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1 Einleitung

1.1 Cholangiozellulares Karzinom

Das cholangiozellulare Karzinom (CCC) ist der haufigste bosartige Tumor der
Gallenwege. Als Neoplasie des hepatobiliaren Systems stellt es aulerdem die
zweithaufigste lebereigene Malignitdt nach dem hepatozellularen Karzinom (HCC)
dar [1]. Es liegt Ublicherweise als Adenokarzinom vor und entsteht aus den Zellen des
Gallengangepithels [2]. Das CCC wird aufgrund seines anatomischen Auftretens in
intrahepatische (iCCC), perihilare (pCCC) und distale (dCCC) Tumore eingeteilt (siehe
Abbildung 1.1). Als perihilar sind Tumore klassifiziert, welche ihren Ursprung maximal
2 cm von der Hepatikusgabel entfernt besitzen. Die Beschreibung und Einteilung der
pCCC erfolgte erstmals durch Klatskin im Jahr 1965 [3], weshalb sie auch als Klatskin

Tumore bezeichnet werden.

Klassifikation nach Bismuth-Corlette

intrahepatisch

~&
~

perihilar Klatskin Tumore Typ | Typ Il

\

distal

~
~<

Typ llla Typ lilb

~
~&

Typ IVa Typ IVb

Abbildung 1.1: Anatomische Einteilung der cholangiozellularen Karzinome und Bismuth-
Klassifikation perihilarer Tumore. Typ |: Tumor ist auf den Ductus hepaticus communis
beschrankt. Typ Il: Tumor schlie3t die Hepatikusgabel ein, jedoch nicht die sekundaren
Aufzweigungen. Typ llla/b: Tumor ist einseitig bis auf die sekundéren Aufzweigungen
ausgeweitet (links/rechts). Typ IVa: Tumor erstreckt sich beidseitig auf die sekundéren
Aufzweigungen. Typ IVb: Multifokaler Gallengangstumor. [4-6]



1 Einleitung

Diese treten mit einem Anteil von 60 - 70% aller cholangiozellularen Karzinome am
haufigsten auf. lhnen folgen die distal lokalisierten Tumore mit 20 - 30%, wéhrend
intrahepatische Tumore nur 5 - 10% der Falle ausmachen [6,7]. Weiterhin werden die
Klatskin Tumore aufgrund ihrer Ausbreitung mit Lagebezug zur Hepatikusgabel in die
Typen I-IV nach Bismuth-Corlette eingeteilt [8]. Eine genauere Beschreibung dieser

Einteilung ist der Abbildung 1.1 zu entnehmen.

Neben der rein anatomischen Unterteilung des CCCs besteht auch eine groR3e klinische
Bedeutung dieser Klassifizierung. Aufgrund der unterschiedlichen Lokalisationen
ergeben sich Unterschiede in Krankheitsverlauf, Prognose und Therapieoptionen fir die
Patienten. Daher hat sich dieses Klassifikationssystem in der klinischen Anwendung
bewéahrt. Inzwischen wurde auch die Mischform des hepatozellular-cholangiozellularen
Karzinoms (HC-CC) von der WHO als Unterform definiert, welche jedoch nur unter 1%
der CCCs ausmacht [9-11]. Trotz der klinisch bewéahrten Anwendung des anatomischen
Klassifikationssystems deuten neuere Untersuchungen auch auf die Bedeutung einer
morpho-molekularen Einteilung vor allem der iCCCs hin. Hier konnten zwei grof3e
Subtypen, der large-duct-Typ und der small-duct-Typ unterschieden werden. Der large-
duct-Typ entspricht dabei molekularmorphologisch eher den dCCCs, wéahrend der small-
duct-Typ Ahnlichkeiten zu den hepatozellularen Karzinomen aufweist [12]. Diese
Einteilung wurde nun auch in der aktuellen Herausgabe der WHO-Klassifikation
hepatobilidrer Tumore 2019 beriicksichtigt [13]. Aufgrund der grundlegend
unterschiedlichen therapeutischen Handhabung von HCCs und CCCs, die im Folgenden
noch erlautert wird, kénnte eine molekularmorphologische Ahnlichkeit des small-duct-
Typs mit den HCCs therapeutische Entscheidungen in Zukunft erheblich beeinflussen

und ist somit zentraler Ansatzpunkt der aktuellen und zukinftigen CCC-Forschung [12].

1.1.1 Epidemiologie und Risikofaktoren

Die Inzidenz des CCCs ist stark abhéngig von demografischen, geografischen und
geschlechtstypischen Variablen. Daher sind Nennungen weltweiter Inzidenzraten wenig
aussagekraftig fir einzelne Populationen. Im européisch-nordamerikanischen
Kulturkreis betragt die altersstandardisierte Inzidenzrate (ASIR) zwischen 0,5 und 1,5
Neuerkrankungen pro 100.000 Personenjahre [14,15]. Im asiatischen Raum sind mit bis
zu 113 Neuerkrankungen pro 100.000 Personenjahre bei Mannern weitaus hohere ASIR
zu verzeichnen. Hier macht das CCC bis zu 89% aller bosartigen hepatischen
Leberentitaten aus, was auf den endemischen Befall mit bilidren Parasiten zurtickgefuhrt
werden kann [16,17]. Diesem Beispiel folgend bestehen Uber die Kulturkreise hinaus

mehrere Faktoren, welche eine starke Korrelation mit dem Risiko des Auftretens eines
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CCCs aufweisen. Das durchschnittliche Erkrankungsalter liegt bei 65 Jahren. Vor der
vierten Lebensdekade treten CCCs nur sehr sporadisch und meist unter dem Einfluss
anderer Risikofaktoren auf. Insgesamt haben Méanner (1,2-1,5 Neuerkrankungen pro
100.000 Personenjahre) eine im Mittel um ein Drittel héhere ASIR als Frauen (1,0
Neuerkrankungen pro 100.000 Personenjahre) [18]. Dieser Zusammenhang ist auf die
hohere Pravalenz CCC begunstigender Krankheiten bei Mannern zurtickzufiihren. Einen
Hauptrisikofaktor stellt die primér sklerosierende Cholangitis (PSC) dar. Als Erkrankung
des autoimmunen Formenkreises befallt die PSC das intra- und extrahepatische
Gallengangsystem und kann hier neben der Formung atypischer Strikturen und
Dilatationen auch die Entstehung maligner Zelltypen beglnstigen. Verschiedene Studien
liefern Lebenszeitpravalenzraten von 6 - 36% fur die Entstehung eines CCCs in PSC-
Patienten [19-22]. Eine aktuelle grof3e Multicenterstudie (n =7.121 Patienten) gibt die
PSC-assoziierte Pravalenz mit 8,3% an [23]. Das Risiko an einem CCC zu erkranken ist
somit fir PSC-Patienten deutlich erhdht. Eine Studie aus Finnland gibt fiir das erste Jahr
nach Diagnosestellung ein 900-fach erhohtes, in den Folgejahren ein 150-fach erhdhtes

Risiko im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung an [24].

Neben der PSC und parasitaren Infektionen der Gallenwege bestehen noch einige
weitere Risikofaktoren fir die Entstehung eines cholangiozellularen Karzinoms.
Patienten mit kongenitalen Anomalien und Malformationen der Gallenwege (z.B.
Choledochuszysten oder Caroli-Syndrom) entwickeln zu 15% im Laufe ihres Lebens ein
CCC, wobei das mittlere Erkrankungsalter mit 34 Jahren deutlich unter dem der
Allgemeinbevélkerung liegt [25]. Insbesondere ist das Risiko auch fur Patienten mit
chronischen Lebererkrankungen und Leberzirrhose erhoht. Die Infektion mit dem
Hepatitis-C-Virus zeigt hier eine insgesamt starkere Risikoerhéhung als eine HBV-
Infektion [26-28]. Weitere risikoassoziierte Erkrankungen sind die nichtalkoholische
Fettleber (NAFLD, non-alcoholic fatty liver disease), rezidivierende Hepatolithiasis sowie
unspezifische und alkoholassoziierte Leberzirrhose [29,30]. Verschiedene Studien
weisen zudem auf einen Zusammenhang zwischen der Exposition toxischer Substanzen
aus der Industrie, sowie dem Roéntgenkontrastmittel Thorotrast (Verwendung bis in die

1950er Jahre) und der Genese von Gallengangstumoren hin [31,32].
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1.1.2 Stadien und Klassifikation

Das Cancer Staging Manual des American Joint Committee on Cancer (AJCC) und der
Union for International Cancer Control (UICC) ist eines der weltweit am haufigsten
verwendeten Stagingsysteme fiir Tumorerkrankungen [33]. Auch hier kommt die
Bedeutung der anatomischen  Abgrenzung intra- und extrahepatischer
Gallengangstumore zum Ausdruck, denn AJCC/UICC definieren die Stadieneinteilung
separat fiir das iCCC, das pCCC und das dCCC. Eine Ubersicht fiir die drei

Klassifikationen zeigen die Tabelle 1.1 bis Tabelle 1.4.

Tabelle 1.1: Klassifikation der T Kriterien fir iCCC, pCCC und dCCC aus dem AJCC/UICC

Cancer Staging Manual, 8th Edition [33].

T Kategorie

T Kriterien: iCCC

T Kriterien: pCCC

T Kriterien: dCCC

TX Primarius nicht beurteilbar Primarius nicht beurteilbar ~ Primarius nicht beurteilbar
TO Keine Evidenz eines Keine Evidenz eines Keine Evidenz eines
Primarius Primarius Primarius
Tis Carcinoma in situ Carcinoma in situ / Carcinoma in situ /
(intraductaler Tumor) high - grade Dysplasie high - grade Dysplasie
T1 Tumor ohne vaskulare Tumor auf Gallengang Tumorinvasion der Wand
Invasion begrenzt des Gallengangs <5 mm
Tla Tumor ohne vaskulére - -
Invasion <5 cm
Tib Tumor ohne vaskulare - -
Invasion > 5 cm
T2 Tumor mit intrahepatisch Tumorinvasion Uber die Tumorinvasion der Wand
vaskulérer Invasion; oder Wand des Gallengangs des Gallengangs 5-12 mm
mehrere Tumore mit oder hinaus in umliegende
ohne vaskulare Invasion Strukturen
T2a - Tumorinvasion des -
umliegenden Fettgewebes
T2b - Tumorinvasion des -
hepatischen Parenchyms
T3 Tumor perforiert das Tumorinvasion unilateraler ~ Tumorinvasion der Wand
viszerale Peritoneum Aste der V. porta/ des Gallengangs >12 mm
A. hepatica
T4 Tumorinvasion lokaler Tumorinvasion des Tumorinvasion des

10

extrahepatischer
Strukturen

Hauptastes der V. porta/
A. hepatica oder bilateraler
Aste oder unilaterale
Invasion sekundarer
Gallengange mit
kontralateraler
GefaRinvasion

Truncus coeliacus, der
A. mesenterica superior
und/oder der A. hepatis
communis
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Tabelle 1.2: Stadieneinteilung der iCCC aus dem AJCC/UICC Cancer Staging Manual, 8th
Edition [33]

Stadium T N M

0 Tis NO MO
1A Tla NO MO
1B T1lb NO MO
Il T2 NO MO
A T3 NO MO
1B T4 NO MO
1B Jedes T N1 MO
\% Jedes T Jedes N M1

Tabelle 1.3: Stadieneinteilung der pCCC aus dem AJCC/UICC Cancer Staging Manual, 8th
Edition [33]

Stadium pCCC T N M

0 Tis NO MO
| T1 NO MO
Il T2a-b NO MO
A T3 NO MO
1B T4 NO MO
Inc Jedes T N1 MO
IVA Jedes T N2 MO
IVB Jedes T Jedes N M1

11
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Tabelle 1.4: Stadieneinteilung der dCCC aus dem AJCC/UICC Cancer Staging Manual, 8th
Edition [33]

Stadium dCCC T N M

0 Tis NO MO
| T1 NO MO
1A T1 N1 MO
A T1 N2 MO
1A T2 NO MO
1B T2 N1 MO
A T2 N2 MO
1B T3 NO MO
1B T3 N1 MO
A T3 N2 MO
1B T4 NO MO
1B T4 N1 MO
1B T4 N2 MO
\% Jedes T Jedes N M1

1.1.3 Therapie und Prognose

Die operative Entfernung des Tumors ist die bisher einzige kurative Therapieoption eines
cholangiozellularen Karzinoms. Aufgrund von hohen Tumorstadien und friher
vaskularer Invasion prasentieren viele Patienten bereits bei Diagnosestellung inoperable
Tumore [34]. Die Auswertung von 11.710 Patientendaten durch Hang et al. 2019 ergab
Anteile von 37,8%, 36,3% und 18,5% flir die Operabilitdt von Patienten mit iCCC, pCCC
und dCCC [35].

Das CCC hat insgesamt eine schlechte Prognose in Bezug auf Tumorrekurrenz und
GesamtlUberleben der Patienten. Mehrere epidemiologische Studien werten die Daten
von CCC-Patienten aus der Surveillance, Epidemiology and End Result Database
(SEER), der grofRten Datenbank fiir Tumorerkrankungen in den USA, aus. Da diese die
Daten der iCCC, pCCC und dCCC gesondert listet, werden die Krankheitsverlaufe und
Uberlebensdaten auch in den meisten Studien separat bestimmt. RuiYang et al.
publizierten 2020 1- ,2- und 3- Jahres Uberlebensraten fur das iCCC von 87,4%, 73,4%,
und 64,7% [36]. Die mediane Uberlebenszeit nach Diagnosestellung waren 23 Monate.
Fur das pCCC wurde von Sharma et al. 2018 ein 1- und 5- Jahres Uberleben von 41%
und 10,4% mit einer medianen Uberlebenszeit von 7 Monaten nach Diagnosestellung
bestimmt [37]. In einer weiteren Studie von Waseem et al. aus dem Jahr 2017 wurden

alle drei Tumorklassifikationen beziiglich der Uberlebensdaten untersucht und

12



1.2 Hepatozelluldres Karzinom

miteinander verglichen [38]. Es ergab sich fiir das iCCC eine mediane Uberlebenszeit
von 13,5 Monaten. Vergleichbare Ergebnisse erzielte die Gruppe fiir das pCCC mit 13,9
Monaten medianer Uberlebenszeit, wahrend das dCCC mit 22 Monaten ein etwas
héheres Ergebnis lieferte. Insgesamt befindet sich die mediane Uberlebenserwartung

von CCC Patienten also im Bereich von einigen Monaten bis unter zwei Jahren.

Die bereits zitierte Studie von Hang et al. liefert zudem einen Vergleich der
Uberlebensraten aller CCC-Patienten und derer, die eine operative Tumorentfernung
erhalten konnten [35]. Das 1- (und 5-)Jahres Uberleben aller 11.710 Patienten dieser
Studie betrug fir das iCCC 25,7% (3,7%), fur das pCCC 33,6% (7,0%) und fir das dCCC
37,4% (1,9%). Nach erfolgter operativer Tumorentfernung bei 3164 Patienten betrug
deren 1- (und 5-)Jahres Uberleben fiir das iCCC 60,4% (16,7%), fiir das pCCC 56,3%
(16,4%) und 67,9% (5,7%) fur das dCCC. Die Tumorresektion verbesserte somit vor
allem das kurzfristige Uberleben (ein Jahr) bei allen drei anatomischen Lokalisationen
des CCC. In Bezug auf das Langzeitiiberleben (funf Jahre) waren vor allem bei den
intrahepatischen und perihilaren Entitaten leichte Verbesserungen der Uberlebensraten

zu erkennen, die jedoch auch bei unter 20% blieben.

1.2 Hepatozellulares Karzinom

Der Bedeutung seines Namens folgend entsteht das HCC aus den Hepatozyten, den
funktionellen Zellen des Lebergewebes. Dabei besteht in der Genese seine
Besonderheit in der hohen Assoziation mit chronischen Hepatopathien. Studien zeigen,
dass die Entstehung zu etwa 90% auf vorherige Schadigungen des Lebergewebes
zuruickzufuhren ist (siehe Abbildung 1.2) [39-41]. Auf die molekularbiologischen

Risikofaktoren wird in Kapitel 1.2.1 weiter eingegangen.

Das makroskopische Wachstumsmuster des HCCs ist variabel. Meist zeigt sich ein uni-
oder multinodulares Wachstum des Primartumors, letzteres hauft sich in Patienten mit
zugrundeliegender HBV-Infektion. Bei multinodularer Prasentation kann jedoch auch ein
solitarer Primarius mit intrahepatischer Metastasierung vorliegen. Auch ein diffuses
Wachstumsmuster ist moglich. Histologisch lassen sich viele Subtypen des
hepatozellularen Karzinoms klassifizieren, von welchen der unspezifische Typ mit
variabler hepatozytarer Differenzierung etwa 50-60% ausmacht. Andere haufige Formen
sind der steatohepatische (5-10%), klarzellige (3-7%) und der makrotrabekular-massive

(5%) Typ. Weitere Subtypen machen jeweils unter 5% der Diagnosen aus [12,13,39].
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1 Einleitung

1.2.1 Epidemiologie und Risikofaktoren

Mit etwa 850.000 Neuerkrankungen pro Jahr stellen Leberkarzinome weltweit die
sechsthaufigste maligne Tumorerkrankung dar. Aul3erdem sind sie weltweit die
vierthaufigste Todesursache maligner Erkrankungen [42]. Dabei nimmt das HCC 85-
90% aller Diagnosen maligner lebereigener Tumore ein. Es zeigt sich jedoch kein
homogenes Verteilungsbild tGber die Kontinente. Sowohl die unterschiedliche Exposition
von Risikofaktoren als auch Vorsorgestrukturen und ressourcenabhangiges
Management der diagnostizierten Erkrankungen sorgen fiir weltweit starke Unterschiede
in Inzidenz und Mortalitat des HCCs. Einen globalen Uberblick der Tumorepidemiologie
liefert die GLOBOCAN Datenbank, welche zuletzt 2018 von der International Agency for
Research on Cancer zusammen mit der Weltgesundheitsorganisation (WHO)
veroffentlicht wurde [43]. Hier zeigen sich die hdchsten ASIR des HCCs in Ostasien und
Subsahara-Afrika mit Uber 8,4 Neuerkrankungen pro 100.000 Personenjahre. Auch ist
in diesen Regionen ein deutlich geringeres mittleres Erkrankungsalter von 30-60 Jahren
zu erkennen, wéhrend dieses in Europa und den USA bei tiber 60 Jahren liegt. In den
USA sind dabei mit 5,8-8,4 Neuerkrankungen pro 100.000 Personenjahre hdohere ASIR
zu verzeichnen als in Deutschland (3,3-4,7 Neuerkrankungen pro 100.000
Personenjahren). Interessant  gestaltet sich auch die Analyse der
Inzidenzratenentwicklung in den letzten 30 Jahren. Obgleich global betrachtet ein
leichter Rickgang der ASIR zu verzeichnen ist, steigt diese in Landern mit hohem
soziodemografischem Index seit 1990 an [44]. In den USA hat sich die ASIR in diesem
Zeitraum um das zwei- bis dreifache gesteigert, in Westeuropa sind etwas leichtere
Anstiege aufgetreten. Studien zeigen eine Korrelation dieser Entwicklung mit der hohen
Inzidenzlast von HCV-Infektionen in der Geburtenkohorte 1945 bis 1965, sowie dem
stetigen Zuwachs an metabolischen Erkrankungen, insbesondere der nichtalkoholischen
Fettleber [45,46]. Diese Beobachtung leitet direkt zu den bereits umfanglich erforschten

Risikofaktoren fur die Erkrankung an einem HCC uber.

Die grof3te Assoziation besteht hierbei zum einen mit Leberfibrosen/-zirrhosen und zum
anderen mit den inflammatorischen Erkrankungen durch das Hepatitis-B-Virus und das
Hepatitis-C-Virus. Hier besteht wiederum auch ein interner Zusammenhang zwischen
den Risikofaktoren, da der Befall mit HBV und HCV oftmals eine Zirrhose der Leber zur
Folge hat. Die Entstehung eines HCCs in Patienten mit einer HCV Infektion ist daher fast
immer auch mit zirrhotischem Lebergewebe assoziiert und auch in Patienten mit HBV-
Infektion ist die Leberzirrhose in mehreren Studien mit bis zu 85% ein haufig
korrelierender Faktor [40,41]. Die Inzidenzrate des HCCs betragt in Patienten mit
zirrhotischem Leberumbau aufgrund von HBV- oder HCV- Infektion 2 - 5% [47].
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Infektionskrankheiten: Metabolische Erkrankungen:
HBV —p <== |NAFLD
HCV Diabetes Mellitus
Alkoholinduzierte Toxinexposition:
Hepatopathie — == | Alfatoxin

Gesunde Leber Aristolochiasaure

Inflammatorische Leber Fibrotische Leber Zirrhotische Leber HCC in zirrhotischer
Leber

Abbildung 1.2: Der Einfluss von Risikofaktoren auf die Entstehung eines HCCs in der Leber.
Verschiedene Morbiditaten wie Infektionskrankheiten, metabolische Erkrankungen sowie alkohol-
und toxininduzierte Hepatopathien kdnnen einen inflammatorischen Prozess in der menschlichen
Leber hervorrufen und so deren fibrotisch-zirrhotischen Umbau initiieren. Zirrhotisches
Lebergewebe stellt den Hauptrisikofaktor fir die Entstehung eines HCCs dar.

In Landern mit hohem soziodemografischem Index stellen metabolische Erkrankungen
wie das NAFLD den grof3ten Risikofaktor fur die Entstehung eines HCCs dar. Studien
zeigen, dass in den USA mittlerweile 10-20% aller HCCs in Assoziation mit einem
NAFLD entstehen und geben das Erkrankungsrisiko als 2,6-fach erhéhtim Vergleich zur
Allgemeinbevélkerung an [48,49]. Patienten mit Diabetes Mellitus Typ 2 tragen ein
ahnlich erhthtes Risiko [47,50,51]. In beiden Féallen fuhrt die metabolische Erkrankung
zu chronisch inflammatorischen Prozessen in der Leber, welche deren fibrotisch-
zirrhotischen Umbau férdern und die Entstehung eines HCCs beglinstigen (siehe
Abbildung 1.2). Den zweitgro3ten Risikofaktor des HCCs in Europa und den USA stellt
die alkoholinduzierte Hepatopathie dar. In einer Metaanalyse des World Cancer
Research Fund wurde eine relative Risikoerh6hung von 4% flr die Entstehung eines
HCCs durch regelmaBige Aufnahme von 10g Alkohol pro Tag bestimmt. Dennoch bleibt
die absolute Risikoerh6hung durch alkoholinduzierte Hepatopathie in mehreren Studien
hinter derer durch HBV und HCV Infektionen zurtick [52,53].

Zuletzt sind zwei Risikofaktoren zu nennen, welche vor allem die bereits beschriebenen
erhohten ASIR in Ostasien und Subsahara-Afrika mitbestimmen. Es handelt sich hierbei
um Toxine, die inflammatorische Prozesse in der Leber hervorrufen und so ebenfalls flr
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die Entstehung eines HCCs pradisponieren (siehe Abbildung 1.2). Dabei stellt auf dem
afrikanischen Kontinent die hohe Durchseuchung mit dem Aflatoxin aufgrund von
mangelnder Reinigung von Getreide und anderen Erntegiitern das Hauptproblem
dar [54,55]. In Ostasien ist eine Exposition des Toxins Aristolochiasaure durch die
Verwendung bestimmter Pflanzenarten in traditionellen Medizinpraktiken haufiger [56-
58].

1.2.2 Stadien und Klassifikation

Auch das HCC wird in dem AJCC/UICC Cancer Staging Manual klassifiziert [33]. Die
Tabelle 1.5 und Tabelle 1.6 zeigen wiederum die Beschreibung der T-Kriterien sowie

die Stadieneinteilung auf Grundlage der TNM Klassifikation.

Tabelle 1.5: Klassifikation der T-Kriterien fir das HCC aus dem AJCC/UICC Cancer Staging
Manual, 8th Edition [33].

T-Kategorie T-Kriterien

TX Primarius nicht beurteilbar

TO Keine Evidenz eines Primarius

Tla Solitéarer Tumor <2 cm

T1b Solitdrer Tumor > 2 cm ohne vaskulére Invasion

T2 Solitérer Tumor > 2 cm mit vaskularer Invasion; oder multiple
Tumore <5 cm

T3 Multiple Tumore und mindestens einer > 5 cm

T4 Jede Invasion der grof3en hepatischen GefalRe, von Nachbarorganen

(ausgenommen Gallenblase) oder des viszeralen Peritoneums

Tabelle 1.6: Stadieneinteilung der HCC aus dem AJCC/UICC Cancer Staging Manual, 8th Edition
[33].

Stadium T N M

1A Tla NO MO
1B T1lb NO MO
Il T2 NO MO
A T3 NO MO
1B T4 NO MO
IVA Jedes T N1 MO
VB Jedes T Jedes N M1
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1.2.3 Therapie und Prognose

Fur die Therapie eines hepatozellularen Karzinoms stehen verschiedene operative und
nicht-operative Verfahren zur Verfigung. Operativ kann ein HCC mit einer Resektion,
der Entfernung des Tumors im gesunden Lebergewebe, oder einer Lebertransplantation
therapiert werden. Nicht-operative Verfahren stellen die Radiofrequenz-Ablation,
Transarterielle Chemoembolisation (TACE) und die Behandlung mit dem Multikinase-
Inhibitor Sorafenib dar [59].

Welche der Therapieoptionen in einer klinischen Situation zur Anwendung kommt, hangt
von mehreren Faktoren ab. Ein weltweit haufig als Grundlage zur Therapieentscheidung
verwendetes Kilassifikationssystem ist die Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC)
Klassifikation, welche erstmals von Llovet et al. 1999 publiziert und seitdem mehrfach
weiterentwickelt wurde [60-63]. Diese findet auch Anwendung in den Empfehlungen der
,European Association for the Study of Liver”, der “European Organization for the
Research and Treatment of Cancer” sowie der “American Association for the Study of
Liver Disease” [59,64]. Abbildung 1.3 zeigt eine Ubersicht der BCLC-Klassifikation.
Nach dieser sollen Patienten mit frihen Stadien eines HCCs mit potenziell kurativen
Therapieoptionen (Resektion, Transplantation oder Radiofrequenz-Ablation) behandelt
werden, wahrend fir spéatere Stadien die TACE oder Sorafenib-Behandlung als
lebensverlangernde MalRnahmen zur Verfligung stehen. Die BCLC-Klassifikation
verfolgt dabei den Ansatz, fiir jedes Tumorstadium die bestmdgliche Therapieoption zu
ermitteln. In der klinischen Situation ist allerdings zu beachten, dass eine
Therapieentscheidung auch von weiteren Faktoren wie dem klinischen Zustand des
Patienten oder den medizinischen Ressourcen abhéngen kann. Zudem kdnnen
Patienten auch eine Kombination von Therapien erhalten und beispielsweise durch ein
Herunterstufen ihres Tumorstadiums durch konservative Therapieansatze fir eine

operative Tumorentfernung qualifiziert werden [65].
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HCC
l i l
Stadium 0 StadiumA-C Stadium D
Child-Pugh A Child-Pugh A-B Child-Pugh C
ECOGO0 ECOG 0-2 ECOG>2
Sehr frilhes Frihes Stadium (A) Mittlere s Fortgeschrittenes Terminales
Stadium (0) Solitarer Tumor oder Stadium (B) Stadium (C) Stadium (D)
Solitérer Tumor <3 Tumore < 3cm Multinodulér Portale Invasion Mu ltinodular
<2cm ECOGO0 N1
‘ ‘ M1
ECOG 1-2
Singularer | <3 Tumore <3cm
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Portaler Druck
Bilirubin
Erhoht
Assoziierte
Normal Lebererkrankung
l 1Ne in 1Ja Best
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Ablation Resektion LTX Ablation TACE Sorafenib Care
Potenziell kurative Therapie Lebensverlangemnde Therapie

Abbildung 1.3: Die BCLC-Klassifikation hepatozellularer Karzinome. Model. nach [63].

Die Prognose der Erkrankung ist stark von der moglichen Therapie und somit von
Tumorstadium und Schwere der klinischen Symptome zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung abhéngig. Patienten, die eine potenziell kurative Therapie erhalten
kénnen, zeigen ein medianes Gesamtiberleben von Uber funf Jahren (5-Jahres-
Uberlebensrate 50-80 %). Patienten, die nicht fir eine kurative Therapieoption
qualifiziert sind, zeigen im BCLC Stadium B unter Behandlung mit TACE ein medianes
Gesamtiberleben von 26 Monaten und im BCLC Stadium C unter Sorafenib-

Behandlung ein medianes Gesamtiuberleben von 11 Monaten [59,63,64,66].

Zunehmende Bedeutung in der Behandlung fortgeschrittener Stadien des HCCs
gewinnen auch Immunmodulatoren. Die Checkpoint-Inhibitoren Nivolumab und
Pembrolizumab konnten in den letzten Jahren vielversprechende Ergebnisse in Studien
liefern und wurden daraufhin fiir die Behandlung von HCC-Patienten zugelassen [67]. In
der aktuellen Leitlinie von 2013 sind die Immunmodulatoren noch nicht als
Therapieoption bertcksichtigt, da die Studien, die zu ihrer Zulassung flihrten, erst in den

letzten Jahren seit 2016 verdoffentlicht wurden.
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1.3 Lebertransplantation

Die Lebertransplantation (LTX) beschreibt die Verpflanzung der Leber eines Spenders
auf einen Organempfanger. Die weltweit erste humane Lebertransplantation wurde 1963
von Starzl et al. (University of Colorado, USA) an einem drei-jahrigen Jungen
durchgefiihrt, welcher den Eingriff nicht (berlebte [68]. Das erste
Transplantationsergebnis, welches mehr als ein Jahr postoperatives Uberleben erzielte,
konnte im Jahr 1967 von demselben Team verzeichnet werden [69]. Ein Jahr spéater
wurde die erste Lebertransplantation in Europa von Calne et al. an der University of
Cambridge, UK durchgefihrt [70]. Im Laufe der nachsten 15 Jahre konnten durch die
Anpassung der Operationstechnik, sowie die Einfihrung perioperativer
immunsuppressiver Therapie die Transplantationsergebnisse zunehmend verbessert
werden. Daraufhin wurde die Lebertransplantation 1983 bei der National Institutes of
Health Consensus Development Conference als klinisch akzeptierte lebenserhaltende
Therapiemalinahme bei Lebererkrankungen im Endstadium anerkannt [71]. Im Laufe
der 1980er Jahre wurde Tacrolimus als neuartige Immunsuppression bei
Organtransplantation entdeckt und konnte die Uberlebensraten deutlich verbessern. Zur
gleichen Zeit begann die Forschung an Split-Lebertransplantationen, welche 1988
erstmals erfolgreich von Pichimayr et al. in Deutschland durchgefiihrt werden konnte.
Hier wurde die geteilte Leber eines verstorbenen Organspenders in zwei
Organempfanger implantiert [72]. Dies legte ebenfalls den Grundstein fir die erste
erfolgreiche Leberteiltransplantation eines Lebendspenders, durchgefiihrt 1989 von
Strong et al. am Princess Alexandra Hospital in Brisbane, Australien [73]. Einige Jahre
lang wurde nun vermehrt die linksseitige Splittransplantation durchgefiihrt, bevor Wachs
et al. 1998 in den USA erstmals von der Transplantation des rechten Leberlobus
berichteten und zugleich auch die duktal-duktale Gallengangsrekonstruktion einfiihrten
[74]. Wahrend der vergangenen 20 Jahre wurden diese Ansatze zunehmend
weiterverfolgt und alternative Operationsmethoden exploriert. Die Volltransplantation der
Leber eines Todspenders stellt nach wie vor die weltweit haufigste durchgefihrte
Methode dar. Aufgrund von geringer Spendebereitschaft ist diese Methode jedoch in
vielen Landern stark limitiert und Wartezeiten der Empfanger Ubersteigen oft deren
Lebenserwartung. Daher gewinnt weiterhin auch die Lebendspende zunehmend an
Bedeutung. Dabei kam es in 2018 bei 5,88% der Operationen eines Lebendspenders in
Deutschland intra- oder postoperativ zu behandlungspflichtigen Komplikationen [75]. Die
Entwicklung laparoskopischer und laparoskopisch assistierter Operationstechniken, ist
hierbei ein Ansatzpunkt, um das Risiko fur die Lebendspender durch schonendere

Operationsmethoden zu senken. Bisher werden solche Eingriffe jedoch nur in wenigen
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spezialisierten Zentren erprobt und stellen noch keine etablierte Explantationsmethode
dar [76].

1.3.1 Lebertransplantation aktuell in Deutschland

Seit 1970 ist Deutschland Mitglied eines Verbundes acht europdischer Lander, in
welchen die Vergabe von Spenderorganen zentral durch die gemeinnitzige
Organisation Eurotransplant mit Sitz in den Niederlanden koordiniert wird. Hierdurch soll
ein gréerer Organpool kreiert und eine hdhere Allokationsrate erzielt werden [77]. Die
deutsche Stiftung Organtransplantation (DSO) erstellt jahrlich Statistiken zu Wartelisten-
und Transplantationszahlen in Deutschland auf Basis der Zahlen der Stiftung
Eurotransplant [75]. Hiernach wurden in 2018 in 21 Zentren deutschlandweit 877 Lebern
transplantiert. Es handelte sich dabei um 820 Lebern von postmortalen Spenden, sowie
57 Split-Transplantaten von Lebendspendern. Der Trend zeigt seit 2011 eine ricklaufige

Entwicklung beider Transplantationsarten (siehe Abbildung 1.4).
Lebertransplantationen

Deutschland 2011 - 2018
Anzahl inkl. Kombinationen

1.400 =@=Gesamt =—=@=TX toter Spender TX lebender Spender
200 1.199
1.000
800
- 760 820
400
200 83 80 86 62 48 62 63 57

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Abbildung 1.4: Lebertransplantationen in Deutschland von 2011 bis 2018. Grafik aus dem
Tatigkeitsbericht der DSO 2018 [75].

Maligne lebereigene Tumore stellten mit 17% die dritthaufigste Diagnose dar, aufgrund
derer ein Patient in die Warteliste fiir eine Lebertransplantation aufgenommen wurde
[75]. Die sechs haufigsten Diagnosen sind der Abbildung 1.5 zu entnehmen. Der
Ruckgang der Transplantationszahlen in den vergangenen Jahren flihrte zu einer
Verscharfung des bestehenden Missverhdltnisses von zur Verfligung stehenden
Lebertransplantaten und Patienten auf der Warteliste fur eine Transplantation. Hierdurch
verschlechterte sich die Prognose der betroffenen Patienten zum einen durch die

geringere Chance auf ein Spenderorgan an sich, zum anderen jedoch auch durch ein
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hoheres Alter und fortgeschrittenes Erkrankungsstadium zum Transplantationszeitpunkt

aufgrund von langeren Wartezeiten [78].

Aufnahme auf die Leber-Warteliste: Die 6 haufigsten Diagnosen
Deutschland 2018
Anzahl inkl. Kombinationen

Angeborene
Fehlbildung

90 |

7%

Fibrose, Zirrhose

290
22%
Leberversagen
160 Alkohol
12% 287
22%
Krebs
221

17%

Abbildung 1.5: Die sechs haufigsten Diagnosen bei Aufnahme auf die Warteliste fir
Lebertransplantation 2018. Grafik aus dem Tatigkeitsbericht der DSO, 2018 [75].
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Abbildung 1.6: Altersentwicklung von Organspendern und -empféangern im Eurotransplant-
Gebiet. Links: Medianes Alter der Organspender von Organen aus dem Eurotransplant-Gebiet,
welche zwischen 1990 und 2019 in Deutschland transplantiert wurden. Rechts: Medianes Alter
der Organempfénger im Eurotransplant-Gebiet zwischen 2000 und 2019. In gelb sind die Zahlen
der Leberorganspender/ -empfanger vermerkt. Grafik aus dem Statistikreport von Eurotransplant
(14.01.2021) [77].

Gleichzeitig wurden auch, wiederum der Organknappheit geschuldet, zunehmend
Organe é&lterer und krankerer Spender zur Transplantation akzeptiert, was die
Organqualitat und somit die Prognose der transplantierten Patienten negativ beeinflusst.

Von 1990 bis 2020 stieg das mediane Alter der Leberspender von vorerst 25 auf zuletzt
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55 Jahre. In demselben Zeitraum wurden auch zunehmend Organe von Spendern mit
einer hoheren Anzahl an Komorbiditaten zur Transplantation zugelassen [77,78]. Die
Altersentwicklung der Organspender und -empfanger der vergangenen Jahre ist in
Abbildung 1.6 dargestellt.

1.3.2 Lebertransplantation als Therapie des hepatozellularen Karzinoms

Neben terminal verlaufenden chronischen Lebererkrankungen wie der Leberzirrhose,
alkoholischer Hepatopathie und NAFLD stellen lebereigene Tumore heute eine der
haufigsten Indikationen fiir Lebertransplantationen dar. Allen voran ist hier das HCC als
haufigste lebereigene Malignitat zu nennen [42,75]. Seit Beginn der Einfihrung der LTX
als Therapie terminaler Lebererkrankungen war dies jedoch nicht immer der Fall.
Anfangs erzielten Lebertransplantationen bei Tumorpatienten schlechte Ergebnisse in
Bezug auf das postoperative Uberleben und das Auftreten von Rezidiven. Daher wurden
HCC-Patienten zwischen 1989 und 1996 nur im Rahmen von klinischen Studien
transplantiert. Erst die Einfuhrung verschiedener Allokationskriterien flihrte zur weiten

Akzeptanz der LTX als kurative Therapieoption des HCC [79].

1.3.2.1 MILAN-Kriterien

Die MILAN-Kriterien wurden erstmals 1996 von Mazzaferro et al. beschrieben [80]. Ihre
Studie schloss 48 Patienten ein, deren HCC in der praoperativen Bildgebung eines der

folgenden Kriterien erfllte:

e Ein Tumor £ 5 cm Durchmesser

¢ Maximal drei Tumore, davon jeder < 3 cm Durchmesser

Nach erfolgter LTX ergab sich in der Nachbeobachtung ein 4-Jahres-Uberleben von 75%
und bei Patienten, deren Tumor auch in der postoperativen pathologischen
Untersuchung die Kiriterien erfillte, sogar 85% [80]. Diese Ergebnisse waren
vergleichbar mit den Uberlebensdaten anderer lebertransplantierter Patienten, weshalb
die angewandten Kriterien fortan als Allokationskriterien fir die Transplantation bei HCC-
Patienten akzeptiert wurden [79]. Seither konnten die guten Uberlebensdaten von HCC-

Patienten innerhalb der MILAN-Kriterien repliziert werden [81].

1.3.2.2 Alternative Allokationskriterien

Obgleich die MILAN-Kriterien seit ihrer Einfihrung weltweit hohe Akzeptanz besitzen,
werden sie auch teilweise als zu restriktiv beschrieben. Verschiedene

Forschungsgruppen haben daher die Erweiterung der Kriterien in Betracht gezogen. Die
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University of California, San Francisco (UCSF) konnte vergleichbar gute Ergebnisse mit

ihren modulierten Kriterien erzielen [82]:

e Ein Tumor < 6,5 cm Durchmesser

¢ Maximal drei Tumore, davon jeder < 4,5 cm und kumuliert < 8 cm Durchmesser

Ravaioli et al. untersuchten 2008 das Outcome von Patienten nach LTX, welche initial
nicht die MILAN-Kriterien erflllten, jedoch durch praoperative Therapiekonzepte ein
Down-Staging erhielten [83]. Die resultierenden Bologna-Kriterien schlieBen Patienten

ein, welche hiernach in der praoperativen Bildgebung

e Einen Tumor £ 6 cm Durchmesser
e Zwei Tumore £5 cm Durchmesser

e Oder bis zu funf Tumore <4 cm bei summiertem Durchmesser £ 12 cm

prasentierten. In einer Intention-to-treat Analyse wurde mit diesen Kriterien ein &hnliches

3-Jahres-Uberleben erzielt wie bei Patienten, welche die MILAN-Kriterien erfiillten [83].

Auch der urspriingliche Beschreiber der MILAN-Kriterien, Vincenzo Mazzaferro,
erforschte im Verlauf das Uberleben von Patienten nach LTX, deren HCC die MILAN-
Kriterien nicht erfillte. Die hierbei publizierten Up-to-Seven-Kriterien erbrachten in einer
retrospektiven Analyse vergleichbare Ergebnisse im 5-Jahres-Uberleben nach LTX bei
Patienten, bei denen die Summe aus grof3tem Tumordurchmesser und Anzahl aller
Tumore die Zahl Sieben nicht Gberschritt [84].

Im Jahr 2016 wurden von Sapisochin et al. die Extended-Toronto-Kriterien (ETC)
publiziert, welche eine Patientenselektion tber die MILAN-Kriterien hinaus anhand von
Tumordifferenzierung und -ausmal} sowie Begleitsymptomen vorschlagen [85]. Dabei
wurde von einer reinen Selektion anhand von Tumorgrdof3e und Anzahl der Tumorherde

abgesehen. Die ETC wurden wie folgt definiert:

e Tumor auf die Leber begrenzt, ohne externe Metastasen

e Keine radiologische Evidenz vendser oder biliarer Thromben

o Keine tumorassoziierte Begleitsymptomatik wie Gewichtverlust =210 kg oder
Anstieg des ECOG-Scores um = 1 Punkt tber die letzten drei Monate

e Perkutane Tumorbiopsie des radiologisch groRten Tumorherds ohne Zeichen

von schlecht differenziertem Tumorgewebe

Im Vergleich mit Patienten, die die MILAN-Kriterien erfullten, zeigten Patienten, die
anhand der ETC selektiert wurden, vergleichbare postoperative Ergebnisse. Allerdings

handelte es sich bei dem Studiendesign nicht um eine randomisierte prospektive Studie,
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weshalb die ETC Kriterien bislang keine offiziellen Selektionskriterien darstellen und

weiter erforscht werden sollten.

1.3.2.3 MELD-Score und MELDeg-Score

Der Model for End-Stage Liver Disease (MELD) Score wurde erstmals 2001 von Kamath
et al. in den USA publiziert, um ein auf Dringlichkeit basiertes Allokationssystem fur die
Priorisierung von Lebertransplantationen zu implementieren [86]. Dabei soll die
Mortalitatswahrscheinlichkeit eines Patienten mit terminaler Lebererkrankung in den
nachsten drei Monaten mit Hilfe eines Punktesystems (maximal 40 Punkte = 40%)
geschatzt werden, um verfligbare Lebertransplantate jenen Patienten mit hohem
Mortalitatsrisiko zuweisen zu kdnnen. Seit seiner ersten Veroffentlichung wurde der
MELD-Score als Allokationssystem zunachst in den USA, bald darauf auch in Europa
weit verbreitet eingeflhrt und wird bis heute angewandt. Er wurde mehrfach repliziert
und aktualisiert und schlief3t in seiner aktuellen Version die Erhebung von Serum-
Bilirubin, Kreatinin, INR, Serum-Natrium, sowie die Dialysepflicht der Patienten ein [87-
90].

Trotz seiner weiten Akzeptanz hat der MELD-Score auch Limitationen. Nach seiner
Einfihrung Anfang der 2000er Jahre wurde deutlich, dass bei einer priorisierten
Allokation von Lebertransplantaten nach Hohe des MELD-Scores HCC-Patienten
gegenlber anderen Kandidaten fir ein Organ benachteiligt sind. Sie zeigten oft einen
niedrigen MELD-Score und wurden daher seltener transplantiert, prasentierten jedoch
gleichzeitig einen rasch progredienten Krankheitsverlauf. Dadurch verstarben viele
HCC-Patienten bevor ihnen ein Spenderorgan zugewiesen wurde. Aufgrund dieser
Beobachtungen wurden MELD-Bonus-Punkte eingefiihrt, die HCC-Patienten zunéchst
bei ihrer Listung einen Bonus von 22 Punkten mit weiterer Erh6hung alle drei Monate
ermdoglichte. Allerdings zeigte sich nun ein Vorteil der HCC-Patienten gegenuber
anderen Kandidaten fir eine Spenderleber [91,92]. Daher wurden die MELD-Bonus-
Punkte mehrfach angepasst. In ihrer aktuellen Version erhalten HCC-Patienten erstmals
sechs Monate nach Listung 28 Bonuspunkte, sogenannte SE-Punkte (Standard
Exceptions). Im weiteren Verlauf kbnnen alle drei Monate weitere SEs vergeben werden
bis zu einem Maximal-Score von 34 Punkten. Voraussetzung fiir die Vergabe dieser
Punkte ist die Erfullung der MILAN-Kriterien [93]. Bei HCC-Patienten, welche sich nicht
fur die Vergabe von SEs qualifizieren kénnen, besteht dartiber hinaus die Mdglichkeit,
NSE-Punkte (non-standard-exceptions) zu vergeben, was eine Einzelfallentscheidung in
einem Auditierungsprozess voraussetzt [94]. Alver et al. publizierten 2016 den MELD-
Equivalent (MELDeg)-Score, um die Disparitaten zwischen HCC- und Nicht-HCC-

Patienten weiter zu reduzieren. Der MELDeg-Score soll das Mortalitatrisiko der HCC-
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Patienten anhand von klassischem MELD-Score, Alpha-Fetoprotein, Anzahl der
Tumore, maximaler Tumorgréfe, und Wartezeit Uber/unter sechs Monate ermitteln [95].
Daraufhin zeigten sich wieder leichte Nachteile der HCC-Patienten in der
Organallokation [96]. Die Anpassung des MELD-/MELDeq-Scores und die Entwicklung
des bestmoglichen Allokationssystems fiir Lebertransplantationen fir HCC- und Nicht-

HCC-Patienten stellt daher nach wie vor einen aktuellen Forschungsgegenstand dar.

1.4 Stand der Forschung: Lebertransplantation bei CCC

Mit der Einfihrung der LTX als anerkannte TherapiemalRnahme maligner Lebertumore
in den 1980er Jahren ergab sich auch eine neue Therapieoption fur unresektable CCCs.
Innerhalb der folgenden 15 Jahre wurden einige Studien zu den postoperativen
Ergebnissen publiziert. Diese blieben hinter den Erwartungen zurtick und lieferten neben
hohen Rezidivraten auch kurze Uberlebensdauern der Patienten. Eine Auswertung von
Ringe et al. ergab fir CCC-Patienten nach LTX eine Rezidivrate von 100%, nur ein
Patient Uberlebte langer als ein Jahr [97]. Allerdings wurden in der Studie nur zehn CCC-
Patienten untersucht. Pichimayr et al. veréffentlichten 1997 5-Jahres Uberlebensraten
von 18,4% bei 28 pCCC Patienten nach LTX, von 24 Patienten mit einem iCCC Uberlebte
niemand die Transplantation funf Jahre [98]. Daraufhin wurde das CCC von
Eurotransplant und anderen  Organisationen  weltweit nicht mehr als
Transplantationsindikation angesehen. Einige Jahre spater wurde jedoch zunehmend
Kritik an dieser Entscheidung gelbt, da sie aufgrund von retrospektiven
Studienergebnissen an kleinen Gruppen von Patienten ohne definiertes (neo-)
adjuvantes Therapieschema getroffen wurde und fortan CCC-Patienten mit
unresektablen Tumoren ohne Therapieoption lie3. Zudem erschien der retrospektive
Vergleich von Patienten nach operativer Entfernung resektabler Tumore und solcher, die

aufgrund von weiter fortgeschrittenen Tumorstadien eine LTX erhielten, verzerrt [99].

1.4.1 Perihilare Tumore

Iwatsuki et al. lieferten 1998 erste zu den vorherigen Studien kontroverse Ergebnisse.
Bei ihrer Beobachtung von 72 Patienten mit Klatskin-Tumoren Uberlebten von 27
transplantierten Patienten 36,2% den funfjahrigen Beobachtungszeitraum nach dem
Eingriff. Von 34 Patienten, die eine Tumorresektion erhielten, tberlebten nur 9,1%
diesen Zeitraum [100]. Daraufhin wurden zunachst in den USA in den friilhen 2000ern
weitere Studien durchgefiihrt, welche das sogenannte Mayo Protokoll hervorbrachten
und in den néachsten Jahren teils sehr vielversprechende Ergebnisse lieferten. Das

Protokoll umfasst die neoadjuvante Chemoradiatio der Patienten in Form von
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Radiotherapie in Kombination mit Bolusgaben von 5-Fluoruracil und anschliel3ender
endoluminaler Brachytherapie [101]. Bei nach diesem Protokoll vorbehandelten
Patienten mit einem Klatskin-Tumor konnten zwischen 2004 und 2012 5-Jahres
Uberlebensraten von 65 bis 82% nach LTX erzielt werden [101-104] (Tabelle 1.7).

Tabelle 1.7: Studien zur LTX nach neoadjuvanter Behandlung anhand des Mayo-Protokolls bei
Patienten mit Klatskin-Tumor zwischen 2004 und 2012. (*JU = Jahres-Uberleben).

Referenz Studien- Anzahl Anzahl 5-JU* 5-JU*
design Patienten Patienten gesamt nach LTX
gesamt LTX n (%)

Heimbach, Retrospektiv. 50 28 (56) - 82%
2004 [101]

Rea, Retrospektiv 71 38 (54) 58% 82%

2005 [102]

Rosen, Retrospektiv 148 90 (61) 55% 71%

2008 [103]

Murad, Retrospektiv 287 214 (75) 53% 65%

2012 [104] Multizentrisch

Tabelle 1.8: Studien zum Vergleich von Resektion und LTX als kurative Therapie bei Patienten
mit Klatskin-Tumor zwischen 2007 und 2018. (*JU = Jahres-Uberleben)

Referenz Studien- Anzahl Anzahl (3) / 5-JU* (3) / 5-JU*

design Patienten Patienten nach nach LTX
Resektion LTX Resektion

Robles, Retrospektiv 23 10 40% 37%

2007 [105]

Kaiser, Retrospektiv. 7 7 (43%) (57%)

2010 [106]

Croome, Retrospektiv 124 90 36% 59%

2015 [107]

Ethun, Retrospektiv = 191 41 18% 64%

2018 [108]
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Andere Gruppen, aufl3erhalb des Mayo Protokolls, untersuchten die Rolle der LTX im
Vergleich zur Resektion bei Klatskin-Tumoren. Die Studien erzielten 5-Jahres-
Uberlebensraten von 37 bis 64% nach LTX und vergleichbares oder besseres Uberleben
im Vergleich zu Patienten, die eine Resektion des Tumors erhielten [105-108]. Croome
et al. schlugen aufgrund ihrer Ergebnisse die LTX als beste Therapieoption
unresektabler Tumore der Klassifikation Bismuth Typ IV vor [107]. Es handelte sich bei
allen aufgefiihrten Studien um retrospektive Analysen, deren Ergebnisse noch nicht in

prospektiv randomisierten Testreihen repliziert wurden.

1.4.2 Intrahepatische Tumore

Aufgrund friiher Publikationen kurzer Uberlebens- und hoher Rezidivraten ist das iCCC
keine anerkannte Indikation zur Durchfihrung einer LTX in den meisten
Transplantationszentren weltweit [99,109]. Die meisten Studien zu postoperativen
Ergebnissen nach LTX bei iCCC sind daher retrospektive Analysen, die oft auch
inzidentell transplantierte iCCC-Patienten einschliel3en. Hier wurden zwischen 2004 und
2016 5-Jahres-Uberlebensraten von 32 bis 47% publiziert [110-113]. Die gréRte dieser
Studien von Vilchez et al. im Jahr 2016 schloss 440 transplantierte iCCC-Patienten aus
der UNOS Datenbank ein und ergab ein 5-Jahres-Uberleben von 47% [113].

Tabelle 1.9: Studien zum Uberleben von iCCC-Patienten nach LTX zwischen 2004 und 2016.
(*JU = Jahres-Uberleben)

Referenz Studien- Anzahl Anzahl 5-JU* 5-JU* Signifikanz

design Patienten Patienten Kontroll- nach

gesamt LTX bei gruppe LTX
iCCCn (%)

Robles, Retrospektiv 59 23 - 42 % -
2004 [110]
Sotiropoulos, Retrospektiv. 10 10 (100) - 33% -
2008 [112]
Sapisochin, Retrospektiv 40 10 (25) 62% 32% p <0.03
2011 [111]
Vilchez, Retrospektiv 4049 440 62% 47% p<0.01
2016 [113]
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1.4.3 Neue Forschungsaspekte

In den letzten Jahren versuchten Forschungsgruppen zunehmend Allokationskriterien
zu formulieren, innerhalb derer CCC-Patienten flr eine LTX gelistet werden kdnnen.
Facciuto et al. verglichen 2015 das post-LTX Uberleben von HCC-Patienten innerhalb
der MILAN-Kriterien mit iCCC-Patienten, die sie ebenfalls im Sinne der MILAN Kriterien
selektierten. Sie fanden fiir beide Gruppen vergleichbare Uberlebens- und
Rezidivraten [114]. In einer Studie mit 126 Patienten fanden Sapisochin et al. 2014 ein
vergleichbares Uberleben von Patienten, deren Tumorpathologie nach Transplantation
ein HC-CC zeigte, im Vergleich zu transplantierten Patienten mit reinem HCC. Ebenfalls
untersuchte die Studie die Uberlebensraten in Abhangigkeit von der TumorgréRe, wobei
sich ein 5-Jahres-Uberleben von 62% in iCCC- und HC-CC-Patienten fand, wenn deren
Tumor uninodular < 2 cm in der Tumorpathologie war [115]. Diesem Ansatz folgend
publizierte die gleiche Forschungsgruppe wenig spater weitere Ergebnisse, die darauf
hindeuteten, dass iCCC-Patienten ein weitaus besseres Uberleben und keine Rezidive
nach LTX zeigen, wenn sie in einem besonders frihen Tumorstadium (£ 2 cm)

transplantiert werden [116].

Tabelle 1.10: Studien zum Uberleben von CCC-Patienten nach LTX, die potentielle Kriterien zur

Transplantationsallokation untersuchen.

Referenz Untersuchungs- Anzahl Anzahl 5-JU* 5-JU*  Signifikanz
gruppe (UG) Patienten Patienten Kontroll- UG
gesamt UGn (%) gruppe

Facciuto, iCCC innerhalb 32 10 (31) 79% 78% p=0.1
2015[114] MILAN-Kriterien

Sapisochin, HC-CC 126 15 (12) 86% 78% p=0.9
2014 [115]
Sapisochin, iCCC/HC-CC 126 28 (22) 80% 62% p=0.4

2014 [115]  uninodular £ 2cm

Sapisochin, iCCC uninodular 29 8 (28) 34% 73% p=0.2
2014 [116] <2cm

Sapisochin, iCCC uninodular 48 15 (31) 45% 65% p =0.02
2016 [117] <2cm
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1.4 Stand der Forschung: Lebertransplantation bei CCC

Da diese Studie jedoch nur wenige Patienten einschloss, publizierten Sapisochin et al.
2016 eine gréRere Multicenter-Studie, um ihre Ergebnisse zu validieren. Sie konnten 48
Patienten ermitteln, die in der Tumorpathologie nach LTX ein iCCC prasentierten. Unter
ihnen wurden wiederum die Patienten mit uninoduldren Tumoren < 2 cm ermittelt, welche
ein signifikant besseres 5-Jahres-Uberleben und kleinere Rezidivwahrscheinlichkeit
zeigten, als Patienten mit weiter fortgeschrittenem Tumorstadium zum

Transplantationszeitpunkt [117].
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2 Fragestellung und Zielsetzung

Aufgrund von Forschungsergebnissen aus der Vergangenheit ist das CCC aktuell in
Transplantationszentren in Deutschland und weltweit nicht als standardisierte Indikation
zur LTX etabliert. Patienten, bei denen ein CCC diagnostiziert wird, kann daher im
Regelfall keine LTX als Therapieoption angeboten werden. Da die Resektion die einzige
alternative kurative Therapieoption eines CCC darstellt, besteht flr Patienten mit einem
unresektablen CCC unter diesem Umstand keine Aussicht auf Heilung, zumal sich die
Irresektabilitat nicht aus der schieren GroRe des CCCs ergibt. Vielmehr kénnen bei
ungunstiger Lokalisation — beispielsweise bei zentral sitzenden Tumoren — bereits
kleinere Tumore nicht mehr kurativ reseziert werden. Gleichzeitig stellt die
Organknappheit im Eurotransplantgebiet und dartiber hinaus eine grol3e ethische Hirde
fur die Durchfiihrung von prospektiven klinischen Studien zur LTX bei CCC-Patienten
dar. Dadurch ist es schwierig, neue valide Erkenntnisse zum Transplantationserfolg und
dem Uberleben von CCC-Patienten nach LTX unter aktuellen
Transplantationsbedingungen zu erhalten. Um trotz dieser limitierten Moglichkeiten
moglichst viele Daten zu generieren und die bestehenden Transplantationsrestriktionen
in ihrer Legitimation zu Uberprufen, ist die retrospektive Erfassung aller
Lebertransplantationen, die in der Vergangenheit bei CCC-Patienten durchgefihrt

wurden, von elementarer Wichtigkeit.

Die vorliegende Arbeit verfolgt daher das Ziel, den Langzeiterfolg von
Lebertransplantationen bei Tumorpatienten am Universitatsklinikum Grof3hadern der
Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen zu vergleichen. Der Fokus liegt hierbei auf
dem Vergleich des Langzeitiiberlebens nach LTX bei CCC-Patienten und HCC-
Patienten. Letztere stellen als groRte Gruppe lebereigener Malignitdten die haufigste
Indikation flir Lebertransplantationen bei Tumorpatienten dar. Konkret sollen folgende

Fragen erortert werden:

1. Prasentieren CCC-Patienten nach LTX ein signifikant schlechteres
Langzeitiberleben als HCC-Patienten?

2. Welchen Einfluss nimmt die Selektion der HCC-Patienten nach Einfliihrung der
MILAN-Kriterien auf deren langfristigen Transplantationserfolg? Und wie
prasentiert sich der Langzeiterfolg nach LTX bei HCC-Patienten, die auf3erhalb

der MILAN-Kriterien transplantiert werden, im Vergleich zu CCC-Patienten?
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2 Fragestellung und Zielsetzung

3. Bestehen Kriterien, die zur besseren Selektion von CCC-Patienten beitragen und
somit zu besseren Langzeiterfolgen nach LTX fiihren kénnen?
4. Lasst sich somit ein Ausblick auf die potenzielle zukiinftige Zulassung von CCC-

Patienten zur LTx-Warteliste ziehen?
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3.1 Studiendesign

Um den beschriebenen Fragestellungen nachzugehen, wurde eine retrospektive
Beobachtungsstudie entwickelt. Diese besteht aus der statistischen Analyse von
Patientendaten, die an der Ludwig-Maximilians-Universitat (LMU) Minchen in den
vergangenen Jahren prospektiv erhoben wurden. Da die zu untersuchenden
Fragestellungen den Vergleich von zwei Patientengruppen mit unterschiedlicher
Grunderkrankung erfordern, handelt es sich hierbei um eine Gruppenstudie, auch
Kohortenstudie genannt, die ein Follow-Up-Design mit definierten Endpunkten
ermdglicht [118]. Startzeitpunkt der Beobachtung war das Datum, an dem ein Patient
eine Lebertransplantation zur kurativen Therapie seiner malignen Erkrankung erhielt.
Jeder Patient wurde von seinem Startzeitpunkt an funf Jahre lang beobachtet. Das
Zielereignis war das Versterben des Patienten wéhrend des fiinfjahrigen
Beobachtungszeitraums. Die Zensierung (Beobachtungsende) eines Patienten erfolgte,
wenn vor Abschluss der Beobachtungsperiode keine weiteren Daten lber den weiteren
Krankheitsverlauf dokumentiert werden konnten (z.B. Umzug des Patienten oder
Nichterscheinen zu Verlaufskontrollen). Ebenfalls als Zensierung flossen solche
Patienten ein, die 5 Jahre beobachtet wurden und bei denen wahrend dieser Zeit das

Zielereignis nicht eingetreten ist.

3.1.1 Patientenkollektiv

Die Patienten, die in das Kollektiv der vorliegenden Studie eingeschlossen wurden, sind
alle am Universitatsklinikum GroBhadern der LMU Minchen aufgrund eines
hepatozellularen oder cholangiozellularen Karzinoms behandelt worden. Es handelt sich
um Patienten, die aufgrund ihrer malignen Leberentitédt hier eine Spenderleber
transplantiert bekommen haben. Der Zeitpunkt der Transplantation lag zwischen 1986
und 2014. Die Nachbeobachtung der Patienten erfolgte Uber funf Jahre bis zum
01.07.2019.

3.1.2 Uberlebenszeitanalyse

Um zu untersuchen, ob CCC-Patienten ein signifikant schlechteres 5-Jahres-Uberleben
nach LTX aufweisen als HCC-Patienten, wurden die 5-Jahres-Uberlebensrate und das

mediane Uberleben in Monaten der Patientengruppen ermittelt und verglichen. Ebenfalls
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erfolgte die Berechnung des Sterberisikos im Vergleich. Die hierfir verwendeten

statistischen Methoden sind detailliert in Kapitel 3.3 aufgefihrt und beschrieben.

3.1.3 Risikostratifizierung

Das Studiendesign sah den Uberlebenszeitvergleich von Gruppen mit unterschiedlicher
Grunderkrankung (CCC vs. HCC) nach einheitlichem Therapieansatz (LTX) vor. Es
sollte folglich untersucht werden, ob die LTX als Therapie bei verschiedenen
Grunderkrankungen zu ahnlichen oder abweichenden Therapieerfolgen im Sinne der
Uberlebensprognose fiihrt. Es wird also die Auswirkung einer konstanten Variable (LTX)
auf Gruppen untersucht, die unterschiedliche Voraussetzungen aufweisen. Bei einem
solchen Studiendesign kann eine Risikostratifizierung angewandt werden, um Variablen
zu ermitteln, welche das Ergebnis der einzelnen Gruppen in Abhangigkeit dieser
unterschiedlichen Voraussetzungen beeinflussen kdnnten. Hierbei ist entscheidend,
dass die Stratifikationsvariablen zu Beginn der Studie festgelegt werden, da eine Suche
von Variablen auf Grundlage von bereits ermittelten Ergebnissen im Laufe der Studie
eine statistische Verzerrung darstellen wirde, so genanntes ,Daten fischen®[119].
Solange die Stratifizierung zu Studienbeginn geplant und festgelegt wurde, kann sie
auch am Ende der Studie erfolgen [119,120]. Dieses Vorgehen wurde in der
vorliegenden  Studie gewahlt. Nachfolgend werden die berlcksichtigten

Stratifikationsvariablen aufgelistet und erlautert.

3.1.3.1 Stratifikationsvariable der HCC-Patienten: MILAN-Kriterien

Die MILAN-Kriterien wurden erstmals 1996 beschrieben und werden seither zur
Allokation von Spenderorganen fir HCC-Patienten in Deutschland angewandt (siehe
Kapitel 1.3.2.1). Sie haben breite Akzeptanz erlangt, da in replizierbaren Studien gute
Uberlebensdaten fiir HCC-Patienten, welche unter Erfillung der MILAN-Kriterien
transplantiert wurden, erzielt werden konnten. Daher kdnnten im vorliegenden
Studiendesign HCC-Patienten, die nach 1996 transplantiert wurden, mdglicherweise von
einer Allokation unter MILAN-Kriterien profitieren. Im Vergleich dazu wurden bei CCC-
Patienten keine Allokationskriterien entwickelt, die einen solchen Vorteil hervorbringen
konnten. Als Stratifikationsvariable wurde die tatsachliche postoperativ pathologisch
nachgewiesene Erflillung der MILAN-Kriterien gewdhlt. Hierdurch sollte Uberprift
werden, ob das Outcome der nach 1996 transplantierten HCC-Patienten mal3geblich

von einem Vorteil durch Selektion anhand von MILAN-Kriterien beeinflusst wird.
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3.1.3.2 Stratifikationsvariable der HCC-Patienten: Tumorfreiheit

Die Auswahl der zweiten Stratifikationsvariable beruhte &hnlich wie die Variable der
MILAN-Kriterien auf der Weiterentwicklung des kurativen Therapiekonzepts LTX fir
HCC-Patienten, welche bei CCC-Patienten nicht in vergleichbarem Male stattfand.
Dieses Therapiekonzept umfasst auch ein neoadjuvantes Therapieschema, durch
welches in einigen Fallen bereits Tumorfreiheit zum Zeitpunkt der LTX erzielt werden
kann. Bei den betroffenen Patienten kann in der Explantatleber kein Tumorgewebe mehr
nachgewiesen werden [79]. Durch die Stratifizierung der HCC-Patienten anhand dieser
Variable sollte Uberprift werden, ob das Outcome der HCC-Patienten nach LTX durch

eine neoadjuvant erzielte TO-Situation mafRgeblich beeinflusst wird.

3.1.3.3 Stratifikationsvariable der CCC-Patienten: Tumorlokalisation

Der Transplantationserfolg von CCC-Patienten in Abhangigkeit ihrer Tumorlokalisation
ist in den vergangenen Jahren mehrfach in den Fokus verschiedener Studien gerickt.
Wie in Kapitel 1.4 beschrieben, befassen sich zum einen die Studien rund um das Mayo-
Protokoll gezielt mit dem Therapieerfolg bei Klatskin-Tumoren. Aber auch andere
Studienansatze aul3erhalb dieses Protokolls konnten in retrospektiven Untersuchungen
bereits leichte Vorteile von perihilarer Tumorlokalisation fir den Transplantationserfolg

hervorbringen im Vergleich zu intrahepatischen oder distalen Tumoren.

Das dritte Ziel dieser Arbeit lautet, Variablen zu explorieren, welche den Langzeiterfolg
von Lebertransplantationen als kurative Therapie bei CCC im Vergleich zu den
Langzeiterfolgen bei HCC-Patienten positiv beeinflussen kdnnen. Ziel ist es,
Voraussetzungen zu untersuchen, durch welche CCC-Patienten &hnlich stark von einer
LTX profitieren kénnen wie HCC-Patienten. Diese Voraussetzungen kdnnten in Zukunft
als Allokationskriterien den Zugang zur Organtransplantation fir CCC-Patienten 6ffnen.
Hierfiir sollte das 5-Jahres-Uberleben nach LTX in der Gruppe der CCC-Patienten bei
perihilarer Tumorlokalisation stratifiziert untersucht werden. Es erfolgte sowohl ein
Vergleich mit der Uberlebensprognose der HCC-Patienten, als auch die Untersuchung,
wie stark CCC-Patienten mit perihilarer Tumorlokalisation im Vergleich zu allen CCC-

Patienten von einer LTX profitieren.

3.1.3.4 Stratifikationsvariable der CCC-Patienten: Tumorinvasion

Eine Variable, von der bei Erstellung des Studiendesigns bekannt war, dass sie das
Outcome der CCC-Patienten negativ beeinflussen kénnte, ist ein fortgeschrittenes
Tumorstadium im Vergleich zu dem der HCC-Patienten. Das liegt zum einen an der teils
inzidentellen Allokation zur LTX, welche weiter fortgeschrittene Tumorstadien in der

postoperativen Tumorpathologie zur Folge hatte, als es die praoperative Bildgebung
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unter der Verdachtsdiagnose eines HCCs oder einer PBC hatte vermuten lassen. Zum
anderen an der beschriebenen fortschrittlicheren Weiterentwicklung peritransplantativer
Therapiekonzepte fir HCC-Patienten wahrend des 28-jahrigen Studienzeitraums, durch

welche das Tumorstadium in vielen Féallen stark reduziert werden konnte.

Um das Tumorstadium zu stratifizieren, kdnnte, wie im Falle der Stratifizierung von HCC-
Patienten nach TO-Stadium bei LTX, die TNM-Klassifikation gewahlt werden. Da sich
jedoch die Klassifikation der T-Kriterien fiir iCCC, pCCC und dCCC leicht unterscheidet,
wurde hier als Stratifikationsvariable die vaskuldre oder perineurale Tumorinvasion
gewahlt, da diese bei allen drei Entitaten mit einem fortgeschrittenen Tumorstadium
korreliert (siehe Kapitel 1.1.2, Tabelle 1.1).

3.2 Datenerfassung

Die Patientendaten wurden aus dem Klinischen Arbeitsplatzsystem (KAS), sowie aus
archivierten Papierakten des Universitatsklinikums Grof3hadern generiert. Die erstmalige
Erfassung und Kategorisierung der Daten im Rahmen dieser Studie erfolgte mit Hilfe der
Computersoftware Microsoft Excel fir macOS (Version 16.32) der Firma Microsoft
Corporation, Redmond (USA).

3.3 Statistische Methoden

3.3.1 Auswertungssoftware

Die statistische Auswertung der Daten wurde mit Hilfe der Computersoftware ,SPSS
Statistics“ (Version 26) der Firma IBM, Armonk (USA) sowie der Software ,Prism 9 for
macOS* (Version 9.0.2) der Firma GraphPad Software Inc., La Jolla (USA) durchgefthrt.
Die Programme ermoglichten die Berechnung aller ausgewdahlten quantitativen

Testverfahren, sowie die graphische Darstellung der Ergebnisse.

3.3.2 Quantitative Auswertung

Fur die statistische Auswertung der Daten wurden mehrere Methoden und Testverfahren
verwendet, welche sich in der Analyse von Uberlebenszeiten in der Medizin und der
Auswertung onkologischer Fragestellungen bewéhrt haben. Es wurde ein

Signifikanzniveau von 5% flr alle Auswertungen gewabhilt.
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3.3.2.1 Kaplan-Meier-Methode

Mit der Kaplan-Meier-Methode konnen die Uberlebenszeiten von Patienten in einem
festgelegten Beobachtungszeitraum dargestellt werden. Hierbei werden die Patienten
entweder bis zu ihrem Versterben innerhalb dieses Zeitraums beobachtet oder bis zu
ihrer Zensierung. Es gibt verschiedene Griinde fur die Zensierung eines Patienten.
Hierzu zahlen bei einer retrospektiven Beobachtung beispielsweise das Fehlen von
dokumentierten Kontrolluntersuchungen des Patienten oder das Versterben an einem
fur die Untersuchung irrelevanten Ereignis (beispielsweise ein Verkehrsunfall). Bei der
Kaplan-Meier-Methode sind die Beobachtungsintervalle nicht fest vorgegeben, sondern
werden durch die Ereignisse (Versterben eines Patienten) definiert. Hierdurch ergeben
sich wahrend des Beobachtungszeitraums mehrere Zeitintervalle, fur welche die
bedingte Wahrscheinlichkeit berechnet wird, dass ein Patient, welcher lebend in das
Intervall eintritt, dieses auch Uberleben wird. Das Produkt aller bedingten
Wahrscheinlichkeiten fiir ein Zeitintervall ergibt die Gesamtwahrscheinlichkeit, einen
bestimmten Zeitpunkt zu tberleben. Dadurch lassen sich aus einer Kaplan-Meier-Kurve
spezielle Uberlebensraten (z.B. 1-/3-/5-Jahres-Uberlebensrate) und Uberlebenszeiten

(z.B. mediane Uberlebenszeit) ablesen [121].

3.3.2.2 Log-Rang-Test

Der Log-Rang-Test stellt ein nichtparametrisches Verfahren dar, mithilfe dessen
Gruppenvergleiche in der Uberlebenszeitanalyse berechnet werden konnen. Es wird
hierbei das Mortalitatsrisiko von zwei oder mehr Gruppen berechnet und Uberprift, ob
sich diese statistisch signifikant unterscheiden. Die hierfir verwendete Testgrofie LR ist
hierbei anndhernd Chi-Quadrat-verteilt, wenn Uber alle Gruppen eine hinreichende
Anzahl an Ereignissen (ca. 30 Uber alle Gruppen) registriert wird. Der Log-Rang-Test ist
nicht das einzige, jedoch das in medizinischen Studien am haufigsten verwendete
Verfahren fur Gruppenvergleiche von Mortalitatsrisiken. Dabei hat er im Vergleich zu
anderen Testverfahren dann die gré3te Power, wenn die Ereignisraten in den zu
untersuchenden Gruppen proportional zueinander sind. Dies entspricht einer

Normalverteilungsannahme bei einem t-Test [122].

3.3.2.3 Hazard Ratio

Der Hazard h(t) gibt die Wahrscheinlichkeit an, dass eine Testperson, bei der zu Beginn
eines bestimmten Beobachtungsintervalls das Zielereignis (z.B. Tod) noch nicht
eingetreten ist, dieses innerhalb des entsprechenden Intervalls erfahrt. Die Hazard Ratio
ist der Quotient aus hi(t) und hx(t) von zwei Gruppen und berechnet somit deren

Risikounterschied fur das Eintreten des Zielereignisses im Beobachtungszeitraum [123].
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3.3.2.4 Cox-Regression

Die Cox-Regression wird auch als proportionales Hazard Modell bezeichnet und ist die
popularste Methode zur multifaktoriellen Analyse von Uberlebensdaten. Es dient der
Untersuchung des Effekts mehrerer EinflussgroRen auf die Zielvariable (zensierte
Uberlebenszeit). Hierdurch kann in klinischen Studien die Schatzung des
Therapieeffekts unter Beriicksichtigung anderer Faktoren erfolgen, deren Einfluss auf
das Uberleben als konstant (d.h. unabhéngig von der Wahl der Therapie) angenommen
werden kann [124].
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4.1 Studienpopulation — Patientencharakteristika
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Abbildung 4.1: Flussdiagramm zu den Einschluss- und Ausschlusskriterien von der primaren
Datenbankrecherche bis zur finalen Analyse des Untersuchungskollektivs.

Die Generierung der Studienpopulation wird mittels eines Flussdiagramms (Abbildung
4.1) dargestellt. Die erstmalige Datenbankrecherche ergab 1239 Falle von Patienten,
welche zwischen 1986 und 2017 eine Lebertransplantation am Universitatsklinikum

GroRBhadern der LMU Munchen erhielten. Hiervon wurden 972 Falle ausgeschlossen, da
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4 Ergebnisse

diese Patienten weder aufgrund eines hepatozellularen oder cholangiozellularen
Karzinoms transplantiert wurden, noch inzidentell ein CCC in der Tumorpathologie ihrer
Explantatleber gefunden wurde. Von den verbleibenden 267 Patienten wurden nochmals
57 Félle ausgeschlossen, da ihr Transplantationszeitpunkt nach dem 01.07.2014 lag und
somit zum Zeitpunkt der Datenerhebung am 01.07.2019 kein vollstdndiges 5-Jahres-
Follow-up mdglich gewesen ware. Die Analyse der verbleibenden 210 Patienten zeigte
eine Population von 24 Patienten, welche ein CCC zum Zeitpunkt der LTX prasentierten.
Diese wurde als Studiengruppe CCC (n = 24) bezeichnet. Die Kontrollgruppen sollten
aus den Patienten bestehen, welche wegen eines HCCs transplantiert wurden. Da in
dem betrachteten Zeitraum von 1986 bis zum 01.07.2014 186 Patienten aufgrund eines
HCCs eine Lebertransplantation erhielten, ware diese Gruppe aufgrund der stark
unterschiedlichen Stichprobengré3e statistisch nicht mit der Studiengruppe vergleichbar
gewesen. Es wurden daher zwei Kontrollgruppen gebildet, in die alle HCC-Patienten aus
den Jahren 1990-1996 (Kontrollgruppe 1,n=32) und den Jahren 2011-2014
(Kontrollgruppe 2, n = 39) eingeschlossen wurden.

MILAN-Kriterien eingefuhrt

HCC_2011-2014— H@
c
=
.8 HCC_1990-1996— —eo—
o
X
CCC—
T T T T I T T T T I T T T T I T T T T

1980 1990 2000 2010 2020
Mittlerer Transplantationszeitpunkt (y)

Abbildung 4.2: Grafische Darstellung der mittleren Transplantationszeitpunkte fur die drei
Kohorten der Beobachtungsstudie. Es wird jeweils der Mittelwert der Transplantationszeitpunkte
mit Standardabweichung fir die Kohorten HCC _2011-2014 (blau), HCC_1990-1996 (lila) und
CCC (orange) dargestellt. Die Einfuhrung der MILAN-Kriterien als Allokationskriterien fir HCC-

Patienten erfolgte in Deutschland im Jahr 1997 (gestrichelte Linie).

Der erste Zeitraum wurde gewahlt, um eine Kontrollgruppe zu generieren, welche im
Mittel zu einem &ahnlichen Zeitpunkt transplantiert wurde wie die CCC-Patienten, um
ahnliche Transplantationsbedingungen abzubilden. Zudem wurden mit dieser Gruppe
die Transplantationsbedingungen direkt vor Einfiihrung der MILAN-Kriterien 1997
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4.1 Studienpopulation — Patientencharakteristika

erfasst. Der zweite Zeitraum wurde so gewahlt, dass das Outcome der HCC-Patienten
unter aktuellen Transplantationsbedingungen untersucht werden kann. Zudem wurde in
der Kontrollgruppe 2 der 01.07.2014 als spatester Transplantationszeitpunkt gewahit
und spatere Falle ausgeschlossen, um einen 5-jahrigen Beobachtungszeitraum aller
Patienten bis zum Datum der Datenerhebung am 01.07.2019 zu gewahrleisten. Eine
Darstellung der Transplantationszeitraume aller drei Kohorten ist der Abbildung 4.2 zu

entnehmen.

Die Charakterisierung des Patientenkollektivs ergab ein mittleres Alter von 53,5 Jahren
der Patienten zum Zeitpunkt der LTX. Beim Vergleich der Untersuchungsgruppen ergab
sich ein signifikanter Altersunterschied der Studiengruppe CCC (47,2 Jahre) und der
Kontrollgruppen HCC_1990-1996 und HCC_2011-2014 (53,8 und 57,0 Jahre) mit
p=0.0018. Ebenfalls unterschieden sich die Gruppen signifikant in der
Geschlechterverteilung (p=0.0081) mit einem Gesamtanteil von 23.2% Frauen, wahrend
der Frauenanteil in der Studiengruppe CCC bei 45,8% lag. Die genauen Verteilungen
sind der Tabelle 4.1 zu entnehmen. Hier sind auch weitere Variablen zur
Charakterisierung der Untersuchungsgruppen aufgefihrt. Fur die Kontrollgruppe ,HCC
1990-1996“ konnten Uber die Charakterisierung von Geschlecht und Alter hinaus kaum
Daten erfasst werden, da die entsprechenden Klinikakten weder digital noch analog zur
Verfligung standen. Die entsprechenden Félle sind daher als unbekannt aufgefiihrt. Im
Gruppenvergleich mittels Chi-Quadrat-Test wurde die Kontrollgruppe HCC_1990-1996
exkludiert, da der Test durch die fehlenden Daten sonst ungultig ware. Es wurde das
Vorhandensein einer Leberzirrhose, sowie anderer die Leber betreffender
Vorerkrankungen erhoben, wobei sich die Gruppen jeweils signifikant unterschieden
(p<0.0001). In der Kontrollgruppe HCC_ 2011-2014 bestand bei 82% der Patienten eine
Leberzirrhose, wahrend dies nur bei 20,8% der Patienten aus der Gruppe CCC der Fall
war. Allerdings war der Status der Leberzirrhose in der Gruppe CCC auch bei 50,5% der
Patienten wegen fehlender Daten unbekannt. Bei den weiteren Vorerkrankungen der
Leber zeigte sich die PSC mit 20,8% nur in CCC-Patienten, wahrend Hepatitis C und
C2-Abusus nur bei HCC-Patienten auftraten. Wiederum fiel in der Gruppe der CCC-
Patienten der unbekannte Status der Vorerkrankung mit 45,8% ins Gewicht. Die
Erhebung des Child Scores zum Zeitpunkt der LTX erbrachte keinen signifikanten
Unterschied zwischen den Gruppen, ebenso wie der Mittelwertvergleich des
Zeitintervalls von der Diagnose bis zur LTX in Tagen. Alle weiteren Variablen — die
Anzahl der Tumorlasionen, die summierte Grof3e aller L&sionen, sowie die
Kategorisierung postoperativer Komplikationen - ergaben signifikante

Gruppenunterschiede im Chi-Quadrat-Test.
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Tabelle 4.1: Patientencharakteristika und Kontrollvariablen der Untersuchungsgruppen.
*aufgrund fehlender Daten wurde der Gruppenvergleich mittels Chi-Quadrat-Test hier nur auf die
Studiengruppe und die Kontrollgruppe HCC_2011-2014 angewandt; **aufgrund fehlender Daten
in zwei von drei Untersuchungsgruppen ist hier kein quantitativer Gruppenvergleich moglich; y:

Jahre; Kl: Konfidenzintervall; vs.: versus; d: Tage; post-OP: postoperativ;

Patienten- Alle Studiengruppe Kontrollgruppe Kontrollgruppe p-Wert
charakteristika N (%) / CCC HCC_1990-1996 HCC_2011-2014 (Studien-
und Kontroll- Mittelwert N (%) / Mittelwert N (%) / Mittelwert N (%) / Mittelwert  gruppe vs.
variablen [95% KI] [95% K] [95% KI] [95% K] Kontroll-
gruppen)
Gesamtzahl 95 (100%) 24 (25.3%) 32 (33.7%) 39 (41.0%)
Geschlecht
Weiblich 22 (23.2%) 11 (45.8%) 6 (18.8%) 5 (12.8%)
Mannlich 73 (76.8%) 13 (54.2%) 26 (81.2%) 34 (87.2%) 0.0081
Alter (y)
53.5 47.2 53.8 57.0
[51.2-55.7] [42.6-51.8] [50.0-57.6] [53.9-60.2] 0.0018
Leberzirrhose
Ja 38 (40.0%) 5 (20.8%) 1(3.1%) 32 (82.0%)
Nein 7 (7.4%) 7 (29.2%) 0 (0%) 0 (0%)
Unbekannt 50 (52.6%) 12 (50.5%) 31 (96,9%) 7 (18.0%) <0.0001*
Andere
Vorerkrankung
Keine 11 (11.6%) 7 (29.2%) 0 (0%) 4 (10.3%)
Hepatitis B 9 (9.5%) 1 (4.2%) 0 (0%) 8 (20.5%)
Hepatitis C 11 (11.6%) 0 (0%) 1(3.1%) 10 (25.6%)
C2-Abusus 16 (16,8%) 0 (0%) 0 (0%) 16 (41.0%)
PSC 5 (5.3%) 5 (20,8%) 0 (0%) 0 (0%)
Unbekannt 48 (50.5%) 11 (45.8%) 31 (96.9%) 6 (15.4%) <0.0001*
Child Score
A 23 (24.2%) 7 (29.2%) 0 (0.0%) 16 (41.0%)
B 14 (14.7%) 3 (12.5%) 0 (0.0%) 11 (28.2%)
C 7 (7.4%) 2 (8.3%) 0 (0.0%) 5 (12.8%)
Unbekannt 51 (53.7%) 12 (50.0%) 32 (100.0%) 7 (18.0%) 0.0563*
Anzahl L&sionen
0 11 (11.6%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 11 (28.2%)
1 19 (20.0%) 6 (25.0%) 0 (0.0%) 13 (33.3%)
2-3 10 (10.5%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 10 (25.6%)
>3 5 (5.3%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 5 (12.8%)
Unbekannt 50 (52.6%) 18 (75.0%) 32 (100.0%) 0 (0.0%) <0.0001*
Summierte
GroRRe der
Lasionen
<2cm 16 (16.8%) 1 (4.2%) 0 (0.0%) 15 (38.5%)
>2cm 20 (21.1%) 3 (12.5%) 0 (0.0%) 17 (43.6%)
Unbekannt 59 (62.1%) 20 (83.3%) 32 (100.0%) 7 (17.9%) <0.0001*
MILAN-Kriterien
erfullt
Ja 27 (38.0%) - 0 (0.0%) 27 (69.2%)
Nein 12 (16.9%) - 0 (0.0%) 12 (30.8%)
Unbekannt 32 (45.1%) - 32 (100.0%) 0 (0.0%) *
Zeit (d)
Erstdiagnose bis
LTX 360 124 415
[238-483] [2-246] - [272-559] 0.0575*
Post-OP
Komplikationen
Keine 14 (14.7%) 4 (16.7%) 0 (0.0%) 10 (25.6%)
Leichte (I-111) 21 (22.1%) 3 (12.5%) 0 (0.0%) 18 (46.2%)
Schwere (IV-V) 7 (7.4%) 3 (12.5%) 0 (0.0%) 4 (10.3%)
Unbekannt 53 (55.8%) 14 (58.3%) 32 (100.0%) 7 (17.9%) 0.0048*
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4.2 Uberleben nach Lebertransplantation bei maligner Leberentitét

Da uber die Erfullung der MILAN-Kriterien zum Transplantationszeitpunkt nur in der
Kontrollgruppe HCC_2011-2014 Daten vorlagen, war hier kein quantitativer
Gruppenvergleich mdglich. Patienten der Kontrollgruppe HCC _2011-2014 zeigten
haufiger multiple Tumorlasionen und ebenfalls haufiger keine oder leichte postoperative
Komplikationen im Vergleich zur Gruppe CCC. Fir die Interpretation aller Vergleiche
muss die hohe Zahl an unbekannten Variablen fiir die Gruppe CCC (45,8% bis 83,3%)

beachtet werden.

4.2 Uberleben nach Lebertransplantation bei maligner
Leberentitat

Zunachst wurde das 5-Jahres-Gesamtiberleben der Studien- und Kontrollgruppen
verglichen. Die Uberlebenszeiten der drei Gruppen nach Transplantation sind grafisch

als Kaplan-Meier-Kurven in der Abbildung 4.3 dargestellt.

Die Uberlebenszeitanalyse ergab ein medianes Uberleben von 22 Monaten (entspricht
1,8 Jahre) fiir die Gruppe CCC. Fur die Gruppe HCC_2011-2014 liegt der Kaplan-Meier-
Schéatzer bei iber 50%, wodurch sich keine mediane Uberlebenszeit ableiten lasst, da
mehr als die Halfte der Patienten den Beobachtungszeitraum tberlebt haben. Der Log-
Rang-Test zeigte einen deutlich signifikanten Unterschied in der Uberlebenszeit der
beiden Gruppen mit p < 0.0001. Die Hazard Ratio von HCC_2011-2014 zu CCC ergab
3.661 mit einem 95% Konfidenzintervall von 1.627 bis 8.235. Patienten aus der Gruppe
CCC haben somit ein 3,661-fach hoheres Sterberisiko innerhalb des 5-jdhrigen
Beobachtungszeitraums als die Patienten der Gruppe HCC_2011-2014. Ihr Risiko ist

demnach um ca. 266% erhoht.

Anders stellte sich der Vergleich der Gruppe CCC mit der Kontrollgruppe HCC_1990-
1996 dar. Die Uberlebenszeitanalyse ergab ein medianes Uberleben von 17 Monaten
(entspricht 1,4 Jahre) fur diese Kontrollgruppe. Hier zeigte sich kein signifikanter
Unterschied zur medianen Uberlebenszeit der Gruppe CCC (Log-Rang-Test mit
p = 0.950). Die Hazard Ratio von CCC zu HCC_1990-1996 betrug 1.020 mit einem 95%-
Konfidenzintervall von 0.5413 bis 1.923. Somit besteht ein nicht signifikant
unterschiedliches Sterberisiko fur die Patienten der beiden Gruppen, wahrend die
mediane Uberlebenszeit der CCC-Patienten 5 Monate langer ist als die der in den

1990er Jahren transplantierten HCC-Patienten.
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Abbildung 4.3: Kaplan-Meier Kurven fir die Uberlebenszeit von 95 Patienten mit maligner
Leberentitat nach kurativer Organtransplantation. Es wird die Wahrscheinlichkeit dargestellt, dass
ein Patient aus der Gruppe CCC (orange), HCC_1990-1996 (lila) oder HCC_2011-2014 (blau)
eine Zeit (in Monaten) Uberlebt. In der Gruppe CCC sind bei n = 24 Patienten 17 Ereignisse und
7 Zensierungen eingetreten. In der Gruppe HCC_1990-1996 sind bei n = 32 Patienten 24
Ereignisse und 8 Zensierungen eingetreten. In der Gruppe HCC_2011-2014 sind bei n = 39
Patienten 28 Ereignisse und 11 Zensierungen eingetreten. **** steht fir p < 0.0001.

4.3 Risikostratifizierung der Kontrollgruppe HCC_2011-2014

In Kapitel 4.2 wurde das 5-Jahres-Uberleben von Studien- und den beiden
Kontrollgruppen statistisch verglichen. Hierbei ergaben sich signifikant bessere
Uberlebenszeiten der Kontrollgruppe HCC_2011-2014 im Vergleich zur Studiengruppe
CCC. Die Kontroligruppe HCC_1990-1996 lieferte jedoch im 5-Jahres-
Uberlebensvergleich Ergebnisse, welche nicht signifikant von denen der Studiengruppe
CCC abwichen und somit ebenfalls signifikant schlechter blieben als die der
Kontrollgruppe HCC_2011-2014. Im nachsten Schritt sollte untersucht werden, ob es
Faktoren gibt, welche spezifisch auf die Gruppe HCC 2011-2014 zutreffen und hier zu

einer Risikostratifizierung im Sinne eines besseren Langzeiterfolgs der LTX beitragen.

4.3.1 Einfluss der Selektion nach MILAN-Kriterien auf den
Transplantationserfolg bei HCC-Patienten

Im vorliegenden Studiendesign waren die Patienten der Gruppe HCC_2011-2014 die

einzigen, welche maoglicherweise von einer Allokation unter MILAN Kriterien profitierten.

44



4.3 Risikostratifizierung der Kontrollgruppe HCC_ 2011-2014

Die Patienten der Gruppe HCC_1990-1996 wurden vor Einfihrung der MILAN-Kriterien
transplantiert und fiir Patienten mit cholangiozellularem Karzinom werden die MILAN-
Kriterien nicht zur Allokation angewandt. Um einen Effekt im Sinne einer
Risikostratifizierung der MILAN-Kriterien auf die Kontrollgruppe HCC_2011-2014 zu
untersuchen, wurde diese in die Gruppen HCC_innerhalb MILAN und HCC_auf3erhalb
MILAN aufgeteilt und die 5-Jahres-Uberlebensdaten mit der Studiengruppe verglichen.
Die Uberlebenszeiten der drei Gruppen nach Transplantation sind grafisch als Kaplan-

Meier-Kurven in der Abbildung 4.4 dargestellt.

Die Uberlebenszeitanalyse ergab ein medianes Uberleben von 22 Monaten (entspricht
1,8 Jahre) fir die Studiengruppe CCC. Fir die Gruppen HCC_innerhalb MILAN und
HCC_aulRRerhalb MILAN liegt der Kaplan-Meier-Schatzer wiederum jeweils bei tiber 50%,
wodurch sich keine mediane Uberlebenszeiten ableiten lieRen. Der Log-Rang-Test
zeigte keinen signifikanten Unterschied in der Uberlebenszeit der Gruppen
HCC_innerhalb  MILAN und HCC_auBerhalb MILAN (p=0.7911). Im
Uberlebenszeitvergleich mit der Studiengruppe CCC blieb somit auch die Gruppe
HCC_aulRerhalb MILAN signifikant besser (p = 0.0274). Die Hazard Ratio von CCC zu
HCC_aulRerhalb MILAN ergab 3.108 mit einem 95% Konfidenzintervall von 1.308 bis
7.389. Das Sterberisiko der Patienten aus der Gruppe CCC ist demnach gegenliber der
Gruppe HCC_auRerhalb MILAN um ca. 211% erhoht. Das 5-Jahres-Uberleben betrug
fur die CCC-Patienten 29,2%, fir die Gruppe HCC_aulRerhalb MILAN 69,2% und fur die

Patienten, die innerhalb der MILAN-KTriterien transplantiert wurden, 73,1%.
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Abbildung 4.4: Kaplan-Meier Kurven fiir das 5-Jahres-Uberleben von CCC-Patienten und HCC-
Patienten, die innerhalb/auerhalb der MILAN-Kriterien eine LTX erhielten. Es wird die
Wabhrscheinlichkeit dargestellt, dass ein Patient aus der Gruppe CCC (orange), HCC_auf3erhalb
MILAN (tirkis) oder HCC_innerhalb MILAN (dunkelblau) eine Zeit (in Monaten) tberlebt. In der
Gruppe CCC sind bei n = 24 Patienten 17 Ereignisse und 7 Zensierungen eingetreten. In der
Gruppe HCC_aufRRerhalb MILAN sind bei n = 13 Patienten 9 Ereignisse und 4 Zensierungen
eingetreten. In der Gruppe HCC_innerhalb MILAN sind bei n = 26 Patienten 19 Ereignisse und 7
Zensierungen eingetreten. * steht fir p < 0.05.

4.3.2 Einfluss préoperativer Tumorfreiheit durch neoadjuvante Therapie
auf den Transplantationserfolg bei HCC-Patienten

Auch die praoperativ erzielte TO-Situation durch neoadjuvante Therapie ist ein Kriterium,
welches nur auf die Kontrollgruppe HCC_2011-2014 zutrifft und hier zu einer
Verbesserung des Transplantationserfolgs fihren kdnnte. Das bedeutet, dass durch
neoadjuvante Therapieschemata zum Zeitpunkt der LTX bereits keine vitalen
Tumorlasionen mehr in der Explantatleber nachweisbar waren. Hierbei wurden die
Patienten der Gruppe HCC_2011-2014, bei denen in der postoperativen Pathologie kein
Tumorrestgewebe nachweisbar war, der Gruppe HCC_TO zugeteilt, alle Patienten mit
einer oder mehreren Tumorlasionen in der Explantatleber wurden der Gruppe HCC_T1-
T4 zugeordnet. Die grafische Darstellung des 5-Jahres-Uberlebens der drei Gruppen als
Kaplan-Meier-Kurven ist der Abbildung 4.5 zu enthehmen.
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4.4 Risikostratifizierung der Studiengruppe CCC
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Abbildung 4.5: Kaplan-Meier Kurven fiir das 5-Jahres-Uberleben von CCC-Patienten und HCC-
Patienten, stratifiziert nach Stadium TO vs. T1-T4 zum Zeitpunkt der LTX durch neoadjuvante
Therapie. Es wird die Wahrscheinlichkeit dargestellt, dass ein Patient aus der Gruppe CCC
(orange), HCC_T1-T4 (dunkelrot) und HCC_TO (pink) eine Zeit (in Monaten) Uberlebt. In der
Gruppe CCC sind bei n = 24 Patienten 17 Ereignisse und 7 Zensierungen eingetreten. In der
Gruppe HCC_T1-T4 sind bei n = 28 Patienten 10 Ereignisse und 18 Zensierungen eingetreten.
In der Gruppe HCC_TO sind bei n = 11 Patienten 1 Ereignis und 10 Zensierungen eingetreten. **
steht fir p < 0.01.

Die Stratifizierung ergab zwar deutlich unterschiedliche 5-Jahres-Uberlebensraten von
90,9% fur die Gruppe HCC_TO und 64,3% fur die Gruppe HCC_T1-T4, der
Uberlebenszeitvergleich im Log-Rang-Test blieb mit p =0.1209 fir diese beiden
Gruppen jedoch nicht signifikant. Auch hier liegt der Kaplan-Meier-Schatzer fir beide
Gruppen bei Uber 50%. Die Hazard Ratio von Gruppe CCC zu Gruppe HCC T1-T4
ergab 2.717 mit einem 95% Konfidenzintervall von 1.251 bis 5.898. Das Sterberisiko der
Gruppe CCC ist in diesem Vergleich also um ca. 172% erhoht.

4.4 Risikostratifizierung der Studiengruppe CCC

Auch fiir die Studiengruppe CCC wurden bei Erstellung des Studiendesigns Faktoren
ermittelt, welche stratifiziert in ihrer Auswirkung auf das postoperative 5-Jahres-
Uberleben untersucht werden sollten. Der Vergleich erfolgte mit den beiden
Kontrollgruppen HCC_1990-1996 und HCC _2011-2014.
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4.4.1 Einfluss der Tumorlokalisation auf den Transplantationserfolg bei
CCC-Patienten

Bei der Stratifizierung der Studiengruppe CCC nach Tumorlokalisation konnten 12
Patienten identifiziert werden, welche eine perihilare Tumorlokalisation zum Zeitpunkt
der LTX aufwiesen (Gruppe CCC_perihilar). Von den restlichen 12 Patienten konnte nur
in zwei Fallen eine sichere intrahepatische Tumorlokalisation ermittelt werden, da die
entsprechenden Daten bei 10 Patienten fehlten. Daher wurden diese 12 Patienten in der
Gruppe CCC _intrahepatisch/unbekannte Lokalisation zusammengefasst. Die Kaplan-

Meier Kurven zum 5-jahrigen Uberlebenszeitraum sind in der Abbildung 4.6 dargestellt.
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Abbildung 4.6: Kaplan-Meier Kurven fiir das 5-Jahres-Uberleben von CCC-Patienten, stratifiziert
nach Lokalisation des Tumors, und HCC-Patienten. Es wird die Wahrscheinlichkeit dargestellt,
dass ein Patient aus der Gruppe CCC_intrahepatisch/unbekannte Lokalisation (gelb),
CCC _perihilar (rot), HCC_1990-1996 (lila) und HCC_2011-2014 (blau) eine Zeit (in Monaten)
Uberlebt. In der Gruppe CCC_intrahepatisch/unbekannte Lokalisation sind bei n = 12 Patienten 9
Ereignisse und 3 Zensierungen eingetreten. In der Gruppe CCC_perihilar sind bei n = 12
Patienten 8 Ereignisse und 4 Zensierungen eingetreten. In der Gruppe HCC_1990-1996 sind bei
n = 32 Patienten 24 Ereignisse und 8 Zensierungen eingetreten. In der Gruppe HCC_2011-2014
sind bei n = 39 Patienten 11 Ereignisse und 28 Zensierungen eingetreten. * steht fiir p < 0.05.

Bei der Stratifizierung ergab sich ein 5-Jahres-Uberleben von 33,3% fiir die Gruppe
CCC_perihilar und von 25% fur die Gruppe CCC_intrahepatisch/unbekannte
Lokalisation. Das mediane Uberleben war bei perihilarer Tumorlokalisation mit 31

Monaten mehr als doppelt so lang wie das der intrahepatischen und unbekannten
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Lokalisationen mit 14 Monaten. Im Log-Rang-Test blieb der Uberlebenszeitvergleich mit
p = 0.3646 nicht signifikant. Im Vergleich mit der Gruppe HCC_1990-1996 zeigte die
Gruppe CCC_perihilar ein um 14 Monate langeres medianes Uberleben, wahrend die
Uberlebenszeit im Log-Rang-Test hier ebenfalls nicht signifikant voneinander abwich
(p=0.5119). Der Vergleich der Gruppe CCC_perihilar mit den HCC-Patienten, die
zwischen 2011-2014 transplantiert wurden, blieb im Log-Rang-Test signifikant mit
p = 0.0115. Die Hazard Ratio von CCC_perihilar zu HCC _2011-2014 ergab 3.025 mit
einem 95% Konfidenzintervall von 0.970 bis 9.433. Das Sterberisiko der CCC-Patienten
mit perihilarem Tumor ist also um ca. 203% erhoht im Vergleich zur Gruppe HCC_2011-
2014.

4.4.2 Einfluss von vaskularer/perineuraler Invasion auf den
Transplantationserfolg bei CCC-Patienten
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Abbildung 4.7: Kaplan-Meier Kurven fiir das 5-Jahres-Uberleben von CCC-Patienten, stratifiziert
nach vaskularer/perineuraler Invasion des Tumors, und HCC-Patienten. Es wird die
Wabhrscheinlichkeit dargestellt, dass ein Patient aus der Gruppe CCC_vaskulare/perineurale
Invasion (rosa), CCC_keine Invasion/unbekannt (aubergine), HCC_1990-1996 (lila) und
HCC_2011-2014 (blau) eine Zeit (in  Monaten) Uberlebt. In der Gruppe
CCC _vaskulare/perineurale Invasion sind bei n = 6 Patienten 5 Ereignisse und 1 Zensierungen
eingetreten. In der Gruppe CCC_keine Invasion/unbekannt sind bei n = 18 Patienten 12
Ereignisse und 6 Zensierungen eingetreten. In der Gruppe HCC_1990-1996 sind bei n = 32
Patienten 24 Ereignisse und 8 Zensierungen eingetreten. In der Gruppe HCC_2011-2014 sind
bei n = 39 Patienten 11 Ereignisse und 28 Zensierungen eingetreten. ** steht fir p < 0.01.
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Zur Stratifizierung nach Vorliegen von invasivem Tumorwachstum zum Zeitpunkt der
LTX wurde die Gruppe CCC in die Gruppen CCC_vaskulare/perineurale Invasion und
CCC_keine Invasion/unbekannt unterteilt. Der Gruppe CCC_vaskulare/perineurale
Invasion wurden 6 Patienten zugeteilt, die Gruppe CCC_keine Invasion/unbekannt
bestand aus insgesamt 18 Patienten. Von diesen 18 Patienten konnte in 2 Fallen eine
Invasion ausgeschlossen werden, bei 16 Patienten lieferte die Datenbankrecherche

hierzu keine zuverlassigen Daten.

Die Stratifizierung ergab ein 5-Jahres-Uberleben von 33,3% fiir die Patienten ohne
Invasion oder mit unbekanntem Status, wahrend dieses fiir Patienten mit gesicherter
perineuraler oder vaskularer Invasion 16,7% betrug. Das mediane Uberleben
unterschied sich mit 22 und 23,5 Monaten nicht signifikant (p = 0.6591). Auch im
Vergleich mit der Gruppe der zwischen 1990 und 1996 transplantierten HCC-Patienten
ergab sich ein nicht signifikant abweichender Uberlebenszeitvergleich (p = 0.6847).
Folglich blieb der Uberlebenszeitvergleich der Gruppe CCC_keine Invasion/unbekannt
mit der Gruppe HCC_2011-2014 im Log-Rang-Test signifikant (p = 0.0018) und ergab
ein um ca. 236% erhohtes Sterberisiko fur die CCC-Patienten ohne/mit unbekannter
Invasion (Hazard Ratio 3.356; 95%-KI 1.298-8.675).
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5.1 Diskussion der Fragestellung

Das cholangiozellulare Karzinom fiihrte in  den letzten Jahren laut dem
Krebsdatenregister des RKI als zweithaufigste Lebermalignitat zu mehreren Tausend
Todesfallen pro Jahr in Deutschland. Die Sterberate sank seit den 1990er Jahren nur
leicht und ist seit GUber 10 Jahren nahezu konstant [125]. Die Erforschung kurativer
Therapiekonzepte stellt neben der Entwicklung besserer MaBnahmen in Pravention,
Vorsorge und Fruherkennung einen elementaren Ansatz zur Reduktion von Mortalitaten
dar. Im Falle des CCCs kénnen therapeutische Konzepte und die chirurgische Resektion
des Tumors bislang nur 5-Jahres-Uberlebensraten von etwa 20% erzielen [125]. Hiermit
hat das CCC eine der schlechtesten Prognosen aller malignen Erkrankungen. Dies liegt
nicht zuletzt daran, dass das Wachstumsmuster des CCCs entlang der Gallengéange und
somit auch in unmittelbarem Lagebezug zu den portalvendsen und arteriellen
LebergefaRen rasch mit irresektablen Befunden, auch bei vermeintlich kleinen
TumorgroRen, einhergeht. Einen weiteren denkbarer Ansatz zur kurativen Therapie stellt
die Organtransplantation dar. Durch diese kann beim hepatozellularen Karzinom als
haufigste maligne Entitat der Leber ein medianes Uberleben von mehr als 60 Monaten
und 5-Jahres-Uberlebensraten von 50-80% erreicht werden [63]. Dieser Ansatz ist nicht
neu, sondern beschéftigt seit den frihen 2000er Jahren vermehrt Forschungsgruppen
[101-108,110,112,113]. Gleichzeitig ist die Moglichkeit zur Durchfiihrung prospektiver
randomisierter Studien durch den Organmangel beschrankt. Die Entwicklung der letzten
Jahre zeigt, dass sich die Organknappheit weiter verscharft und sich die Prognose von
Patienten durch lange Wartezeiten zunehmend verschlechtert [77,78]. Dieses Szenario
zeigt den Zwiespalt auf, in den sich die Forschung begeben muss, um
Allokationsvoraussetzungen fur CCC-Patienten zu erforschen, ohne negativ auf die
bereits erschwerten Transplantationsbedingungen einzuwirken. Vor diesem Hintergrund
stellen retrospektive Auswertungen von erfolgten Transplantationen bei CCC-Patienten
den zentralen Forschungsansatz dar. Obgleich in den letzten Jahren einige
vielversprechende Ergebnisse erzielt wurden, reicht die Datenlage zum heutigen
Zeitpunkt nicht aus, um neue Einschlusskriterien fur CCC-Patienten zu formulieren, die
diese zu gleichwertigen Transplantationskandidaten machen wie beispielsweise HCC-

Patienten.
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An diesem Punkt knlpft die hier vorgestellte Arbeit an und zieht dabei den direkten
Vergleich von CCC- zu HCC-Patienten, die unter vergleichbaren externen
Voraussetzungen am Klinikum GroBhadern transplantiert wurden. Laut dem
Tatigkeitsbericht der Deutschen Stiftung Organtransplantation stellte das Klinikum
GrolZhadern im Jahr 2019 mit 68 Lebertransplantationen das drittgrof3te Zentrum fir LTX
in Deutschland dar [126]. Hiermit wird ein wichtiger Beitrag zur Analyse der wenigen
vorliegenden Transplantationsergebnisse von CCC-Patienten der letzten Jahrzehnte in
Deutschland geleistet, um die Erforschung von Allokationskriterien fur potenzielle

Organempfanger in dieser Patientengruppe zu unterstitzen.

5.2 Diskussion der Methodik

5.2.1 Diskussion des Studiendesigns

In der klinischen Forschung gilt die randomisierte klinische Studie als Goldstandard, um
valide, konsistente und objektive Ergebnisse zu generieren [118,127]. Dieses Design ist
jedoch aus ethischen, gesellschaftlichen oder politischen Grinden nicht fir die
Beantwortung aller Fragestellungen der klinischen Forschung anwendbar. Hierunter fallt
auch die in dieser Arbeit fokussierte Erarbeitung von Allokationskriterien flr
Lebertransplantation bei CCC, wie bereits in Kapitel 5.1 erlautert. Um die Gutekriterien
der klinischen Forschung zu erfillen, kommt es weniger auf die unbedingte
Durchfiihrung randomisierter Studien, als vielmehr auf die sorgfaltige Auswahl des
richtigen Studiendesigns fur die vorhandenen Voraussetzungen, sowie die Kenntnis und
Beachtung mdglicher Fehlerquellen, an [128,129]. Vor diesem Hintergrund wurde eine
retrospektive Beobachtungsstudie im Sinne einer Kohortenstudie im Follow-Up-Design
durchgefihrt. Es handelt sich hierbei um ein ebenfalls weit etabliertes Studiendesign in
der humanmedizinischen Forschung. Da es jedoch keine Randomisierung der Patienten
ermdglicht, besteht hier ein groRReres Risiko fur Fehlerquellen, welche statistische
Verzerrung beglnstigen [129]. Um diese zu verhindern, wurde beim Design der Studie
auf die Vermeidung mehrerer Fallstricke geachtet. Zunachst stand hier die Auswahl der
Untersuchungsgruppen im Fokus, um diese trotz fehlender randomisierter Zuteilung
ohne Selektionsbias zu generieren. Vor dem Hintergrund, dass durch eine geringe
Fallzahl eine natirliche Limitation der Anzahl an CCC-Patienten fiir das
Untersuchungskollektiv vorlag, wurden alle dokumentierten Falle am Klinikum
GroRBhadern mit in die Untersuchung eingeschlossen. Das Jahr des ersten Falles einer
LTX bei CCC (1986) diente als Startdatum, von welchem an alle Falle bis zum Endpunkt,
funf Jahre vor dem Zeitpunkt der Datenerhebung am 01.07.2019, eingeschlossen
wurden. Der Endpunkt (01.07.2014) wurde so gewadhlt, dass ein vollstandiger
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funfjahriger Beobachtungszeitraum fir jeden Patienten erméglicht wurde. Es wurden
wahrend des 29-jahrigen Zeitraums von 1986 bis 2014 insgesamt 24 Falle von
Lebertransplantationen bei CCC-Patienten am Klinikum Grofhadern dokumentiert,
wovon der Grof3teil inzidentell, also unter der Vorstellung einer anderen
Lebergrunderkrankung, transplantiert wurde. Im Vergleich hierzu war eine deutlich
groRere Anzahl an LTX bei HCC-Patienten im gleichen Zeitraum zu erwarten. Um
statistische Vergleichbarkeit herzustellen, war hier eine weitere Selektion und Bildung
von Untergruppen notwendig. Ein solches Vorgehen (préaexperimentelle Selektion von
Patienten) stellt ein Risiko fiir die Validitdt der Studie dar und muss daher diskutiert
werden. Es wurde daher darauf geachtet, lediglich die Zeitrdume einzugrenzen, aus
denen die Vergleichsgruppen der HCC-Patienten generiert wurden, und die Auswabhl
durch keine anderen Variablen einzuschranken. Auch wurden die Zeitrdume nicht
willkdrlich gewahlt. Fur die Kontrollgruppe der HCC-Patienten, die die aktuellen
Transplantationsbedingungen reprasentieren sollte, wurde der spateste mdogliche
Endpunkt gewahlt (01.07.2014) und Patienten seit 2011 in die Gruppe eingeschlossen,
um die Gruppe so mit einer Gré3e von 39 Patienten statistisch vergleichbar zur
Studiengruppe zu halten. So entstand die Kontrollgruppe HCC 2011-2014. Fir die
zweite Kontrollgruppe, die einen Vergleich zu Transplantationsbedingungen zu einem
ahnlichen Zeitpunkt der CCC-Transplantationen (siehe Abbildung 4.2) und vor
Einfihrung der MILAN-Kriterien fur HCC-Patienten ermdglichen sollte, wurde als
Endpunkt das Jahr 1996 (direkt vor Einfuhrung der MILAN-Kriterien in Deutschland)
bestimmt und wiederum Patienten aller vorherigen Jahre eingeschlossen, bis eine
vergleichbare GruppengrofRe erreicht war (32 Patienten). Durch die ausschlief3liche
Einschrankung der Gruppengréf3e anhand von Transplantationszeitrdumen, wird hier
einem Selektionsbias entgegengewirkt. Es kann also davon ausgegangen werden, dass

die meisten Stdrvariablen Uber die Gruppen normalverteilt sind.

Hiervon ausgenommen sind natirlich Variablen, welche entweder nur ein bestimmtes
Patientenkollektiv (CCC vs. HCC-Patienten) betreffen, oder aufgrund der
unterschiedlichen Transplantationszeitpunkte zu Verzerrungen fihren kdénnten. Daher
besteht ein zweiter wichtiger Schritt bei einer Beobachtungsstudie in der Identifikation
und Stratifizierung solcher mdglicher Storvariablen [129], wie sie in dieser Arbeit
stattgefunden hat (siehe Kapitel 3.1.3). Aufgrund der zeitlichen Trennung der beiden
Kontrollgruppen und der zwischenzeitlichen Einflhrung der MILAN-Kriterien, wurden nur
Patienten der Gruppe HCC_2011-2014 anhand der MILAN-Kriterien selektiert. Durch
diese Selektion kam ein Vorteil fur die Gruppe der zwischen 2011 und 2014
transplantierten HCC-Patienten in Betracht. Ebenfalls bestand die Mdglichkeit, dass die

Patienten dieser Gruppe von einem weiterentwickelten praoperativen Therapiekonzept,
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welches ein TO-Stadium zum Transplantationszeitpunkt erbrachte, profitierten. Diese
beiden Variablen wurden daher flr die Gruppe HCC_2011-2014 stratifiziert untersucht.

Der zweite Fokus der Stratifizierung galt der Gruppe CCC. Andere Forschungsgruppen
haben in den letzten Jahren bereits begonnen, Stratifizierungsmerkmale zu
untersuchen, anhand derer CCC-Patienten ein besseres postoperatives Uberleben
erzielten als zuvor [114-117]. Diesem Ansatz folgend sollten auch in der vorliegenden
Arbeit zwei solche Merkmale untersucht werden, um das resultierende stratifizierte
Uberleben mit dem der HCC-Patienten zu vergleichen. Da Tumore mit perihilarer
Tumorklassifikation (Klatskin Tumore) schon in einigen Studien vielversprechende
Ergebnisse erzielen konnten, wurde diese als eine Stratifikationsvariable gewahlt [105].
Als zweite Variable wurde die Tumorinvasion als Marker eines fortgeschrittenen

Tumorstadiums bei CCC-Patienten gewahlt.

Zusammenfassend wurde ein retrospektives Studiendesign im Sinne einer
gruppenbasierten Beobachtungsstudie angewandt, welches sich bereits in Studien mit
ahnlichen Fragestellungen etabliert hat. Auf die Vermeidung eines Selektionsbias in der
Auswahl der Untersuchungsgruppen wurde ebenso geachtet wie auf eine Stratifizierung

mdglicher Stdrvariablen.

5.2.2 Diskussion der Auswertungsverfahren

Bei der verwendeten Statistiksoftware ,SPSS* und ,GraphPad Prism 9 for MacOS*
handelt es sich um etablierte Programme fir statistische Auswertungen in der
humanmedizinischen Forschung. Eine Schlagwortsuche in der Meta-Datenbank
PubMed ergab fir den Suchbegriff ,SPSS* 40.185 Veroffentlichungen und fir den
Suchbegriff ,Graphpad Prism® 753 Veroéffentlichungen, welche die jeweilige Nutzung
dieser Programme erwéahnten (Stand Méarz 2021). Ein Grund fur den Unterschied in der
Anwendungshaufigkeit kann die spatere Entwicklung von GraphPad Prism im Vergleich
zu dem schon seit 1983 als PC-Software bestehenden Programms SPSS sein. Fir die
Anwendung von GraphPad Prism erbrachte eine gefilterte Suche bei PubMed bis 2012
nur 66 Resultate, wahrend SPSS bis zu diesem Zeitpunkt bereits Gber 9000 Mal
verwendet wurde. Seit 2013 wird GraphPad Prism deutlich haufiger angewandt als zuvor
und ist mittlerweile ebenso wie SPSS als Auswertungssoftware in internationalen
Studien etabliert. Die Verwendung von zwei Statistikprogrammen ermgglicht zudem den

Vergleich und somit eine interne Validierung der Ergebnisse.

54



5.3 Diskussion der Ergebnisse

5.3 Diskussion der Ergebnisse

5.3.1 Studienpopulation und Patientencharakteristika

Die Studienpopulation bestand aus 95 Patienten, welche sich auf die drei
Untersuchungsgruppen aufteilten. Es wurden insgesamt 10 Variablen erfasst, um die
Gruppen zu charakterisieren und eventuelle Unterschiede und mdogliche Stérvariablen
darzustellen. Hierbei viel auf, dass sich lediglich bei zwei der zehn Variablen kein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen ergab. Der Child-Score und die Zeit
von der Erstdiagnose bis zur Transplantation blieben bei einem Signifikanzniveau von
p=0.05 nicht signifikant im Gruppenvergleich. Alle anderen Variablen, sowohl allgemeine
Charakteristika der Patienten wie die Geschlechterverteilung und das Lebensalter, als
auch die krankheitsbezogenen Variablen wie das Auftreten einer Leberzirrhose und
anderer Begleiterkrankungen, die Tumorcharakterisierungen durch Gro3e und Anzahl
der Lasionen und das Auftreten von postoperativen Komplikationen, traten signifikant
unterschiedlich verteilt Gber die drei Gruppen auf. Hierbei handelt es sich um einen
bekannten und haufig auftretenden Effekt von kohortenbasierten Beobachtungsstudien
[129]. Da diese Kohorten verschiedene Patientengruppen mit unterschiedlichen
Grunderkrankungen reprasentieren, kommt es hier nicht zu einer randomisierten
Zuteilung von Patienten aus dem Querschnitt der Gesellschaft zu den
Untersuchungsgruppen, welche eine Normalverteilung der Charakterisierungsvariablen
Uber die Gruppen wahrscheinlicher machen wirde. Vielmehr werden bei einer
retrospektiven Kohortenstudie Gruppen mit unterschiedlichen Voraussetzungen gezielt
zum Beispiel in Bezug auf den Erfolg einer einheitlichen Intervention verglichen, in
diesem Fall das Uberleben von CCC- und HCC-Patienten nach Lebertransplantation.
Die fehlende Normalverteilung der Charakterisierungsvariablen wird auch als fehlende
Strukturgleichheit bezeichnet und stellt eine Schwéache dieses Studiendesigns dar, da
sich diese Variablen als Storfaktoren auswirken und so die Ergebnisse verzerren kénnen
[127,129]. Sie ist jedoch nicht auf eine fehlerhafte Generierung der Kohorten, sondern
vielmehr auf die nattrlichen Unterschiede der Patientengruppen mit unterschiedlichen
Grunderkrankungen und Erkrankungszeitpunkten zuriickzufihren und daher in dieser
Studie nicht zu verhindern. Die Ergebnisse missen also unter der Einschrdnkung
madglicher Stérvariablen betrachtet werden. Hinzu kommt, dass die Gruppenvergleiche
der Patientencharakteristika selbst auch nur als bedingt aussagekraftig angesehen
werden konnen, da viele der erhobenen Variablen aufgrund lickenhafter
Datendokumentation nicht fiir alle Patienten erhoben werden konnten. Insbesondere in
der Gruppe der HCC-Patienten, die zwischen 1990 und 1996 transplantiert wurden,

ergaben sich hier groRe Licken und oftmals waren die Daten fir die komplette Gruppe
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nicht zu ermitteln (siehe Tabelle 4.1). Die Charakterisierung des Patientenkollektivs war
also fur diese Gruppe nur sehr eingeschrankt maglich und auch fur die Gruppe der CCC-
Patienten mussten viele der Variablen zu etwa 50% als unbekannt dokumentiert werden.
AbschlieRend kann also weder von einer anndhernden Normalverteilung der meisten
Variablen ausgegangen werden, noch koénnen die signifikant unterschiedlichen
Ergebnisse in den Variablen aufgrund grol3er Datenlicken als uneingeschrankt
aussagekraftig erachtet werden. Dadurch ergibt sich eine Einschrankung in der
Interpretation der Ergebnisse, die bei der Diskussion und Bewertung Beachtung finden
muss. Interessanterweise bestétigte sich bei der Beobachtung der Altersstruktur der
Gruppen die allgemein giltige Erfahrung, dass zu spateren Zeitpunkten durchschnittlich
altere Patienten zur LTX einbestellt wurden als in friheren Jahren, was einen indirekten

Indikator fir den zunehmenden Organmangel darstellt (vgl. Kapitel 1.3.1).

5.3.2 Uberlebenszeitvergleich von CCC- und HCC-Patienten

Das unstratifizierte mediane Uberleben von CCC-Patienten nach Lebertransplantation
betrug in dieser Beobachtungsstudie 22 Monate mit einem 5-Jahres-Uberleben von
29,2%. Vergleicht man dieses Ergebnis mit Uberlebensraten von CCC-Patienten in
anderen Studien, so fallt bereits hier eine hohere Uberlebensrate der in dieser Arbeit
untersuchten CCC-Patienten gegeniber anderen Gruppen ohne Lebertransplantation
auf. Grol3e Studien der letzten Jahre, welche mehrere tausend Patienten einschlossen,
lieferten mediane Uberlebenszeiten von 7-23 Monaten nach Diagnosestellung. Das
unstratifizierte 5-Jahres-Uberleben betrug in diesen Studien 1,9 - 10,4% und konnte
durch eine Tumorresektion auf bis zu 16,7% erhdht werden [35-38]. Das in dieser Arbeit
gezeigte 5-Jahres-Uberleben von 29,2% nach LTX stellt im Vergleich hierzu eine
deutliche Steigerung dar und zeigt, dass die Lebertransplantation vor allem das
Langzeitiiberleben der CCC-Patienten deutlich verbessern kann. Dieses Ergebnis
zeichnet sich bereits ohne jegliche Selektion der CCC-Patienten ab. Ein Vergleich mit
HCC-Patienten und die Untersuchung maoglicher Stratifizierungsvariablen wird daher auf
Grundlage dieses Ergebnisses umso bedeutungsvoller. Es sollte zunachst der Frage
nachgegangen werden, ob die am Klinikum GrofZhadern transplantierten CCC-Patienten
ein signifikant schlechteres Langzeitiiberleben prasentieren als die am gleichen Zentrum
transplantierten HCC-Patienten. Der Uberlebenszeitvergleich mit HCC-Patienten nach
LTX erfolgte mit zwei Gruppen, welche die aktuellen Transplantationsbedingungen
(Gruppe HCC_2011-2014) und die Transplantationsbedingungen vor Einfihrung der
MILAN-Kriterien (Gruppe HCC_1990-1996) reprasentieren. Der Vergleich der CCC-
Patienten mit der Gruppe HCC_2011-2014 zeigte einen signifikanten Unterschied des
posttransplantativen Uberlebens zu Gunsten der HCC-Patienten. Von diesen lberlebten
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mehr als 50% den 5-jahrigen Beobachtungszeitraum und das 5-Jahres-
Gesamtiberleben betrug 71,8%. In mehreren internationalen Studien wurden in den
letzten Jahren vergleichbare Ergebnisse zur Uberlebensprognose von HCC-Patienten
erzielt, was die Reprasentativitdt der in dieser Arbeit untersuchten Kohorte stitzt
[63,64,66]. Die untersuchten CCC-Patienten zeigen also mit 29,2% 5-Jahres-Uberleben
hohere Uberlebensraten als CCC-Patienten ohne Lebertransplantation, jedoch bleibt ihr
Ergebnis signifikant schlechter als das von HCC-Patienten nach LTX unter aktuellen
Transplantationsbedingungen. Der zweite Kohortenvergleich mit der Gruppe
HCC_1990-1996 stellte nun unter zwei Gesichtspunkten einen wichtigen nachsten
Schritt dar. Der mittlere Transplantationszeitpunkt war in der Gruppe CCC das Jahr 1994
und in der Gruppe HCC_2011-2014 das Jahr 2012. Die CCC-Patienten sind also im
Mittel 18 Jahre friher transplantiert worden als die HCC-Patienten. Hier muss davon
ausgegangen werden, dass die Weiterentwicklungen der Transplantationstechniken und
des perioperativen Managements der letzten Jahrzehnte sich zu Gunsten der spater
behandelten HCC-Patienten im Vergleich zu den CCC-Patienten auswirken kdnnten.
Eine Analyse von Uber 90.000 Patienten aus dem European Liver Transplant Registry
zeigt, dass sich insbesondere die perioperative Mortalitat und das 1-Jahres-Uberleben
nach LTX in Europa seit den friihen 1990er Jahren verbessert haben und sich dieser
Erfolg auch auf das Langzeitiberleben auswirkt [130]. Mit einem mittleren
Transplantationszeitpunkt um 1992 wird mit der Gruppe HCC_1990-1996 eine weitere
Kohorte untersucht, die die Transplantationsbedingungen fur HCC-Patienten zu einem
friheren Zeitpunkt widerspiegelt, der im Mittel nur zwei Jahre von dem
Transplantationszeitpunkt der CCC-Patienten abweicht. Hierdurch wird also bereits eine
maogliche Storvariable stratifiziert. Dartiber hinaus schloss die Gruppe HCC_1990-1996
nur Transplantationen vor Einfihrung der MILAN-Kriterien ein. Diese Kriterien wurden
aufgrund von Studienergebnissen eingefiihrt, die einen klaren Uberlebensvorteil fiir
HCC-Patienten durch ihre Anwendung ermittelten [80]. Da die untersuchten CCC-
Patienten nicht von einer solchen Selektion profitieren konnten, kdénnte dies wiederum
eine Variable sein, die als Unterschied zur Gruppe HCC_2011-2014 einen Stérfaktor fur
eine mogliche statistische Verzerrung darstellt. Der zweite Gruppenvergleich zu HCC-
Patienten, die vor 1996 transplantiert wurden, bietet also einen &hnlichen
Transplantationszeitpunkt und eine Allokation ohne MILAN-Kriterien, wie sie auch bei
den CCC-Patienten stattfand.

Das Ergebnis lieferte ein medianes Uberleben von 17 Monaten und ein 5-Jahres-
Gesamtuberleben von 25,0% fiir die Gruppe HCC_1990-1996. Hier wird deutlich, dass
HCC-Patienten, die zwischen 1990 und 1996 transplantiert wurden, sogar eine leicht

schlechtere Uberlebensprognose hatten als die in dieser Arbeit untersuchten CCC-
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Patienten, wenngleich dieser Unterschied nicht signifikant blieb. Dennoch stellt dieses
Ergebnis eine Untermauerung der Uberlegungen dar, die zur Fragestellung dieser Arbeit
fuhrten. Denn wahrend fir HCC-Patienten in den 1990er Jahren mit dieser
posttransplantativen  Uberlebensprognose die Allokationsbedingungen erforscht
wurden, unter denen es ihnen ermdglicht wurde, in den kommenden Jahren zunehmend
von der LTX als kurative Therapieoption zu profitieren, wurden CCC-Patienten aufgrund
weniger und unzureichend verifizierter Studienergebnisse von diesem Weg
ausgeschlossen. Es stellt sich also die Frage, ob diesen Patienten eine
Weiterentwicklung der LTX als potenziell kurative Therapieoption abgesprochen wurde,
mit Hilfe derer sie zum heutigen Zeitpunkt ein weitaus besseres und vielleicht
vergleichbares Uberleben nach LTX prasentieren wiirden wie HCC-Patienten. Diese
Frage lasst sich durch die bisher in dieser Arbeit diskutierten Ergebnisse nicht
beantworten, da hierfir eine prospektive Studie mit dem Einsatz gezielter
Allokationskriterien und der Transplantation von CCC-Patienten unter heutigen
Voraussetzungen notwendig ware. Sie stellt jedoch einen wichtigen Ansatz fir die
weitere Stratifizierung in dieser Arbeit dar. Mit ihrer Hilfe sollen mdgliche Kriterien
determiniert werden, die den Transplantationserfolg der HCC-Patienten heutzutage auf
der einen Seite ausmachen, und auf der anderen Seite den Erfolg der CCC-Patienten
verbessern kdnnten. Eine solche Identifizierung von Kriterien kénnte dazu beitragen,
auch prospektive Studien zur Etablierung der LTX als Therapieoption bei

cholangiozellularem Karzinom zu legitimieren.

5.3.3 Stratifizierung der HCC-Patienten anhand der MILAN-Kriterien

Bei der Erstellung des Studiendesigns flur diese Arbeit wurden die MILAN-Kriterien als
eines der Stratifizierungsmerkmale erarbeitet, um ihren positiven Effekt auf das
postoperative Uberleben der HCC-Patienten zu untersuchen. Im ersten Teil der
Auswertung ergab sich bereits ein signifikanter Unterschied im postoperativen 5-Jahres-
Uberleben von HCC-Patienten, die vor und nach Einfihrung der MILAN-Kriterien
transplantiert wurden. Um die Auswirkungen der MILAN-Kriterien noch genauer zu
analysieren, wurde die Gruppe der zwischen 2011 und 2014 transplantierten HCC-
Patienten unterteilt in Patienten, bei denen die MILAN-Kriterien zum Zeitpunkt der LTX
tatsachlich erfullt waren und solche, die au3erhalb der MILAN-Kriterien transplantiert
wurden. Als Zuteilungskriterium zu den Gruppen wurde das Ergebnis der pathologischen
Untersuchung der Explantatleber gewahlt. Es wurde ein positiver Effekt der MILAN-
Kriterien auf den Transplantationserfolg erwartet, der sich in einem besseren 5-Jahres-
Uberleben der Patienten widerspiegelt. Diese Erwartung wurde durch das erzielte

Ergebnis nur bedingt erfullt. Zwar zeigten die Patienten, die innerhalb der MILAN-
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Kriterien transplantiert wurden, mit 73,1% ein leicht besseres 5-Jahres-Uberleben als die
Patienten ohne erfullte MILAN-Kriterien mit 69,2%. Jedoch blieb dieser Unterschied nicht
signifikant. Hierdurch zeigten auch die HCC-Patienten auf3erhalb der MILAN-Kriterien
signifikant bessere Uberlebensdaten als die mit ihnen verglichenen CCC-Patienten.
Dieses Ergebnis legt nahe, dass der Unterschied der Gruppen von HCC-Patienten, die
vor und nach Einfihrung der MILAN-Kriterien transplantiert wurden und im ersten Teil
dieser Arbeit signifikant unterschiedliche Ergebnisse in der Analyse des 5-Jahres-
Uberlebens prasentierten, nicht allein der Allokation anhand von MILAN-Kriterien
zuzurechnen ist. Vielmehr wird durch dieses Ergebnis deutlich, dass weitere Faktoren
wie die Weiterentwicklung der Transplantationstechniken und des perioperativen
Managements ebenfalls einen Beitrag zu den guten Transplantationsergebnissen von
HCC-Patienten heute im Vergleich zu den 1990er Jahren leisten kdénnen. Nicht zu
unterschatzen ist in diesem Zusammenhang ebenfalls, dass die Faktoren, auf deren
Basis HCC-Patienten aul3erhalb der MILAN-Kriterien von den jeweiligen
Transplantationszentren zur LTX gelistet werden, sich ebenfalls durch zunehmende
Selektion positiv in Bezug auf das Transplantat- und Patienteniiberleben entwickelt
haben. Solche Faktoren kénnten unabhangig von der Grunderkrankung auch einen
positiven Effekt auf das Transplantationsergebnis von CCC-Patienten haben. Um diesen
Effekt weiter zu untersuchen, brauchte es eine Gruppe von CCC-Patienten, welche in
einem &ahnlichen Zeitraum wie die aktuellen HCC-Patienten, also zwischen 2011 und
2014, transplantiert wurden. An dieser Stelle ist die vorliegende Arbeit limitiert und kann
diesen nachsten wichtigen Schritt in der Untersuchung nicht verfolgen, da in den letzten
Jahren keine CCC-Patienten am Klinikum Grof3hadern transplantiert wurden. Vor dem
gleichen Problem stehen andere Forschungsgruppen in Deutschland und weltweit,
weshalb es in den letzten Jahren nur zu wenigen Beobachtungsstudien mit kleinen
Fallzahlen kam. Davon abzugrenzen sind die Untersuchungen an den Mayo-Kliniken in
den USA, die in den letzten Jahren das Mayo-Protokoll hervorgebracht haben. Hier
wurden CCC-Patienten anhand des Protokolls mit Radiotherapie in Kombination mit
Bolusgabe von 5-Fluoruracil und anschlieRender endoluminaler Brachytherapie
neoadjuvant therapiert und dann das Uberleben nach Lebertransplantation untersucht
[101]. Die in Kapitel 1.4.1 dieser Arbeit vorgestellten Ergebnisse sind bemerkenswert
und bringen ein deutlich besseres Uberleben der behandelten CCC-Patienten hervor,
als es bisher in anderen Studien erzielt werden konnte [101-104]. Es gibt jedoch auch
Kritik an der Arbeit der Mayo-Kliniken-Forschung. Diese bezieht sich vor allem auf eine
starke Selektion der Patienten fir die Studienteilnahme und eine Transplantation unter
TO-Bedingungen, was eine Replizierbarkeit und die Anwendbarkeit der Ergebnisse auf

ein allgemeines Patientenkollektiv im Sinne der Erstellung allgemeingultiger
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Allokationskriterien in Frage stellt [131]. Zudem bestehen allgemeine Unterschiede
zwischen den Bedingungen fir Lebertransplantationen in Deutschland und den USA.
Dort werden insgesamt bessere Uberlebensraten nach LTX erzielt, was auf den
groReren Organpool und ein jingeres Alter der Organspender zuriickzufiihren sein kann
[132]. Aufgrund der strukturellen Unterschiede im Gesundheitssystem der USA zu
Deutschland ist es den Mayo-Kliniken vorbehalten, als eines der wenigen Zentren in den
USA eine Lebertransplantation mit vorangestellter Behandlung nach dem Mayo-
Protokoll fur ausgewahlte CCC-Patienten anzubieten. In Deutschland und den weiteren
Mitgliedsstaaten der Organisation Eurotransplant missen jedoch allgemeingiltige
Kriterien exploriert werden, bevor eine Zuteilung von Organen auch an CCC-Patienten

ermdglicht werden kann.

5.3.4 Stratifizierung der HCC-Patienten nach TO-Stadium bei
Transplantation

Uber die Erfullung der MILAN-Kriterien hinaus, sollte auch eine praoperativ erzielte TO-
Situation durch neoadjuvante Therapie bei HCC-Patienten in ihrer Auswirkung auf den
Transplantationserfolg dieser Gruppe untersucht werden. Von 39 HCC-Patienten, die
zwischen 2011 und 2014 transplantiert wurden, war bei 11 Patienten in der
pathologischen Untersuchung der Explantatleber bereits kein Tumorgewebe mehr
nachweisbar. Es liegt nahe, dass diese Patienten einen deutlichen Uberlebensvorteil
nach LTX aufweisen konnten, und so das Ergebnis der Gruppe HCC 2011-2014
malfgeblich beeinflussen. In der Auswertung zeigte sich ein solcher Vorteil. Die
Patienten mit TO-Situation Gberlebten den 5-jahrigen Beobachtungszeitraum zu 90,9%,
nur ein Patient verstarb bereits im ersten Jahr nach Transplantation. Die Patienten, bei
denen zum Transplantationszeitpunkt noch Tumorgewebe nachweisbar war, Gberlebten
diesen Zeitraum zu 64,3%. Obgleich der Uberlebenszeitvergleich im Log-Rang-Test
nicht signifikant blieb, zeigt sich hier ein Uberlebensvorteil der Patienten mit
préoperativem TO-Status. Auf der anderen Seite zeigt die Gruppe HCC_T1-T4 immer
noch einen signifikanten Uberlebensvorteil zu den transplantierten CCC-Patienten,
welcher jedoch geringer ausfallt als der der gesamten Gruppe der zwischen 2011-2014
transplantierten HCC-Patienten. Die neoadjuvanten Therapieschemata, welche in fast
einem Drittel der transplantierten HCC-Patienten ein praoperatives TO-Stadium
erzielten, tragen also zum Transplantationserfolg der HCC-Patienten bei, ebenso wie
bereits gezeigt bei der Erfullung der MILAN-Kriterien. Hier konnten zwei Faktoren
gefunden werden, welche den HCC-Patienten vorbehalten sind und aufzeigen, dass die
fehlende Erarbeitung von Allokationskriterien und optimalen neoadjuvanten

Therapiekonzepten fir CCC-Patienten in den letzten Jahrzehnten ein Defizit darstellen,
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welche zu kurzen posttransplantativen Uberlebensprognosen dieser Patienten beitragen
kénnten. Im Vergleich zu den derzeit elaborierten medikamentésen HCC-Therapien
weisen die etablierten Chemotherapeutika, welchen ihren Einsatz beim CCC finden,
zudem nicht ansatzweise vergleichbare Ansprechraten und
Uberlebenszeitverlangerungen  auf. Dadurch  wirkt die  Notwendigkeit zur
Weiterentwicklung chirurgisch-kurativer Verfahren beim CCC umso dringlicher. Die in
dieser Arbeit generierten Daten reichen jedoch nicht aus, um eine solche These zu
belegen. Sie stellen aber durchaus einen Ansatz dar, der eine weitere Klinische

Erforschung erfordert.

5.3.5 Stratifizierung der CCC-Patienten anhand der Tumorlokalisation

Um der Frage nach moglichen Faktoren, die den Transplantationserfolg von CCC-
Patienten verbessern und den Ergebnissen bei HCC-Patienten in den letzten Jahren
annahern kénnten, nachzugehen, sollten Stratifizierungsvariablen untersucht werden,
die das Uberleben der CCC-Patienten potenziell verbessern konnten. Aufgrund der
vielversprechenden Studienergebnisse von CCC-Patienten mit Klatskin-Tumoren
zwischen 2007 und 2018 [105-108], wurde diese Tumorlokalisation in der vorliegenden
Arbeit als Stratifizierungsvariable ausgewéhlt. Das Uberleben von Patienten mit
perihilarer Tumorlokalisation sollte im Vergleich zu dem der restlichen CCC-Patienten
und der beiden Kontrollgruppen aus HCC-Patienten zu unterschiedlichen
Transplantationszeitraumen untersucht werden. In der Gruppe der CCC-Patienten
konnten zwar 12 Patienten mit perihilarem Tumor und zwei Patienten mit
intrahepatischer Lokalisation identifiziert werden, bei 10 Patienten blieb die
Tumorlokalisation aufgrund fehlender Daten unbekannt. Diese Patienten wurden mit den
zwei Patienten mit intrahepatischem CCC zu einer Gruppe zusammengefasst, wodurch
nicht auszuschliel3en ist, dass sich auch in dieser Gruppe Patienten befinden, die
unbekannter Weise ein perihilares CCC prasentierten. Es ist jedoch anzunehmen, dass
der Anteil an perihilaren CCCs in dieser Gruppe als auf3erst niedrig einzuschatzen ist,
da diese Gruppe unter der Verdachtsdiagnose eines HCCs transplantiert wurde, was
wiederum aufgrund seines Wachstumsmuster am Ehesten als ein iCCC fehlgedeutet
werden durfte. Wichtig ist jedoch sicher zu stellen, dass sich die Gruppe CCC_perihilar
nur aus Patienten mit Klatskin-Tumoren zusammensetzt, um zu untersuchen, ob diese
eine hohere 5-Jahres-Uberlebensrate erreichen als die restlichen CCC-Patienten und ob
es dem der HCC-Patienten &hnlich ist. Im Uberlebenszeitvergleich erreichte die Gruppe
CCC_perihilar ein 5-Jahres-Uberleben von 33,3% und lag damit (ber der 5-Jahres-
Uberlebenserwartung der restlichen CCC-Patienten von 25%. Dies konnte

beispielsweise durch die friher auftretende Symptomatik mit Cholestasezeichen bei
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Klatskin-Tumoren im Vergleich zu intrahepatischen CCCs und der daraus resultierenden
zeitndheren Behandlung erklart werden. Damit fand eine Verbesserung statt, die jedoch
signifikant unterhalb der Uberlebenserwartung der HCC-Patienten unter aktuellen
Transplantationsbedingungen blieb und nicht signifikant tiber der Uberlebenserwartung
der zwischen 1990 und 1996 transplantierten HCC-Patienten lag. Auch erreichten die
pCCC-Patienten in dieser Arbeit nicht die 5-Jahres-Uberlebenserwartungen anderer
Studien der letzten Jahre [105-108]. Dies konnte auf die lickenhafte Datenlage
zurlickfihrbar sein, aufgrund derer moglicherweise nicht alle pCCC-Patienten des
Untersuchungskollektivs identifiziert wurden. Auch die kleine Kohortengréf3e von n=12
stellt eine potenzielle Erklarung fur das abweichende Ergebnis unserer Auswertung dar.
Zudem wurden in den letzten Jahren auch vermehrt Studien verdffentlicht, die auch bei
einer intrahepatischen Tumorlokalisation ein gutes Ergebnis nach LTX beschrieben.
Dies gilt vor allem wenn in einem besonders friilhen Tumorstadium transplantiert wurde
[114-117]. Daher wurde auch in dieser Arbeit zusatzlich zur Tumorlokalisation ein

Merkmal des Tumorstadiums stratifiziert untersucht.

5.3.6 Stratifizierung der CCC-Patienten nach Tumorinvasion

Da eine Tumorinvasion bei allen drei Lokalisationen des cholangiozellularen Karzinoms
(iCCC, pCCC und dCCC, siehe Abbildung 1.1) ein fortgeschrittenes Stadium
charakterisiert, wurde dieses Merkmal in der vorliegenden Arbeit gewahlt, um eine
weitere stratifizierte Untersuchung der CCC-Kohorte vorzunehmen. Bei den 6 Patienten,
die der Gruppe mit vaskuldrer oder perineuraler Tumorinvasion zugeordnet werden
konnten, ergab sich ein 5-Jahres-Uberleben von 16,7%. Gemaf den Erwartungen haben
somit Patienten mit gesichert fortgeschrittenem Tumorstadium eine geringere
Wahrscheinlichkeit den 5-jahrigen Beobachtungszeitraum zu Uberleben als der
Durchschnitt aller untersuchten CCC-Patienten. Um der Fragestellung nachzugehen, ob
CCC-Patienten unter gewissen beginstigenden Voraussetzungen besonders hohe
Uberlebenschancen nach LTX aufweisen, und auf dieser Grundlage Allokationskriterien
etabliert werden kdnnen, sollte auch die Gruppe der CCC-Patienten ohne Tumorinvasion
im Uberlebenszeitvergleich untersucht werden. Aufgrund der liickenhaften Datenlage
konnte nur bei zwei CCC-Patienten eine Tumorinvasion sicher ausgeschlossen werden.
Eine Auswertung dieser beiden Patienten als eigenstandige Kohorte ist statistisch nicht
moglich. Um dennoch eine Vergleichskohorte zu den Patienten mit gesicherter Invasion
zu generieren, wurden die zwei Patienten ohne Tumorinvasion mit den verbleibenden
16 Patienten mit unbekanntem Stadium zu einer Gruppe zusammengefasst. In dieser
Gruppe zeigte sich ein 5-Jahres-Uberleben von 33%, welches signifikant unter dem der

zwischen 2011 und 2014 transplantierten HCC-Patienten blieb. Im Vergleich zum 5-
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Jahres-Uberleben von 25,0% der in den 1990er Jahren transplantierten HCC-Patienten
zeigte sich hier eine Steigerung von 8%, welche jedoch im statistischen Vergleich dieser
beiden Gruppen nicht signifikant war. Aufgrund der lickenhaften Datenlage kann hier
keine abschlieRende Antwort auf die Frage gegeben werden, ob ein frihes
Tumorstadium bei CCC-Patienten, gekennzeichnet durch fehlende Tumorinvasion, das
Uberleben nach LTX signifikant verbessert. Betrachtet man die beiden Patienten
gesondert, bei welchen eine Tumorinvasion ausgeschlossen wurde, so sieht man, dass
einer der beiden Patienten den 5-jahrigen Beobachtungszeitraum tberlebt hat und einer
nach tber 4,5 Jahren verstorben ist. Diese beiden Patienten zeigen also ein weit
uberdurchschnittliches Uberleben nach LTX im Vergleich zur Gruppe aller CCC-
Patienten. Ein solches Ergebnis ist jedoch bei der Untersuchung von nur zwei Patienten
statistisch nicht verwertbar und liefert daher nur eine Bestéatigung des erwarteten Effekts
in zwei Einzelféllen. Die fehlenden Daten stellen hier eine Limitation der vorliegenden
Arbeit dar, durch die die Fragestellung nach mdéglichen Allokationskriterien fiir CCC-

Patienten nicht vollumféanglich beantwortet werden kann.

5.3.7 Wertung und Ausblick

Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse dieser Arbeit, dass CCC-Patienten, die am
Klinikum GroBhadern in Minchen eine Lebertransplantation erhielten, vergleichbare
Uberlebenschancen aufweisen, wie zu einem &hnlichen Zeitpunkt in den 1990er Jahren
transplantierte HCC-Patienten. lhre Uberlebensprognose konnte durch bestimmte
Kriterien wie die perihilare Tumorlokalisation oder ein zum Transplantationszeitpunkt
nicht-invasives Wachstum des Tumors sogar noch verbessert werden. Im Vergleich
hierzu konnten HCC-Patienten in den letzten 20 Jahren deutlich von der
Weiterentwicklung der LTX als kuratives Therapiekonzept profitieren und erreichen
heute weitaus langere Uberlebensprognosen. Hier zeigen neben der Weiterentwicklung
der Transplantationstechniken sowohl die Selektion nach MILAN-Kriterien, als auch die
Reduktion des Tumorstadiums durch neoadjuvante Therapiekonzepte einen positiven
Effekt. Aufgrund der vergleichbaren Ergebnisse der CCC-Patienten zu den HCC-
Patienten, die vor tGber 20 Jahren noch nicht von einer solchen Optimierung profitierten,
gibt die vorliegende Studie einen Impuls, um die Kriterien weiter zu erforschen, die die
Uberlebensprognose der CCC-Patienten nach LTX verbessern kénnen. So kénnte in
Zukunft auch CCC-Patienten der Zugang zu Spenderorganen ermdglicht werden. Die
vorliegende Arbeit leistet somit einen wichtigen Beitrag, um die Voraussetzungen fur

eine klinisch prospektive Studiendurchfiihrung zu unterstiitzen
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6 Zusammenfassung

Die Motivation zur Durchfiihrung dieser Arbeit entstand aus dem Befund der schlechten
Uberlebensprognosen fiir Patienten, die an der zweithaufigsten malignen Leberentitat,
dem cholangiozellularen Karzinom, erkranken. Diesen Patienten stehen bislang nur
eingeschrankt kurative Therapiekonzepte wie die chirurgische Resektion des Tumors
zur Verflgung, wahrend andere Entitaten wie das hepatozellulare Karzinom durch eine
Lebertransplantation haufig geheilt werden kénnen. Da die seit Jahren bestehende
Organknappheit eine strenge Selektion der Transplantatempfanger im
Eurotransplantgebiet erfordert, kann die LTX als potenzielles Therapiekonzept fiir CCC-
Patienten nur schwer erforscht werden. Um mit den Daten von durchgefiihrten
Lebertransplantationen bei CCC- und HCC-Patienten am Klinikum GroRRhadern als
einem der groRten Transplantationszentren Deutschlands einen Beitrag zur
Untersuchung des Transplantationserfolgs bei CCC-Patienten zu leisten, wurde die
vorliegende retrospektive Kohortenstudie mit Erfassung aller in den letzten Jahrzenten
an diesem Zentrum transplantierten CCC-Patienten durchgefihrt. Hierbei sollte der
Fragestellung nachgegangen werden, ob die CCC-Patienten ein signifikant schlechteres
Uberleben nach LTX prasentieren als HCC-Patienten. So sollte versucht werden, den
Transplantationserfolg bei cholangiozellularem Karzinom mit einer fiir diese Therapie
etablierten  Patientengruppe zu  vergleichen. Da der durchschnittliche
Transplantationszeitpunkt der CCC-Patienten in den frihen 1990er Jahren lag, wurde
eine Vergleichsgruppe an HCC-Patienten gebildet, deren Transplantationszeitpunkt
ahnlich war. Hierdurch sollten &uRere Umsténde wie die Transplantationstechniken und
Allokationsbedingungen vor Einfihrung der MILAN-Kriterien abgebildet werden.
Ebenfalls erfolgte ein Vergleich mit einer Gruppe an HCC-Patienten, die unter aktuellen
Bedingungen des letzten Jahrzehnts transplantiert wurden. Durch diese Gruppe sollte
die aktuelle Uberlebensprognose nach Lebertransplantation bei maligner Leberentitat
abgebildet werden. Um die LTX als kuratives Therapiekonzept fir CCC-Patienten
etablieren zu kénnen, missen Kriterien gefunden werden, unter denen CCC-Patienten
vergleichbar stark von einer LTX profitieren wie HCC-Patienten. Hieraus entstand auch
die Fragestellung, wie stark die HCC-Patienten von den in den letzten Jahren etablierten
MILAN-Kriterien profitieren und welche Kriterien fir CCC-Patienten zu einer

Verbesserung der Langzeitergebnisse nach LTX fihren kdnnten.

Die Ergebnisse der Auswertungen zeigen, dass die CCC-Patienten eine leicht bessere

Uberlebensprognose aufweisen als die zu einem &ahnlichen Zeitpunkt transplantierten
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HCC-Patienten, wenngleich nicht signifikant. Im Vergleich dazu konnte das 5-Jahres-
Uberleben von HCC-Patienten in den letzten Jahrzehnten stark verbessert werden,
sodass diese 20 Jahre spéter eine signifikant bessere Prognose nach LTX haben.
Dieses Ergebnis wirft die Frage auf, warum die LTX als kurative Therapie fir HCC-
Patienten stetig weiterentwickelt wurde, wahrend CCC-Patienten nicht von einer solchen
Weiterentwicklung profitieren konnten. Zum heutigen Zeitpunkt ist es angesichts der
Organknappheit, die die Zuweisung der Organe zu den Empfangern mit bestmaoglicher
postoperativer Prognose erfordert, schwer, einer Patientengruppe mit schlechterer
Uberlebensprognose Organe zu transplantieren. So kann die LTX bei CCC-Patienten
kaum mehr klinisch erprobt und die Zuweisung anhand von Allokationskriterien nicht

optimiert werden.

Die weiteren Untersuchungen dieser Arbeit galten daher zum einen der Ermittlung von
Kriterien, die den Transplantationserfolg der HCC-Patienten heutzutage ausmachen.
Zum anderen wurden Kriterien untersucht, die die Uberlebensprognose der CCC-
Patienten nach LTX verbessern konnten. Auf Seite der HCC-Patienten zeigte sich
entgegen der Erwartung, dass diese signifikant von der Transplantation innerhalb der
MILAN-Kriterien profitieren wirden, hier nur ein leichter Vorteil. Weitaus stéarker war der
positive Effekt auf das Uberleben bei HCC-Patienten, die zum Zeitpunkt der LTX durch
neoadjuvante Therapie bereits eine TO-Situation aufwiesen. Einen solchen Ansatz
verfolgen zum Beispiel Studien an den Mayo-Kliniken in den USA, welche durch
neoadjuvante Therapie eine préoperative Minimierung des Tumorstadiums auch bei
CCC-Patienten untersuchen und in den letzten Jahren vielversprechende
Uberlebensraten publizieren konnten [101-104]. Eine entsprechende Untersuchung war
im Rahmen des in dieser Arbeit durchgefihrten Studiendesigns nicht méglich, da sie ein
prospektives Vorgehen erfordert. Um dem vielversprechenden Ansatz der Auswirkung
vom Tumorstadium auf den Transplantationserfolg dennoch zu nachzugehen, wurde die
Gruppe der CCC-Patienten stratifiziert auf einen Marker fortgeschrittenen
Tumorstadiums hin untersucht: die Tumorinvasion. Im Einklang mit den oben genannten
Ergebnissen zeigten die CCC-Patienten mit Tumorinvasion eine deutlich schlechtere
Uberlebensrate als die, bei denen noch keine Invasion des Tumors vorlag. Hier ergibt
sich ein vielversprechender Ansatz, der es CCC-Patienten mit geringeren Tumorstadien
in Zukunft ermdéglichen kénnte, bei der Zuweisung von Organen starker priorisiert zu
werden. Um dies zu erreichen misste eine entsprechende klinische Studie erfolgen, bei
der die signifikante Verbesserung der Uberlebenschancen der CCC-Patienten durch
eine Transplantation im Vergleich zu den nach wie vor eingeschrankten Erfolgen durch

Tumorresektion nachgewiesen werden kann.
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Des Weiteren erfolgte in dieser Arbeit auch die stratifizierte Untersuchung des
Transplantationserfolgs der CCC-Patienten in Abhéangigkeit inrer Tumorlokalisation. Hier
deuteten in den vergangenen Jahren bereits Ergebnisse anderer retrospektiver
Auswertungen darauf hin, dass insbesondere perihilare Tumore bessere
Uberlebenschancen nach LTX haben konnten als bisher angenommen [105-108]. Mit
einem 5-Jahres-Uberleben von 33% blieb das Ergebnis dieser Gruppe in der
vorliegenden Arbeit leicht hinter den Vergleichsstudien zurtick, wenngleich die Gruppe
der perihilaren Tumore auch in dieser Arbeit eine verbesserte Uberlebensprognose im
Vergleich zur Gruppe aller CCC-Patienten zeigte. Ob keine signifikante Verbesserung
wegen der kleinen Gruppengrol3e oder lickenhafter Datenlage erzielt werden konnte,
bleibt hier offen.

Die Zusammenschau der in dieser Arbeit erzielten Ergebnisse zeigt, das CCC-Patienten,
die am Klinikum Grof3hadern eine Lebertransplantation erhielten, ein vergleichbares
Langzeitiiberleben aufweisen, wie zu einem &ahnlichen Zeitpunkt transplantierte HCC-
Patienten. Durch stratifizierende Faktoren wie ein nicht-invasives Tumorwachstum und
eine perihilare Tumorlokalisation kénnte die Uberlebensprognose der CCC-Patienten
noch weiter verbessert werden. An dieser Stelle ist die durchgefuhrte kohortenbasierte
Beobachtungsstudie durch ihre retrospektive Datenerhebung und resultierende
Datenllicken limitiert und es kénnen keine Allokationskriterien determiniert werden, die
die Uberlebensprognose der CCC-Patienten signifikant verbessern. Gleichzeitig wird
gerade durch diesen Umstand aber auch die Bedeutung von prospektiven klinischen
Studien fir die Erforschung der LTX als kurative Therapieoption fur CCC-Patienten
deutlich. Wie die vorliegende Studie zeigt, konnten HCC-Patienten in den letzten
Jahrzehnten in hohem Mal3e von der Weiterentwicklung der LTX und der Erforschung
geeigneter Allokationskriterien profitieren. Vor dem Hintergrund der vielversprechenden
Ergebnisse dieser und anderer Studien (aufgefuhrt in Kapitel 1.4), stellt die klinische
Erforschung der Lebertransplantation als Therapieoption fiir CCC-Patienten den

nachsten Schritt dar.
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