unwohlsein (PS 1-2) oder eine
Kombination aller genannten Kriterien. Die Patienten zeigen wiederum Kriterien eines
Child-Pugh-Stadiums A oder B. Hier ist eine Therapie mit Sorafenib sinnvoll. [Forner
et al., 2012]

Im Tumorendstadium D mit Child-Pugh-Score C und einem Symptom-Status von PS 3-4
ist nur noch eine supportive Therapie moglich. Die Prognose in diesem Stadium ist
schlecht. [Forner et al., 2012]

Die Prognose verschlechternde Faktoren sind zum einen Aszites, auch im Child-Pugh-
Stadium A, zum anderen ein erhohter Serumspiegel von AFP. Durch das Vorhandensein
eines Aszites wird ein individuelles Assessment und eine individuelle Tumorbehandlung
notig. Bei einem erhohten AFP-Wert ist jedoch keine verdnderte Therapie definiert.
Andere Tumormarker beeinflussen die Prognose nicht. [Forner et al., 2012]

1.8 Therapie

Fiir die Therapie des Leberzellkarzinoms ist ein multidisziplindres Behandlungsteam,
bestehend aus Hepatologen, Radiologen, Chirurgen, Pathologen und Onkologen, wichtig.
Zur Planung der Therapie sind Tumorausdehnung, Tumorausbreitung, Allgemeinzustand
des Patienten und die Leberfunktion entscheidend [Kolligs et al., 2010].

Das Leberzellkarzinom ist ein chemoresistenter Tumor. Grundsidtzlich unterscheidet man

kurative und palliative Therapiestrategien. [Forner et al., 2012]

Zu den kurativen Therapiemoglichkeiten gehoren die Tumorresektion, die Lebertrans-
plantation und die perkutane Tumorablation. [Forner et al., 2012]

Palliative Therapien sind primér die Transarterielle Chemoembolisation (TACE) und eine
Behandlung mit Sorafenib.
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1.8.1 Kurative Therapie
1.8.1.1 Resektion

Eine Tumorresektion ist ein lokales Therapieverfahren und die ideale HCC-Therapie
fiir Patienten mit kleinen solitiren Tumoren und guter Leberfunktion. Zudem ist es
die Therapie der Wahl bei Patienten ohne Leberzirrhose. Diese Patienten tolerieren
grofiziigige Resektionen mit wenig lebensbedrohlichen Komplikationen. [Forner et al.,
2012]

Bei Patienten mit Leberzirrhose muss man dagegen sorgfiltig abwégen, ob eine Tumorre-
sektion sinnvoll ist, um therapiebezogene Komplikationen aufgrund der eingeschrankten
Regenerationskapazitdt der Leber zu vermeiden, da ein Leberversagen mit einem erhoh-
ten Sterberisiko einhergeht. Auch bei Patienten mit multifokalen Tumoren ist von einer
Resektion Abstand zu nehmen, da die Tumor-Rezidivrate deutlich erhoht und damit das
Uberleben reduziert ist. Die TumorgroBe ist nicht unbedingt ein Ausschlusskriterium fiir
die Resektion, allerdings sollten sowohl eine Gefdfsinvasion durch den Tumor als auch

eine Metastasierung des Tumors ausgeschlossen sein. [Forner et al., 2012]

Eine Gefaflinvasion ist eine Kontraindikation fiir die Tumorresektion [Forner et al., 2012].
Auflerdem sollte bei Tumoren mit bilobdrem Befall und Infiltration in die Nachbaror-
gane wie zum Beispiel der Gallenblase sowie rupturierten Leberzellkarzinomen von
einer Resektion abgesehen werden. Weitere Kontraindikationen fiir eine Resektion sind
bereits vorhandene Komplikationen einer Leberzirrhose, Pfortaderverschluss und Um-
gehungskreisldufe sowie ein portaler Hypertonus. [Kolligs et al., 2010] Des Weiteren
gelten Aszites, Enzephalopathie, Serum-Bilirubin-Werte > 2mg/dl und in der Vorge-
schichte aufgetretene Varizenblutungen als Ausschlusskriterien fiir eine Resektion [Delis
et al., 2009]. Geméafs dem aktuellen Leitlinienprogramm der Deutschen Krebsgesellschaft
gelten lediglich nicht-resektable extrahepatische Tumormanifestationen und allgemeine
Inoperabilitdt des Patienten, Tumorbefall aller drei Lebervenen und fehlende funktionelle
hepatische Reserve als Kriterien fiir eine Nicht-Resektabilitdt. Die Tumorgrofse allein ist
kein Ausschlusskriterium, nur die Lage des Tumors und sein Abstand zu den GefifSen.
Die Resektabilitit muss durch einen erfahrenen Chirurgen beurteilt werden. [Leitli-
nienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMEF),
2013]

Das Leitlinienprogramm Onkologie der Deutschen Krebsgesellschaft empfiehlt, dass alle
HCC-Patienten ohne Leberzirrhose mit potentiell resektablem HCC reseziert werden
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sollten. Das Leitlinienprogramm schlédgt vor, auch Patienten mit nicht-singuldrem Tumor-
befall zu resezieren, wenn diese, abhidngig von der Anzahl und Gréfle der Tumore, einige
andere Kriterien erfiillen. Patienten mit ein bis drei Tumorknoten < 3 cm konnen reseziert
werden, wenn diese ein Child-Stadium A oder B aufweisen, eine addquate Leberfunk-
tion besitzen und nur einen geringen bis méfsigen portalen Hypertonus, das heifst mit
Bilirubin < 2mg/dl, ohne Splenomegalie und mit Thrombozyten > 100 G/1. Ahnliche
Angaben gelten auch bei Patienten mit bis zu drei Tumorherden, allerdings > 3cm
und < 5cm. Hier sind jedoch individuelle Abwéagungen zu treffen. Bei Patienten mit
Tumoren > 5cm miissen die Kriterien zur Resektion etwas strenger gewihlt werden.
Die Patienten diirfen zwar auch ein Child-Stadium A oder B haben, allerdings oh-
ne portalen Hypertonus. Zudem muss eine ausreichende Leberreserve gesichert sein.
Weiterhin ist generell das perioperative Risiko eines Patienten hinsichtlich Alter und
Komorbiditdaten zu beachten. Bei ungiinstiger zentraler Tumorlage oder Tumorherden
in verschiedenen Lebersegmenten erweist sich eine Tumortherapie mittels Resektion als
eher ungiinstig. Aufierdem ist der Bezug zu Lebergefdfien zu beriicksichtigen. Trotz all
dieser Orientierungspunkte zur Resektion muss dennoch bei jedem Patienten individuell
eine interdisziplindre Abwéagung erfolgen und demnach eine individuelle Entscheidung
getroffen werden. [Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche
Krebshilfe, AWMF), 2013]

Eine Resektion sollte moglichst nur dann erfolgen, wenn von einer R0-Resektion aus-
zugehen ist. Fiir eine Einschitzung diesbeziiglich sind die Tumorlokalisation bezogen
auf Lebervenen und -arterien, Gallengange und Pfortaderédste sowie das praoperativ
berechnete funktionelle Reservevolumen, das nach einer Operation zu erwarten ist, und
die préoperative Leberfunktion entscheidend. Bei einer nicht-zirrhotischen Leber ist
ein Restvolumen von 20-25 % ausreichend, bei einer Child-Pugh-A-Leberzirrhose sollte
das Restvolumen mindestens 40 % betragen. Vor einer Resektion sollte deshalb mittels
Volumetrie das funktionelle Restvolumen der Leber berechnet werden. [Kolligs et al.,
2010] Die Leberfunktion wird im asiatischen Raum mittels Retention von Indocyanin-
griin getestet. In westlichen Landern wie Europa wird dagegen klinisch der portale
Hypertonus und der Serum-Bilirubinspiegel berticksichtigt. [Yang and Roberts, 2010]

Bei Patienten mit normalem Portalvenendruck und normaler Bilirubin-Konzentration
im Serum betrigt das 5-Jahres-Uberleben etwa 70 %. Bei Patienten mit einem erhohten
Portalvenendruck sinkt der Wert bereits auf etwa 50 %, mit zuséatzlich erhohter Serum-

Bilirubin-Konzentration wird das Uberleben noch geringer. [Forner et al., 2012]

Trotz des kurativen Therapieansatzes einer Resektion betrdgt die Rezidivrate in den
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ersten funf Jahren circa 70 %. [Forner et al., 2012]

Bei potentiell resektablen Tumoren, allerdings eingeschrankter funktioneller hepatischer
Reserve oder voraussichtlich nicht moglicher RO-Resektion, konnen neoadjuvante The-
rapien zum sogenannten Downstaging in Erwdgung gezogen werden, wie zum Beispiel
eine TACE oder Ablation. [Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft,
Deutsche Krebshilfe, AWMF), 2013]

Eine adjuvante Tumortherapie hat in vielen Studien keine Risikoreduktion fiir ein Rezidiv
gezeigt. Viele systemische Chemotherapien oder Chemoembolisationen hatten keinerlei
Effekte. Immuntherapie, Retinoide und Interferon ergaben zwar insgesamt positive Effek-
te, allerdings nicht ausreichend, um eine klinische Anwendung durchzusetzen. [Forner
et al., 2012] Wang et al. untersuchten in ihrer Studie, ob HCC-Patienten, die nach einer
kurativen Tumortherapie entweder eine mikrovaskuldre Invasion oder Satellitenherde
zeigten, von einer adjuvanten Therapie mit Sorafenib profitieren. Die Ergebnisse zeigten,
dass eine Sorafenib-Therapie einem frithen Tumorrezidiv vorbeugen konnte. Diese signi-
fikanten Ergebnisse werden in der sogenannten STORM-Studie weiter untersucht. [Wang
et al., 2013] Hier soll in einer randomisierten kontrollierten Studie evaluiert werden, wie
effektiv eine adjuvante Sorafenib-Therapie nach initial kurativer Tumortherapie mittels
Tumorresektion oder Tumorablation tatsdchlich ist. Bisher liegen allerdings noch keine
endgiiltigen Ergebnisse dieser Studie vor.

Breitenstein et al. konnten nachweisen, dass eine adjuvante Therapie mit Interferon
bei Patienten mit viraler Hepatitis das Rezidivrisiko eines HCC reduzieren konnte
[Breitenstein et al., 2009]. Ahnliche Ergebnisse zeigten auch Kubo et al.. Auch hier konnte
ein besseres Outcome bei HCC-Patienten mit HCV-Infektion nach kurativer Resektion
festgestellt werden, sowohl hinsichtlich Rezidivrate als auch Leberfunktion. Kubo et al.
konnten zudem einen positiven Effekt von Nukleosid- und Nukleotidanaloga in der
adjuvanten Therapie bei Patienten mit HBV-assoziiertem HCC nach kurativer Therapie
nachweisen. Fiir neue antivirale Medikamente wie Protease- oder Polymeraseinhibitoren
werden dhnliche Ergebnisse erwartet. [Kubo et al., 2013]

Lau et al. schlagen vor, dass durch Infusion von !3!-Jod-markiertem Lipiodol in die
Leberarterie, die das iibrige Lebergewebe versorgt, die Inzidenz von Rezidiven gesenkt

und damit das Langzeitiiberleben gesteigert werden kann [Lau et al., 1999].

Die effektivste Pravention fiir intrahepatische Rezidive (Rezidivrisiko < 25 %) ist die
Lebertransplantation. Diese ist sinnvoll fiir Patienten, die primér reseziert wurden, aller-

dings bezogen auf pathologische Analysen ein hohes Rezidivrisiko aufweisen. [Forner
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et al., 2012] Patienten, die in einer histopathologischen Untersuchung Satellitenherde
und eine vaskuldre Tumorinvasion aufweisen, sollten umgehend nach einer Resektion

zur Lebertransplantation gelistet werden [Sala et al., 2004].

1.8.1.2 Lebertransplantation

Die Lebertransplantation ist grundsatzlich eine gute Therapieoption fiir Patienten, die
nicht zur Resektion geeignet sind. Der Vorteil der Lebertransplantation besteht darin,
dass sowohl der Tumor als auch die zugrunde liegende Lebererkrankung geheilt und
damit oft die Prakanzerose beseitigt werden kann [Kolligs et al., 2010]. Diese Therapie
des HCC ist vor allem fiir Patienten geeignet, welche die Milan-Kriterien erfiillen, das
heif3t einen solitdiren Tumor < 5cm oder bis zu maximal drei Tumorknoten < 3 cm ohne
Geféafsinvasion oder extrahepatischer Ausbreitung haben [Forner et al., 2012]. Orientiert
man sich an diesen Kriterien, wird eine 4-Jahres-Uberlebensrate von > 75 % erreicht. Die
Rezidivrate liegt dabei unter 15 %. Die Milan-Kriterien sind das wichtigste Selektions-
kriterium fiir die Lebertransplantation. Bei Patienten aufSerhalb der Milan-Kriterien, die
dennoch eine Lebertransplantation erhalten, ist das Rezidivrisiko fiir ein HCC aufgrund
von Mikrosatelliten und Mikrogefafiinvasionen deutlich erhoht. [Forner et al., 2012]

Der limitierende Faktor dieser Therapieoption ist der weltweite Spendermangel. Das
Problem besteht darin, dass es wahrend der Wartezeit auf eine Spenderleber zu einem
stetigen Tumorprogress kommt. Der Effekt der Lebertransplantation sinkt jedoch bei fort-
geschrittenen Tumorerkrankungen. Die Wartezeit auf ein Organ betrédgt derzeit mehr als
sechs Monate. Wahrenddessen wird versucht, durch Behandlung mittels Tumorablation

oder TACE den Tumorprogress zu verringern. [Forner et al., 2012]

Weiterhin werden immer wieder Studien zum Downstaging des Tumors durchgefiihrt,
um die Milan-Kriterien sekundér zu erfiillen und den betroffenen Patienten dadurch
langfristig eine Lebertransplantation zu ermoglichen. Neue Studienergebnisse zeigen,
dass Patienten, die die Voraussetzungen zur Transplantation primdr nicht erfiillten, nach
einer lokalen Tumorbehandlung wie zum Beispiel TACE und Radiofrequenzablation
(RFA) die Transplantationskriterien erreichten. Allerdings sollten Patienten bestimm-
te Voraussetzungen erfiillen, damit eine Downstaging-Therapie sinnvoll erscheint. Der
Tumor sollte demnach bei einer Lasion maximal 8 cm im Durchmesser betragen, bei
zwei bis drei Lasionen maximal 5cm. Zudem sollte der Tumor keinerlei infiltratives
Wachstum aufweisen und der Tumormarker AFP < 1000 ng/ml betragen. Des Weiteren
ist es erforderlich, dass die betroffenen Patienten mindestens drei Monate nach ihrer
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Tumortherapie zum Downstaging beobachtet werden, bevor eine Transplantation durch-
gefiihrt wird. Es wird empfohlen, dass eine Transplantation generell nur dann erfolgen
soll, wenn von einem 5-Jahrestiberleben nach Transplantation ausgegangen werden kann.
[Schmale, 2013] [Yao, 2013] Gemé&fs dem Leitlinienprogramm der Deutschen Krebsge-
sellschaft sollten Downstaging- beziehungsweise Uberbriickungstherapieverfahren wie
Tumorablation, Chemoembolisation oder sogar Resektion vor einer Lebertransplantation
nur dann durchgefiihrt werden, wenn mit einer laingeren Wartezeit zu rechnen ist. Da
bisher jedoch aufgrund mangelnder Studienlage keine Daten vorliegen, die diesbeziig-
lich einen Uberlebensvorteil zeigten, der Effekt von Ablation oder Chemoembolisation
bei nicht-resektablen HCC-Patienten allerdings unumstritten ist, werden diese Uber-
briickungstherapieverfahren weiterhin empfohlen, solange sie eine potentielle Transplan-
tation nicht erschweren oder gar verhindern. [Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche
Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF), 2013]

Studien haben gezeigt, dass sich bei Patienten mit Lebertransplantation durch eine
adjuvante Therapie mit dem MTOR (mammalian target of rapamycin)-Inhibitor Sirolimus
das tumorfreie Uberleben steigern lasst. Die ersten Untersuchungsergebnisse dazu sind
jedoch noch nicht zweifelsfrei belegt. [Schnitzbauer et al., 2010]

1.8.1.3 Perkutane Tumorablation

Die bildgesteuerte perkutane Tumorablation ist eine der am haufigsten durchgefiihrten
Therapien des Leberzellkarzinoms. Auch hierbei handelt es sich um ein lokales kurati-
ves Therapieverfahren. Die Effektivitat der Therapie ist allerdings begrenzt durch die
Tumorgrofle und die Tumorlokalisation. Am besten geeignet ist die Tumorablation fiir
Patienten im frithen Tumorstadium (siehe Abbildung 1.2).

Die Tumorablation fithrt zu einer Tumornekrose, indem Chemikalien wie Ethanol oder
Essigsdure injiziert oder Temperaturmodifikationen wie Radiofrequenz, Mikrowellen,
Laser oder Kryoablation durchgefiihrt werden. Die haufigste Methode ist die Radiofre-
quenzablation (RFA). [Forner et al., 2012]

Sowohl eine Ablation mit Ethanol als auch mit Radiofrequenz fiihrt zu einer Tumornekro-
se von anndhernd 100 %, wenn der HCC-Knoten < 2 cm ist. Wihrend bei einer RFA die
hohe Effektivitdt auch bei grofleren Tumoren bestehen bleibt, sinkt dagegen der Effekt
von einer Ethanol-Ablation mit steigender Tumorgrofse. Grundsatzlich wird jedoch von
einer Ablation abgeraten, wenn der Tumorherd > 5cm misst. [Forner et al., 2012]
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Bei der RFA wird iiber Nadelelektroden Energie in den Tumor appliziert, was zu einer
Aufheizung des Tumors auf Temperaturen zwischen 60 °C und 150 °C fiihrt. Dadurch
kommt es zu einer Proteindenaturierung und einem Gefafsverschluss und somit zu einer

Koagulationsnekrose des Tumors. [Kolligs et al., 2010]

Die RFA ist zwar die beste Variante zur Krankheitskontrolle, hat allerdings auch einige
Nebeneffekte. Bestimmte Tumorlokalisationen sollten grundsitzlich vermieden werden,
zum Beispiel subkapsuldre Tumorlage, die Ndhe zu einem grofien Gefif3, der Gallenblase
oder den Gallenwegen oder die Ndhe zu Darm oder Herz. [Forner et al., 2012] Diese und
einige andere Ausschlusskriterien fiir die RFA sind in Tabelle 1.6 zusammengefasst.

Die Uberlebenschance von Patienten im Child-Pugh-Stadium A ist nach Tumorablati-
on mit 50 —75 % in fiinf Jahren mit der Uberlebenschance nach einer Therapie mittels
Resektion vergleichbar. [Forner et al., 2012]

1.8.2 Palliative Therapie

Die einzigen beiden palliativen Therapiemethoden, die ein verbessertes Uberleben gezeigt
haben, sind die lokale Chemoembolisation des Tumors und die systemische Behandlung
mit Sorafenib. [Forner et al., 2012]

Es sind jedoch auch arterielle Embolisationen ohne Chemotherapie-Komponente, externe
Radiotherapie und Radioembolisation moglich. Diese Therapien haben zwar eine Anti-
Tumor-Aktivitit, zeigten bisher allerdings keinen Uberlebensvorteil. Letzteres gilt auch

Tabelle 1.6: Ausschlusskriterien fiir die RFA [Kettenbach et al., 2004]

Kriterien

Absolute Ausschlusskriterien
Lebenserwartung < 6 Monate
Aktive Infektion
Therapierefraktire Koagulapathie
Portale Hypertension
Ausgeprégter Aszites
Unmittelbare Ndhe des Tumors zu grofsen Gallenwegen,
Perikard oder gastrointestinaler Strukturen
Relative Ausschlusskriterien
Tumordurchmesser > 5cm
Extrahepatisches Tumorwachstum
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tiir die systemische Chemotherapie, die zwar einen geringen toxischen Effekt hat, jedoch
ebenfalls kein besseres Uberleben erzielt hat. [Forner et al., 2012]

1.8.2.1 Chemoembolisation

Die bildgesteuerte arterielle Chemoembolisation, bei der mittels Katheterverfahren Che-
motherapeutika, embolische Teilchen oder radioaktive Materialien zur Induktion einer
Tumornekrose injiziert werden, wird fiir Patienten mit groffen Tumoren oder multi-
fokalem Befall empfohlen, die nicht kuartiv behandelt werden kénnen. Sie bietet fiir
asymptomatische Patienten mit multifokalen Tumorherden ohne vaskuldre Invasion oder
extrahepatische Metastasierung einen Uberlebensvorteil. [Forner et al., 2012]

Die haufigste Nebenwirkung der TACE ist das Postembolisationssyndrom mit abdomi-
nellen Beschwerden, Fieber und erhohten Transaminasen. Seltenere Komplikationen sind
unter anderem eine progrediente Aszites-Entwicklung, Leberversagen, gastrointestinale
Blutungen, Nierenversagen, Enzephalopathie und Leberabszesse. [Kolligs et al., 2010]

Kontraindikationen fiir eine TACE-Behandlung sind Pfortaderthrombose, portosystemi-
sche Anastomosen und ein hepatofugaler Blutfluss [Kolligs et al., 2010].

1.8.2.2 Sorafenib

Eine systemische orale Behandlung mit Sorafenib ist fiir Patienten mit fortgeschrittenem
Leberzellkarzinom oder Tumorprogress nach Versagen anderer Therapien angedacht.
Sorafenib ist bisher das einzige Medikament, das nachweislich positive Effekte gezeigt
hat und zur Therapie des metastasierten Leberzellkarzinoms zugelassen ist. Das Me-
dikament wirkt antiproliferativ, antiangiogenetisch und reduziert den Tumorprogress.
Allerdings konnen sowohl gastrointestinale als auch dermatologische und konstitutionelle

Nebenwirkungen auftreten. [Forner et al., 2012]

Andere palliative Therapiemoglichkeiten zeigten bisher keine positiven Effekte [Forner
et al., 2012] oder sind aufgrund ihrer Nebenwirkungsprofile bisher nicht zugelassen
[Kolligs et al., 2010] [Llovet et al., 2012].
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1.9 Definition eines Tumorrezidivs

Zunichst ist zu kliaren, wie ein Rezidiv am besten definiert werden kann.

In der Regel werden frithe und spéte Rezidive unterschieden. Erstere entstehen innerhalb
der ersten zwei Jahre nach Resektion, spite Rezidive treten erst nach zwei Jahren oder
spater auf [Zhou et al., 2011] [Forner et al., 2012]. Die frithen Rezidive werden auch echte
Rezidive genannt [Forner et al., 2012].

Friithe Rezidive entstehen hauptsachlich durch intrahepatische Metastasen des urspriing-
lichen HCC [Zhou et al., 2011]. Metastatische Ldsionen und damit echte Rezidive bilden
die Mehrheit der Rezidive [Schwartz et al., 2007] [Llovet et al., 2005]. Metastasen sind
multiple kleine Knoten, die frith nach einer Resektion im gleichen anatomischen Gebiet
wie der resezierte Ursprungstumor entstehen [Schwartz et al., 2007]. Risikofaktoren fiir
ein frithes Rezidiv sind nicht-anatomische Resektionen, mikrovaskuldre Tumorinvasion
des Ursprungstumors und ein Serum-AFP-Wert > 32ng/ml [Kim et al., 2009] [Imamura
et al., 2003]. Forner et al. geben zudem als Risiken fiir frithe Rezidive eine geringe
histologische Differenzierung, Satellitenherde sowie einen multifokalen Tumorbefall an
[Forner et al., 2012]. Aufgrund der okkulten Metastasierung frither Tumorrezidive ist ein
frithes Follow-Up sowohl bei R0- als auch Rl-resezierten Patienten wichtig.

Die spiten Rezidive sind in der Regel auf eine de novo-Karzinogenese aufgrund der
zugrunde liegenden chronischen Lebererkrankung zurtickzufiihren [Zhou et al., 2011].
Das Risiko wird anhand von Leberfunktionsvariablen, bezogen auf entziindliche Aktivitat
oder evolutiondres Stadium des Tumors oder beidem, abgeschitzt. [Forner et al., 2012]
Ein neuer Leberzelltumor ist ein solitdrer Knoten, der spat nach einer Resektion meist im
gegeniiberliegenden Leberlappen entsteht [Schwartz et al., 2007]. Als Risikofaktor fiir
ein spétes Rezidiv gelten eine Hepatitis-Aktivitdt und multiple Tumore [Kim et al., 2009]
[Imamura et al., 2003]. Auflerdem spielt der Tumorgrad der Gross Tumor Classification fiir
spdte Rezidive eine Rolle [Kim et al., 2009] [Imamura et al., 2003], welche den Tumor in
vier Stufen hinsichtlich noduldarem Wachstum und Kapselung einteilt [Kai et al., 2012].

Da zu den Anzeichen fiir ein Rezidiv eine vaskuldre Tumorinvasion und Satellitenherde
gehoren und diese beiden Faktoren in einer histopathologischen Untersuchung nachge-
wiesen werden konnen, sind somit fiir die Bestimmung der Rezidivart eine histologische
Untersuchung [Sala et al., 2004] sowie eine Angabe der Tumorlokalisation im Vergleich

zum Ursprungstumor notwendig.






2 Fragestellung und Zielsetzung der
Arbeit

Die Tumorresektion ist nach wie vor Therapie erster Wahl bei Leberzellkarzinom-
Patienten, die die Resektionskriterien erfiillen. Da im Rahmen der Leberteilresektion
singuldre Tumore meist vollstindig entfernt und damit die Erkrankung geheilt werden
kann, ist die Tumorresektion neben der Lebertransplantation die beste kurative Therapie-
option fiir HCC-Patienten. Als dritte kurative Therapiemoglichkeit fiir das HCC ist die
perkutane Tumorablation zu nennen, die fiir Patienten im sehr frithen Tumorstadium
oder im frithen Tumorstadium in Frage kommt, wenn eine Resektion nicht moglich ist.
Fiir die Resektion miissen Patienten sorgfiltig ausgewidhlt werden. Wie Studien gezeigt
haben, profitieren Patienten ohne begleitende Symptomatik, portalen Hypertonus oder
erhohte Bilirubin-Werte, ohne Tumorgefafiinvasion, Metastasierung oder Leberzirrhose
am meisten von einer Tumorresektion. Um die richtige Therapieentscheidung treffen
zu konnen, gibt es entsprechende Therapieleitlinien. Da es trotz Bertiicksichtigung die-
ser Leitlinien bei resezierten Leberzellkarzinompatienten zu individuellen Rezidivraten
kommt, stellt sich die Frage, ob die Patienten nach strengeren Kriterien zur Resektion

ausgewdhlt werden sollten oder von anderen Therapieoptionen profitieren konnten.

Ziel dieser Arbeit ist es, Kriterien herauszuarbeiten, um in Zukunft das Patientenkollektiv
fiir eine Resektion besser auswihlen zu konnen und dadurch das Outcome der Patienten
zu verbessern. Hierzu sollten zunéchst das Outcome von RO- und R1-resezierten Patien-
ten verglichen werden sowie in der weiteren Auswertung mogliche Prognosefaktoren
hinsichtlich Gesamtiiberleben, rezidivfreiem Uberleben und Rezidivrate ermittelt werden.
Moglicherweise gibt es bestimmte Faktoren, die fiir eine R1-Resektion pradisponieren
und damit die Prognose eines Patienten verschlechtern. Sollten derartige Prognosefakto-
ren ermittelt werden konnen, bestiinde die Konsequenz darin, dass bestimmte Patienten,
die diese evaluierten Faktoren aufweisen, nicht mehr primar reseziert, sondern bevorzugt
einer anderen Therapie zugefiihrt werden kdnnten, von der sie moglicherweise mehr

profitieren als von einer Resektion.

Zunichst sollen zwei Patientengruppen, eine Gruppe mit RO-resezierten Patienten und
eine Gruppe mit R1-resezierten HCC-Patienten, in einer retrospektiven Studie hinsicht-
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lich Overall Survival (OS, Gesamtiiberleben), Recurrence Free Survival (RFS, rezidivfreies
Uberleben) und Time To Recurrence (TTR, Zeit bis zum Rezidiv) verglichen werden, um
zu sehen, ob die Gruppe der Rl-resezierten Patienten ein schlechteres Outcome und eine
schlechtere Prognose hat als die Gruppe der RO-resezierten Patienten. Diese Auswertun-
gen sollen nicht nur fiir den gesamten Beobachtungszeitraum, sondern auch fiir ein, zwei

und fiinf Jahre durchgefiihrt werden.

Das Ziel des nidchsten Schrittes besteht darin, im gesamten chirurgisch behandelten
Patientenkollektiv von insgesamt 59 leberteilresezierten HCC-Patienten mogliche Pro-
gnosefaktoren zu ermitteln. Hierzu sollen die in einer retrospektiven Datensammlung
erhobenen Parameter (siehe Abschnitt 3.1.1) auf ihre Funktion als Prognosefaktoren
hinsichtlich aller drei Hauptkriterien (OS, RFS und TTR) tiberpriift werden.

In einem dritten und letzten Schritt werden im gesamten Patientenkollektiv anhand von
finf ausgewdhlten, in der retrospektiven Datenbank erhobenen Faktoren, Subgruppen
gebildet — jeweils eine Gruppe, in der alle Patienten ein bestimmtes Merkmal aufweisen
und im Vergleich dazu eine weitere Gruppe mit Patienten, die dieses Merkmal nicht
aufweisen. Innerhalb dieser Subgruppen sollen im Anschluss wiederum R0- und R1-
resezierte Patienten hinsichtlich der drei Hauptkriterien OS, RFS und TTR miteinander
verglichen werden, um zu sehen, ob in Zusammenhang mit einem bestimmten klinisch
relevanten Faktor ein Unterschied in einem dieser Hauptkriterien zwischen R0- und
R1-resezierten HCC-Patienten besteht.
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3.1 Retrospektive Datenerfassung

3.1.1 Datenerhebung und Datentabelle

Von insgesamt 59 resezierten HCC-Patienten wurden die in Tabelle 3.1 aufgefiihrten
Daten erhoben. Zudem wurden die in Tabelle 3.2 aufgefiihrten praoperativen Laborwerte
zusammengetragen. Hinsichtlich der pra- und postoperative Medikation wurde auf die
in Tabelle 3.3 aufgelisteten Medikamente geachtet. Alle anderen Medikamente sind unter

,sonstiger Medikation” zusammengefasst.

Tabelle 3.1: Retrospektiv erhobene Daten

Erhobene Daten

Patientendaten:

Geburtsdatum

Geschlecht

Todeszeitpunkt bzw. Zeitpunkt des Beobachtungsendes
Tumordaten:

Datum der Erstdiagnose des HCC

Atiologie des HCC
Tumortherapie:

Datum der Resektion

Resektionsstatus

Anzahl der Resektionen

Ggf. Datum und Ursache fiir weitere Resektionen

Datum und - soweit moglich — Ursache eines Rezidivs

Art der Rezidivbehandlung

Ggf. pra- und postoperativ veranlasste weitere Therapien
Leberfunktion:

Child-Pugh-Score

Fortsetzung auf nachster Seite
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Tabelle 3.1: Retrospektiv erhobene Daten (Fortsetzung von vorheriger Seite)

Erhobene Daten

Art und Datum der préoperativen Bildgebung, insbesondere:
Tumorlokalisation
Tumorknotenzahl
Tumorgrofle (in cm) aller Tumorherde mit einem Durchmesser > 1cm
Ausdehnung auf benachbarte Strukturen
Lymphknotenmetastasen
Extrahepatische Metastasen
Pfortaderthrombose oder andere makrovaskuldre Infiltrationen
Histologische Befunde:
Fibrose
Leberzellverfettung
Siderose
Cholestase
Ggf. Bildgebungsanalyse zum Zeitpunkt des Downstagings
Tumorstadien:
TNM-Klassifikation
Differenzierungsgrad
BCLC-Stadium
CLIP-Score
Okuda-Stadium
Vorhandensein eines Portalen Hypertonus [Renz-Polster and Krautzig, 2008] [Forner

et al., 2012] [Herold, 2010]:
Vorliegen von portalen Umgehungskreisldufen

Osophagus- oder Fundusvarizen

Aszites

Splenomegalie mit einer Milzgrofle > 15cm

Pfortaderthrombose

Flussumkehr

Thrombozytenzahl von < 100000/ mm?
Pré- und postoperative Begleiterkrankungen
Prd- und postoperative Medikamente
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Tabelle 3.2: Retrospektiv erhobene praoperative Laborparameter

Laborwert Einheit
Natrium mmol/1
Kalium mmol/1
Kreatinin mg/dl
Harnstoff mg/dl
GFR ml/min
CRP mg/dl
Albumin g/dl
Bilirubin mg/dl
Alkalische Phosphatase U/1bei 37°C
Cholinesterase kU/1 bei 37 °C
Ammoniak umol/1
Ferritin ng/ml
v-GT U/1bei 37°C
GOT U/1bei 37°C
GPT U/1bei 37°C
Quick %
INR

aPTT S
Leukozyten G/1
Erythrozyten T/1
Hamoglobin g/dl
Hamatokrit

Thrombozyten G/1
TSH pU/ml
T3 pg/ml
fT4 ng/dl
AFP ng/ml
Lipase U/1
LDH U/1bei 37°C
CEA ng/ml
CA 199 U/ml
CA 153 U/ml
CYFRA 21-1 ng/ml
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Tabelle 3.3: Prad- und postoperative Medikation

Pra- oder postoperativ eingenommene Medikamente

Antidiabetika
Biguanide
Glucosidasehemmer
Glitazone
Glinide
Sulfonylharnstoffe
Insulin
Protonenpumpeninhibitoren
Pantoprazol
Omeprazol
Diuretika
Spironolacton
Furosemid
Torasemid
HCT
Blutgerinnungsinhibitoren
ASS
Vitamin-K-Antagonisten
Heparin
Analetika
NSAR
Andere Analgetika
Antihypertensiva
Calcium-Antagonisten
ACE-Hemmer
Angiotensin-Antagonisten
Selektive Beta-Blocker
Unselektive Beta-Blocker
Statine
Thyreostatika
L-Thyroxin
Phytopharmaka
Vitaminpréparate
sonstige Medikation
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Die Patientendaten reichten von 1998 bis 2012. Die Daten selbst wurden zum Grofsteil aus
dem Datensystem des Klinikums Grofshadern ermittelt. Wenn in diesen Systemen Daten
unvollstindig waren, wurde auf Papierakten und Mikrofilmkassetten des Medizinischen
Zentralarchivs des Klinikums GrofsShadern und auf zuséitzlich angeforderte Befunde
externer vorbehandelnder Arzte und Krankenhduser zuriickgegriffen. Patienten, bei
denen die Datenlage dennoch nicht ausreichend fiir eine Auswertung war, wurden von
der Studie ausgeschlossen.

Alle erhobenen Daten wurden in einer Excel-Tabelle zusammengefasst und anschliefSend
mit dem Programm IBM SPSS Statistics Version 20 ausgewertet.

3.1.2 Gruppenbildung und Gruppenvergleichbarkeit
3.1.2.1 Beschreibung des Patientenkollektivs

Im Rahmen einer retrospektiven Datenerfassung wurden HCC-Patienten ausgewahlt,
die im Rahmen der Tumortherapie reseziert wurden und einen Resektionsstatus von
RO, das heifst ohne mikroskopischen Rest-Tumornachweis am Resektionsrand, oder R1,
das bedeutet mit mikroskopischem, jedoch ohne makroskopischem Tumornachweis am

Resektionsrand, erreichten.

Die HCC-Diagnose wurde entweder anhand der praoperativen Bildgebung oder mittels
einer im Rahmen der Resektion durchgefiihrten histologischen Untersuchung gestellt.
Die Patienten, bei denen im operativen Histologiebefund kein HCC bestatigt werden

konnte, wurden von der Studie ausgeschlossen.

In die retrospektive Datenerfassung wurden schlussendlich insgesamt 59 Patienten
mit Leberzellkarzinom einbezogen. Von diesen 59 Patienten wurden 36 Patienten RO-
reseziert (61 % des gesamten Patientenkollektivs) und 23 Patienten R1-reseziert (39 % des
gesamten Patientenkollektivs). RO-reseziert bedeutet, dass das HCC in der histologischen
Untersuchung mehr als 1 mm vom Leberabsetzungsrand entfernt war [Nara et al., 2012].
Bei allen R1-resezierten Patienten betrug der Abstand demnach 1 mm oder weniger. Alle
einbezogenen Patienten tiberlebten mindestens die ersten 30 Tage postoperativ, da alle
bereits perioperativ verstorbenen Patienten, das heifst innerhalb der ersten 30 Tage nach
der Resektion verstorbenen Patienten [Lorenzo et al., 2005], aus der Studie ausgeschlossen

worden waren.
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3.1.2.2 Vergleichbarkeit der RO- und R1-resezierten Patienten

Um zu tiberpriifen, ob die R0- und R1-resezierten Patientengruppen hinsichtlich Outcome
und Prognosefaktoren vergleichbare Gruppen darstellten und demnach eine weiter-
fiihrende Auswertung aussagekréftig sei, wurden die beiden Gruppen hinsichtlich Ge-
schlechterverteilung, medianem Alter, Child-Pugh-Stadium und medianer Tumorgrofie
verglichen (siehe Tabelle 3.4).

Bezogen auf die Geschlechterverteilung waren 78,0 % (46 Patienten) aller resezierten
Patienten ménnlich und 22,0 % (13 Patienten) weiblich. Beim Vergleich der beiden Un-
tergruppen waren in der RO-Gruppe neun Patienten weiblich (25,0 %) und 27 Patienten
maénnlich (75,0 %), in der R1-Gruppe waren vier Patienten weiblich (17,4 %) und 19 Pa-
tienten ménnlich (82,6 %) (siehe Tabelle 3.4). Die Geschlechterverteilung der R0O- und
R1-Gruppe war sehr dhnlich und widersprach nicht dem geplanten Gruppenvergleich.

Das mediane Alter des gesamten Patientenkollektivs betrug 67,3 Jahre. In der RO-Gruppe
errechnete sich ein medianes Alter von 66,9 Jahren, in der R1-Gruppe ein medianes Alter
von 67,4 Jahren (siehe Tabelle 3.4). Auch hier waren die beiden Gruppen sehr dhnlich

und demnach fiir eine weiterfithrende Auswertung vergleichbar.

Im gesamten Patientenkollektiv konnten 56 Patienten dem Child-Pugh-Stadium A zu-
geordnet werden, was 94,9 % entsprach, und lediglich drei Patienten dem Child-Pugh-
Stadium B (5,1 %) (siehe Tabelle 3.4). Dies entsprach auch den geforderten Vorausset-

zungen fiir eine kurative Tumortherapie mittels Resektion [Forner et al., 2012]. In der

Tabelle 3.4: Vergleich von RO- und R1-resezierten Patienten

RO-resezierte R1-resezierte Gesamtes
Patienten Patienten Patienten-
kollektiv
Anzahl der Patienten 36 (100,0 %) 23 (100,0 %) 59 (100,0 %)
Geschlechterverteilung
Weiblich 9 (25,0 %) 4 (17,4 %) 13 (22,0 %)
Mainnlich 27 (75,0 %) 19 (82,6 %) 46 (78,0 %)
Medianes Alter (Jahre) 66,9 67,4 67,3
Child-Pugh-Score
A 34 (94,4 %) 22 (95,7 %) 56 (94,9 %)
B 2 (5,6 %) 1 (4,3 %) 3 (5,1 %)

Mediane Tumorgrofie (in cm) 6,45 6,60 6,60
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Gruppe der RO-resezierten Patienten waren 34 Patienten Child A diagnostiziert (94,4 %)
und lediglich zwei Patienten Child B (5,6 %) (siehe Tabelle 3.4). In der R1-resezierten
Patientengruppe war das Verhiltnis mit 22 Child-A-Patienten (95,7 %) und einem Child-B-
Patienten (4,3 %) dhnlich (siehe Tabelle 3.4). In beiden Gruppen — sowohl fiir RO- als
auch fiir R1-resezierte Patienten — galt demnach, dass die meisten Patienten dem Child-
Stadium A zugeordnet werden konnten. Die Verteilung in der RO-Gruppe entsprach in
etwa der Verteilung in der R1-Gruppe, was die Gruppen weiterhin vergleichbar machte.

Die mediane Tumorgrofie im gesamten Patientenkollektiv betrug 6,60 cm. Bei der RO-
resezierten Patientengruppe ergab sich ein Wert von 6,45 cm, bei der R1-Gruppe eine
mediane GrofSe von 6,60 cm (siehe Tabelle 3.4). Ein Unterschied von 0,15 cm war hierbei
gering genug, um auch beztiglich der Tumorgrofie die Vergleichsgruppen beibehalten zu
konnen.

3.2 Statistische Auswertung

Die in der retrospektiven Datenbank erhobenen Daten wurden mit dem Statistik Pro-
gramm IBM SPSS Statistics Versions 20 ausgewertet.

Zuerst wurden mit Hilfe des Log-Rank-Tests Kaplan-Meier-Uberlebenskurven erstellt,
in denen RO- und Rl-resezierte Patienten beziiglich der drei Hauptkriterien OS, RFS
und TTR verglichen wurden. Beim OS war relevant, ob ein Patient noch lebte oder
bereits verstorben war. Beim RFS zdhlte als ausschlaggebendes Ereignis, ob der Patient
ein Rezidiv entwickelt hat oder — auch ohne Rezidiv — verstorben war. Die zweite
Untergruppe bestand aus Patienten, die ohne Rezidiv noch am Leben waren. Hinsichtlich
der TTR unterschied man die Gruppen beziiglich des Auftretens eines Rezidivs. Eine
Untergruppe hatte kein Rezidiv entwickelt beziehungsweise war ohne Rezidiv verstorben,
die andere Gruppe hatte ein Rezidiv entwickelt.

In einem ndchsten Schritt wurden univariat — ebenfalls im Log-Rank-Test — Prognosefak-
toren fiir das gesamte resezierte Patientenkollektiv tiberpriift und anschlieffend univariat
in der COX-Regression analysiert, was zum einen fiir die Tumorgrofie und einige La-
borwerte eine metrische Auswertung erméoglichte, zum anderen eine Uberpriifung der
im Log-Rank-Test erhaltenen Ergebnisse zuliefs. Alle ausgewihlten Prognosefaktoren
wurden hinsichtlich der drei Hauptkriterien OS, RFS und TTR iiberpriift.
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In einem dritten Schritt wurden die zuvor univariat getesteten Prognosefaktoren im

Rahmen einer multivariaten COX-Regression auf Abhédngigkeiten tiberpriift.

Zusétzlich wurden anhand von fiinf ausgewdhlten Faktoren (Leberzirrhose, Tumorkno-
tenzahl, Tumorgrofie, portaler Hypertonus, AFP-Wert) im gesamten resezierten Patien-
tenkollektiv Subgruppen gebildet und innerhalb der Subgruppen wiederum OS, RFS
und TTR im Vergleich von RO- und R1-resezierten Patienten ausgewertet. Auch hierfiir
wurden Log-Rank-Tests durchgefiihrt. Des Weiteren fand eine Uberpriifung der mit ei-
nem Ergebnis detektierten Subgruppenanalysen im Rahmen einer COX-Regression statt,
um festzustellen, ob es sich bei den ermittelten signifikanten Ergebnissen um Zufille
handelte oder ein tatsdchliches Ergebnis sehr wahrscheinlich war.
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4.1 Deskriptive Analyse des Patientenkollektivs

4.1.1 Atiologische Faktoren

Im gesamten Patientenkollektiv waren 29 Patienten an Leberzirrhose erkrankt (49,2 %).
Unter den RO-resezierten Patienten litten 14 Patienten an einer Leberzirrhose (38,9 %).
Unter den R1-Patienten waren 15 Patienten von einer Leberzirrhose betroffen, was 65,2 %
aller R1-resezierten Patienten entsprach (siehe Tabelle 4.1).

Bei 20 der 59 HCC-Patienten (33,9 %) traten das HCC und die gegebenenfalls zugrunde
liegende Leberzirrhose auf Grund einer nutritiv-toxischen Genese auf. In der RO-Gruppe
waren 36,1 % aller Leberzellkarzinome nutritiv-toxisch bedingt (13 der 36 Patienten), in
der R1l-resezierten Gruppe 30,4 % (sieben Patienten von 23) (siehe Tabelle 4.1).

17 % aller Patienten (zehn Patienten von 59) litten an einer Hepatitis-B-Virusinfektion
(HBV), von denen sechs Patienten RO-reseziert waren (16,7 % der RO-resezierten Patienten)
und vier Patienten R1-reseziert (17,4 % der R1-Patienten) (siehe Tabelle 4.1).

Tabelle 4.1: Atiologische Faktoren

Atiologie Gesamtes Patien- RO-resezierte R1-resezierte
tenkollektiv Patienten Patienten
59 Patienten 36 Patienten 23 Patienten
(100 %) (100 %) (100 %)
Leberzirrhose 29 (49,2 %) 14 (38,9 %) 15 (65,2 %)

Nutritiv-toxische Genese
HBV

HCV

Fettleber
Idiopathisch/Kryptogen
Sonstige (PSC, NASH,
H&amochromatose u.a.)

20 (33,9 %)
10 (17,0 %)
11 (18,6 %)
19 (32,2%)
12 (20,3 %)
5 (8,5 %)

13 (36,1 %)
6 (16,7 %)
6 (16,7 %)
12 (33,3 %)
7 (19,4 %)
3 (8,3 %)

7 (30,4 %)
4 (17,4 %)
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Beziiglich der Hepatitis-C-Virusinfektion (HCV) sah die Verteilung &hnlich aus. Im
gesamten Patientenkollektiv waren elf Patienten betroffen (18,6 %), wovon wiederum
sechs Patienten RO-reseziert waren (16,7 % der RO-resezierten Patienten) und fiinf R1-
reseziert (21,7 % aller R1-resezierten Fille) (siehe Tabelle 4.1).

Mit 32,2% (19 der insgesamt 59 Patienten) trat eine Fettleber im gesamten Patienten-
kollektiv fast genauso haufig auf wie eine nutritiv-toxische Genese. Davon konnten
zwolf Patienten der RO-resezierten Gruppe zugeordnet werden (33,3 % der gesamten
RO-Gruppe) und sieben Patienten der Rl-resezierten Gruppe (entspricht 30,4 % der
R1-resezierten Patienten) (siehe Tabelle 4.1).

Bei zwolf Patienten (20,3 %) konnte allerdings keine eindeutige Ursache fiir das HCC
detektiert werden. Davon waren sieben Patienten RO-reseziert (19,4 % aller RO-Patienten)
und fiinf R1-reseziert (21,7 % der R1-Patienten) (siehe Tabelle 4.1).

Einige andere, selten auftretende Atiologien wie unter anderem die primér sklerosierende
Cholangitis (PSC), die nicht-alkoholische Steatohepatitis (NASH) und die Himochroma-
tose, wurden unter sonstigen Ursachen zusammengefasst. Dies betraf fiinf der insgesamt
59 HCC-Patienten (8,5 %), unter den R0O-resezierten Patienten lediglich drei (8,3 %) und

unter den R1-resezierten Féllen zwei Patienten (8,7 %) (siehe Tabelle 4.1).

Bei manchen Patienten lagen mehr als eine der gefragten Atiologien vor, weshalb sich

die Anzahl der jeweils erkrankten Personen tiberschneidet.

Es lasst sich erkennen, dass die Leberzirrhose in der Gruppe der Rl-resezierten Patienten
haufiger auftrat als in der Gruppe der RO-resezierten Patienten. Die iibrigen abgefragten
Atiologien waren in beiden Gruppen annidhernd gleich verteilt.

4.1.2 Zusatzliche pra- und postoperative Therapien

Einige wenige resezierte Patienten hatten bereits praoperativ andere Therapien erhal-
ten. Insgesamt sechs Patienten des gesamten Patientenkollektivs (10,2 %) waren unter
anderem mittels TACE, RFA oder Sorafenib oder einer Kombination mehrerer Therapien
bereits vor der Resektion des HCC-Herdes behandelt worden. Ein Patient hatte eine
Lebertransplantation erhalten, allerdings in der Transplantatleber ein weiteres HCC
entwickelt, das dann reseziert wurde. Von den vorbehandelten Patienten gehorten zwei
der R0O-resezierten Gruppe an (5,6 %) und vier der Rl-resezierten Gruppe (17,4 %) (siehe
Tabelle 4.2). In Tabelle 4.2 ist zudem aufgeschliisselt, wie viele Patienten in welchem zu
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Tabelle 4.2: Pra- und postoperative Tumortherapie

Gesamtes Patien- RO-reseziertes Pa- Rl-reseziertes Pa-

tenkollektiv tientenkollektiv tientenkollektiv
59 Patienten 36 Patienten 23 Patienten
(100 %) (100 %) (100 %)
Praoperative Tumor- 6 (10,2 %) 2 (5,6 %) 4 (17,4 %)
therapie
TACE 5 (8,5 %) 1(2,8%) 4 (17,4 %)
RFA 2 (3,4 %) 0 2 (8,7 %)
Sorafenib 1 (1,7 %) 0 1 (4,3 %)
Lebertransplantation 1 (1,7 %) 1(2,8%) 0
Postoperative Tumor- 1(1,7 %) 0 1 (4,3 %)
therapie
RFA 1 (1,7 %) 0 1 (4,3 %)

betrachtenden Kollektiv welche Therapien erhalten hatten. Da einige Patienten mehrere
Therapien gleichzeitig hatten, tiberschneidet sich auch hier die Anzahl der Therapien.

Postoperativ war nur ein Patient der R1-Resektionsgruppe mit einer RFA weiterbehandelt
worden (siehe Tabelle 4.2). Dies entsprach lediglich 1,7 % des Gesamtkollektivs und 4,3 %
der R1-Gruppe.

4.1.3 Deskriptive Beurteilung der Laborwerte

Beztiglich der erhobenen Laborparameter wird zunédchst deskriptiv beurteilt, wie viele
Patienten im jeweils betrachteten Patientengut innerhalb der Normwerte lagen bezie-
hungsweise erhohte oder erniedrigte Werte zeigten (siehe Tabellen 4.3, 4.4 und 4.5).

Da die zusammengetragenen Patientendaten zum Teil sehr weit zuriickreichen und
zudem externe Befunde in die Datenerhebung aufgenommen wurden, in denen nicht
immer standardmafiig alle Laborwerte bestimmt worden waren, konnten nicht von allen
Patienten alle Laborwerte erhoben werden. Daher wurde die Verteilung der Laborpara-
meter auf die Anzahl der Patienten bezogen, von denen der jeweilige Laborwert vorlag
(siehe Tabellen 4.3, 4.4 und 4.5).

Wenn man anhand dieser Tabellen nun die Laborwerte der Gruppe der R0-resezierten
Patienten mit denen der Rl-resezierten Patienten vergleicht, stellt man fest, dass die



Tabelle 4.3: Deskriptive Beurteilung erhobener Laborparameter im gesamten Patientenkollektiv

Laborwert Einheit Normbereich innerhalb erniedrigte  erhdhte Anzahl der
des Norm-  Werte Werte vorhanden
bereichs Patienten-

daten

Natrium mmol/1 135-145 49 (86,0%) 8 (14,0 %) 0 57

Kalium mmol/1 3,5-5,0 54 (93,1%) 1(1,7%) 3 (5,2 %) 58

Kreatinin mg/dl 0,5-1,2 47 (81,0%) O 11 (19,0%) 58

Harnstoff mg/dl 9-50 31 (81,6%) 1(2,6%) 6 (15,8 %) 38

GFR ml/min > 60 20 (71,4%) 8 (28,6 %) - 28

CRP mg/dl <05 23 (41,8%) - 32 (582%) 55

Albumin g/dl 3,5-5,0 39 (84,8%) 5 (10,9 %) 2 (4,3 %) 46

Bilirubin mg/dl < 1,0 42 (712%) - 17 (28,8%) 59

Alkalische U/1bei 37°C 40-130 29 (52,7%) O 26 (47,3%) 55

Phosphatase

Cholinesterase kU/1 bei 37°C 4,62-11,50 37 (804%) 9 (19,6 %) 0 46

Ammoniak pmol/1  11-47 2 (50,0 %) 0 2 (50,0 %) 4

Ferritin ng/ml 30-300 4(1000%) O 0 4

v-GT U/1bei 37°C <60 13 (26,0%) - 37 (74,0%) 50

GOT U/l bei 37°C <50 29 (60,4 %) - 19 (39,6 %) 48

GPT U/l bei 37°C <50 39 (66,1%) - 20 (339%) 59

Quick %  70-130 57 (96,6 %) 2 (3,4 %) 0 59

INR 0,8-1,2 25(962%) 0 1(3,8%) 26

aPTT s 22-34 39 (672%) 0 19 (32,8%) 58

Fortsetzung auf ndchster Seite
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Tabelle 4.3: Deskriptive Beurteilung erhobener Laborparameter im gesamten Patientenkollektiv (Fortsetzung von vorheriger

Seite)

Laborwert Einheit Normbereich innerhalb erniedrigte  erhdhte Anzahl der
des Norm-  Werte Werte vorhanden
bereichs Patienten-

daten

Leukozyten G/l 3,9-11,0 49 (84,5%) 5(8,6%) 4 (6,9 %) 58

Erythrozyten T/1 4,50-6,00 29 (50,0%) 29 (50,0%) O 58

Hamoglobin g/dl 13,9-17,5 31 (53,4%) 27 (46,6%) O 58

Héamatokrit 0,380-0,510 41 (719%) 16(28,1%) 0 57

Thrombozyten G/1 150-400 35(59,3%) 18 (30,5%) 6 (10,2%) 59

TSH pU/ml  0,44-3,80 31 (83,8%) 5(13,5%) 1(2,7%) 37

fT3 pg/ml 2,5-43 9 (90,0 %) 1 (10,0 %) 0 10

fT4 ng/dl 0,9-1,7 9(81,8%) 0 2(182%) 11

AFP ng/ml <70 30 (54,5%) - 25 (45,5%) 55

Lipase U/l <67 27 (711%) - 11 (289%) 38

LDH U/1bei 37°C < 250 35 (68,6 %) - 16 31,5%) 51

CEA ng/ml 3,8-6,5 6 (13,1 %) 38 (82,6%) 2(4,3%) 46

abhangig von Alter und Nikotinabusus

CA 199 U/ml <370 26 (60,5%) - 17 (39,5%) 43

CA 15-3 U/ml < 28,0 1(0,0%) - 1 (50,0 %) 2

CYFRA 21-1 ng/ml <33 1333%) - 2 (66,7 %) 3
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Tabelle 4.4: Deskriptive Beurteilung erhobener Laborparameter der RO-Patienten

Laborwert Einheit Normbereich innerhalb erniedrigte  erhdhte Anzahl der
des Norm-  Werte Werte vorhanden
bereichs Patienten-

daten

Natrium mmol/1 135-145 31 (88,6%) 4 (11,4%) 0 35

Kalium mmol/1 3,5-5,0 32(91,4%) 1(29%) 2 (5,7 %) 35

Kreatinin mg/dl 0,5-1,2 28 (80,0%) O 7 (20,0 %) 35

Harnstoff mg/dl 9-50 19 (792%) 0 5 (20,8 %) 24

GFR ml/min > 60 13 (68,4%) 6 (31,6 %) - 19

CRP mg/dl <05 17 51,5%) - 16 (48,5%) 33

Albumin g/dl 3,5-5,0 26 (78,8%) 5 (15,1 %) 2 (6,1 %) 33

Bilirubin mg/dl < 1,0 26 (722%) - 10 27,8%) 36

Alkalische U/1bei 37°C 40-130 20 (60,6%) 0 13 (394%) 33

Phosphatase

Cholinesterase kU/1bei 37°C  4,62-11,50 25(89,3%) 3 (10,7 %) 0 28

Ammoniak pmol/1  11-47 0 0 2 (100,0%) 2

Ferritin ng/ml 30-300 2(100,0%) O 0 2

v-GT U/1bei 37°C <60 8 (25,8 %) - 23 (74,2%) 31

GOT U/l bei 37°C <50 17 (54,8%) - 14 (452%) 31

GPT U/l bei 37°C <50 22 (61,1%) - 14 (389%) 36

Quick %  70-130 35(972%) 1(2,8%) 0 36

INR 0,8-1,2 16 (100,0%) 0 0 16

aPTT s 22-34 25(694%) O 11 (30,6 %) 36

Fortsetzung auf ndchster Seite
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Tabelle 4.4: Deskriptive Beurteilung erhobener Laborparameter der RO-Patienten (Fortsetzung von vorheriger Seite)

Laborwert Einheit Normbereich innerhalb erniedrigte  erhohte Anzahl der
des Norm-  Werte Werte vorhanden
bereichs Patienten-

daten

Leukozyten G/l 39-11,0 29 (80,6 %) 5 (13,9 %) 2 (5,5 %) 36

Erythrozyten T/1 4,50-6,00 17 (472%) 19(528%) 0 36

Héamoglobin g/dl 139-17,5 18 (50,0%) 18 (50,0%) O 36

Hamatokrit 0,380-0,510 23 (639%) 13(36,1%) 0 36

Thrombozyten G/1 150-400 2261,1%) 10(27,8%) 4(111%) 36

TSH pU/ml  0,44-3,80 20 (80,0%) 5 (20,0 %) 0 25

fT3 pg/ml 2,5-4,3 6 (100,0%) 0 0 6

fT4 ng/dl 09-1,7 4 (66,7 %) 0 2 (33,3 %) 6

AFP ng/ml <70 19 (57,6%) - 14 (42,4%) 33

Lipase U/l <67 18 (72,0%) - 7 (28,0 %) 25

LDH U/1bei37°C < 250 23 (719%) - 9(281%) 32

CEA ng/ml 3,8-6,5 2 (6,7 %) 26 (86,6 %) 2 (6,7 %) 30

abhangig von Alter und Nikotinabusus

CA 199 U/ml < 37,0 19 (704 %) - 8 (29,6 %) 27

CA 15-3 U/ml <280 1 (50,0 %) - 1 (50,0 %) 2

CYFRA 21-1 ng/ml <33 1 (33,3 %) - 2 (66,7 %) 3
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Tabelle 4.5: Deskriptive Beurteilung erhobener Laborparameter der R1-Patienten

Laborwert Einheit Normbereich innerhalb erniedrigte  erhdhte Anzahl der
des Norm-  Werte Werte vorhanden
bereichs Patienten-

daten

Natrium mmol/1 135-145 18 (81,8%) 4 (18,2%) 0 22

Kalium mmol/1 3,5-5,0 22.(95,7%) 0O 1 (4,3 %) 23

Kreatinin mg/dl 0,5-1,2 19 (82,6%) O 4 (17,4 %) 23

Harnstoff mg/dl 9-50 12 (858%) 1 (7,1%) 1(7,1%) 14

GFR ml/min > 60 7 (77,8 %) 2 (22,2 %) - 9

CRP mg/dl <05 6(273%) - 16 (72,7%) 22

Albumin g/dl 3,5-5,0 13 (100,0%) O 0 13

Bilirubin mg/dl <10 16 (69,6 %) - 7 (30,4 %) 23

Alkalische U/l bei 37°C  40-130 9 (40,9 %) 0 13 (59,1%) 22

Phosphatase

Cholinesterase kU/1bei 37°C  4,62-11,50 12 (66,7 %) 6 (33,3 %) 0 18

Ammoniak pmol/1  11-47 2 (1000%) O 0 2

Ferritin ng/ml 30-300 2(100,0%) O 0 2

v-GT U/1bei 37°C <60 5 (26,3 %) - 14 (73,7%) 19

GOT U/l bei 37°C <50 12 (70,6 %) - 5 (29,4 %) 17

GPT U/l bei 37°C <50 17 (739 %) - 6 (26,1 %) 23

Quick %  70-130 22 (95,7%) 1(4,3%) 0 23

INR 0,8-1,2 9 (90,0 %) 0 1 (10,0 %) 10

aPTT s 22-34 14 (63,6%) 0O 8 (36,4 %) 22

Fortsetzung auf ndchster Seite
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Tabelle 4.5: Deskriptive Beurteilung erhobener Laborparameter der R1-Patienten (Fortsetzung von vorheriger Seite)

Laborwert Einheit Normbereich innerhalb erniedrigte  erhohte Anzahl der
des Norm-  Werte Werte vorhanden
bereichs Patienten-

daten

Leukozyten G/l 39-11,0 20(909%) O 2 (9,1 %) 22

Erythrozyten T/1 4,50-6,00 12(54,5%) 10(455%) O 22

Héamoglobin g/dl 139-17,5 13 (59,1%) 9 (40,9 %) 0 22

Hamatokrit 0,380-0,510 18 (85,7 %) 3 (14,3 %) 0 21

Thrombozyten G/1 150-400 13 (56,5%) 8 (34,8 %) 2 (8,7 %) 23

TSH pU/ml  0,44-3,80 11 (91,7%) 0 1 (8,3 %) 12

fT3 pg/ml 2,5-4,3 3 (75,0 %) 1 (25,0 %) 0 4

fT4 ng/dl 09-1,7 5(100,0%) 0 0 5

AFP ng/ml <70 11 (50,0%) - 11 (50,0%) 22

Lipase U/l <67 9 (69,2 %) - 4 (30,8 %) 13

LDH U/1bei 37°C < 250 12 (632%) - 7 (36,8 %) 19

CEA ng/ml 3,8-6,5 4 (25,0 %) 12 (750%) 0 16

abhangig von Alter und Nikotinabusus

CA 199 U/ml < 37,0 7 (43,7 %) - 9 (56,3 %) 16

CA 15-3 U/ml <280 0 0 0 0

CYFRA 21-1 ng/ml <33 0 0 0 0

ass1UqQadiq %
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meisten Laborparameter sehr dhnlich verteilt waren, was den prozentualen Anteil der je-
weiligen Gruppe innerhalb der Normwerte und aufSerhalb der Normwerte betrifft. Einige
Laborparameter weisen jedoch Unterschiede zwischen den beiden Gruppen auf. Der CRP-
Wert als Entziindungsparameter war beispielsweise in der Gruppe der R1l-resezierten
Patienten prozentual gesehen hdufiger erhoht als in der Gruppe der RO-resezierten
Patienten. Beim Albumin-Wert war es genau umgekehrt. Einige Patienten der RO-Gruppe
hatten Albumin-Werte aufserhalb des Normbereichs, wohingegen alle Patienten der R1-
Gruppe innerhalb des Normbereichs lagen. Beztiglich der alkalischen Phosphatase hatten
in der R1-Gruppe mehr Patienten erhohte Werte als in der RO-Gruppe, beziiglich der
Cholinesterase lagen die Werte ebenfalls bei mehr R1-resezierten Patienten aufserhalb des
Normbereichs, allerdings erniedrigt. RO-resezierte Patienten hatten {iberwiegend normale
Cholinesterase-Werte. Die Differenz der beiden Gruppen beim Ammoniak-Wert war
wenig aussagekriftig, da dieser Wert in beiden Patientengruppen nur von jeweils zwei
Patienten vorlag. Betrachtet man die Transaminasen, fallt auf, dass bei einem grofieren
Prozentsatz der Rl-resezierten Patienten normale GOT- und GPT-Werte vorlagen als
in der RO-resezierten Patientengruppe. Eine Leukozytopenie war bei einem Teil der
RO-resezierten Patienten vorhanden, bei den R1-resezierten Patienten traten dagegen
keinerlei erniedrigte Werte auf, lediglich ein etwas hoherer Prozentsatz von Patienten
mit Leukozytose. Ebenso waren in der Gruppe der R0O-resezierten Patienten prozentual
etwas mehr Patienten andm als in der Gruppe der Rl-resezierten Patienten. Thrombo-
zytopenien traten geringfiigig hdufiger in der R1-resezierten Patientengruppe auf. Bei
den RO-resezierten Patienten kam es hdufiger zu Hyperthyreosen, die R1-resezierten
Patienten waren iiberwiegend euthyreot. Der Tumormarker AFP war sowohl in der RO-
als auch in der Rl-resezierten Patientengruppe hédufig erhoht, jedoch lag der Prozentsatz
in der R1-Gruppe etwas hoher. Lipase und LDH waren ebenfalls in beiden Gruppen
bei circa 30 % erhoht, wobei sich erhohte LDH-Werte in der Gruppe der Rl-resezierten
Patienten geringfiigig hadufiger feststellen lieflen als in der Gruppe der RO-resezierten
Patienten. Der unspezifische Tumormarker CEA war in beiden Patientengruppen sehr
héufig erniedrigt, lediglich bei zwei Patienten der R0O-resezierten Gruppe erhoht. Der
Tumormarker CA 19-9 war in der Gruppe der R1-Resezierten bei iiber der Halfte der
Patienten erhoht, in der Gruppe der R0-Resezierten nicht einmal bei einem Drittel. Beziig-
lich der Tumormarker CA 15-3 und CYFRA 21-1 kann keine Aussage getroffen werden,
da dieser Wert nur bei sehr wenigen Patienten vorlag.
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4.1.4 Beurteilung der Child-Pugh-Kriterien

Die Laborwerte, die in den Child-Pugh-Score eingerechnet werden (INR, Gesamt-Bilirubin
im Serum und Albumin im Serum) sind bereits im Abschnitt 4.1.3 erldutert worden. Die
noch fehlenden klinischen Parameter dieser Gradeinteilung wie Aszites und hepatische
Enzephalopathie werden in diesem Abschnitt ergéanzt.

Unter allen resezierten Patienten hatten sehr wenige einen Aszites (zwei Patienten im
gesamten Patientenkollektiv, entspricht 3,4 %) oder eine hepatische Enzephalopathie
(ein Patient des gesamten Patientenkollektivs, entspricht 1,7 %), was mit den Vorausset-
zungskriterien fiir eine Tumortherapie mittels Resektion korreliert. Ein Aszites-Patient
konnte den RO-resezierten Patienten zugeordnet werden (2,8 % der RO-resezierten Pati-
entengruppe) und ein Patient der Gruppe der R1-Resezierten (4,3 %). Der Patient mit
hepatischer Enzephalopathie gehorte zur R1l-reseziertern Gruppe (4,3 %). Zudem werden
die Patientengruppen hinsichtlich der Child-Stadien aufgeschliisselt. Die meisten Patien-
ten (56 Patienten des Gesamtkollektivs, entspricht 94,9 %, 34 Patienten der RO-Gruppe,
entspricht 94,4 %, und 22 Patienten der R1-resezierten Patientengruppe, entspricht 95,7 %)
konnten dem Child-Pugh-Stadium A zugeordnet werden, wie es in den Resektionskriteri-
en empfohlen wird (siehe Abschnitt 1.7). Nur drei Patienten des Gesamtkollektivs (5,1 %)
wiesen ein Child-Stadium B auf, davon zwei Patienten der RO-resezierten Gruppe (5,6 %)
und ein Patient der R1-resezierten Gruppe (4,3 %).

4.1.5 Portaler Hypertonus

Im folgenden Abschnitt werden die Patientengruppen hinsichtlich vorhandenem portalen
Hypertonus verglichen. Die Kriterien hierfiir sind bereits in Tabelle 3.1 aufgefiihrt [Renz-
Polster and Krautzig, 2008] [Forner et al., 2012] [Herold, 2010]. Eines der Kriterien reichte

im Rahmen der Datenerhebung aus, um einen portalen Hypertonus zu diagnostizieren.

Im gesamten Patientenkollektiv hatten 16 von 59 Patienten einen portalen Hyperto-
nus (27,1 %), in der Gruppe der RO-resezierten Patienten waren sieben von 36 Patienten
von einem portalen Hypertonus betroffen (19,4 %) und in der R1-resezierten Patienten-
gruppe litten von 23 Patienten neun unter einem portalen Hypertonus (39,1 %). Es fallt
auf, dass prozentual gesehen innerhalb der R1-resezierten Patientengruppe deutlich mehr
Patienten einen portalen Hypertonus hatten als unter den RO-resezierten Patienten.
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4.1.6 Tumorbezogene Daten

Im Rahmen der Bildgebung wurden die tumorbezogenen Daten wie aus Tabelle 4.6

ersichtlich erhoben.

Beziiglich der Tumorlokalisation ladsst sich feststellen, dass die Mehrzahl der HCC-
Herde in allen Patientengruppen einen unilobdren Befall aufwiesen (54 Patienten des
gesamten Patientenkollektivs, entspricht 91,5 %). Im Gruppenvergleich zwischen R0- und
R1-resezierten Patienten ist erkennbar, dass 88,9 % der Patienten in der RO-Gruppe einen
unilobdren und 11,1 % einen bilobaren Tumorbefall aufwiesen. In der R1-Gruppe hatten
sogar 95,7 % einen unilobdren und nur 4,3 % einen bilobéren Befall (siehe Tabelle 4.6).

Betrachtet man die Anzahl der Tumorknoten, so kann man feststellen, dass in allen drei
Gruppen die Mehrzahl der Patienten einen einzelnen Tumorknoten aufwies (47 Patienten
des gesamten Patientenkollektivs, entspricht 79,7 %, 30 Patienten der RO-resezierten
Gruppe, entspricht 83,3 % und 17 Patienten der R1-Gruppe, entspricht 74,0 %). Vergleicht
man die Gruppe der Rl-resezierten Patienten mit der Gruppe der RO-Resezierten, so
sieht man, dass in der Gruppe der R1-Resezierten prozentual gesehen geringfiigig mehr

Patienten zwei oder mehr Tumorknoten hatten (siehe Tabelle 4.6).

Die mediane Tumorgrofie (in cm) zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen den
Gruppen. Sie war in allen betrachteten Patientengruppen in etwa gleich. Im gesamten
Patientenkollektiv betrug sie 6,60 cm, in der R0-resezierten Patientengruppe 6,45 cm und

in der Rl-resezierten Gruppe wiederum 6,60 cm (siehe Tabelle 4.6).

Beziiglich der Ausdehnung auf benachbarte Strukturen war zwar der prozentuale An-
teil der beiden Vergleichsgruppen minimal abweichend (im gesamten Patientenkollek-
tiv 3,4 %, in der RO-resezierten Gruppe 2,8 % und in der R1-Gruppe 4,3 %), allerdings
war sowohl in der R0- als auch in der R1-Gruppe jeweils nur ein Patient davon betroffen
(siehe Tabelle 4.6).

Alle Patienten, die Lymphknotenmetastasen aufwiesen, waren R1-reseziert (drei Patienten,
entspricht 13,0 %). Unter den RO-resezierten Patienten befand sich kein Patient mit
nachweisbaren Lymphknotenmetastasen (siehe Tabelle 4.6).

Ebenso verhielt es sich bei den extrahepatischen Tumormetastasen. Nur bei einem
Patienten des gesamten Kollektivs (1,7 %) konnten diese nachgewiesen werden. Dieser
Patient war Rl-reseziert (entspricht hier 4,3 %). Unter den RO-resezierten Patienten hatte
kein Patient nachweisbare extrahepatische Metastasen (siehe Tabelle 4.6).
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Tabelle 4.6: Tumorbezogene Daten der praoperativen Bildgebungsanalyse im Gruppen-
vergleich

R1-resezierte
Patienten
(23 Patienten)

Tumorbezogene erhobene Gesamtes Patien- RO-resezierte
Parameter tenkollektiv Patienten
(59 Patienten) (36 Patienten)

Tumorlokalisation
unilobéar links
unilobar rechts
bilobar

Tumorknotenzahl ab 1 cm
1 Knoten
2 Knoten
3 Knoten
multifokal
(> 3 Knoten)

Mediane Tumorgrofie
(in cm)

Ausdehnung auf benach-

barte Strukturen

Lymphknotenmetastasen

Extrahepatische
Metastasen

Pfortaderthrombose

Andere makrovaskulire
Infiltration

17 (28,8 %)
37 (62,7 %)
5 (8,5 %)

47 (79,7 %)
6 (10,2 %)
2 (3,3 %)

4 (6,3 %)
6,60

2 (3,4 %)

3 (5,1%)
1 (1,7 %)

8 (13,6 %)
8 (13,6 %)

11 (30,6 %)
21 (58,3 %)
4 (11,1 %)

30 (83,3 %)
3 (8,3 %)

2 (5,6 %)
1(2,8%)
6,45
1(2,8%)

0
0

2 (5,6 %)
3 (8,3%)

6 (26,1 %)
16 (69,6 %)
1(4,3%)

17 (74,0 %)
3 (13,0 %)
0

3 (13,0 %)
6,60
1(4,3%)

3 (13,0 %)
1(4,3%)

6 (26,1%)
5 (21,7 %)

Pfortaderthrombosen, in allen Féllen Teilthrombosen, traten im Gruppenvergleich deut-
lich hdufiger bei den R1-resezierten Patienten auf (zwei Patienten in der RO-resezierten
Patientengruppe, entspricht 5,6 % und sechs Patienten in der Rl-resezierten Gruppe,
entspricht 26,1 %). Ein Gleiches galt fiir andere makrovaskuldre Infiltrationen, die auch zu
einem deutlich grofleren Prozentsatz bei Patienten, die R1-reseziert waren, auftraten (drei
Patienten in der RO-resezierten Patientengruppe, entsprechend 8,3 % und fiinf Patienten
in der Rl-resezierten Gruppe, entsrpechend 21,7 %) (siehe Tabelle 4.6).

4.1.7 Histologische Befunde

Im Rahmen der histologischen Untersuchung wurde auf vier histologische Befunde

geachtet, die in Tabelle 4.7 innerhalb der Patientengruppen verglichen werden. Einige
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Tabelle 4.7: Histologische Befunde

Histologie Gesamtes Patien- RO-resezierte Rl-resezierte
tenkollektiv Patienten Patienten
(59 Patienten) (36 Patienten) (23 Patienten)
Fibrose 21 (35,6 %) 13 (36,1 %) 8 (34,8 %)
Steatosis hepatis 20 (33,9 %) 13 (36,1 %) 7 (30,4 %)
Siderose 7 (11,9 %) 4 (11,1 %) 3 (13,0 %)
Cholestase 5 (8,5 %) 5 (13,9 %) 0

Patienten hatten mehr als einen der genannten histologischen Befunde.

Fibrose, Leberzellverfettung und Siderose waren in allen Patientengruppen sehr dhn-
lich verteilt (siehe Tabelle 4.7). Die Steatosis hepatis war prozentual gesehen in der
RO-resezierten Patientengruppe etwas héaufiger nachweisbar (36,1 %). Cholestatische Ver-
dnderungen zeigten sich sogar nur bei Patienten der RO-resezierten Gruppe (13,9 %).
Die Leberzirrhose wurde im Rahmen der histologischen Befunde deshalb nicht mehr
berticksichtigt, weil dieser Aspekt bereits in Abschnitt 4.1.1 betrachtet wurde.

4.1.8 Tumorstadien

Zunichst wurde das untersuchte Patientenkollektiv hinsichtlich der Tumorstadien nach
TNM betrachtet (siehe Tabelle 4.8). Die Mehrzahl der Patienten befand sich in einem
frithen Tumorstadium. Nur zwei Patienten des gesamten Kollektivs hatten bereits Lymph-
knotenmetastasen (3,4 %) und bei nur einem Patienten konnten periphere Metastasen

Tabelle 4.8: Bestrachtung des Patientenkollektivs anhand der Tumorstadien nach TNM

Stage Gesamtes Patien- RO-resezierte R1-resezierte
tenkollektiv Patienten Patienten
(59 Patienten) (36 Patienten) (23 Patienten)

I (T1, NO,MO0) 38 (64,4 %) 28 (77,8 %) 10 (43,5 %)

1T (T2,NO,MO0) 7 (11,9 %) 3 (8,3%) 4 (17,4 %)

IITa (T3a,NO,MO0) 4 (6,8 %) 3 (8,3 %) 1 (4,3 %)

b (T3b,NO,MO0) 7 (11,9 %) 2 (5,6 %) 5 (21,8 %)

Ic (T4,N0,MO0) 0 0 0

IVa (T,N1,M0) 2 (3,4 %) 0 2 (8,7 %)

IVb (T,N,M1) 1(1,6%) 0 1(4,3%)
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nachgewiesen werden (1,6 %). Diese drei Patienten gehorten der R1-resezierten Gruppe
an (fir Lymphknotenmetastasen 8,7 % und fiir periphere Metastasen 4,3 %) (siehe Tabel-
le 4.8). Alle anderen Patienten hatten lokal begrenzte Tumore mit maximal einer Invasion
der Gefafse. Die Patienten der RO-Gruppe konnten zum Grofsteil dem TNM-Stadium I
zugeordnet werden (28 Patienten, entspricht 77,8 %) (siehe Tabelle 4.8). Der Anteil der
Patienten im TNM-Stadium I war in der R1-Gruppe deutlich geringer (10 Patienten,
entsprechend 43,5 %), dafiir waren mehr Patienten dem TNM-Stadium II (vier Patienten,
entspricht 17,4 %) und Illb (fiinf Patienten, entsprechend 21,8 %) zugeordnet (siehe Tabel-
le 4.8). Generell war in der deskriptiven Beurteilung festzustellen, dass die R1-resezierten
Patienten primaér ein fortgeschritteneres Tumorstadium aufwiesen als die RO-resezierten

Patienten.

In Tabelle 4.9 werden die Patientengruppen hinsichtlich des Tumor-Differenzierungs-
grades verglichen. Auf Grund der teilweise fehlenden Daten von einigen Patienten
weichen die Patientenzahlen von den urspriinglichen Gruppengrofien ab. Die Mehrzahl
der Patienten hatte einen Differenzierungsgrad von G2 (27 Patienten des gesamten Pati-
entenkollektivs, entspricht 51,9 %). Es zeigte sich, dass die Patienten der R1-resezierten
Gruppe deutlich bessere Differenzierungsgrade aufwiesen. Zwei der 17 R1-resezierten
Patienten hatten G1 (11,8 %), zehn Patienten G2 (58,8 %), funf Patienten G3 (29,4 %) und
kein Patienten G4, wohingegen nur drei von 35 R0-resezierten Patienten (8,6 %) G1 hatten,
17 Patienten G2 (48,6 %), 14 Patienten G3 (40,0 %) und ein Patient sogar G4 (2,8 %). Die
Patienten mit einem Tumor in schlechtem Differenzierungsstadium gehorten demnach
hauptséchlich der RO-resezierten Gruppe an (siehe Tabelle 4.9).

In Tabelle 4.10 werden nun die Gruppen anhand der BCLC-Stadien verglichen. Wie in
den Staging- und Prgonosekriterien der BCLC-Einteilung zur Resektion gefordert (siehe
Abschnitt 1.7) [Forner et al., 2012], befanden sich die meisten Patienten des resezierten Pa-
tientenkollektivs im Stadium A (42 Patienten des gesamten Kollektivs, entspricht 71,2 %).

Tabelle 4.9: Beurteilung des Differenzierungsgrades

Differenzierungsgrad Gesamtes Patien- RO-resezierte R1-resezierte
tenkollektiv Patienten Patienten
(52 Patienten) (35 Patienten) (17 Patienten)
Gl 5 (9,6 %) 3 (8,6 %) 2 (11,8 %)
G2 27 (51,9 %) 17 (48,6 %) 10 (58,8 %)
G3 19 (36,5 %) 14 (40,0 %) 5 (29,4 %)

G4 1(2,0%) 1(2,8%) 0
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Tabelle 4.10: Vergleich anhand der BCLC-Stadien

BCLC-Stadium Gesamtes Patien- RO-resezierte R1-resezierte
tenkollektiv Patienten Patienten
(59 Patienten) (36 Patienten) (23 Patienten)
Stadium 0 0 0 0
Stadium A 42 (71,2 %) 30 (83,3 %) 12 (52,2 %)
Stadium B 7 (11,9 %) 4 (11,1 %) 3 (13,0 %)
Stadium C 10 (16,9 %) 2 (5,6 %) 8 (34,8 %)
Stadium D 0 0 0

Der Prozentsatz in der Gruppe der R0O-resezierten Patienten war deutlich hoher (83,3 %,
30 Patienten) als der in der R1-resezierten Patientengruppe (52,2 %, zwolf Patienten). Ein
deutlich hoherer Prozentsatz der R1-Resezierten als in der RO-Gruppe befand sich bereits
im Stadium C (34,8 %, acht Patienten in der R1-resezierten Patientengruppe versus 5,6 %,
zwei Patienten in der R0O-resezierten Gruppe). Viele Patienten der R1-resezierten Gruppe

erfiillten damit die Kriterien zur Resektion nicht ausreichend.

In Tabelle 4.11 werden diesmal die Patientengruppen anhand des CLIP-Score verglichen.
Die meisten Patienten des Patientenkollektivs erzielten null Punkte oder einen Punkt (bei
28 Patienten des gesamten Kollektivs lagen null Punkte vor, entspricht 50,9 %, und bei
20 Patienten ein Punkt, was 36,4 % entspricht). Die R1-resezierte Gruppe besafs, verglichen
zur RO-resezierten Patientengruppe, einen geringfiigig hoheren Prozentsatz an Patienten
mit zwei oder drei Punkten (jeweils zwei Patienten (9,1 %) bei der R1-Gruppe und in
der RO-Gruppe nur zwei Patienten mit zwei Punkten (6,1 %) und ein Patient mit drei
Punkten, was 3,0 % entspricht). Vier Punkte oder mehr erreichte kein einziger Patient

des untersuchten Kollektivs.

Tabelle 4.11: Vergleich anhand des CLIP-Score

Punkte des CLIP-Score Gesamtes Patien- RO-resezierte R1-resezierte
tenkollektiv Patienten Patienten
(55 Patienten) (33 Patienten) (22 Patienten)
0 Punkte 28 (50,9 %) 18 (54,5 %) 10 (45,5 %)
1 Punkt 20 (36,4 %) 12 (36,4 %) 8 (36,3 %)
2 Punkte 4 (7,3 %) 2 (6,1 %) 2 (9,1 %)
3 Punkte 3 (5,4 %) 1 (3,0 %) 2 (9,1 %)

4-6 Punkte 0 0 0
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Zum Schluss wurden die Patientengruppen im Rahmen der Okuda-Einteilung verglichen.
In allen drei untersuchten Patientengruppen waren tiber 90 % der Patienten im Okuda-
Stadium 1 (55 Patienten (93,2 %) im gesamten Patientenkollektiv, 33 Patienten (91,7 %)
in der RO-resezierten Patientengruppe und 22 Patienten (95,7 %) in der R1-resezierten
Gruppe). Nur wenige Patienten erfiillten die Kriterien des Stadiums 2 (vier Patienten
(6,8 %) im gesamten Patientenkollektiv, drei Patienten (8,3 %) in der Gruppe der RO-
resezierten Patienten und ein Patient (4,3 %) in der R1-resezierten Patientengruppe) . Im
Stadium 3 befand sich keiner der untersuchten Patienten. Der Unterschied zwischen
RO- und Rl-resezierter Patientengruppe war marginal, wobei prozentual gesehen in der
RO-resezierten Gruppe mehr Patienten dem Stadium 2 zugeordnet werden konnten als
unter den R1-Resezierten.

4.1.9 Pra- und postoperative Begleiterkrankungen

Im Rahmen der retrospektiven Datenerhebung wurden — soweit moglich — pra- und
postoperative Begleiterkrankungen betrachtet. Die dabei ermittelten Erkrankungen sind
in Tabelle 4.12 aufgelistet. Unter ,sonstige Begleiterkrakungen” wurden einige andere

Erkrankungen zusammengefasst, die nicht im Einzelnen aufgefiihrt sind.

Nun werden die Patientenkollektive hinsichtlich dem Vorhandensein pra- und postopera-
tiver Begleiterkrankungen verglichen. Von zwei Patienten fehlten praoperative Angaben

hinsichtlich Begleiterkrankungen. Die postoperativen Daten waren vollstandig.

Die meisten Patienten zeigten bereits vor der Diagnose ihres Leberzellkarzinoms andere
Erkrankungen (51 Patienten von 57, entspricht 89,5 % des gesamten Patientenkollektivs,
davon 32 Patienten der RO-resezierten Patienten (88,9 %) und 19 Patienten (90,5 %) der
R1-Resezierten). Die beiden hadufigsten Begleiterkrankungen waren ein Diabetes mellitus
Typ 2 (bei 16 von 57 Patienten, entspricht 28,1 % des gesamten Patientenkollektivs) und
ein arterieller Hypertonus (bei 25 von 57 Patienten, entspricht 43,9 % des gesamten Pati-
entenkollektivs). Nur wenige Patienten (sechs des gesamten Kollektivs, entspricht 10,5 %,
davon vier (11,1%) in der RO-Gruppe und zwei in der R1-Gruppe, entspricht 9,5 %)
hatten ausschliefSlich ein HCC.

Im weiteren postoperativen Verlauf entwickelten auch vier der sechs bisher nicht vorer-
krankten Patienten andere Erkrankungen, sodass nur noch zwei Patienten des gesamten
Kollektivs ausschliefdlich von ihrem HCC betroffen waren (3,4 %), davon je ein Patient
in der RO- (2,8 %) und Rl-resezierten Gruppe (4,3 %). Die postoperativ entstandenen
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Tabelle 4.12: Ermittelte Begleiterkrankungen

Pra- oder postoperative Begleiterkrankungen

Diabetes mellitus Typ I

Diabetes mellitus Typ II

Arterieller Hypertonus
Myokardinfarkt

PTCA mit Stent-Anlage

ACVB

Stabile Angina pectoris
Niereninsuffizienz

Adipositas

Hyperthyreose

Hypothyreose

Hyperlipiddmie

Cholezystolithiasis oder Cholangitis
Maligne Erkrankung (aufSerhalb des HCC)
Sonstige Begleiterkrankungen

Erkrankungen hatten jedoch keinen Zusammenhang zur Tumoroperation und sollen
hier nur der Vollstandigkeit halber hinsichtlich der weiteren Mortalitdt der Patienten

aufgefiihrt werden.

4.1.10 Pra- und postoperative Medikation

Im folgenden Abschnitt werden die Patientengruppen hinsichtlich pra- und postoperati-
ver Medikamenteneinnahme verglichen. Praoperative Daten zur Medikation waren nur
von insgesamt 46 Patienten vorhanden. Postoperative Daten lagen wiederum von allen

Patienten vor.

Aufgrund der hohen Prozentsdtze an Patienten mit praoperativen Vorerkrankungen war
es leicht nachvollziehbar, dass auch viele Patienten bereits prdoperativ Medikamente
einnahmen (39 der 46 Patienten (84,8 %) des gesamten Kollektivs). Ein Unterschied
zwischen den untersuchten Patientenkollektiven war kaum feststellbar (85,2 % in der
Gruppe der RO-resezierten Patienten und 84,2 % in der Rl-resezierten Gruppe). Nur
insgesamt sieben Patienten (15,2 %) nahmen priaoperativ keine Medikamente, davon vier
RO-Resezierte (14,8 %) und drei R1-Resezierte (15,8 %).

Postoperativ erhielten alle Patienten Medikamente. Auffillig war, dass viele Patienten
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pré- und vor allem postoperativ Protonenpumpeninhibitoren einnahmen, die angesichts
der iibrigen Medikamenteneinnahme und/oder moglicherweise vorhandener Osophagus-
und Fundusvarizen im Rahmen ihres Leberzellkarzinoms zur verringerten Sdureproduk-
tion und damit zur Magenprotektion verordnet worden waren, um Ulkuserkrankungen
und damit ein bei Varizenerkrankungen erhohtes Blutungsrisiko zu minimieren.

4.2 Vergleich der RO- und R1-resezierten Patientengruppen

hinsichtlich dreier Hauptkriterien

In einem ersten Auswertungsschritt wurden die Patienten der RO-resezierten Gruppe mit
denen der R1-resezierten Gruppe verglichen. Die Gruppen wurden zunéchst hinsichtlich
drei ausgewdhlter Hauptkritieren verglichen: Ouverall Survival (OS, Gesamtiiberleben),
Recurrence Free Survival (RFS, Rezidivfreies Uberleben) und Time To Recurrence (TTR, Zeit

bis zum Rezidiv).

4.2.1 Gesamtuberleben

Das mediane Overall Survival (OS) im gesamten Patientenkollektiv betrug 44,8 Monate, in
der RO-Gruppe 50,1 Monate und in der R1-Gruppe 33,9 Monate. Das OS in der R1-Gruppe
war demnach etwas geringer als in der RO-Gruppe.

Die Gruppen der RO- und Rl-resezierten Patienten wurden nun im Log-Rank-Test
mit Kaplan-Meier-Uberlebenskurven hinsichtlich 1-Jahres-, 2-Jahres, 5-Jahres- und der
Gesamtiiberlebensrate verglichen. Die Daten der statistischen Auswertung sind aus
Tabelle 4.13 ersichtlich.

Betrachtet man die Uberlebensraten, so stellt man fest, dass in der RO-resezierten Patien-
tengruppe die Uberlebensraten prozentual iber denen der Rl-resezierten Patientengrup-
pe lagen. Dies gilt sowohl fiir die 1-Jahresiiberlebensrate (86 % in der RO-resezierten Grup-
pe, 70 % in der R1-resezierten Gruppe) als auch fiir die 2-Jahresiiberlebensrate (75 % in der
RO-resezierten Gruppe, 61 % in der R1-resezierten Gruppe), die 5-Jahresiiberlebensrate
(53 % in der RO-resezierten Gruppe, 48 % in der Rl-resezierten Gruppe) und die Gesamt-
tiberlebensrate (44 % in der RO-resezierten Gruppe, 39 % in der Rl-resezierten Gruppe).
Vergleicht man allerdings die zugehdorigen p-Werte (p; = 0,114, p, = 0,181, p5 = 0,331,
p, = 0,558), stellt man fest, dass die Unterschiede nicht signifikant waren.
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Tabelle 4.13: Overall Survival

1-Jahres- 2-Jahres- 5-Jahres- Gesamt-
iiberlebens- iiberlebens- iiberlebens- uiberlebens-
rate rate rate rate
Uberlebensrate
Gesamt-
kollektiv 80 % 70 % 51 % 42 %
RO-Gruppe 86 % 75% 53 % 44 %
R1-Gruppe 70 % 61 % 48 % 39 %
p-Wert 0,114 0,181 0,331 0,558
95 %-Konfidenz-
intervall
Gesamt-
kollektiv [10,20; 11,50] [17,59; 21,32] [32,19 ;44,15] [42,94; 71,98]
RO-Gruppe [10,68; 11,94] [18,60; 22,70] [34,19; 48,43] [40,24; 70,19]
R1-Gruppe [8,84; 11,41] [14,18; 21,00] [22,80; 43,26] [28,67; 78,24]

Die nachfolgenden Abbildungen (Abbildungen 4.1a, 4.1b, 4.1c und 4.1d) zeigen die
Kaplan-Meier-Uberlebenskurven zum OS beziiglich allen vier Beobachtungszeitraumen,
jeweils im Vergleich RO versus R1.

4.2.2 Rezidivfreies Uberleben

Im Rahmen dieser Arbeit wurden alle Rezidive gleich gewertet und nicht nach frithen
oder spdten Rezidiven differenziert. Hierzu konnte wegen mangelnder Daten bei der
Rezidivdiagnostik aufgrund unzureichender Diagnostik und Dokumentation hinsicht-
lich Lokalisation und Histologie des Rezidivtumors beziehungsweise wegen weitem
Zuriickreichen der erhobenen Patientendaten keine Aussage getroffen und demnach
keine Differenzierung durchgefiihrt werden.

Das mediane Recurrence Free Survival (RFS) betrug bei allen resezierten Patienten 19,1 Mo-
nate, bei den RO-resezierten Patienten 21,2 Monate und bei den R1-resezierten Patienten
12,9 Monate. Auch das RFS war in der Gruppe der R1l-resezierten Patienten geringer als
in der Gruppe der RO-resezierten Patienten.

Im nichsten Schritt wurden die rezidivfreien Uberlebensraten fiir ein Jahr, zwei Jahre,
funf Jahre und den gesamten Beobachtungszeitrum ermittelt (sieche Tabelle 4.14).
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Abbildung 4.1: Overall Survival — Uberlebensraten
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Tabelle 4.14: Recurrence Free Survival
rezidivfreie rezidivfreie rezidivfreie rezidivfreie
1-Jahres- 2-Jahres- 5-Jahres- Gesamt-
uberlebens- uberlebens- uberlebens- uberlebens-
rate rate rate rate
Rezidivfreie
Uberlebensrate
Gesamt-
kollektiv 63 0/0 44 0/o 29 0/o 25 %
RO-Gruppe 69 % 47 % 31 % 28 %
R1-Gruppe 52 % 39 % 26 % 26 %
p-Wert 0,138 0,232 0,300 0,313
95 %-Konfidenz-
intervall
Gesamt-
kollektiv [8,36; 10,35] [13,20; 17,76] [18,38; 29,62] [22,35; 45,70]
RO-Gruppe [8,94; 11,22] [14,36; 19,76] [19,23; 33,34] [22,05; 50,74]
R1-Gruppe [6,48; 9,96] [9,15; 16,78] [11,26; 29,36] [10,90; 47,44]

Die rezidivfreien Uberlebensraten der RO-resezierten Patienten lagen prozentual in
der deskriptiven Analyse hoher als die der Rl-resezierten Patienten. Dies galt so-
wohl fiir die rezidivfreie 1-Jahresiiberlebensrate (69 % in der RO-resezierten Gruppe,
52 % in der Rl-resezierten Gruppe), als auch fiir die rezidivfreie 2-Jahresiiberlebensrate
(47 % in der RO-resezierten Gruppe, 39 % in der Rl-resezierten Gruppe), die rezidivfreie
5-Jahrestiberlebensrate (31 % in der RO-resezierten Gruppe, 26 % in der Rl-resezierten
Gruppe) und die rezidivfreie Gesamtiiberlebensrate (28 % in der RO-resezierten Grup-
pe, 26 % in der R1l-resezierten Gruppe). Allerdings waren die p-Werte wiederum nicht
signifikant (p, = 0,138,p, = 0,232, p; = 0,300, P, = 0,313) (siehe Tabelle 4.14).

Die Kaplan—Meier—Uberlebenskurven zum RFS im Vergleich RO versus R1 sind wiederum
fiir alle vier Beobachtungszeitraume aus den Abbildungen 4.2a, 4.2b, 4.2c und 4.2d

ersichtlich.

4.2.3 Zeit bis zum Rezidiv

Die mediane Time To Recurrence (TTR) umfasste im gesamten Patientenkollektiv 22,8 Mo-
nate, in der RO-Gruppe ebenfalls 22,8 Monate und in der R1-Gruppe sogar 25,5 Monate.
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Die Zeit bis zur Diagnose des ersten Rezidivs war in der R1-Gruppe wider Erwarten
langer als in der RO-Gruppe.

Fiir das letzte Hauptkriterium wurden ebenfalls die Rezidivraten fiir ein Jahr, zwei Jahre,

finf Jahre und fiir den gesamten Beobachtungszeitrum ermittelt (siehe Tabelle 4.15).

Die Rezidivrate war prozentual gesehen im ersten Jahr in der Rl-resezierten Patien-
tengruppe hoher als in der RO-resezierten Gruppe (35 % in der R1-resezierten Gruppe,
22 % in der RO-resezierten Gruppe). Beobachtet man die ersten zwei Jahre, gab es keinen
Unterschied zwischen den beiden Gruppen (44 % in beiden Gruppen). In einem Beob-
achtungszeitraum von fiinf Jahren beziehungsweise im gesamten Beobachtungszeitraum
war die Rezidivrate der RO-resezierten Patienten prozentual sogar hoher als die der
R1-resezierten Patienten (61 % in der RO-resezierten Gruppe, 57 % in der R1-resezierten
Gruppe). Betrachtet man die p-Werte (p, = 0,260,p, = 0,661,p5 = 0,837, P, = 0,837),
stellt man wiederum fest, dass auch hier keiner der Unterschiede ein signifikantes Niveau
erreichte (siehe Tabelle 4.15).

Die Abbildungen 4.3a, 4.3b, 4.3c und 4.3d stellen die Kaplan-Meier-Kurven zu den
jeweiligen Rezidivraten im Vergleich RO versus R1 fiir die entsprechenden Beobachtungs-
zeitraume dar.

Tabelle 4.15: Time To Recurrence

Rezidivrate im Rezidivrate im Rezidivrate im Rezidivrate im

1. Jahr 2. Jahr 5. Jahr gesamten
Beobachtungs-
zeitraum
Rezidivrate
Gesamt-
kollektiv 27 % 44 % 59 % 59 %
RO-Gruppe 22 % 44 % 61 % 61 %
R1-Gruppe 35% 44 % 57 % 57 %
p-Wert 0,260 0,661 0,837 0,837
95 %-Konfidenz-
intervall
Gesamt-
kollektiv [8,98; 10,88] [14,93; 19,41] [21,81; 34,05] [30,35; 60,18]
RO-Gruppe [9,47; 11,59] [15,68; 20,84] [21,13; 35,80] [24,60; 54,71]
R1-Gruppe [7,30; 10,72] [11,59; 19,55] [17,00; 38,42] [22,65; 75,20]
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4.3 Evaluation allgemeiner Prognosefaktoren

Im folgenden Abschnitt wurden mogliche Prognosefaktoren fiir Uberleben und Rezi-
divrate im gesamten Patientenkollektiv evaluiert. Die untersuchten Faktoren waren in
Hinblick auf klinisch relevante Faktoren fiir Staging-Systeme oder Resektionskriterien
beziehungsweise anhand aktueller Literatur und dort aufgefiihrter Prognosefaktoren
ausgewdhlt und in dieser klinisch-statistischen Studie erneut tiberpriift worden. Die Rele-
vanz und die Ergebnisse anderer Studien zu diesem Thema werden im Kapitel 5 weiter
beschrieben und diskutiert. Die tiberpriiften Faktoren sind in Tabelle 4.16 aufgefiihrt.

Einige Faktoren wurden aufgrund ihrer Normwertigkeit (zum Beispiel bei Laborparame-

tern) oder fehlender Differenz zwischen den Resektionsgruppen nicht weiter analysiert.

Alle Parameter, die in Hinblick auf den gesamten Beobachtungszeitraum einen signifikan-
ten Einfluss im Sinne eines mulitvariat unabhangingen Prognosefaktors auf eines der drei
Hauptkriterien OS, RFS und TTR gezeigt haben (p-Wert < 0,050), sind in den nachfolgen-
den Abschnitten nidher beschrieben. Uberprl'jfte Parameter, unter anderem Laborwerte,

die kein signifikantes Ergebnis erbrachten, werden hier nicht weiter aufgefiihrt.

4.3.1 Signifikante Prognosefaktoren hinsichtlich Gesamtiiberleben
4.3.1.1 Tumorknotenzahl

Zunichst wurde die Tumorknotenzahl als Prognosefaktor tiberpriift. Dafiir wurde uni-
variat ein Log-Rank-Test durchgefiihrt, wobei die Analyse hinsichtlich singuldren und
nicht-singuldren Tumoren erfolgte. Das Ergebnis wurde dann in der univariaten COX-
Regression iiberpriift, wobei hier eine metrische Analyse vorgenommen werden konnte.
Zum Schluss wurde noch eine multivariate Analyse durchgefiihrt, um zu tiberpriifen, ob
es sich um einen abhingigen oder unabhédngigen Prognosefaktor handelte. Die Ergebnisse
sind in Tabelle 4.17 dargestellt.

Die Tumorknotenzahl ergab in der univariaten Analyse im Log-Rank-Test ein signifikan-
tes Ergebnis (p = 0,001) als Prognosefaktor fiir das OS im gesamten Patientenkollektiv.
Die Log-Rank-Kurven zu diesem Ergebnis zeigten, dass das Outcome beztiglich des OS
fiir Patienten mit singuldren Tumoren besser war als fiir Patienten mit nicht-singuldren
Tumoren (siehe Abbildung 4.4). Diese Signifikanz bestdtigte sich in der univariaten COX-
Regression (p = 0,000). Die multivariate Analyse belegte diese Signifikanz (p = 0,001)
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Tabelle 4.16: Evaluierte allgemeine Prognosefaktoren

Als Prognosefaktoren evaluierte Parameter ~Ouverall
Survival

Recurrence Time To
Free Recurrence
Survival

Leberzirrhose
Tumorknotenzahl signifikant
Tumorgrofe
Portaler Hypertonus signifikant
Atiologische Faktoren
Nutritiv-toxisch
HBV
HCV
Fettleber
Idiopathisch
Pfortaderthrombose oder
andere makrovaskuldre Infiltration
Leberfibrose
Diabetes mellitus Typ II
Differenzierungsgrad
Laborwerte
AFP
CRP
Alkalische Phosphatase
GOT
GPT
aPTT signifikant
Erythrozyten
Héamoglobin
Thrombozyten
Lipase
LDH
CA 19-9

signifikant  signifikant

signifikant

signifikant
signifikant

signifikant  signifikant

signifikant

und zeigte zudem, dass es sich bei diesem Parameter um einen unabhiangigen Prognose-

faktor handelte.

4.3.1.2 Portaler Hypertonus

Das gleiche Auswertungsvorgehen wurde fiir den Portalen Hypertonus angewandt. Die

Ergebnisse hierzu sind in Tabelle 4.18 aufgefiihrt.
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Tabelle 4.17: Prognosefaktor fiir Overall Survival: Tumorknotenzahl

Auswertungsverfahren Ergebnis
Univariate Analyse im Log-Rank-Test

p-Wert 0,001
Univariate Analyse in der COX-Regression

p-Wert 0,000

Exp(B) 2,195

95 %-Konfidenzintervall [1,46; 3,30]
Multivariate Analyse

p-Wert 0,001

Abhéingigkeit unabhéngig

Exp(B) 2,146

95 %-Konfidenzintervall [1,38; 3,35]
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Abbildung 4.4: Prognosefaktor fiir Overall Survival: Tumorknotenzahl



4 Ergebnisse 59

Die univariate Log-Rank-Analyse ergab ein signifikantes Ergebnis (p = 0,007) fiir
den portalen Hypertonus als Prognosefaktor fiir das OS. Die Kurven hierzu sind in
Abbildung 4.5 dargestellt. Das signifikante Ergebnis konnte in der univariaten COX-
Regression bestitigt werden (p = 0,009). Die multivariate Analyse bestétigte wiederum
die Signifikanz des Ergebnisses (p = 0,002) und ergab zudem, dass es sich beim portalen
Hypertonus um einen unabhangigen Prognosefaktor handelte.

4.3.1.3 aPTT

Im folgenden Abschnitt ist die Auswertung fiir den Laborwert aPTT als Prognosefaktor
fir das OS ersichtlich (siehe Tabelle 4.19). Die univariate Log-Rank-Analyse wurde in
Hinsicht auf die Normwerte durchgefiihrt. Hierbei war relevant, ob die Patienten mit
ihren Laborwerten innerhalb (22-34 s) oder aufSerhalb der Normwerte (< 22's oder > 345)
lagen.

Die univariate Analyse im Log-Rank-Test ergab bereits einen signifikanten Einfluss
der aPTT als Prognosefaktor fiir das OS (p = 0,000). Die Kurven hierzu sind aus
Abbildung 4.6 ersichtlich. Das signifikante Ergebnis bestétigte sich in der univariaten
metrischen COX-Regression (p = 0,017). Demnach war nicht nur entscheidend, ob der
Patient mit dem Wert der aPTT im Normbereich lag oder nicht, sondern auch, wie
hoch der Wert selbst war, unabhédngig vom Referenzbereich des Labors. Die multivariate
Analyse zeigte ebenfalls das signifikante Ergebnis, dass die aPTT einen Prognosefaktor
fiir das OS darstellte (p = 0,005), und ergab zudem, dass es sich bei der aPTT um einen
unabhéngigen Prognosefaktor handelte.

4.3.2 Signifikante Prognosefaktoren hinsichtlich rezidivfreiem Uberleben
4.3.2.1 Tumorknotenzahl

Ebenso wie in Abschnitt 4.3.1 wurde nun der prognostische Einfluss der Tumorknotenzahl
auf das RFS {iberpriift. Die Ergebnisse der Auswertung diesbeziiglich lassen sich aus
Tabelle 4.20 entnehmen.

In der univariaten Log-Rank-Analyse ergab sich ein signifikanter prognostischer Einfluss
der Tumorknotenzahl — zunédchst wiederum hinsichtlich singuldrem und nicht-singuldrem
Tumor — auf das RFS (p = 0,000). Die Kurven hierzu sind in Abbildung 4.7 dargestellt.
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Tabelle 4.18: Prognosefaktor fiir Overall Survival: Portaler Hypertonus

Auswertungsverfahren

Ergebnis

Univariate Analyse im Log-Rank-Test

p-Wert

Univariate Analyse in der COX-Regression

p-Wert

Exp(B)

95 %-Konfidenzintervall

Multivariate Analyse

p-Wert

Abhéingigkeit

Exp(B)

95 %-Konfidenzintervall

0,007

0,009
2,541
[1,26; 5,13]

0,002
unabhéngig
3,437

[1,55; 7,64]

08 T

Uberleben

029

T T T T
00 2000 4000 6000

[Monate]

T T T T
80,00 100,00 120,00 140,00

—— kein portaler Hypertonus —+— kein portaler Hypertonus (zensiert)

—— portaler Hypertonus —+— portaler Hypertonus (zensiert)

Abbildung 4.5: Prognosefaktor fiir Overall Survival: Portaler Hypertonus
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Tabelle 4.19: Prognosefaktor fiir Overall Survival: aPTT

Auswertungsverfahren

Ergebnis

Univariate Analyse im Log-Rank-Test

p-Wert

Univariate Analyse in der COX-Regression

p-Wert

Exp(B)

95 %-Konfidenzintervall

Multivariate Analyse

p-Wert

Abhédngigkeit

Exp(B)

95 %-Konfidenzintervall

0,000

0,017
1,051
[1,01; 1,10]

0,005
unabhéngig
1,063

[1,02; 1,11]
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Abbildung 4.6: Prognosefaktor fiir Overall Survival: aPTT
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Das signifikante Ergebnis bestitigte sich zudem in der univariaten metrischen COX-
Regression (p = 0,000), das heif3t, es spielte nicht nur eine Rolle, ob der Patient einen
oder mehrere Tumorknoten hatte, sondern auch, wie viele Tumorknoten nachweisbar
waren. Die multivariate Analyse zeigte diese Signifikanz ebenfalls (p = 0,000) und ergab

zudem, dass es sich hierbei um einen unabhingigen Prognosefaktor handelte.

4.3.2.2 Portaler Hypertonus

Der portale Hypertonus wurde ebenfalls als Prognosefaktor fiir das RFS tiberpriift. Die
Ergebnisse dieser Analyse sind in Tabelle 4.21 dargestellt.

Die univariate Analyse im Log-Rank-Test ergab einen signifikanten Einfluss des Vorhan-
denseins eines portalen Hypertonus auf das RFS (p = 0,011). Die Log-Rank-Kurven sind
aus Abbildung 4.8 ersichtlich. Die univariate Analyse in der COX-Regression bestatigte
das signifikante Ergebnis (p = 0,013) ebenso wie die multivariate Analyse (p = 0,005).
Diese ergab aufserdem, dass der portale Hypertonus ein unabhédngiger Prognosefaktor
war.

4.3.2.3 C-reaktives Protein

Bei der Uberpriifung des Laborwertes CRP wurde zunichst wieder darauf geachtet, ob
der Wert innerhalb (< 0,5mg/dl) oder auflerhalb des Normbereiches lag (> 0,5mg/dl)
und dieser Sachverhalt univariat einen Einfluss auf das RFS hatte. In der COX-Regression
konnte der Wert dann wiederum metrisch analysiert werden, um zu sehen, ob nicht nur
die Tatsache, dass ein Wert aufierhalb des Normbereichs lag, eine Rolle spielte, sondern
auch die Hohe des Wertes an sich relevant war. Die Ergebnisse der Auswertung sind in
Tabelle 4.22 zusammengefasst.

Die univariate Analyse im Log-Rank-Test ergab, dass es einen signifikanten prognosti-
schen Einfluss auf das RFS hatte, ob das CRP im Normbereich lag oder nicht (p = 0,040).
Der Kurvenvergleich hierzu ist in Abbildung 4.9 zu sehen. Noch signifikanter war das
Ergebnis in der metrischen Betrachtung des Laborwertes im Rahmen der univariaten
COX-Regression (p = 0,001). Es spielte also auch die Hohe des CRP-Wertes fiir die
Prognose hinsichtlich RFS eine Rolle. In der multivariaten Analyse bestdtigte sich der
prognostische Einfluss ebenfalls (p = 0,000) und ergab zudem, dass es sich beim CRP
um einen unabhéngigen Prognosefaktor handelte.
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Tabelle 4.20: Prognosefaktor fiir Recurrence Free Survival: Tumorknotenzahl

Auswertungsverfahren Ergebnis
Univariate Analyse im Log-Rank-Test

p-Wert 0,000
Univariate Analyse in der COX-Regression

p-Wert 0,000

Exp(B) 2,163

95 %-Konfidenzintervall [1,50; 3,12]
Multivariate Analyse

p-Wert 0,000

Abhédngigkeit unabhéngig

Exp(B) 2,058

95 %-Konfidenzintervall [1,43; 2,97]
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Abbildung 4.7: Prognosefaktor fiir Recurrence Free Survival: Tumorknotenzahl
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Tabelle 4.21: Prognosefaktor fiir Recurrence Free Survival: Portaler Hypertonus

Auswertungsverfahren Ergebnis
Univariate Analyse im Log-Rank-Test

p-Wert 0,011
Univariate Analyse in der COX-Regression

p-Wert 0,013

Exp(B) 2,237

95 %-Konfidenzintervall [1,18; 4,23]
Multivariate Analyse

p-Wert 0,005

Abhéingigkeit unabhéngig

Exp(B) 2,700

95 %-Konfidenzintervall [1,34; 5,43]
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Abbildung 4.8: Prognosefaktor fiir Recurrence Free Survival: Portaler Hypertonus
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Tabelle 4.22: Prognosefaktor fiir Recurrence Free Survival: CRP

Auswertungsverfahren Ergebnis
Univariate Analyse im Log-Rank-Test

p-Wert 0,040
Univariate Analyse in der COX-Regression

p-Wert 0,001

Exp(B) 1,191

95 %-Konfidenzintervall [1,07; 1,33]
Multivariate Analyse

p-Wert 0,000

Abhédngigkeit unabhéngig

Exp(B) 1,222

95 %-Konfidenzintervall [1,09; 1,37]
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Abbildung 4.9: Prognosefaktor fiir Recurrence Free Survival: CRP
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4.3.2.4 Alkalische Phosphatase

Als weiterer Laborwert wurde die alkalische Phosphatase auf ihren Einfluss als pro-
gnostischer Faktor fiir das RFS tiiberpriift — zundchst wiederum univariat hinsichtlich
der Abweichung vom Normbereich (innerhalb des Normbereichs mit 40-130 U/1 und
auflerhalb mit < 40 U/1 beziehungsweise > 130 U/1) und im nédchsten Schritt metrisch
im Rahmen der COX-Regression. Die Ergebnisse sind in Tabelle 4.23 dargestellt.

In der univariaten Log-Rank-Analyse ergab sich ein signifikanter Einfluss der alkalischen
Phosphatase auf das RFS. Es spielte also eine Rolle, ob der Wert innerhalb oder aufserhalb
des Normbereichs lag (p = 0,004). Die Log-Rank-Kurven sind aus Abbildung 4.10
ersichtlich. In der univariaten COX-Regression, die den Einfluss der alkalischen Phos-
phatase metrisch analysierte, war kein signifikanter Einfluss erkennbar (p = 0,080).
Die multivariate Analyse ergab jedoch wiederum einen signifikanten Einfluss dieses
Laborwertes auf das RFS (p = 0,013) sowie eine Unabhingigkeit des Prognosefaktors.

4.3.2.5 Hamoglobin

Ein weiterer tiberpriifter Laborwert war das Hamoglobin, das ebenfalls zundchst im
Rahmen des Normbereichs (13,9-17,5 g/ dl) beziehungsweise aufSerhalb des Normbereichs
(< 13,9g/dl oder > 17,5 g/dl) und anschliefSfend metrisch tiberpriift wurde. Tabelle 4.24

stellt die Ergebnisse hierfiir dar.

Die univariate Analyse im Log-Rank-Verfahren ergab zunichst kein signifikantes Ergeb-
nis fiir Himoglobin als Prognosefaktor fiir das RFS (p = 0,297). Die Kurven sind in
Abbildung 4.11 dargestellt. Die univariate COX-Regression, die den Einfluss von Hamo-
globin metrisch tiberpriifte, zeigte jedoch einen signifikanten prognostischen Einfluss von
Hiamoglobin auf das RFS (p = 0,046), der in der multivariaten Analyse bestétigt wurde
(p = 0,006). Diese zeigte zudem, dass es sich bei Himoglobin um einen unabhéngigen

Prognosefaktor handelt.

4.3.2.6 Lipase

Die Lipase wurde ebenso wie die {ibrigen Laborparameter zunédchst univariat hinsicht-
lich Normbereich (innerhalb des Normbereichs mit < 67 U/1, auferhalb mit > 67 U/I)
und dann im Rahmen der COX-Regression metrisch analysiert. Die Ergebnisse sind in

Tabelle 4.25 zusammengefasst.
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Tabelle 4.23: Prognosefaktor fiir Recurrence Free Survival: Alkalische Phosphatase

Auswertungsverfahren Ergebnis
Univariate Analyse im Log-Rank-Test

p-Wert 0,004
Univariate Analyse in der COX-Regression

p-Wert 0,080

Exp(B) 1,001

95 %-Konfidenzintervall [1,00; 1,00]
Multivariate Analyse

p-Wert 0,013

Abhédngigkeit unabhéngig

Exp(B) 1,002

95 %-Konfidenzintervall [1,00; 1,00]
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Abbildung 4.10: Prognosefaktor fiir Recurrence Free Survival: Alkalische Phosphatase
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Tabelle 4.24: Prognosefaktor fiir Recurrence Free Survival: Himoglobin

Auswertungsverfahren Ergebnis
Univariate Analyse im Log-Rank-Test

p-Wert 0,297
Univariate Analyse in der COX-Regression

p-Wert 0,046

Exp(B) 0,841

95 %-Konfidenzintervall [0,71; 1,00]
Multivariate Analyse

p-Wert 0,006

Abhéingigkeit unabhéngig

Exp(B) 0,784

95 %-Konfidenzintervall [0,66; 0,94]
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Abbildung 4.11: Prognosefaktor fiir Recurrence Free Survival: Hamoglobin
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Im univariaten Log-Rank-Test konnte festgestellt werden, dass die Lipase hinsichtlich
Abweichung vom Normbereich einen signifikanten prognostischen Einfluss auf das
RFS hat (p = 0,020). Die Kurven hierzu sind in Abbildung 4.12 dargestellt. Die Signi-
fikanz dieses Ergebnisses bestatigte sich hinsichtlich der metrischen Auswertung des
Faktors im Rahmen der COX-Regression (p = 0,014) sowie in der multivariaten Analyse
(p = 0,013). Diese zeigte zudem, dass es sich bei der Lipase um einen unabhingigen
Prgonosefaktor handelt.

4.3.3 Signifikante Prognosefaktoren hinsichtlich Zeit bis zum Rezidiv
4.3.3.1 Tumorknotenzahl

In diesem Abschnitt wurde der prognostische Einfluss der Tumorknotenzahl — zundchst
im Vergleich singuldrer Tumore versus nicht-singuldrer Tumore, im Anschluss in der
metrischen Analyse — auf die TTR {iiberpriift. Die Ergebnisse hierfiir sind in Tabelle 4.26
aufgelistet.

Die univariate Log-Rank-Analyse ergab einen signifikanten prognostischen Einfluss nicht-
singuldrer Tumore auf die TTR (p = 0,000). Die Kurven hierzu sind in Abbildung 4.13
dargestellt. Die COX-Regression bestétigte diesen prognostischen Einfluss, wobei sich
hier auch ein metrischer Einfluss der Tumorknotenzahl auf die TTR zeigte (p = 0,000).
Der gleiche signifikante Einfluss lief$ sich in der multivariaten Analyse erkennen, die
zudem eine Unabhingigkeit des Prognosefaktors bestatigte.

4.3.3.2 C-reaktives Protein

Das CRP wurde als Laborwert zunédchst univariat tiberpriift, wobei hier relevant war, ob
der Laborwert innerhalb (< 0,5mg/dl) oder aufserhalb (> 0,5 mg/dl) des Normbereichs
lag. Metrisch wurde der Parameter dann im Rahmen der COX-Regression iiberpriift. Die
Ergebnisse sind in Tabelle 4.27 dargestellt.

Die univariate Log-Rank-Analyse ergab keinen signifikanten Einfluss eines aufserhalb
des Normbereichs liegenden CRP-Werts auf die TTR (p = 0,174). Ebenso ergebnislos
blieb die univariate, jedoch metrische Analyse in der COX-Regression (p = 0,052).
Die multivariate Analyse hingegen zeigte einen signifikanten Einfluss des CRP auf die
TTR (p = 0,026) und legte zudem dar, dass es sich hierbei um einen unabhéingigen
Prognosefaktor handelt.
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Tabelle 4.25: Prognosefaktor fiir Recurrence Free Survival: Lipase

Auswertungsverfahren Ergebnis
Univariate Analyse im Log-Rank-Test

p-Wert 0,020
Univariate Analyse in der COX-Regression

p-Wert 0,014

Exp(B) 1,009

95 %-Konfidenzintervall [1,00; 1,02]
Multivariate Analyse

p-Wert 0,013

Abhéingigkeit unabhéngig

Exp(B) 1,010

95 %-Konfidenzintervall

[1,00; 1,02]
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Abbildung 4.12: Prognosefaktor fiir Recurrence Free Survival: Lipase
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Tabelle 4.26: Prognosefaktor fiir Time To Recurrence: Tumorknotenzahl

Auswertungsverfahren Ergebnis
Univariate Analyse im Log-Rank-Test
p-Wert 0,000
Univariate Analyse in der COX-Regression
p-Wert 0,000
Exp(B) 2,527
95 %-Konfidenzintervall [1,69; 3,77]
Multivariate Analyse
p-Wert 0,000
Abhédngigkeit unabhéngig
Exp(B) 2,385
95 %-Konfidenzintervall [1,59; 3,57]
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Abbildung 4.13: Prognosefaktor fiir Time To Recurrence: Tumorknotenzahl
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Tabelle 4.27: Prognosefaktor fiir Time To Recurrence: CRP

Auswertungsverfahren Ergebnis
Univariate Analyse im Log-Rank-Test

p-Wert 0,174
Univariate Analyse in der COX-Regression

p-Wert 0,052

Exp(B) 1,136

95 %-Konfidenzintervall [1,00; 1,29]
Multivariate Analyse

p-Wert 0,026

Abhiangigkeit unabhéngig

Exp(B) 1,163

95 %-Konfidenzintervall [1,02; 1,33]

4.3.3.3 GOT

Die GOT wurde ebenfalls im Vergleich, ob der Wert innerhalb (< 50 U/1) oder aufierhalb
des Normbereichs (> 50 U/I) lag, univariat und dann metrisch in der COX-Regression
ausgewertet. Die Ergebnisse sind aus Tabelle 4.28 ersichtlich.

Die univariate Log-Rank-Analyse ergab keinen signifikanten prognostischen Einfluss
eines auflerhalb des Normbereichs liegenden GOT-Wertes auf die TTR (p = 0,321).
Ebenso wenig zeigte die metrische Analyse in der COX-Regression einen signifikanten
prognostischen Einfluss der GOT auf die TTR (p = 0,110). Allerdings ergab die multi-
variate Analyse ein signifikantes Ergebnis (p = 0,045) fiir die GOT als unabhingigen
Prognosefaktor fiir die TTR.

4.3.3.4 GPT

Ebenso wie die GOT (siehe Abschnitt 4.3.3.3) wurde fiir die GPT eine Analyse hin-
sichtlich des Wertes innerhalb (< 50 U/1) oder aufSerhalb (> 50 U/1) des Normbereichs
durchgefiihrt, dessen Ergebnisse in Tabelle 4.29 zusammengefasst sind.

Sowohl die univariate Analyse im Log-Rank-Verfahren als auch die univariate metrische
Analyse in der COX-Regression ergaben keinen signifikanten prognostischen Einfluss
der GPT auf die TTR (p = 0,319 und p = 0,171). Die multivariate Analyse hingegen
zeigte — wie bei der GOT - einen signifikanten Einfluss der GPT als unabhingigen
Prognosefaktor.
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Tabelle 4.28: Prognosefaktor fiir Time To Recurrence: GOT

Auswertungsverfahren Ergebnis
Univariate Analyse im Log-Rank-Test

p-Wert 0,321
Univariate Analyse in der COX-Regression

p-Wert 0,110

Exp(B) 1,003

95 %-Konfidenzintervall
Multivariate Analyse

p-Wert

Abhéngigkeit

Exp(B)

95 %-Konfidenzintervall

[1,00; 1,01]

0,045
unabhingig
1,004

[1,00; 1,01]

Tabelle 4.29: Prognosefaktor fiir Time To Recurrence: GPT

Auswertungsverfahren Ergebnis
Univariate Analyse im Log-Rank-Test

p-Wert 0,319
Univariate Analyse in der COX-Regression

p-Wert 0,171

Exp(B) 1,003

95 %-Konfidenzintervall
Multivariate Analyse

p-Wert

Abhéngigkeit

Exp(B)

95 %-Konfidenzintervall

[1,00; 1,01]

0,040
unabhéangig
1,004

[1,00; 1,01]
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Tabelle 4.30: Prognosefaktor fiir Time To Recurrence: Haimoglobin

Auswertungsverfahren Ergebnis
Univariate Analyse im Log-Rank-Test

p-Wert 0,278
Univariate Analyse in der COX-Regression

p-Wert 0,043

Exp(B) 0,820

95 %-Konfidenzintervall [0,68; 0,99]
Multivariate Analyse

p-Wert 0,007

Abhéingigkeit unabhéngig

Exp(B) 0,763

95 %-Konfidenzintervall [0,63; 0,93]
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Abbildung 4.14: Prognosefaktor fiir Time To Recurrence: Himoglobin
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4.3.3.5 Hamoglobin

Fiir Himoglobin wurde ebenfalls eine univariate Analyse dahingehend durchgefiihrt,
ob der Wert innerhalb (13,9-17,5 g/dl) oder aufSerhalb des Normwertes (< 13,9g/dl
oder > 17,5g/dl) lag, und im Anschluss in einer metrischen Analyse im Rahmen der
COX-Regression weiter untersucht. Die Ergebnisse hierzu sind in Tabelle 4.30 zusammen-

gefasst.

Die univariate Analyse im Log-Rank-Verfahren ergab zunichst kein signifikantes Er-
gebnis fiir Himoglobin als Prognosefaktor fiir die TTR (p = 0,278). Das Abweichen
vom Normbereich allein spielte somit keine Rolle. Die Log-Rank-Kurven sind in Abbil-
dung 4.14 dargestellt. Die univariate metrische Analyse in der COX-Regression hingegen
ergab einen signifikanten prognostischen Einfluss des Himoglobin-Wertes auf die TTR
(p = 0,043). Dieses Ergebnis bestitigte sich in der multivariaten Analyse (p = 0,007), die
zudem nachwies, dass es sich beim Hamoglobin um einen unabhéngigen Prognosefaktor
fir die TTR handelte.

4.4 Bildung von Subgruppen anhand fiinf ausgewahlter
Faktoren zum weiteren Vergleich von RO- und

R1-resezierten Patienten

Entsprechend der klinischen Relevanz von in dieser Arbeit erhobenen Parametern und
in Anlehnung an Subgruppen-Analysen hinsichtlich bestimmter Faktoren [Nara et al.,
2012] beziehungsweise an Studien zu Prognosefaktoren mit einem Patientenkollektiv,
das einen bestimmten Faktor gemeinsam hat [Abdel-Wahab et al., 2010], [Chau et al.,
1997], wurde das hier untersuchte Patientenkollektiv beziiglich ausgewéhlter Faktoren
in jeweils zwei Untergruppen aufgeteilt. In der jeweiligen Untergruppe wurden die RO-
und Rl-resezierten Patienten hinsichtlich OS, RFS und TTR verglichen. Die Parameter,

nach denen die Subgruppen eingeteilt wurden, sind in Tabelle 4.31 aufgelistet.

In den beiden Subgruppen von Patienten mit beziehungsweise ohne Leberzirrhose konnte
weder fiir das OS noch fiir das RFS oder die TTR ein signifikanter Unterschied zwischen
RO- und R1-resezierten Patienten festgestellt werden.

Auch bei den Subgruppen-Patienten mit singuldrem beziehungsweise nicht-singuldrem
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Tabelle 4.31: Faktoren zur Subgruppen-Analyse

Faktor Subgruppe 1 Subgruppe 2

Leberzirrhose nein ja

Tumorknotenzahl singular nicht-singular

Tumorgrofse < mediane Tumorgrofie > mediane Tumorgrofie
(< 6,600 cm) (> 6,600 cm)

Portaler Hypertonus  nein ja

AFP < 400ng/ml > 400ng/ml

Tumor ergab sich fiir keines der drei Hauptkriterien ein signifikanter Unterschied zwi-
schen RO- und R1-Resezierten.

Betrachtet man die Subgruppen von Patienten mit einer Tumorgroéfse kleiner oder gleich
der medianen Tumorgrofie beziehungsweise grofier der medianen Tumorgrofse, konnte
weder fiir das OS noch fiir das RFS oder die TTR ein signifikanter Unterschied zwischen
RO- und R1-resezierten Tumorpatienten festgestellt werden.

Bei der Subgruppe mit Patienten ohne portalen Hypertonus konnte zwar wider Er-
warten sowohl ein besseres Gesamtiiberleben als auch ein rezidivfreies Uberleben und
eine bessere rezidivfreie Zeit bei R1-resezierten Patienten festgestellt werden als bei
RO-Resezierten, allerdings lief3 sich fiir keines der drei Hauptkriterien ein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Gruppen nachweisen. In der Subgruppe der Patienten
mit portalem Hypertonus zeigten jedoch die R1-resezierten Patienten ein deutlich schlech-
teres medianes Gesamtiiberleben (64,8 Monate in der R0O-resezierten Patientengruppe
und 9,0 Monate in der R1-resezierten Gruppe) sowie eine Signifikanz des Ergebnisses
(p = 0,027). Das Vorliegen eines portalen Hypertonus scheint demnach bei R1-resezierten
Patienten einen Einfluss auf die Prognose zu haben. Da ein derartiges Ergebnis jedoch
zuféllig auftreten kann, wurde im Rahmen einer Hazard-Funktion tiberpriift, ob es sich
hierbei um einen Zufall handelte oder ob das Ergebnis mit einer hohen Wahrscheinlich-
keit tatsdchlich richtig war. Das dabei resultierende signifikante Ergebnis (p = 0,016)
(siehe Tabelle 4.32) zeigte, dass ein Zufallsergebnis eher unwahrscheinlich war und es
sich bei diesem signifikanten Unterschied zwischen RO- und R1-resezierten Patienten
um ein tatsdchliches Ergebnis handelt. Die Uberlebenskurve ist in der Abbildung 4.15
dargestellt. Ebenso zeigten die R1-Resezierten in der Subgruppe der Patienten mit porta-
lem Hypertonus hinsichtlich medianem RFS ein deutlich schlechteres Ergebnis als die
RO-resezierten Patienten (18,1 Monate in der Gruppe der RO-Resezierten und 4,8 Monate
in der Gruppe der Rl-resezierten Patienten). Der Unterschied erreichte hier ebenfalls eine
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Tabelle 4.32: Verifizierung des Ergebnisses der Subgruppen-Analyse der Patienten mit
portalem Hypertonus hinsichtlich Overall Survival

Ergebnisse der Hazard-Analyse Werte

p-Wert 0,016
Exp(B) 7,513
95 %-Konfidenzintervall [1,45; 38,81]

0,8

0,24

Uberleben

=

T T T T T T T
00 20,00 40,00 60,00 80,00 10000 120,00
[Monate]

0,0

—— RO —+— RO (zensiert)

—— R1 —— RI1 (zensiert)

Abbildung 4.15: Subgruppe mit portalem Hypertonus zum Overall Survival

Signifikanz (p = 0,008). Hier wurde wiederum eine Hazard-Analyse durchgefiihrt, um
das signifikante Ergebnis der zweiten Sugruppe zu tiberpriifen. Wie aus Tabelle 4.33 er-
sichtlich, ergab sich auch hier ein signifikantes Ergebnis (p = 0, 010), das nachwies, dass
es sich bei dem signifikanten Unterschied in der Subgruppe von Patienten mit portalem
Hypertonus hinsichtlich RFS sehr wahrscheinlich nicht um einen Zufall handelt, sondern
um ein tatsédchlich richtiges Ergebnis. Ein portaler Hypertonus beeinflusste somit auch
das rezidivfreie Uberleben bei R1-resezierten Patienten negativ. Die Uberlebenskurve
hierfiir ist in Abbildung 4.16 dargestellt. Fiir die TTR ergab sich dagegen auch in der
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Patienten-Subgruppe mit portalem Hypertonus kein signifikanter Unterschied zwischen

den beiden Resektionsgruppen.

In der letzten Subgruppenanalyse zeigte sich in der Gruppe der Patienten mit einem
AFP-Wert < 400ng/ml kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Resektions-
gruppen. In der Patienten-Subgruppe mit einem AFP-Wert > 400ng/ml konnte bei den
R1-resezierten Patienten dagegen ein signifikant schlechteres OS (48,4 Monate in der

Gruppe der RO-resezierten Patienten und 9,0 Monate in der Gruppe der R1-Resezierten)

Tabelle 4.33: Verifizierung des Ergebnisses der Subgruppen-Analyse der Patienten mit
portalem Hypertonus hinsichtlich Recurrence Free Survival

Ergebnisse der Hazard-Analyse Werte

p-Wert 0,010
Exp(B) 6,330
95 %-Konfidenzintervall [1,56; 25,76]
1,09 T
05 ‘
ﬁ; 0E- A
P ] }
02 ] ‘ ‘
I | | [Morl'late] I I I

—— RO —— RO (zensiert)

—— R1 —+— RI (zensiert)

Abbildung 4.16: Subgruppe mit portalem Hypertonus zum Recurrence Free Survival
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festgestellt werden. Der Unterschied zwischen den Resektionsgruppen stellte sich als
signifikant heraus (p = 0,046). Um das Ergebnis zu verifizieren, wurde hier ebenfalls
eine Hazard-Analyse durchgefiihrt. Diese bestatigte das signifikante Ergebnis nicht
(p = 0,132). Bei dem signifikanten Ergebnis der Log-Rank-Analyse in der Subgruppe
der Patienten mit einem AFP-Wert > 400ng/ml handelt es sich somit eher um ein
zufélliges Ergebnis. Ebenso zeigte sich hinsichtlich des medianen RFS ein deutlicher
Unterschied mit signifikant schlechterem RFS in der Gruppe der Rl-resezierten Patienten
(24,2 Monate bei den R0-resezierten Patienten und 3,0 Monate bei der R1-Resezierten)
(p = 0,011). Um wiederum die Wahrscheinlichkeit eines tatsdchlichen Ergebnisses zu
verifizieren, wurde auch fiir dieses Ergebnis der Log-Rank-Analyse eine Hazard-Analyse
durchgefiihrt (siehe Tabelle 4.34). Diese ergab fiir das RFS ein signifikantes Ergebnis
(p = 0,013), was dafiir spricht, dass bei der Signifikanz im Log-Rank-Test ein Zufall
eher unwahrscheinlich ist und ein erhohter AFP-Wert bei R1-resezierten Patienten das
rezidivfreie Uberleben tatsichlich negativ beeinflusst. Die rezidivfreie Uberlebenskurve
zu dieser Subgruppen-Analyse ist in der Abbildung 4.17 zu sehen. Auflerdem konnte in
der Gruppe der R1-Resezierten eine deutlich kiirzere mediane TTR festgestellt werden
(24,2 Monate bei den R0-Resezierten und 3,0 Monate bei den R1-resezierten Patienten).
Zudem ergab sich ein signifikantes Ergebnis mit p = 0,024. Um auch in diesem letzten si-
gnifikanten Ergebnis einen Zufall auszuschliefSen, wurde wiederum eine Hazard-Analyse
tiir diese Subgruppe durchgefiihrt (Ergebnisse siehe Tabelle 4.35). Diese Analyse ergab
eine Signifikanz (p = 0,004) und bestitigte damit das Ergebnis der Log-Rank-Analyse.
Ein zufalliger Unterschied zwischen R0O- und Rl-resezierten Patienten war daher sehr
unwahrscheinlich. Demnach hatte der AFP-Wert bei R1-Resezierten hinsichtlich TTR

anscheinend einen Einfluss auf die Prognose.

Die Log-Rank-Kurve zu dieser letzten Subgruppen-Analyse ist in Abbildung 4.18 darge-
stellt.
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Tabelle 4.34: Verifizierung des Ergebnisses der Subgruppen-Analyse der Patienten mit
AFP > 400ng/ml hinsichtlich Recurrence Free Survival

Ergebnisse der Hazard-Analyse Werte

p-Wert 0,013
Exp(B) 6,060
95 %-Konfidenzintervall [1,46; 25,10]

05 ‘
05 | _

041

rezidivfreies Uberleben
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[Menate]

—— RO —— RO (zensiert)

—— R1 —— RI1 (zensiert)

Abbildung 4.17: Subgruppe mit AFP-Wert > 400 ng/ml zum Recurrence Free Survival
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Tabelle 4.35: Verifizierung des Ergebnisses der Subgruppen-Analyse der Patienten mit
AFP > 400ng/ml hinsichtlich Time To Recurrence

Ergebnisse der Hazard-Analyse Werte

p-Wert 0,004
Exp(B) 11,231
95 %-Konfidenzintervall [2,21; 56,97]

0,8 ‘ ‘ o
0,6 ‘
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Abbildung 4.18: Subgruppe mit AFP-Wert > 400 ng/ml zum Time To Recurrence






5 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden RO- und R1-resezierte HCC-Patienten hinsichtlich
dreier Hauptkriterien OS, RFS und TTR miteinander verglichen.

Zusitzlich wurden Prognosefaktoren fiir diese drei Hauptkriterien ermittelt und Subgrup-

pen-Analysen durchgefiihrt.

Zunichst wird nun der Resektionsstatus in seiner Funktion als Prognosefaktor erortert.
Anschliefsend werden alle in dieser Arbeit ermittelten Prognosefaktoren einschliefSlich der
Subgruppenanalysen nidher betrachtet und mit anderen Studienergebnissen verglichen.
Abschlieflend werden die Resektionskriterien in Bezug auf das vorliegende Patienten-
kollektiv analysiert und im Vergleich zu anderen Studien hinsichtlich ihrer Giiltigkeit
diskutiert.

5.1 Diskussion des Resektionsstatus als Prognosefaktor

5.1.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

RO- und Rl-resezierte Leberzellkarzinompatienten sind hinsichtlich OS, RFS und TTR
verglichen worden, um zu {iiberpriifen, ob der Resektionsstatus in irgendeiner Weise

einen Einfluss auf das Outcome von resezierten HCC-Patienten hat.

In den durchgefiihrten Analysen (siehe Abschnitt 4.2) konnten zwar Unterschiede in
den Uberlebens- und Rezidivdaten zwischen den beiden Resektionsgruppen ermittelt
werden, allerdings liefs sich fiir keines der drei Hauptkriterien, weder fiir einen Beobach-
tungszeitraum von einem Jahr, von zwei Jahren, von fiinf Jahren noch fiir den gesamten
Beobachtungszeitraum, ein signifikantes Ergebnis zwischen R0- und R1-Resezierten fest-
stellen. Der Resektionsstatus hatte bei dem hier untersuchten Patientenkollektiv somit
keinen Einfluss auf das OS, das RFS und die TTR .



84 5 Diskussion

5.1.2 Vergleich zu anderen Studien

Der Einfluss des Resektionsstatus auf das Outcome von Resektionspatienten wurde in
mehreren Studien bereits tiberpriift, allerdings mit unterschiedlichen Ergebnissen.

Nara et al. teilten ihr Patientenkollektiv in vier Gruppen: Gruppe A bestand aus Pati-
enten mit einem einzelnen Tumorknoten und mit Leberzirrhose, Gruppe B beinhaltete
Patienten mit einem singuldren Tumor und ohne Leberzirrhose, Patienten der Gruppe C
hatten einen nicht-singuldren Tumor und eine Leberzirrhose und Gruppe D bestand
aus Patienten mit einem nicht-singuldren Tumor und ohne Leberzirrhose. Auflerdem
verglichen sie RO-, R1- und R2-resezierte Patienten miteinander hinsichtlich RFS. Ihr
Ergebnis lautete, dass R1-resezierte Patienten ein besseres RFS hatten als R2-resezierte
Patienten, jedoch ein schlechteres RFS als R0-Resezierte. Die Gruppen A, B und C verhiel-
ten sich hinsichtlich RFS zwischen RO und R1 sehr dhnlich. Nur in Gruppe D zeigten die
Rl-resezierten Patienten ein signifikant schlechteres RFS als R0-Resezierte. [Nara et al.,
2012] Der Resektionsstatus stellte in dieser Studie demnach — abhidngig vom untersuchten
Patientenkollektiv — einen Prognosefaktor fiir das RFS dar. Chau et al. beschrieben in
ihrer Studie, dass der Resektionsstatus ein signifikanter Einflussfaktor fiir das RFS war
[Chau et al., 1997]. In einer Studie mit Leberzirrhosepatienten ermittelten Abdel-Wahab
et al. eine Tumorinfiltration des Resektionsrandes als Prognosefaktor fiir das Auftreten
von Tumorrezidiven [Abdel-Wahab et al., 2010]. Sowohl Llovet et al. als auch Shi et al.
gaben an, dass ein Resektionsrand von 2 cm mit einem besseren Uberleben einhergeht als
ein knapper Resektionsrand von < 1cm [Llovet et al., 2012] [Shi et al., 2007]. Ein positiver
Resektionsrand, was einer R1-Resektion entspricht, war nach Schwartz et al. zudem
ein Risikofaktor fiir das Auftreten von Tumorrezidiven [Schwartz et al., 2007]. Ebenso
bestitigten Yu et al. einen mit Tumor infiltrierten Resektionsrand als Prognosefaktor fiir
OS und RFS [Yu et al., 2011].

Poon et al. beschrieben in ihrer Studie dagegen keinen Einfluss des Tumorabstandes
zum Resektionsrand auf die postoperative Rezidivrate [Poon et al., 2000]. Auch eine
Studie von Matsui et al. konnte im Vergleich zweier Gruppen, einer ohne chirurgischem
Resektionsrand und somit mit R1-resezierten Patienten, und einer zweiten Gruppe mit
chirurgischem Rand, was einer R0-Resektion entspricht, keinen signifikanten Unterschied
hinsichtlich Rezidivrate und OS bestétigen. Der Resektionsstatus stellte in dieser Studie
damit keinen Prognosefaktor fiir die beiden Kriterien dar. [Matsui et al., 2007]
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5.1.3 Beurteilung des Ergebnisses

In der vorliegenden Analyse des Resektionsstatus hinsichtlich der Hauptkriterien konnte
ebenfalls wie zu den Studien von Poon et al. und Matsui et al. kein signifikanter Einfluss
detektiert werden. Moglicherweise liegt dies am gut ausgwéhlten Patientenkollektiv.
Allerdings erfiillten nicht alle beobachteten Patienten die allgemein giiltigen Resektions-
kriterien. Die Resektionskriterien werden nach weiterer Betrachtung der Prognosefaktoren
beziiglich des in dieser Arbeit beobachteten Patientenkollektivs abschlieffend nochmals

analysiert und diskutiert.

5.2 Diskussion von Prognosefaktoren

5.2.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

In dieser Arbeit wurden im resezierten Patientenkollektiv allgemeine Prognosefaktoren
hinsichtlich OS, RFS und TTR ermittelt.

Fiir das OS ergaben sich folgende multivariat unabhédngige Prognosefaktoren (siehe
Abschnitt 4.3.1): Tumorknotenzahl, portaler Hypertonus und die aPTT.

Hinsichtlich RFS konnten die Tumorknotenzahl, der portale Hypertonus, das CRP, die
alkalische Phosphatase, das Hamoglobin und die Lipase als multivariat unabhédngige
Prognosefaktoren detektiert werden (siehe Abschnitt 4.3.2).

Fiir die TTR ergaben sich die Tumorknotenzahl und das Hamoglobin als multivariat
unabhéngige Prognosefaktoren (siehe Abschnitt 4.3.3).

Im Rahmen dieser Arbeit konnten jedoch nicht alle Werte hinsichtlich ihrer Funktion
als Prognosefaktor fiir Uberleben oder Rezidivlage iiberpriift werden. Einige Werte, von
denen man annehmen kénnte, dass sie einen Einfluss auf Uberleben oder Rezidivrate
haben konnten, wie zum Beispiel die Thromboplastinzeit und der INR, wurden aufgrund
der deskriptiven Datenlage im vorliegenden Patientenkollektiv nicht weiter untersucht.
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5.2.2 Vergleich der Prognosefaktoren mit denen anderer Studien

Fiir alle drei Hauptkriterien, OS, RFS und TTR, ergab sich in der Auswertung der in
dieser Arbeit retrospektiv erhobenen Patientendaten die Tumorknotenzahl als Prognose-
faktor. Dieser Faktor wurde auch in diversen anderen Studien als Prognosefaktor fiir das
Outcome von HCC-Patienten angegeben. Kolligs et al. zdhlten die Anzahl der Tumorkno-
ten zu den wichtigsten Prognosefaktoren bei resezierten HCC-Patienten [Kolligs et al.,
2010]. Auch Schwartz et al. beschrieben die Anzahl der Tumorherde als Prognosefaktor
fiir ein Tumorrezidiv [Schwartz et al., 2007]. Llovet et al., Wang et al. sowie Ikai et al.
zédhlten die Anzahl der Tumorknoten beziehungsweise das Vorhandensein multipler
Tumorknoten zu den Prognosefaktoren fiir das Uberleben von HCC-Patienten [Llovet
et al., 2005] [Llovet et al., 2012] [Wang et al., 2009] [Ikai et al., 2004]. Ebenso konnten
Yan et al. die Tumorknotenzahl als Risikofaktor fiir das Uberleben detektieren [Yan
et al., 2013]. In einer Studie von resezierten HCC-Patienten, die hinsichtlich portalem
Hypertonus auf OS und RFS untersucht wurden, konnten Hidaka et al. feststellen, dass
das Vorhandensein von zwei oder mehr Tumorknoten ein signifikanter Prognosefaktor
fiir das Uberleben und das RFS war [Hidaka et al., 2012]. Oh et al. zeigten ebenso in ihrer
Studie mit HCC-Patienten, dass das Auftreten multipler Tumorherde einen negativen
Einfluss auf das OS hatte [Oh et al., 2013].

Ein portaler Hypertonus stellte in dieser Arbeit einen Prognosefaktor fiir das OS und
das RFS dar. Allerdings konnte der portale Hypertonus im Rahmen dieses Patientenkol-
lektivs nur indirekt anhand klinisch relevanter Kriterien (siehe Abschnitt 1.7) gemessen
werden. Choi et al. beschrieben den portalen Hypertonus sogar als den stiarksten Pro-
gnosefaktor hinsichtlich OS [Choi et al., 2011]. Sie untersuchten in ihrer Studie resezierte
HCC-Patienten mit Leberzirrhose im Child-Pugh-Stadium A und unterteilten ihr Patien-
tenkollektiv in eine Gruppe mit portalem Hypertonus und eine Gruppe ohne portalen
Hypertonus. In der Patientengruppe mit portalem Hypertonus war die Anzahl an leber-
bezogenen Komplikationen signifikant hoher als in der Vergleichsgruppe ohne portalen
Hypertonus sowie das 5-Jahresiiberleben signifikant schlechter. Zudem war die Anzahl
der Patienten mit portalem Hypertonus, die an einer Komplikation ihrer Leberzirrhose
verstarben, signifikant hoher als in der Gruppe der Patienten ohne portalen Hyper-
tonus. [Choi et al., 2011] Cucchetti et al. untersuchten in einer Studie die 3-, 5- und
10-Jahresiiberlebensrate von HCC-Patienten mit Leberzirrhose und konnten feststellen,
dass diese bei Patienten mit portalem Hypertonus niedriger war als bei Patienten ohne
portalen Hypertonus [Cucchetti et al., 2012]. In einer Studie von Hidaka et al. wurden
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resezierte HCC-Patienten in zwei Gruppen unterteilt, eine Gruppe mit einem hohen por-
talen Druck (> 20 cmH,0) und eine mit einem niedrigen portalen Druck (< 20 cmH,O).
5-Jahresiiberlebensrate und RFS waren in der Patientengruppe mit niedrigem porta-
lem Druck signifikant besser als in der Gruppe mit hohem portalem Druck [Hidaka
et al., 2012]. Giannini et al. untersuchten in ihrer Studie resezierte HCC-Patienten mit
kompensierter Leberzirrhose und konnten im Gegensatz zu anderen Studien keinen
signifikanten Einfluss eines portalen Hypertonus auf das Uberleben der Patienten fest-
stellen [Giannini et al., 2013]. Ebenso wenig gelang es Santambrogio et al. bei resezierten
HCC-Patienten im Child-Pugh-Stadium A einen signifikanten Unterschied zwischen
Patienten mit beziehungsweise ohne portalen Hypertonus zu erkennen [Santambrogio
et al., 2012].

Fiir das OS konnte in der hier durchgefiihrten Analyse die aPTT als Prognosefaktor
detektiert werden. In einer Studie von Choi et al. hinsichtlich Langzeitiiberleben mit
resezierten Leberzirrhosepatienten mit Child A, die in zwei Gruppen, eine mit portalem
Hypertonus und eine ohne portalen Hypertonus, aufgeteilt wurden, konnte klinisch-
pathologisch ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen hinsichtlich
der Prothrombin-Zeit festgestellt werden [Choi et al., 2011]. Andere Studien untersuchten
den Laborwert aPTT nicht als Prognosefaktor fiir das Outcome von HCC-Patienten. Die
klinische Relevanz des im Patientenkollektiv dieser Arbeit ermittelten Einflusses der aPTT
ist allerdings fraglich, da der Wert auch durch Medikation, zum Beispiel mit Heparin,
verdndert sein kann.

Das CRP konnte in der durchgefiihrten Auswertung als Prognosefaktor fiir das RFS
identifiziert werden. Kinoshita et al. untersuchten in einer Studie ebenfalls den CRP-
Wert von HCC-Patienten und unterteilten ihr Patientenkollektiv in eine Gruppe mit
niedrigem CRP-Wert (CRP < 1mg/dl) und eine Gruppe mit Patienten mit einem hohen
CRP-Wert (CRP > 1mg/dl). Patienten der Gruppe mit erhchtem CRP zeigten lediglich
ein signifikant schlechteres OS [Kinoshita et al., 2012]. AufSerdem hatte der CRP-Wert
einen Einfluss auf die Tumorprogression, verschlechterte die Leberfunktion und stellte
sich als unabhidngiger Prognosefaktor bei HCC-Patienten dar [Kinoshita et al., 2012].
Jang et al. untersuchten in ihrer Studie neben anderen Entziindungsmediatoren auch das
CRP hinsichtlich eines Einflusses als Prognosefaktor bei HCC-Patienten mit regionalen
Therapieverfahren. Sie stellten fest, dass der CRP-Wert mit einem grofieren Tumorausmaf,
schlechterem Child-Pugh-Stadium und ebenfalls schlechterem Uberleben einherging
[Jang et al., 2012]. Auch Oh et al. betrachteten ihr Patientenkollektiv mit HCC-Patienten

hinsichtlich moglichen Prognosefaktoren. Sie stellten fest, dass bei Patienten mit einem
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CRP-Wert > 6,3mg/1 wiederum das OS signifikant schlechter war als bei Patienten
mit einem niedrigeren CRP-Wert [Oh et al., 2013]. Zheng et al. identifizierten in ihrem
HCC-Patientenkollektiv nicht nur den Einfluss eines erhohten CRP-Wertes auf das
OS, sondern auch auf das RFS [Zheng et al., 2013]. Ein CRP-Wert > 10mg/1 ergab
ein schlechteres OS und ein schlechteres RFS [Zheng et al., 2013]. Zudem war ein
erhohter CRP-Wert > 10mg/1 ebenso assoziiert mit einer vaskuldren Tumorinvasion,
dem Auftreten von multiplen und grofien Tumoren sowie einem fortgeschrittenen TNM-
Stadium [Zheng et al., 2013]. Auch Sieghart et al. untersuchten ihre HCC-Patienten
hinsichtlich des CRP-Wertes als moglichen Prognosefaktor auf das Outcome und stellten
ebenfalls fest, dass ein CRP-Wert > 1mg/dl mit einem schlechteren OS einherging und
als moglicher Auswahlfaktor fiir das HCC-Management fungieren konnte [Sieghart et al.,
2013]. Das gleiche Ergebnis erhielten Hashimoto et al. in ihrem HCC-Patientenkollektiv.
Auch sie stellten fest, dass sowohl OS als auch RFS bei den Patienten mit einem erhdhten
CRP-Wert von > 1 mg/dl schlechter waren als bei den Patienten mit normalem CRP-Wert
[Hashimoto et al., 2005]. Aufierdem stellten sie einen signifikanten Zusammenhang des
praoperativen CRP-Wertes mit Tumorgrofie und Tumorinvasion in die Pfortader fest
[Hashimoto et al., 2005]. Nishikawa et al. untersuchten den Einfluss des CRP-Wertes
von resezierten HCC-Patienten auf das RFS und gelangten zu dem Ergebnis, dass eine
Patientengruppe mit einem CRP-Wert > 0,2 mg/dl ein signifikant schlechteres RFS zeigte
als eine Patientengruppe mit einem CRP < 0,2mg/dl [Nishikawa et al., 2013a].

Die alkalische Phosphatse stellte in dieser Arbeit einen Prognosefaktor fiir das RFS dar.
In einer Studie von Arnaoutakis et al. konnte ebenfalls gezeigt werden, dass unter ande-
rem die alkalische Phosphatase als unabhangiger Prognosefaktor fiir das RFS fungiert
[Arnaoutakis et al., 2013]. Auch Kim et al. ermittelten die alkalische Phosphatase bei
einem Wert > 80U/ml als signifikanten Prognosefaktor fiir das Auftreten von HCC-
Rezidiven [Kim et al., 2013]. Ebenso konnten Nishikawa et al. in einer Untersuchung
von resezierten HCC-Patienten, die weder eine HBV- noch eine HCV-Infektion hatten,
zeigen, dass ein Wert der alkalischen Phosphatase von > 300U/I einen signifikanten
Einfluss auf das RFS hatte [Nishikawa et al., 2013b]. Yu et al. ermittelten ebenfalls die
alkalische Phosphatase als unabhingigen Prognosefaktor sowohl fiir das RFS als auch
fir das OS und schlugen sogar vor, den praoperativen Wert der alkalischen Phosphatase
als Parameter zur Rezidiv-Uberwachung bei Risikopatienten fiir ein Tumorrezidiv zu
nutzen [Yu et al., 2011].

Héamoglobin fungierte in der Analyse dieser Arbeit als Prognosefaktor fiir das RFS und
die TTR. Ein Vergleich dieses Ergebnisses mit anderen Studien ist leider nicht moglich,
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da keine vergleichbare Literatur gefunden werden konnte.

Lipase ergab sich als Prognosefaktor fiir das RFS. Auch hier ldsst, wie bei Himoglobin,
die Studienlage keinen weiteren Vergleich dieses Ergebnisses mit anderen Studien zu.

Fiir einige der hier aufgefiihrten ermittelten Prognosefaktoren, wie zum Beispiel fiir die
Tumorknotenzahl, den portalen Hypertonus und erhéhte Leberfunktionsparameter, hitte
man ein derartiges Ergebnis und einen Einfluss auf Uberleben oder Rezidivrate erwartet.
Uberraschender hingegen sind die prognostischen Einfliisse anderer Laborparameter wie
die aPTT, das CRP, das Himoglobin und die Lipase.

5.2.3 Weitere Prognosefaktoren anderer Studien

In diversen anderen Studien werden abgesehen von den bereits in Abschnitt 5.2.2 darge-
stellten Prognosefaktoren noch andere Faktoren erwdhnt, die im Rahmen des Uberlebens
oder der Rezidivraten von HCC-Patienten eine Rolle spielen.

Kolligs et al. beschrieben neben der Anzahl der Tumorknoten (siehe Abschnitt 5.2.2) die
Tumorgrofle, den Status der Resektion und eine GefafSinfiltration als wichtige Prognose-
faktoren. Zudem hatten Patienten mit einer fehlenden Tumorkapsel, praoperativ erhohten
AFP-Werten von > 10000 pg/1 und einer schlechten histologischen Tumordifferenzierung
eine schlechte Prognose. [Kolligs et al., 2010]

Auf das Uberleben von Patienten hatten in bisherigen Studien unterschiedlichste Faktoren
einen Einfluss. Bei rechtsseitiger Lobektomie spielte vor allem das Leberrestvolumen eine
Rolle [Shirabe et al., 1999]. AufSerdem stellte bei Patienten mit einem Leberrestvolumen
von < 250 ml/m? Diabetes mellitus einen signifikanten Risikofaktor fiir das Uberleben
dar [Shirabe et al., 1999]. Shirabe et al. empfahlen demnach, dass eine rechtsseitige
Lobektomie bei Patienten mit einem erwarteten Leberrestvolumen von < 250 ml/m?
vermieden werden sollte und eine ausgedehnte Hepatektomie bei Patienten mit Diabetes
mellitus und kleinem erwarteten Leberrestvolumen nicht durchgefiihrt werden sollte
[Shirabe et al., 1999].

Fiir das 5-Jahresiiberleben bei HCC-Patienten beschrieben Poon et al. einen Tumor
grofier 5cm und ein TNM-Tumorstadium tiber II als Prognosefaktoren [Poon et al.,
2001]. Llovet et al. zdhlten zusatzlich zur Tumorknotenzahl (siehe Abschnitt 5.2.2) und
zur Tumorgrofie auch das Vorhandensein von Mikrosatelliten und einer vaskuldren

Invasion als Prognosefaktoren fiir das Uberleben von HCC-Patienten auf. Auch Huo et al.
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gaben an, dass das Gesamttumorvolumen einen signifikanten Einfluss auf das Uberleben
hatte [Huo et al., 2010]. Abdel-Wahab et al. gaben zudem explizit fiir das Uberleben
von resezierten Patienten mit Leberzirrhose eine schlechte Tumordifferenzierung als
Prognosefaktor an [Abdel-Wahab et al., 2010]. Ikai et al. zdhlten in ihrer Studie nicht nur
Anzahl der Tumorknoten (siehe Abschnitt 5.2.2), die Tumorgrofse und den AFP-Wert
als Prognosefaktoren fiir das Uberleben auf, sondern auch das Alter der Patienten, den
Grad der Leberschddigung, das intrahepatische Ausmaf$ des Tumors, extrahepatische
Metastasen, eine Pfortaderinvasion sowie generell eine Invasion hepatischer Geféfse, die
chirurgische Kurabilitdt und ein Tumorbefall des Resektionsrands [Ikai et al., 2004].

Arnaoutakis et al. gaben ebenfalls die Tumorgrofe als Prognosefaktor fiir das Ubereleben
von HCC-Patienten an, spezifizierten jedoch, dass eine Tumorgrofie > 5cm als Risikofak-
tor galt, und fithrten zudem eine makrovaskuldre Invasion und eine Tumorinfiltration
angrenzender Organe sowie vorhandene Satellitenherde auf [Arnaoutakis et al., 2013].
Nishikawa et al. gaben als unabhangigen Prognosefaktor fiir das OS bei HBV- und HCV-
freien HCC-Patienten auch einen Serum-Albumin-Wert von > 4g/dl an [Nishikawa
et al., 2013b]. Laut Yan et al. spielten neben Tumorknotenzahl (siehe Abschnitt 5.2.2)
Faktoren wie asymptomatischer Krankheitsverlauf, Tumorgrofie, Vorhandensein von Tu-
moremboli, Serum-AFP-Wert, Lymphknotenmetastasen, vaskuldre und extrahepatische
Tumorinvasion, Leberzirrhose sowie die chirurgische Resektionstechnik eine Rolle fiir das
OS [Yan et al., 2013]. Wie in Abschnitt 5.2.2 geschildert, konnten Yu et al. nicht nur die
alkalische Phosphatase als Prognosefaktor fiir das Uberleben ermitteln, sondern auch das
AFP, chirurgische Komplikationen und erforderliche Bluttransfusionen, ein infiltrierter
Resektionsrand (siehe Abschnitt 5.1.2), vaskuldre Tumorinvasion und das Fehlen einer
Tumorkapsel [Yu et al., 2011].

Zhao et al. untersuchten in ihrer Studie Prognosefaktoren fiir das Uberleben bei rese-
zierten Patienten mit multinodularem HCC und beschrieben fiir ein 1-Jahres-Uberleben
eine alkalische Phosphatase von > 129U/], ein AFP > 20pug/1, eine Tumorgrofie von
insgesamt > 8cm, eine Thrombozytopenie mit Thrombozyten < 100G/l sowie eine
7-GT > 64U/I als unabhiéngige Prognosefaktoren [Zhao et al., 2012b]. In ihrer Stu-
die mit Leberzirrhosepatienten im Child-Pugh-Stadium A konnten Choi et al. bei den
Patienten mit signifikantem portalem Hypertonus eine vaskuldre Tumorinvasion und

nicht-singuldre Tumore als Prognosefaktoren fiir das OS ermitteln [Choi et al., 2011].

Cucchetti et al. untersuchten in ihrer Studie 3-, 5- und 10-Jahresiiberleben von rese-
zierten Leberzirrhosepatienten und konnten neben dem portalen Hypertonus auch ein



5 Diskussion 91

schlechteres Uberleben fiir Patienten mit einem Model for End Stage Liver Disease (MELD)-
Score > 9, mit einem T3-Tumor, einer schlechten Tumordifferenzierung von G3-G4 und
mikroskopischer vaskuldrer Invasion feststellen [Cucchetti et al., 2012]. In einer Studie
mit resezierten HCC-Patienten, die hinsichtlich portalem Hypertonus in zwei Gruppen
aufgeteilt und beziiglich OS und RFS untersucht wurden, konnten Hidaka et al. neben
dem portalen Hypertonus und der Anzahl der Tumorknoten (siehe Abschnitt 5.2.2) auch
andere Prognosefaktoren fiir das OS ermitteln, wie zum Beispiel eine Tumorgrofse von
mindestens 5 cm, zugrunde liegende Leberschdden und einen hohen Hepatits Aktivitats-
Index (HAI) [Hidaka et al., 2012], einem Punkte-Score fiir Nekrose, Entziindung und
Fibrose im Rahmen der Leberbiopsie [Brunt, 2000].

Santambrogio et al. untersuchten in ihrer Studie resezierte HCC-Patienten der BCLC-
Stufe A und stellten hier lediglich AFP als unabhingigen Prognosefaktor fiir das OS fest
[Santambrogio et al., 2012]. Jang et al. konnten in ihrer Studie mit lokal behandelten HCC-
Patienten nicht nur den Entziindungsfaktor CRP als Einflussfaktor auf das Uberleben
der Patienten aufzeigen (siehe Abschnitt 5.2.2), sondern ermittelten auch weitere Entziin-
dungsmediatoren wie Interleukin (IL)-6 und IL-10 sowie Tumorcharakteristika und das
Child-Pugh-Stadium als Prognosefaktoren fiir das Uberleben [Jang et al., 2012]. Oh et al.
ermittelten in ihrer Studie neben multiplen Tumorknoten und einem erhohten CRP-Wert
als unabhéngige Einflussfaktoren auf das OS (siehe Abschnitt 5.2.2) auch das Child-
Pugh-Stadium, eine Tumorgrofse > 5 cm, das Vorhandensein einer Pfortaderthrombose,
einen AFP-Wert > 200 ng/ml sowie den ebenfalls inflammatorischen Faktor neutrophil-
to-lymphocyte ratio (NLR), wenn dieser > 2,3 betrdgt [Oh et al., 2013]. Li et al. detektierten
wie einige andere Autoren auch eine mikrovaskuldre Invasion als Prognosefaktor sowohl
fiir das OS als auch fiir das RFS. Sie schlugen daher fiir diese Patienten sorgfiltigere

Verlaufskontrollen und eventuell sogar adjuvante Therapieversuche vor. [Li et al., 2013]

Als Prognosefaktoren fiir das Auftreten eines Rezidivs gaben Shirabe et al. nicht nur die
Anzahl der Tumorknoten an (siehe Abschnitt 5.2.2), sondern spezifizierten zudem, dass
bei Patienten mit weniger als vier Rezidivknoten ein erhdhter Wert der Transaminase GPT
und zudem ein niedriges Serum-Albumin, ein geringes Leberrestvolumen, ein positiver
Hepatitis-C-Antikorper-Status, eine Thrombozytopenie sowie eine hohe histologische
Hepatitis-Aktivitdt einen prognostischen Einfluss auf die Rezidivrate haben [Shirabe et al.,
2007]. Bei Patienten mit vier oder mehr Rezidivknoten spielen dagegen die Grofie der
Tumore, eine Pfortaderthrombose mit Tumorzellen, intrahepatische Metastasen und ein
geringer Differenzierungsgrad eine Rolle fiir das Auftreten von Rezidiven [Shirabe et al.,
2007]. Schwartz et al. gaben ebenfalls nicht nur die Anzahl der Tumorknoten an (siehe
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Abschnitt 5.2.2), sondern auch das Tumorstadium, das Vorhandensein mikroskopischer
und makroskopischer vaskuldrer Invasion, die Tumorgrofie, das Vorhandensein von Sa-
tellitenherden, den AFP-Wert und einen positiven Resektionsrand, also eine R1-Resektion
[Schwartz et al., 2007].

Fiir das RFS in den ersten fiinf Jahren nach der Resektion galten nach Zhou et al. eine
Hepatitis-B- oder Hepatitis-C-Infektion als signifikanter Risikofaktor [Zhou et al., 2011].
Park et al. beschrieben intrahepatische Metastasen und eine Pfortaderthrombose als
signifikante Prognosefaktoren fiir das Auftreten von Rezidiven. Als Risikofaktoren fiir ein
frithes Rezidiv von Tumoren, die kleiner sind als 3 cm, fiihrten Zhou et al. einen erhohten
AFP-Wert von > 100ng/ml und eine mikroskopische vaskuldre Invasion auf [Zhou et al.,
2010]. Portolani et al. nannten allgemein als Prognosefaktoren fiir ein Tumorrezidiv eine
Leberzirrhose, eine chronisch aktive Hepatitis und eine HCV-Positivitdt [Portolani et al.,
2006]. Bei Patienten mit einem frithen Rezidiv gaben sie zusitzlich dazu eine neoplastische
vaskuldre Invasion gemeinsam mit einer Leberzirrhose und, wie in Abschnitt 5.2.2 bereits
erwihnt, eine Transaminasenerhéhung als signifikante Prognosefaktoren an. Bei Patienten

mit spaten Rezidiven galt die Leberzirrhose als Prognosefaktor [Portolani et al., 2006].

In einer Studie von Kim et al. ergaben die mikrovaskuldre Invasion und eine schlechte
Tumordifferenzierung signifikante Prognosefaktoren fiir ein frithes Tumorrezidiv [Kim
et al., 2009]. Nach Abdel-Wahab et al. war, wie in Abschnitt 5.1.2 angemerkt, der Resekti-
onsrand fiir das Auftreten von Rezidiven prognostisch relevant [Abdel-Wahab et al., 2010].
Chau et al. ermittelten in einer Studie mit Child-A-Patienten den praoperativen AFP-
Level, eine vendse Tumorinvasion, einen positiven Resektionsrand (siehe Abschnitt 5.1.2)
und das TNM-Stadium als signifikante Prognosefaktoren fiir das RFS [Chau et al., 1997].
Die mikrovaskulédre Invasion wurde zudem von Huang et al. bei Patienten mit zwei bis
drei HCC-Herden als Risikofaktor fiir ein frithes Tumorrezidiv, das innerhalb des ersten
Jahres nach der Resektion auftritt, bestatigt [Huang et al., 2013].

Arnaoutakis et al. ermittelten nicht nur, wie in Abschnitt 5.2.2 beschrieben, die alkalische
Phosphatase als unabhidngigen Prognosefaktor fiir das RFS, sondern auch eine schlechte
Tumordifferenzierung, eine makrovaskuldre Invasion, vorhandene Satellitenherde und
intrahepatische Metastasen [Arnaoutakis et al., 2013]. Auch Kim et al. erkannten die
alkalische Phosphatase (siehe Abschnitt 5.2.2) sowie intrahepatische Metastasen als
Prognosefaktoren fiir das Auftreten von Rezidiven [Kim et al., 2013]. Ebenso wie Kim
et al. und Arnaoutakis et al. beschrieben Nishikawa et al. die alkalische Phosphatase
als Prognosefaktor fiir das RFS, allerdings bei Patienten, die weder an einer HCV- noch
an einer HBV-Infektion litten (siehe Abschnitt 5.2.2), und nannten zudem die y-GT als
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signifikanten Prognosefaktor fiir das RFS [Nishikawa et al., 2013b]. Auch Yu et al. gaben
zusétzlich zur alkalischen Phosphatase weitere Prognosefaktoren fiir das RFS an, wie zum
Beispiel eine vaskuldre Invasion, Lymphknoteninfiltration, Satellitenherde, ein mit Tumor
infiltrierter Resektionsrand (siehe Abschnitt 5.1.2), Serum-Ablumin, Leberzirrhose sowie
ein Child-B- oder Child-C-Stadium [Yu et al., 2011]. Wie oben bereits erwidhnt, hatten
Hidaka et al. in ihrer Studie nicht nur das OS, sondern auch das RFS untersucht und
neben der Anzahl an Tumorknoten (siehe Abschnitt 5.2.2) auch einen Tumordurchmesser
von mindestens 5cm und einen hohen HAI als signifikante Prongosefaktoren fiir das
RFS detektiert [Hidaka et al., 2012].

Einige der oben genannten Faktoren wurden im Rahmen dieser Arbeit ebenfalls auf ihre
Funktion als Prognosefaktoren tiberpriift, allerdings konnte bei diesen kein signifikanter
Einfluss auf Uberleben oder Rezidivverhalten festgestellt werden. Moglicherweise ist im
Hinblick auf einige dieser Faktoren das in dieser Arbeit analysierte Patientenkollektiv
bereits praoperativ so gut selektiert worden, dass diese Parameter keinen Einfluss auf
das Outcome der Patienten hatten.

Einige andere in dieser Arbeit nicht erwdhnte Faktoren konnten im Rahmen dieser
Datenerhebung nicht betrachtet werden, unter anderem, weil aufgrund der weit zurtick-
reichenden Patientendaten nicht alle Daten vollstindig waren. Bei Laborparametern
waren in anderen Studien {iberpriifte Faktoren im hier vorliegenden Patientenkollek-
tiv durchgehend im Normbereich und wurden deshalb nicht weiter auf ihr Verhalten
als Prognosefaktoren untersucht. Bei einigen Faktoren konnte man deskriptiv bereits
keinen relevanten Unterschied zwischen den Patientengruppen erkennen, der einen
Gruppen-Vergleich und eine Auswertung hinsichtlich Prognose lohnenswert gemacht
hitte. Moglicherweise ist das hier betrachtete Patientenkollektiv im Rahmen der Resekti-
on trotz nicht immer vollstindig erfiillter Resektionskriterien hinsichtlich vieler anderer
Faktoren sehr gut ausgewdhlt worden. In einem so hochselektierten Patientenkollektiv
konnten demnach nicht alle in der Datensammlung erhobenen Parameter auf ihre Funk-
tion als Prognosefaktoren tiberpriift werden. Der Einfluss des Leberrestvolumens lief3
sich in der hier vorliegenden Arbeit ebenfalls nicht analysieren. Die hierfiir notwendige
Lebervolumetrie konnte nicht bei allen Patienten durchgefiihrt werden, da auf Grund
der weit zuriickreichenden Daten nicht von allen Patienten eine digitale Bildgebung zur
Volumetrie vorlag. Deshalb wurde auf diesen Faktor in der Auswertung verzichtet.
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5.2.4 Relevanz der ermittelten Prognosefaktoren

Betrachtet man die in dieser Arbeit ermittelten Prognosefaktoren, stellt sich die Frage,
ob HCC-Patienten fiir eine Resektion anhand dieser Faktoren sorgfaltiger ausgewahlt
werden sollten und moglichst nur Patienten reseziert werden sollten, die nicht das Risiko
der ermittelten Einflussfaktoren (multiple Tumorherde und portaler Hypertonus sowie
verschiedene Laborparameter wie aPTT, CRP, alkalische Phosphatase, Himoglobin und
Lipase) auf Uberleben und/oder Rezidivverhalten aufweisen. Es konnen zwar im Rah-
men dieser Arbeit keine gezielten Empfehlungen fiir eine maximale Tumorknotenzahl
gegeben werden und sind auch in anderen Studien nicht angegeben, allerdings kann
davon ausgegangen werden, dass singuldre Tumore fiir eine Resektion besser geeignet
sind als nicht-singuldre Tumore und dass eine zunehmende Anzahl an Tumorknoten ein
schlechteres Outcome mit sich bringt. Diese Uberlegung sollte in einem groeren Patien-
tenkollektiv in einer moglichst prospektiven Patientendatenerhebung weiter tiberpriift
werden, um eine endgiiltige Aussage hierzu treffen zu konnen. Die hier ermittelten Fakto-
ren konnten fiir eine derartige Analyse als Anhaltspunkte dienen. Hiermit konnten dann
Faktoren, die moglicherweise fiir eine Auswahl zur Resektion berticksichtigt werden
sollten, verifiziert werden.

Des Weiteren sollten ebenfalls in einem grofseren prospektiven Patientenkollektiv weitere,
in dieser Arbeit bisher nicht analysierte Prognosefaktoren, die in anderen Studien einen
Einfluss auf das Outcome von HCC-Patienten darstellten, untersucht werden.

Hinsichtlich der Resektionskriterien konnte in Erwdgung gezogen werden, auch den
CRP-Wert und eventuell sogar die alkalische Phosphatase in die Auswahlkriterien zur
Resektion mit aufzunehmen, da diese, wie viele andere Studien auch zeigten, wichtige
Prognosefaktoren darstellen. Dieser Sachverhalt sollte demnach ebenfalls in weiterfiihren-

den Analysen untersucht werden, um eine bessere Aussage hierzu treffen zu kdnnen.

5.3 Diskussion der Subgruppenanalysen

5.3.1 Zusammenfassung der Ergebnisse der Subgruppenanalysen

Fiir fiinf ausgewdhlte Faktoren sind innerhalb des Gesamtpatientenkollektivs Subgruppen
gebildet und innerhalb der jeweiligen Subgruppe die Patienten hinsichtlich der drei
Hauptkriterien OS, RFS und TTR verglichen worden (siehe Abschnitt 4.4).
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Die Subgruppenanalysen hinsichtlich Leberzirrhose, Tumorknotenzahl und Tumorgrofse

zeigten in keiner der Analysen signifikante Ergebnisse.

In der Subgruppenanalyse hinsichtlich portalem Hypertonus zeigte sich lediglich in
der Gruppe der Patienten mit portalem Hypertonus bei R1l-resezierten Patienten ein
signifikant schlechteres OS und RFS als in der RO-resezierten Gruppe.

In der letzten Subgruppenanalyse hinsichtlich AFP-Wert konnte in den Analysen bei Pa-
tienten mit einen AFP-Wert > 400 ng/ml bei den R1-resezierten Patienten ein signifikant
schlechteres RFS und eine signifikant schlechtere TTR festgestellt werden.

5.3.2 Klinische Relevanz der Subgruppenanalysen

Die hier beschriebenen Subgruppenanalysen zeigen, dass in Patientenkollektiven mit be-
stimmten Merkmalen wie dem portalen Hypertonus oder einem AFP-Wert > 400 ng/ml
der Resektionsstatus eine Rolle fiir das Outcome der Patienten spielt. Es ist zu tiberle-
gen, ob Patienten mit diesem Merkmal daher moglicherweise nicht mit einer Resektion
als Tumortherapie behandelt werden sollten. Der portale Hypertonus gilt zudem im
Rahmen der Resektionsempfehlungen als Ausschlusskriterium fiir die Resektion (siehe
Abschnitt 1.8.1.1) [Kolligs et al., 2010]. Ein Ausschluss von Patienten mit portalem Hy-
pertonus von der Resektion sollte demnach moglicherweise konsequenter durchgefiihrt
werden und diese Patienten tendenziell eher alternativen Therapiemafsnahmen zugefiihrt
werden, da sie von diesen moglicherweise mehr profitieren. Ebenso sollten Patienten
mit einem AFP-Wert > 400ng/ml eventuell alternativ zur Resektion mit anderen Thera-
pien behandelt werden. Dies muss jedoch in weiteren Studien genauer betrachtet und

analysiert werden, um hierzu eine definitive Aussage machen zu konnen.

5.4 Diskussion der Resektionskriterien

5.4.1 Zusammenfassung der Resektionskriterien

Wie aus Abbildung 1.2 [Forner et al., 2012] ersichtlich, sollten der BCLC-Staging- und
Behandlungsstrategie zufolge ausschliefslich Patienten des frithen Stadiums A reseziert
werden, also die Patienten, bei denen ein Child-Stadium A oder B vorliegt und die
symptomfrei sind. Zusitzlich sollten die zur Resektion empfohlenen Patienten nur einen

singuldren Tumor und keinerlei portalen Hypertonus oder erhohte Serum-Bilirubinwerte
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aufweisen. Alle anderen HCC-Patienten sollten dieser Strategie nach einer anderen The-
rapieoption zugefiihrt und nicht reseziert werden. Das Leitlinienprogramm Onkologie
der Deutschen Krebsgesellschaft teilt ihre Empfehlungen gezielter nach Tumorknoten-
zahl, Tumorgrofse und Parameter des portalen Hypertonus und der Leberfunktion ein
(siehe Abschnitt 1.8.1.1). Zudem spielen Tumorlage, Bezug zu Lebergefdfsen und An-
zahl der befallenen Lebersegmente eine Rolle sowie viele individuelle Faktoren eines
jeden einzelnen Patienten. Deshalb muss fiir jede geplante Resektion eine individuelle
und interdisziplindre Abwagung erfolgen. [Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche
Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF), 2013] Als Anhaltspunkte fiir diese in-
terdisziplindre Entscheidung zur Resektion sollten die Leitlinien der BCLC und das

Leitlinienprogramm der Deutschen Krebsgesellschaft dienen.

Bei der genaueren Analyse des hier untersuchten resezierten Patientenkollektivs konnte
festgestellt werden, dass nicht alle Patienten diese Kriterien erfiillen. Dieser Sachverhalt
soll im folgenden Abschnitt ndher betrachtet werden.

5.4.2 Analyse des Patientenkollektivs hinsichtlich der Resektionskriterien
und Diskussion der Resektionsfihigkeit

Nicht alle 59 resezierten HCC-Patienten des untersuchten Kollektivs erfiillten alle oben
genannten Resektionskriterien. Es hatten zwar alle Patienten wie empfohlen entweder
ein Child-Stadium A oder B, jedoch litten einige Patienten an einem nicht-singuldren
HCC, hatten einen portalen Hypertonus oder einen erhohten Serum-Bilirubinwert (siehe

Tabelle 5.1). Das einzige Kriterium, das nicht weiter beriicksichtigt werden konnte,

Tabelle 5.1: Analyse aller Patienten hinsichtlich der Resektionskriterien

Kriterien der Resektion Anzahl aller Anzahl der Anzahl der
Patienten, die RO-resezierten R1-resezierten
die Kriterien Patienten, die Patienten, die
nicht erftillen die Kriterien die Kriterien

nicht erfiillen nicht erfiillen

Child A-B 0 0 0

PSO - - -

Singuldrer Tumor 12 6 6

Kein portaler Hypertonus 16 7 9

Normales Serum-Bilirubin 17 10 7
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ist die Symptomlage der Patienten, da retrospektiv nicht ermittelt werden konnte, ob
Patienten praoperativ unter Symptomen ihres HCC litten oder nicht. Insgesamt wiirde bei
30 Patienten laut den oben genannten Kriterien primaér nicht eine Resektion empfohlen
werden (siehe Tabelle 5.2). Die Anzahl der Patienten in Tabelle 5.1 ist hoher, da sich die
Kriterien teilweise tiberschneiden und manche Patienten mehr als ein Resektionskriterium

nicht erfiillten.

Es gibt demnach Patienten, die zwar nach den BCLC-Kriterien dem frithen Stadium
zugeordnet werden konnten, allerdings dennoch nicht alle Resektionskriterien erfiillten,
oder gar der BCLC-Stufe B, also dem mittleren Stadium, oder dem fortgeschrittenen
Stadium C angehorten (siehe Tabelle 5.2). Diese Patienten sollen nun weiter analysiert
werden, um zu diskutieren, warum diese Patienten moglicherweise dennoch reseziert

worden sind.

Zunichst sollten die Patienten ndher betrachtet werden, die dem frithen Stadium A
angehoren. Alle 42 Patienten, die in dieses Stadium fallen, hatten einen singuldren
Tumor und bis auf drei Patienten ein Child-Stadium A. Bei den Patienten, die demnach
nicht reseziert werden sollten, lag entweder ein erhchter Serum-Bilirubin-Spiegel vor,
was bei zwolf Patienten der Fall war, oder ein portaler Hypertonus, der bei sechs
Patienten auftrat, oder beides (siehe Tabelle 5.3). Fiinf der insgesamt 13 Patienten, die
nicht reseziert werden sollten, hatten sowohl einen portalen Hypertonus als auch einen

erhohten Bilirubinspiegel.

Moglicherweise wurden die 13 Patienten des frithen Stadiums A, die nach den allgemein
giltigen Resektionskriterien nicht reseziert werden sollten, aufgrund des singuldren
Tumors und ihres Child-Stadiums zur Resektion ausgewdhlt, oder weil sie nicht alle

Kriterien fiir alternative Therapien erfiillten. Dies kann jedoch nur vermutet werden.

Tabelle 5.2: Aufschliisselung des Patientenkollektivs nach den BCLC-Stadien

BCLC-Stadium Anzahl aller Anzahl der Anzahl der
Patienten RO-resezierten R1-resezierten
Patienten Patienten
Stadium A
resezierbar 29 20 9
nicht resezierbar 13 10 3
Stadium B 7 4 3
Stadium C 10 2 8
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Tabelle 5.3: Analyse der Early Stage-Patienten

Beurteilung der Resektionskri- Anzahl aller Anzahl der Anzahl der

terien Patienten RO-resezierten R1-resezierten
Patienten Patienten

Singuldrer Tumor 42 30 12

Child-Stadium A oder B 42 30 12

Erhohtes Serum-Bilirubin 12 9 3

Portaler Hypertonus 6 5 1

Der genaue Grund kann im Rahmen der retrospektiven Datenerfassung nicht ermittelt

werden.

Als néchstes sind die Patienten zu betrachten, die dem mittleren Stadium B angehoren
(siehe Tabelle 5.4). Diese sieben Patienten hatten alle entweder ein multinodulares HCC
oder konnten aufgrund der Grofie ihrer zwei oder drei Tumorknoten nicht dem frithen
Stadium A zugeordnet werden.

Auffallend ist, dass alle Patienten, die aufgrund der Tumorgréfie oder Tumorknotenzahl
diesem Stadium zugeordnet wurden, ein Child-Stadium A hatten und keiner der sieben
Patienten einen erhohten Serum-Bilirubinwert aufwies. Die Leberfunktion kann demnach
bei allen sieben Patienten als insgesamt gut eingestuft werden. Zudem lief§ sich nur
bei zweien dieser sieben Patienten ein portaler Hypertonus feststellen. Moglicherweise
wurden diese Patienten also deswegen trotz der schlechteren Tumorcharakteristika
reseziert, weil sie, bis auf zwei Ausnahmen, ansonsten alle Kriterien zur Resektion
erfiillten und man ihnen daher die Moglichkeit einer Resektion nicht vorenthalten wollte.
Auch hier kann der eigentliche Grund fiir die Entscheidung zur Resektion im Nachhinein

nicht ermittelt, sondern nur vermutet werden.

AbschliefSend wird die Gruppe der Patienten analysiert, die dem fortgeschrittenen Stadi-

Tabelle 5.4: Analyse der Intermediate Stage-Patienten

Beurteilung der Resektionskri- Anzahl aller Anzahl der Anzahl der

terien Patienten RO-resezierten R1-resezierten
Patienten Patienten

Child-Stadium A 7 4 3

Erhohtes Serum-Bilirubin 0 0
Portaler Hypertonus 2 0 2

o




5 Diskussion 99

um C zugeordnet werden. Diese zehn Patienten litten entweder an einer Pfortaderthrom-

bose oder an einer Tumormetastasierung oder an beidem (siehe Tabelle 5.5).

Auch bei den hier betrachteten zehn Patienten fillt auf, dass alle die Kriterien eines
Child-Stadiums A erfiillten. Allerdings hatte die Hilfte der Patienten einen erhohten
Serum-Bilirubinspiegel und acht Patienten einen portalen Hypertonus, wobei auch hier
einige Patienten beide Merkmale zeigten. Nur bei einem einzigen dieser zehn Patienten
lief3 sich weder ein erhdhtes Serum-Bilirubin noch ein portaler Hypertonus nachweisen.
Die Hilfte der Patienten hatte nur einen singuldren Tumorbefall, unter anderem der
Patient, der weder erhohtes Serum-Bilirubin noch portalen Hypertonus zeigte. Nur dieser
eine Patient hdtte auf Grund von Metastasen von der Resektion ausgeschlossen werden
miissen. Warum diese zehn Patienten mit einer Tumormetastasierung iiberhaupt reseziert
worden sind, ist nicht festzustellen. Moglicherweise war entgegen der allgemeinen
Resektionsempfehlungen das Child-Stadium A die Rechtfertigung zur Resektion oder
der moglicherweise gute Allgemeinzustand der Patienten im Einverstdndnis zwischen
behandelndem Arzteteam und Patienten. Der eigentliche Grund fiir die Resektion konnte
allerdings ebenfalls retrospektiv nicht ermittelt werden.

5.4.3 Diskussion der durchgefiihrten Resektionen primar nicht resezierbarer
Patienten

Bisher wurden ausschlieflich Uberlegungen angestellt, ob Patienten, die bei vollstandiger

Berticksichtigung der von der BCLC empfohlenen Resektionskriterien priméar nicht

Tabelle 5.5: Analyse der Advanced Stage-Patienten

Beurteilung der Kriterien Anzahl aller Anzahl der Anzahl der
Patienten RO-resezierten R1-resezierten
Patienten Patienten
Pfortaderthrombose 8 2 6
Tumormetastasierung 4 0 4
Child-Stadium A 10 2 8
Erhohtes Serum-Bilirubin 5 1 4
Portaler Hypertonus 8 2 6
Tumorknotenzahl
singuldr 5 0 5
nicht-singuldr 5 2 3

davon multinodular 2 0 2




100 5 Diskussion

reseziert werden sollten, moglicherweise aufgrund der bereits partiellen Erfiillung des

Kriterienkatalogs reseziert wurden.

Im Rahmen der Diskussion, warum die primér nicht resezierbaren Patienten dennoch
einer Operation unterzogen wurden, muss jedoch auch berticksichtigt werden, ob die
Resektion aktuell in den letzten Jahren stattgefunden hat oder zu einem friiheren Zeit-
punkt, zu dem moglicherweise noch andere Empfehlungen zur Resektion giiltig waren
oder diese noch nicht so konsequent umgesetzt wurden. Die in dieser Arbeit erfassten
Resektionen wurden zwischen 1999 und 2011 durchgefiihrt. Da jedoch nur ein einziger
Patient im Jahr 1999 und die meisten Patienten in den Jahren 2010 und 2011 operiert
wurden, kann der Zeitpunkt der Operation nicht allein der Grund dafiir sein, dass Pati-
enten mittels Tumorresektion behandelt worden sind, obwohl sie die Resektionskriterien

nicht vollstandig erfiillten.

Eine weitere These wire, dass nicht ausschliefslich die Resektionskriterien der BCLC-

Strategie berticksichtigt wurden.

Betrachtet man zundchst die empfohlenen Resektionskriterien des Leitlinienprogramms
Onkologie (siehe Abschnitt 1.8.1.1), kénnen nur neun Patienten mit maximal drei Tu-
morknoten < 3 cm identifiziert werden, von denen wiederum nur sechs Patienten die
Kriterien des portalen Hypertonus erfiillten. Hinsichtlich drei Tumorknoten > 3 cm
und < 5cm konnen 15 Patienten gefunden werden. Bei diesen Patienten miisste dann
eine individuelle Entscheidung zur Resektion getroffen werden. Hierzu ist also keine
detailliertere Analyse moglich. Fiir Tumore > 5cm ergeben sich 34 Patienten, wovon
allerdings nur 24 Patienten keinen portalen Hypertonus aufwiesen. Die Leberreserve
konnte hier nicht beurteilt werden, weil sich hierzu keine retrospektiven Daten erheben
lielen. Von allen Patienten erfiillen also nur insgesamt 30 Patienten die Empfehlungen

des Leitlinienprogramm:s.

Da die bisherigen Uberlegungen keine Erklarung fiir die Auswahl der Patienten zur
Resektion lieferten, werden im Folgenden weitere Kriterienkataloge herangezogen, um

das in dieser Arbeit betrachtete Patientenkollektiv diesbeziiglich zu untersuchen.

Chow vergleicht die BCLC-KTriterien, die auch The American Association for the Study of
the Liver (AASLD) empfiehlt, mit denen der asiatischen Forschungsgruppe Asia-Pacific
Association for the Study of the Liver (APASL) [Chow, 2012]. Die Kriterien der APASL
fordern lediglich, dass bei den HCC-Patienten die Pfortader offen ist. Ist dies gegeben,
kann ein Patient grundsitzlich reseziert werden. Alternativ kann der Patient mittels RFA

behandelt werden, wenn der Tumor < 3 cm ist. [Chow, 2012]
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Im Hinblick auf die Kriterien der APASL werden die 30 Patienten des hier untersuchten
Kollektivs, die nach den BCLC-KTriterien keiner Resektion unterzogen werden sollten,
analysiert, um zu sehen, ob sie eventuell alternativ die oben genannten Kriterien erfiillen.
Hinsichtlich der offenen Pfortader kénnten 21 Patienten von den zunichst 30 von der
Resektion Ausgeschlossenen nach diesen Kriterien dennoch reseziert werden. Nur neun
Patienten hatten eine thrombosierte Pfortader und wiren auch nach den Kriterien der
APASL von einer Resektion auszuschliefSen.

Zhao et al. hatten in ihrer Studie resezierte HCC-Patienten mit multifokalem Tumor-
befall hinsichtlich der Resektionskriterien nach University of California, San Francisco
(UCSF) und nach BCLC verglichen. Nach den UCSF-Kriterien kénnen HCC-Patienten
mit singuldrem Tumor < 6,5cm, mit maximal drei Tumoren jeweils < 4,5cm oder einer
Gesamttumorgrofie < 8 cm reseziert werden [Duffy et al., 2007]. Zhao et al. fanden her-
aus, dass Patienten, die die UCSF-Kriterien zur Resektion erfiillten, seltener an Tumoren
in hoheren Tumorstadien litten, das Uberleben in den ersten drei Monaten besser war
und der Resektionsrand hdufiger tiber 0,5cm betrug [Zhao et al., 2012a]. Hinsichtlich
der Invasivitit und Komplexitdt des chirurgischen Eingriffs machte es keinen Unter-
schied, ob die Patienten zusitzlich die BCLC-Kriterien eines frithen Tumorstadiums
(Stadium A) erfiillten oder nicht [Zhao et al., 2012a]. Zhao et al. rechtfertigten damit, dass
HCC-Patienten mit multifokalem Tumorbefall von einer Tumorresektion profitieren und

demnach die Kriterien zur Resektion erweitert werden miissten [Zhao et al., 2012a].

Deshalb soll das hier untersuchte Patientenkollektiv nun auch fiir die UCSF-Kriterien
betrachtet werden. Von allen Patienten konnten nach den UCSF-Kriterien ebenfalls etwa
die Halfte der Patienten reseziert werden. Interessant ist nun, ob die 30 Patienten, welche
die BCLC-Kriterien nicht erfiillten und demnach nicht reseziert werden sollten, nach
den Kriterien der UCSF dennoch reseziert werden konnten. Dies betrifft lediglich elf
Patienten. Die iibrigen 19 Patienten sollten hiernach keiner Tumorresektion unterzogen
werden.

5.4.4 Klinische Relevanz der Resektionskriterien

Die Resektionsfihigkeit eines Patienten sollte grundsitzlich in einem interdisziplindren
Team, zum Beispiel in einem sogenannten Tumorboard, besprochen und dann anhand der
allgemein giiltigen Resektionskriterien beurteilt und danach das weitere Vorgehen ent-
schieden werden [Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche
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Krebshilfe, AWMEF), 2013]. In Deutschland finden vor allem die Resektionsempfehlun-
gen der BCLC und der Deutschen Krebsgesellschaft Anwendung. Dennoch muss die
endgiiltige Entscheidung zur Resektion immer individuell und interdisziplinir getroffen
werden. Hierdurch konnte in Zukunft moglicherweise die Anzahl an R1-Resektionen
gesenkt beziehungsweise ein Unterschied zwischen RO- und R1-resezierten Patienten hin-
sichtlich Outcome aufgezeigt und der Resektionsstatus damit als Prognosefaktor bestitigt

werden.

Andererseits stellt sich die Frage, ob aufgrund des vergleichbaren Outcome der RO- und R1-
resezierten Patienten die gangigen Resektionskriterien erweitert werden sollten und zum
Beispiel Child-Stadium, die Tumorknotenzahl und ein portaler Hypertonus detaillierter
untergliedert oder nicht so konsequent in die Auswahlkriterien aufgenommen werden
sollten, da auch Patienten mit einem portalen Hypertonus und nicht-singuldren Tumoren
erfolgreich reseziert werden konnten und kein signifikanter Unterschied im Outcome

zwischen RO- und R1l-resezierten Patienten festzustellen war.

In einer Studie mit resezierten HCC-Patienten der BCLC-Stufe A teilten Santambrogio
et al. ihr Patientenkollektiv in vier Gruppen ein. Gruppe Al bestand aus Patienten
mit einem singuldren Tumor < 5cm, Child A, normalem Bilirubin und ohne portalen
Hypertonus. Patienten der Gruppe A2 hatten ebenso einen singuldren Tumor < 5cm,
Child A, ein normales Bilirubin, jedoch einen portalen Hypertonus. Gruppe-A3-Patienten
wiesen zusiétzlich zum portalen Hypertonus auch erhohte Bilirubin-Werte auf. Grup-
pe A4 bestand aus Patienten mit zwei oder drei HCC-Knoten von jeweils < 3 cm und
Child A oder B. Da Santambrogio et al. ausschliefSlich AFP als unabhéngigen Einfluss-
faktor auf das Uberleben identifizieren konnten, schlugen sie vor, den AFP-Wert in
die BCLC-Klassifikation aufzunehmen und wiirden demnach in der Stufe A nur noch
zwei Gruppen unterscheiden — eine mit normalem und eine mit erhohtem AFP. Die
bisherigen Gruppe-A2-Patienten mit portalem Hypertonus hatten ihrer Studie nach
einen Vorteil durch die Resektion mit gutem Uberleben, wenn der AFP-Wert normal war.
[Santambrogio et al., 2012]

Betrachtet man die Kontraindikationen fiir eine Resektion wie maligne Gefédfsinvasion,
portaler Hypertonus und multifokalen Tumorbefall (siehe Abschnitt 1.8.1.1), ist in einigen
Studien belegt, dass diese Faktoren eine Resektion nicht unbedingt ausschlieflen und
auch Patienten, die diese Faktoren aufweisen, hinsichtlich ihres Outcome von einer
Tumorresektion profitieren konnen. Der portale Hypertonus stellte nach Ishizawa et al.
und Rahbari et al. keine Kontraindikation dar [Ishizawa et al., 2008] [Rahbari et al., 2011].
Ebenso erfolgreiche Ergebnisse konnten fiir einen multifokalen Tumorbefall verzeichnet
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werden [Ishizawa et al., 2008] [Truty and Vauthey, 2010] [Rahbari et al., 2011]. Patienten
mit multifokalem HCC hatten einen Vorteil von einer Tumorresektion, wenn sie eine gute
Leberfunktion besafien [Ho et al., 2009]. Auch eine maligne Gefédfsinvasion wére kein
Ausschlusskriterium fiir eine Resektion [Truty and Vauthey, 2010] [Agrawal and Belghiti,
2011]. Aufgrund dieser Studienergebnisse sollten generell die Kontraindikationen der
Tumorresektion bei HCC-Patienten relativiert und neu formuliert werden. Dennoch
sollten diese Hochrisiko-Patienten mit grofsen oder multifokalen Tumoren oder maligner
Gefafsinvasion sorgfaltig im Rahmen einer multidisziplindren praoperativen Betrachtung
ausgewdihlt werden, um durch eine Tumorresektion ein gutes Outcome zu erzielen [Truty
and Vauthey, 2010].

5.5 Zusammenfassung zur klinischen Relevanz der

ermittelten Ergebnisse

Hinsichtlich der in dieser Arbeit ermittelten Prognosefaktoren ist zu tiberlegen, ob anhand
der erhobenen Einflussfaktoren wie multiple Tumorherde und portaler Hypertonus
sowie verschiedene Laborparameter wie aPTT, CRP, alkalische Phosphatase, Himoglobin
und Lipase die Patienten zur Resektion sorgfiltiger ausgewédhlt und einige Patienten
moglicherweise anderen Therapien zugefiihrt werden sollten. Moglicherweise konnten
Faktoren wie der CRP-Wert und eventuell auch die alkalische Phosphatase und der
AFP-Wert in weiteren Studien als Ansatz fiir eine Erweiterung und Reevaluierung der
Resektionskriterien dienen. Eventuell sollte dabei auch eine genauere Untergliederung
bereits bestehender Resektionskriterien, das Child-Stadium, die Tumorknotenzahl und

Tumorgrofle sowie der portale Hypertonus tiberdacht werden.

Die Entscheidung zur Resektion eines HCC-Patienten sollte, basierend auf den Em-
pfehlungen der BCLC und des Leitlinienprogramms der Deutschen Krebsgesellschaft,
interdisziplindr und fiir jeden Patienten individuell getroffen werden.

Im Rahmen dieser Arbeit konnen allerdings keine gezielten Empfehlungen fiir neue
und erweiterte Resektionskriterien hinsichtlich Tumorknotenzahl oder anderen Faktoren
gegeben werden. Hierzu sind weiterfithrende Studien, moglichst in einem grofieren
Patientenkollektiv und in prospektiven Datenerhebungen iiber einen lingeren Zeitraum
notig. Die hier ermittelten Uberlegungen und Prognosefaktoren kénnen jedoch fiir eine
derartige Analyse als Anhaltspunkte dienen.
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Das hepatozelluldre Karzinom (HCC) ist eine der hdufigsten Krebserkrankungen weltweit.
Oft liegt eine chronische Lebererkrankung in Form einer Leberzirrhose zugrunde, weshalb
bei diesen Patienten in einem sechsmonatigen Abstand eine Surveillance-Untersuchung
mittels Lebersonographie und eventuell einer ergdnzend durchgefiihrten Serum-AFP-
Bestimmung erfolgen sollte. Haufige Ursachen der Karzinogenese stellen eine Infektion
mit Hepatitis-B- oder Hepatitis-C-Virus sowie ein chronischer Alkoholabusus dar. Pa-
thogenetisch kommt es beim HCC durch Hochregulation von proangiogenetischen
Molekiilen und Wachstumsfaktoren zu einer fiir das HCC typischen Hypervaskula-
risierung des Tumors und einer malignen Gefiafiinvasion durch den Tumor. Kurative
Therapieansitze bestehen in einer Tumorresektion, der Lebertransplantation und einer

perkutanen Tumorablation.

Die Resektion stellt nach wie vor die Therapie erster Wahl fiir Patienten im Child-
Pugh-Stadium A oder B mit singuldrem Tumorbefall, normalem Serum-Bilirubin und
ohne portalen Hypertonus dar. Alle 59 HCC-Patienten des in dieser Arbeit betrachteten
Kollektivs wurden leberteilreseziert und anhand ihres Resektionsstatus nach RO- und
R1-Resektion in zwei Gruppen aufgeteilt. In einem ersten Schritt wurden diese beiden
Resektionsgruppen beziiglich ihres Outcome hinsichtlich Overall Survival (OS), Recurrence
Free Survival (RFS) und Time To Recurrence (TTR) verglichen. In einem zweiten und dritten
Schritt sollten sowohl im gesamten Patientenkollektiv wie auch im Rahmen von gebilde-
ten Subgruppen mogliche Prognosefaktoren fiir OS, RFS und TTR aufgedeckt werden.
Dies konnte kiinftig eventuell eine bessere Auswahl der Patienten fiir die Resektion

ermoglichen und damit das Outcome von resezierten HCC-Patienten verbessern.

Der Vergleich von RO- und R1-resezierten Patienten hinsichtlich OS, RFS und TTR ergab
keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Der Resektionsstatus
hat wider Erwarten in dem hier untersuchten Patientenkollektiv keinen Einfluss auf das
Outcome, den andere Studien allerdings aufgezeigt haben. Moglicherweise sind die hier
untersuchten Patienten sehr gut fiir die Resektion ausgewdhlt worden, wodurch alle ein

vergleichbares Outcome hatten.

Die Evaluierung von Prognosefaktoren ergab fiir das OS die Tumorknotenzahl, den
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portalen Hypertonus und die aPTT, fiir das RFS die Tumorknotenzahl, den portalen
Hypertonus, das CRP, die alkalische Phosphatase, das Hamoglobin sowie die Lipase und
tiir die TTR die Tumorknotenzahl und das Himoglobin als Prognosefaktoren. Hierdurch
ergibt sich die Uberlegung, dass moglicherweise zusitzlich zu den bereits bestehenden
Ausschlusskriterien fiir die Resektion noch weitere Faktoren aufgenommen werden
sollten, um das Uberleben der zur Resektion ausgewihlten Patienten zu verbessern und

Rezidive zu vermeiden.

Die Subgruppenanalyse zeigte in den Patientengruppen mit portalem Hypertonus und
mit einem AFP-Wert > 400ng/ml einen signifikanten Unterschied zwischen RO- und
R1-resezierten Patienten im OS, im RFS und/oder der TTR. Patienten mit einem por-
talen Hypertonus sollten demnach moglicherweise konsequenter von einer Resektion
ausgeschlossen werden beziehungsweise das AFP ergdnzend zu den bereits genannten
Faktoren, die in die Auswahlkriterien der Resektion aufgenommen werden sollten, mit

einbezogen werden.

Betrachtet man die Resektionskriterien der BCLC, stellt man fest, dass diese nur von
etwa der Halfte der Patienten erfiillt werden. Daher wurden die Resektionskriterien
fir dieses Patientenkollektiv analysiert und mit Studien, die andere Kriteriensysteme
verwenden oder verschiedene Kriteriensysteme gegeniiberstellen, verglichen. Demnach
wiirden im hier betrachteten Patientenkollektiv 30 Patienten die Empfehlungen des
Leitlinienprogramms Onkologie erfiillen. Nur neun Patienten miissten gemafs den Resek-
tionskriterien der Asia-Pacific Association for the Study of the Liver (APASL) ausgeschlossen
werden und 19 Patienten nach den Kriterien der UCSF. Durch diese Erkenntnisse ergeben
sich fiir die Resektionskriterien bisher zwei Moglichkeiten. Zum einen konnten die BCLC-
Kriterien konsequenter eingehalten werden, um generell R1-Resektionen zu vermeiden.
Alternativ konnte aufgrund des geringen Unterschiedes im Outcome zwischen RO- und
R1-resezierten Patienten die Resektionskriterien erweitert werden und zum Beispiel fiir
das Child-Pugh-Stadium, die Tumorknotenzahl und den portalen Hypertonus detail-
lierter untergliedert oder insgesamt gelockert werden. Es ist sogar zu tiberlegen, die
Kontraindikationen fiir eine Resektion, wie zum Beispiel ein portaler Hypertonus oder
ein multifokaler Tumorbefall, zu relativieren.

Zusammenfassend ist zu sagen, dass die ermittelten Prognosefaktoren in weiterfithrenden
Studien mit einem grofleren, prospektiv beobachteten Patientenkollektiv reevaluiert und
verifiziert werden sollten. Auflerdem sollten die Resektionskriterien anhand von Progno-
sefaktoren weiter untersucht und in einem ebenfalls grofleren prospektiv beobachteten

Patientenkollektiv weiter geklart werden.
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Letztendlich dienen alle Prognosefaktoren und Resektionskriterien lediglich als Un-
terstiitzung und Empfehlung. Die endgiiltige Entscheidung, ob eine Tumorresektion
tatsdachlich durchgefiihrt wird oder nicht, muss jedoch fiir jeden Patienten individuell

und in interdisziplindrer Absprache getroffen werden.
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AASLD
ACE
ACVB
AFP
APASL
aPTT
ASS

BCLC
BMI

CA 15-3

CA 199
CCC

CEA

CLIP

CRP

CT

CYFRA 21-1

DNA

fT3
fT4

The American Association for the Study of the Liver
Angiotensin-konvertierendes Enzym
Aortocoronarer Venen-Bypass
Alpha-1-Fetoprotein

Asia-Pacific Association for the Study of the Liver
aktivierte partielle Thromboplastinzeit

Acetylsalicylsdure

Barcelona Clinic Liver Cancer Group
Body Mass Index

Cancer-Antigen 15-3
Carbohydrat-Antigen 19-9
Cholangiozelluldres Karzinom
Carcino-Embryonales Antigen
Cancer of the Liver Italian Program
C-reaktives Protein
Computertomographie
Cytokeratinfragment 21-1

Desoxyribonukleinsdure

Freies Trijodthyronin

Freies Thyroxin

Gamma-Glutamyltransferase
Glomerulére Filtrationsrate
Glutamat-Oxalacetat-Transaminase

Glutamat-Pyruvat-Transaminase

Hepatits Aktivitdts-Index
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HBV Hepatitis B-Virus

HCC Hepatozelluldres Karzinom

HCT Hydrochlorothiazid

HCV Hepatitis C-Virus

HGFR Hepatozyten-Wachstumsfaktor-Rezeptor

HIV Humanes Immundefizienz-Virus

IL Interleukin

INR International Normalized Ratio

LDH Lactatdehydrogenase

MELD Model for End Stage Liver Disease

MRT Magnetresonanztomographie

MTOR mammalian target of rapamycin

NAFL Nichtalkoholische Fettleberkrankheit

NASH Nicht-alkoholische Steatohepatitis

NLR neutrophil-to-lymphocyte ratio

NSAR Nicht-steroidale Antirheumatika

0S Overall Survival (Gesamtiiberleben)

PS performance status (Maf$ fiir das Auftreten von Symptomen)

PSC Primér sklerosierende Cholangitis

PTCA Perkutane transluminale koronare Angioplastie

RO Resektionsstatus 0 (mikroskopisch und makroskopisch vollstindige
Tumorresektion)

R1 Resektionsstatus 1 (mikroskopisch nachgewiesener Resttumor)

R2 Resektionsstatus 2 (makroskopisch nachgewiesener Resttumor)

RFA Radiofrequenzablation

RFS Recurrence Free Survival (rezidivfreies Uberleben)

TACE

Transarterielle Chemoembolisation
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TNM Tumorstadien-Einteilung, die sich an drei Facetten orientiert: Beschrei-
bung des Primartumors (T: Tumor), Lymphknotenmetastasen (N: No-
des) und Fernmetastasen (M: Metastasen)

TSH Thyreoidea stimulierendes Hormon

TTR Time To Recurrence (Zeit bis zum Rezidiv)

UCSF University of California, San Francisco
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