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1 Einleitung

1.1  Epidemiologie

Das hepatozellulare Karzinom (HCC) ist die haufigste primare maligne Neoplasie der Leber und
die sechst haufigste maligne Tumorerkrankung weltweit (Prajapati and Kim, 2017). Alleine
2008 erkrankten weltweit Gber 600 000 Menschen an einem HCC (Jemal et al., 2011). 2018
stieg die Zahl der erkrankten Personen auf 854 000 mit insgesamt 810 000 verzeichneten
Todesfalle (EASL, 2018). Zur Hochrisikogruppe zdhlen Patienten/innen mit einer Leberzirrhose
und/oder Hepatitis B, C, sowie einer Autoimmunhepatitis (Bruix et al., 2011). Die hochste
Pravalenz betrifft vor allem siid-ostasiatische und afrikanische Lander, welche nahezu 85 %
aller Erkrankungsfdlle beschreiben. Der Grund dafiir liegt in der hohen Inzidenz von
chronischen Hepatitiden, verursacht vor allem durch das Hepatitis B Virus (HBV). Im Vergleich
dazu erscheint die Inzidenz des hepatozellularen Karzinoms in Nordeuropa deutlich niedriger.
In Deutschland liegt die Inzidenz im Schnitt bei 10/100 000 Einwohnern fir Manner und bei
ca. 2/100 000 Einwohnern fir Frauen (Ferlay et al., 2010) und belduft sich damit auf ca. 7 500
Neuerkrankungen jahrlich (healthcare in Europe.com, 2020). Da die Betroffenen oft erst in
einem sehr spaten Stadium vorstellig werden, ist in den meisten Fallen eine kurative Therapie
nicht mehr moglich. Aufgrund dieser Tatsache weist das hepatozellulare Karzinom eine eher
schlechte Prognose auf und stellt, global gesehen, die zweithaufigste Krebstodesursache dar
(Pesapane et al., 2017). Die Mortalitat ist in den letzten 30 Jahren in Europa, Nord- und
Stdamerika sowie Afrika drastisch gestiegen. In den USA zahlt das HCC sogar zu den am
schnellsten zum Tode fihrenden Erkrankungen (Fujiwara et al., 2018). Das mittlere
Erkrankungsalter liegt bei Mannern bei 71 Jahren und bei Frauen bei 74 Jahren (Zentrum fir

Krebsregisterdaten, 2016).
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1.2 Risikofaktoren

Patienten/innen mit einer Leberzirrhose weisen das hochste Risiko fur ein hepatozellulares
Karzinom auf. Bei ca. 90 % der Patienten/innen mit einem HCC kann eine zirrhotische Leber
nachgewiesen werden. Das Risiko fur Patienten/innen mit einer Zirrhose innerhalb von 5
Jahren ein HCC zu entwickeln, liegt zwischen 5 % und 30 % (EI-Serag, 2012). Verglichen mit
Patienten/innen ohne zugrunde liegende Leberzirrhose erhoht sich das HCC-Risiko fir
Betroffene mit einer Zirrhose um das 30-fache (Massarweh and El-Serag, 2017). Sowohl
chronische Virushepatitiden als auch Alkoholabusus und metabolische Faktoren gelten als
pradisponierender Risikofaktor fir die Entstehung chronischer Lebererkrankungen und einer

zirrhotischen Leber (siehe Abbildung 1) (Margini and Dufour, 2016).

Abbildung 01: Atiologien der dem HCC zu Grunde liegenden Lebererkrankungen. Quelle: (Ertle et al., 2011)
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1.2.1 HCC und Hepatitis

Virusinfektionen der Leber sind universell haufig vorkommende Infektionskrankheiten und
werden vor allem durch Hepatitisviren A-E verursacht. Das Spektrum der Symptome reicht
von asymptomatischen Virustragern bis hin zu akuten und chronischen Hepatitiden, wovon
besonders die chronischen Hepatitis Infektionen, welche zu einer Leberzirrhose und/oder
Leberzellkrebs fuhren kénnen, relevant sind. Sie verzeichnen eine hohe Morbiditat und
Mortalitat und sind mittlerweile zu einem globalen Gesundheitsproblem geworden (Blum,
2016). Am haufigsten entsteht das HCC auf dem Boden einer Zirrhose durch eine chronische
Infektion mit dem HepB- und HepC- Virus (El-Serag, 2012). Der Vollstandigkeit wegen erfolgt
in Abbildung 2 ein kurzer Uberblick tiber alle Hepatitis Typen:

TABELLE 1

Steckbrief der Hepatitisvirusinfektionen

Hepatitis - Erreger, Entdeckung, Impfungen/Therapie
Verlauf, Diagnostik
Hepatitis-A-Virus (HAV) Impfungen: z.B. Havrix (2 Impfungen i.m. 0, 6 Monate),
» RNA-Virus (Picornavindae) Twinrix (HAV/HBV Kombination, 3 Impfungen i.m. 0, 1, 6 Monate)
o Entdeckung 1973 durch Stephen Feinstone
o 100% Ausheilung nach akuter HAV-Infektion Therapien: Keine antivirale Therapie
o Diagnostik: anti-HAV IgM/lgG, wenn IgM positiv
HAV-RNA (Blut und Stuhl)
Hepatitis-B-Virus (HBV) Impfungen: z.B. Engerix (3 Impfungen im. 0, 1, 6 Monate)
® DNA-Virus (Hepadnavirnidae) Twinrix (HAV/HBV Kombination, 3 Impfungen i.m. 0, 1, 6 Monate)

o Entdeckung HBsAg 1965 durch Baruch Blumberg
Im Erwachsenenalter >95% klinische Ausheilung | Therapien: Pegasys (Peg-Interferon alfa-2a)Baraclude (Entecavir) —
der akuten Infektion. Bei Kindern haufiger Achtung bei Patienten mit LamvudinresistenzViread (Tenofovir): Konfrolle
chronische Verlaufe. Nierenwerte

® Diagnostik: HBsAg, anfi-HBc

® Wenn HBsAg positiv: HBeag, anti-HBe, HBV-DNA

Hepatitis-C-Virus (HCV) Impfungen: Keine Impfung

® RNA-Virus (Flaviviridae)

o Entdeckung 1989 durch Michael Houghton Therapien: Sovaldi {Sofosbuvir) — Kombinationspartner fir verschiedene
® 20-50% Ausheilung DAA undioder Ribavirin

e Diagnostik: anti-HCV, wenn positiv HCV-RNA Olysio (Simeprevir) — nur in Kombination mit Sofosbuvir sinnvoll

(bei akuter Hepatitis auch ohne anti-HCV-Befund) | Daklinza (Dacaltasvir) — nur in Kombination mit Sofosbuvir sinnvoll
Harvoni (Sofosbuvir/Ledipasivr)
Viekirax (Paritaprevir/Ombitasvir/Ritonavir)
Exviera (Dasabuvir) — nur in Kombination mit Viekirax zugelassen
Ribavirin — spielt bei einigen Konstellationen noch eine wichtige Rolle

Hepatitis-Delta-Virus (HDV) Impfungen: HBV-Impfung schiitzt auch vor Hepatitis Delta
® RNA-Virus (Virusoid)
® Entdeckung 1977 durch Mario Rizzetto Therapien: Peg-Interfercn alfa 2a einzig effekiive Therapie,
» Koinfektion (heilt oft aus) oder Superinfektion Hepatitis Delta hat einen ,Orphan Drug™ Status
(meist chronisch)-Anti-HDV, wenn positiv HOV-RNA
Hepatitis-E-Virus (HEV) Impfungen: Impfung gegen HEV (Genotyp 1) in China verfligbar
® RNA-Virus (Hepeviridae)

e Entdeckung 1983 durch Mikhail Balayan Therapien: Ribavirin {Dosis und Dauer nicht gut untersucht)
® Chronische Verldufe bei Immunschwiache maglich.| Immunsuppression ggf. reduzieren
® Anti-HEV IgMilgG, HEV-RNA (bei vielen anderen

auch chne anti-HEWV).

Ven den Leitlinien nicht mehr primar empfohlene, aber zugelassene Medikamente: HBV: Zeffix (Lamivudin), Hepsera (Adefovir), Sebivo (Telbivudin;
HCV: Victrelis (Boceprevir), Incivo (Telaprevir), Interferon alfa (IFN, PEG-IFN, CIFN).

Abbildung 02: Ubersicht der Hepatitisvirusinfektionen. Quelle: (Deutsches Arzteblatt, 2015)
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Hepatitis A

Hepatitis A ist eine sehr haufige akute und in der Regel selbstlimitierende
Infektionskrankheit. Die Ubertragung erfolgt relativ einfach fikal, oral und sexuell. Die
hochste Pravalenz besteht in Stdwesteuropa, Afrika, Asien, Karibik, Mittel- und
Siidamerika. Die Therapie erfolgt symptomorientiert primar supportiv. Eine spezifische
antivirale Therapie ist nicht indiziert, sowohl fiir Reisende in Risikogebiete als auch
Risikopersonen wurde ein effektiver Impfstoff entwickelt, dessen Impfschutz bei

nahezu 100 % liegt und mehr als 20 Jahre anhalt. (Hadem et al., 2004).

Hepatitis B

Eine chronische Hepatitis B-Virusinfektion erhoht das Risiko fur ein hepatozelluladres
Karzinom um das bis zu 100-fache. Das Lebenszeitrisiko ein HCC zu entwickeln ist bei
HBsAg positiven Personen bis zu 20-mal so hoch im Vergleich mit HBsAg negativen
Personen und hangt mitunter auch von der Viruslast ab (siehe Abbildung 3). Eine
chronische HBV-Infektion kann das HCC-Risiko auch ohne Vorliegen einer
Leberzirrhose erhéhen. In 70 % - 90 % der Falle geht dem HCC aber eine Zirrhose voraus
(EI-Serag, 2012). Betroffene mit einer HCV-Koinfektion (HBsAg-positiv und Anti-HCV-
positiv) weisen ein fast doppelt so hohes Risiko im Vergleich zu einer Monoinfektion
mit dem Hepatitis B-Virus auf (Donato et al., 1998). Die Ansteckung erfolgt vertikal im
Rahmen einer Schwangerschaft oder horizontal mit infiziertem Blut. Im zweiten Fall
betrifft die Infektion eher dltere Personen und geht mit einer hohen spontanen
Remissionsrate einher. In diesen Fallen ist mit einem geringeren Risiko fur eine HCC-
Entwicklung zu rechnen, da die Infektionsdauer ein wesentlicher Einflussfaktor fiir die
Entstehung eines hepatozelluldaren Karzinoms ist (El-Serag, 2012). In Deutschland sind
ca. 500 000 Personen mit dem Hepatitis B-Virus infiziert. Die Prdvalenz betragt

ungefahr 0,7 % (Wortmann et al., 2018).
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Abbildung 03: Zusammenhang zwischen HB-Viruslast und HCC. Quelle: (El-Serag, 2012)

Hepatitis C

Die chronische Hepatitis C-Infektion ist eine der haufigsten Ursachen fir die
Entwicklung eines hepatozelluldren Karzinoms und in vielen Landern der haufigste

Grund fir eine Lebertransplantation (Gonzalez-Grande et al., 2016).

Prospektive Studien zeigen einen eindeutigen Zusammenhang zwischen der HCC-
Inzidenz und einer Hepatitis C-Virusinfektion (El-Serag, 2012). Schatzungen zufolge
entstehen 25 % der HCCs auf dem Boden einer chronischen Hepatitis C-Virusinfektion
(Krauth et al., 2019). Die Pravalenz der Hepatitis C-Virusinfektionen wird insgesamt auf
3 % mit ca. 170 Millionen infizierten Menschen weltweit geschatzt. Nahezu 85 % der
mit dem Hepatitis-C-Virus infizierten Personen entwickeln einen chronischen Verlauf,
wovon bei bis zu 30 % mit einer Leberzirrhose zu rechnen ist (Gonzalez-Grande et al.,

2016). In 5 % der Falle entwickelt sich im Verlauf ein HCC (Ansaldi et al., 2014).

Patienten/innen mit einer chronischen Hepatitis C-Virusinfektion und einer
Leberzirrhose weisen das hochste Risiko fir ein HCC auf (Fattovich et al., 2004). Das
jahrliche Risiko an einem HCC zu erkranken ist mit einem 20-fach erhdhten Risiko
vergesellschaftet. Das Risiko steigt mit dem Grad der Fibrose. So steigt, bei einer
bereits Hepatitis C-Virus bedingten manifestierten Zirrhose, das HCC- Risiko auf bis zu
8 %, an (El-Serag, 2012). Das kumulative 5 Jahres-Risiko fiir Patienten/innen mit einer

Zirrhose wird mit bis zu 30 % angenommen (Fattovich et al., 2004).
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In Deutschland liegt die Pravalenz bei ungefahr 0,3 % mit insgesamt 275.000 infizierten

Personen im Jahr 2019 (Krauth et al., 2019).

Die hochste Zahl an infizierten Personen werden in asiatischen und afrikanischen
Landern verzeichnet (Gower et al., 2014). Die Ubertragung erfolgt hauptsichlich

parenteral durch kontaminiertes Blut (Doerrbecker et al., 2011).

Hepatitis D

Eine Infektion mit dem Hepatitis D-Virus tritt nur im Zusammenhang mit einer Hepatitis
B-Virusinfektion auf und verursacht die schwerste Form einer chronischen
Virushepatitis. Es fihrt vermehrt zu einer Leberzirrhose mit einem rapiden Progress in
ein dekompensiertes Leberversagen (Hughes et al., 2011). Betroffene weisen ein stark
erhohtes Risiko fir ein hepatozellulares Karzinom auf (Koh et al., 2019). Die Pravalenz
von HCC in Hepatitis D-Virus positiven Patienten/innen liegt in etwa bei 23 % (Romeo

et al,, 2018).

Hepatitis E

Das Hepatitis E Virus kann eine akute Virushepatitis verursachen. Chronische Verlaufe
werden eher bei immunsupprimierten Patienten/innen im Rahmen einer HIV-
Erkrankung, Chemotherapie oder einer Organtransplantation, beschrieben. Bei 48 %
der Betroffenen mit einem HCC kann das Hepatitis E-Virus nachgewiesen werden

(Hoan et al., 2015).

Autoimmunhepatitis

Eine Autoimmunhepatitis (AlH) ist eine chronische Entziindung der Leber unbekannter
Ursache. Wie andere Formen der Hepatitis, kann es auch im Rahmen einer AlH zu einer
Leberzirrhose, einem Leberversagen und/ oder zur Entwicklung eines hepatozelluldren
Karzinoms kommen. Zur Risikogruppe einer AIH zahlen vor allem immunsupprimierte
Personen. Im Allgemeinen geht die Autoimmunhepatitis mit einem guten Verlauf
einher und verspricht eine anndhernd normale Lebenserwartung. Auch das Auftreten
eines HCCs ist wesentlich seltener als bei den bereits erwahnten Virushepatitiden und

durch eine weitaus langere Latenzzeit gekennzeichnet. Das durchschnittliche Risiko ein
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HCC im Rahmen einer AIH zu entwickeln betrdgt 6 %. Bei Patienten/innen mit einer
Leberzirrhose ist es mit 12 % etwa doppelt so hoch. Das jahrliche Risiko fiir die Inzidenz

eines HCCs wird mit ca. 1 % angegeben (Yeoman et al., 2008).

1.2.2 HCC und Alkoholabusus

Alkohol ist eine der Hauptursachen zahlreicher Lebererkrankungen, welche in bis zu
90 % zu einer Fettleber und in 37 % der Fdlle zu einer Leberzirrhose fiihrt. Haufig sind
alkoholbedingte Lebererkrankungen mit chronischen Virushepatitiden vergesellschaftet und
erhohen das Risiko fir das Auftreten eines HCCs (O'Shea et al., 2010). Abbildung 4 zeigt die
Odds Ratio fiir die Entwicklung eines HCCs in Abhangigkeit der taglichen Alkoholmenge mit
und ohne HCV/HCB-Koinfektion. Fast ein Drittel der HCC-Erkrankungen lassen sich auf einen
Ubermaligen Alkoholkonsum zurlckfiihren (Hassan et al., 2002). Das jahrliche Risiko fiir ein

HCC bei Patienten/innen mit einer alkoholbedingten Leberzirrhose wird auf 3 % geschatzt

(Meroni et al., 2019).

----- — With HCV infection
20+ | ———— With HBV infection
— Without HBV and HCV infection e T

154

—

04

w
1

Log (odds ratio)

[=}
f

40 50 80 100 120 140
Alcohol intake (g/day)

Abbildung 04: Odds Ratio fiir das HCC in Abhdngigkeit des tdglichen Alkoholkonsums mit/ohne HBV-oder HCV-Infektion.
Quelle: (El-Serag, 2012)
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1.2.3 HCC und Nichtalkoholische Fettlebererkrankung

Die Nichtalkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD) ist weltweit die haufigste Ursache
chronischer Lebererkrankungen und ist definiert als Akkumulation von mehr als 5 % Fett in
Leberzellen unter Ausschluss eines Alkoholabusus oder andere Ursachen chronischer
Lebererkrankungen wie z.B. virale oder medikamenteninduzierte Hepatitiden sowie von
Hepatitiden autoimmuner Genese. Das histologische Spektrum einer NAFLD reicht von einer
simplen Steatohepatitis (NASH) bis hin zu einer Leberfibrose oder Leberzirrhose. Bis zu 30 %
der westlichen Bevolkerung sind von dieser Diagnose betroffen, vor allem aber Personen, bei
denen ein metabolisches Syndrom mit Adipositas und/oder Diabetes mellitus diagnostiziert
wurde, welches die beiden Hauptrisikofaktoren einer NAFLD darstellen (Marcuccilli and

Chonchol, 2016).

Schon alleine eine Adipositas oder ein manifester Diabetes mellitus, ohne dem kompletten
Krankheitsbild einer NAFLD, erhoht die Wahrscheinlichkeit des Auftretens eines

hepatozellularen Karzinoms, siehe Abbildung 5:

Article

BMI =30
Ohet af (9) RR 1.56
Samantic et al. (10) RR 31
Borena et af. (11) RR 1.52
Schlesinger et al. (12) RR2.19
Turati et al. (13) OR 197

Diabetes
Adami et al (14) SIR 4.1
El-Sarag et af. (15) HR 2.16
Turati et af. (13) OR4.33

HR, hazard ratio; OR, odds ratio; RR, relative nsk; SIR, standardized inci-
dence ratio.

Abbildung 05: Risiko ein HCC zu entwickeln in Abhédngigkeit von Ubergewicht und Diabetes. Quelle: (Margini and Dufour,
2018)

In ca. 15 % der Falle lasst sich bei den Betroffenen einer NASH/NAFLD eine Zirrhose
nachweisen (Ratziu et al., 2010). Bei Vorliegen einer NASH/NAFLD-Zirrhose entwickeln ca. 13
% der Betroffenen innerhalb der nachsten 3 Jahre ein HCC. Die jahrliche Inzidenz des

Hepatozelluldren Karzinoms liegt in etwa bei 2,6 % (Ascha et al., 2010). In vielen Féllen tritt
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das HCC auch in nicht-zirrhotischem Lebergewebe auf. Im Rahmen einer deutschen Studie
wurde in 42 % der Falle mit NAFLD/NASH-HCC eine Zirrhose als Grunderkrankung
diagnostiziert (Ertle et al., 2011). Bereits ab Adipositas Grad 1 erhoht sich das Risiko an einem
HCC zu versterben um den Faktor 1,9 und bei Adipositas Grad 2 sogar um den Faktor 4,5 bei
Mannern, wobei bei Frauen eine Steigerung um den Faktor 1,4-1,6 angenommen wird (Calle

et al., 2003).

1.3 Pravention und Friherkennung

Durch die mittlerweile hohe Inzidenz- und Mortalitdtsrate kommt der Friiherkennung und
Vorsorge eine besondere Bedeutung zu. Der initial asymptomatische Verlauf dieser
Erkrankung fihrt dazu, dass Betroffene oft erst sehr spat vorstellig werden und damit einer
kurativen Therapie nicht mehr zugdnglich sind. Etablierte Screening-Verfahren sollen
Risikopatienten/innen erkennen und diese regelmaRigen Vorsorgeuntersuchungen zufiihren,
um das Auftreten eines HCCs rechtzeitig zu detektieren und dieses noch kurativ behandeln zu
kdnnen. Bei Betroffenen, die im Rahmen eines Screenings noch zu einem friihen Zeitpunkt
entdeckt werden, kann zudem eine zugrundeliegende Zirrhose die Behandlungsoptionen stark
einschranken bzw. sogar zusatzlich erschweren. Deshalb sollten im Rahmen von Screenings
Moglichkeiten zur Vorbeugung einer zugrundeliegenden Lebererkrankung im vollsten Umfang

genutzt werden. (Massarweh and El-Serag, 2017).

Eine regelmaBige Kontrolle des AFP-Serumlevels in Kombination mit einer
Abdomensonographie stellt mit einer Detektionsrate von 92 % den Goldstandard der HCC-
Friherkennung dar. Da die Ergebnisse der Ultraschalluntersuchung stark von der Expertise
des/der zu untersuchenden Arztes/Arztin abhingig sind, ist die Einbeziehung des AFP-Wertes
sinnvoll. Es wird ein Screening Intervall von 6-12 Monate empfohlen. Bei Detektion eines
Herdes > 1cm oder eine GroRenprogredienz sollte das Screening um eine dynamische
Schnittbilduntersuchung (CT/MRT) erweitert werden. Zu den Risikopatienten/innen, welche
einem Screening Programm zugeflihrt werden sollen, zdhlen Betroffene mit vorhandener
Zirrhose, Patienten/innen mit einer Hepatitis B/C-Virusinfektion, einer NASH, bekanntem
Alkoholabusus, einer Autoimmunhepatitis oder angeborenen Stoffwechselerkrankungen wie

z.B. Morbus Wilson (Benson et al., 2009).
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Kernelemente der Pravention:

Alkoholkarenz:

RegelmaRiger Alkoholkonsum von bereits > 40g/d kann zur Schadigung des
Leberparenchyms fiihren (Meroni et al., 2019). Bei bereits bestehender alkoholischer
Lebererkrankung (ALD) stellt die Abstinenz eine unausweichliche therapeutische
Malnahme dar, da sich mit dem Verzicht der Grad der Leberschadigung nachweislich
verbessern und die mit ihr einhergehenden Komorbiditdten verringert werden
kénnen, sowie das Gesamtiiberleben in allen Stadien der ALD verlangert werden kann

(O'Shea et al., 2010).

Hepatitis B Impfung:

Grundimmunisierung durch Verabreichung von 3 Teilimpfungen bereits im

Sauglingsalter (RKI, 2020).

Behandlung von Diabetes:

Menschen mit einem Diabetes mellitus (Fujiwara et al.) weisen ein signifikant hoheres
Risiko flir die Entwicklung einer Krebserkrankung auf. Die Behandlung eines
manifesten Diabetes Mellitus Typ 2 mit Metformin kann das Krebsrisiko durch
Hemmung der Zellproliferation verringern (Fujiwara et al.). In einer retrospektiven Fall
Kontrollstudie (Donadon et al., 2010) lag die OR (Odds Ratio) fur Patienten/innen mit
einem DM 2 an einem HCC zu erkranken bei 2,50 verglichen mit der Kontrollgruppe.
Nach der Behandlung mit Metformin lag die OR bei 0,33 verglichen mit einer OR von
3,06 bei den Patienten/innen die mit einem Sulfonylharnstoff oder Insulin behandelt

wurden (Giovannucci et al., 2010).

Gesunder Lebensstil:

Reduktion von Ubergewicht, gesunde Erndhrung und Bewegung kénnen das Risiko fiir

Leberkrebs und diverse andere Krebsarten reduzieren (Giovannucci et al., 2010).
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2 Diagnostik

Ein frihzeitiger Nachweis eines HCCs ist prognosebestimmend und heutzutage in 30 % - 60 %
der Falle moglich. Suspekte Lasionen sollten lGberwacht und in regelmafigen Abstanden
kontrolliert werden, da sich in bis zu einem Drittel der Falle ein Malignom daraus entwickelt

(EASL-EORTC, 2012).

Die Diagnose des hepatozelluldaren Karzinoms beruht in der Regel auf bildgebenden Verfahren
(Bruix et al., 2011). Bioptische Verfahren sollten die Ausnahme bleiben und nur bei
Unklarheiten sowie therapeutischer Konsequenz erfolgen. Die Biopsie wird vor allem bei
neuaufgetretenen Ldsionen in einer nicht-zirrhotischen Leber empfohlen (de Santis et al,

2019).

2.1  Diagnostische Abfolge in Abhangigkeit der Lasionsgrofie

Mass/nodule at imaging

I
¥ k]

<1 cm >1 cm

! |

s Repeat US at 4 mo Multiphasic contrast-enhancad CT, or

multtiphasic contrast-enhancad MRI*, or
*,4% { gadoxetic-enhanced MRI**

Growing/changing - L
patiem 1 positive technigue:
HCC imaging hallmarks

Use the other modality muliphaszic
confrest-enhanced CT, or
multiphasic contrast-enhanced MRI*, or
gadoxetic-enhanced MRI*, or
contrast-enhanced ultrasound***

1 positive technigque:
HCC imaging hallmarks
1

¥ ¥
No Yes

- Mon-HCC malignancy ‘# Bi HEC
- Benign U =

\ J

! Biopsy unclear:
Consider re-biopsy

Abbildung 06: Diagnosealgorithmus HCC. Quelle: (EASL, 2018)
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e Patienten/innen mit einer Leberzirrhose und einer sonographisch detektierten
Lasion unter 1 cm Durchmesser sollten alle 4 Monate kontrolliert werden. Nach
einem Jahr kann bei fehlender GroRenprogredienz auf ein halbjdhrliches Intervall
verlangert werden. Bei Groflenzunahme sollte eine weitere Abklarung mittels
dynamischer Schnittbildgebung erfolgen.

e Bei Lasionen Uber 1 cm Durchmesser sollte eine radiologische Abklarung mittels
CT oder MRT erfolgen. Liegt eine Raumforderung mit HCC-typischem
Perfusionsverhalten vor, kann ein HCC diagnostiziert werden. Bei nicht
eindeutigen Ergebnissen sollte die Untersuchung um die jeweils alternative
Schnittbildgebungsmodalitat ergianzt werden. Bei unklaren radiologischen

Befunden kann eine Biopsie durchgefiihrt werden (EASL, 2018).

Grundsatzlich gilt eine radiologisch detektierte Lasion ab 1 cm Durchmesser mit typischem
Perfusionsverhalten als beweisend fiir ein HCC. Die Spezifitat und der positive Pradiktivwert

betragen dabei nahezu 100 % bei einer Sensitivitat von tGber 70 %.(Forner et al., 2018).

2.2  Bildgebende Verfahren

Der diagnostische Nachweis eines hepatozellularen Karzinoms mittels radiologischer
Bildgebung beruht, wie bereits erwdhnt, auf dem Nachweis eines typischen
Perfusionsverhaltens. Dieses kann sowohl durch eine kontrastmittelverstarkte dynamische
Computertomographie, als auch durch eine MRT mit leberspezifischen oder anderen
gadoliniumhaltigen Kontrastmitteln nachgewiesen werden. Die alleinige Diagnostik mittels
kontrastmittelverstarkten Ultraschalles (CEUS) wird nicht empfohlen, da die Sensitivitat
deutlich unter jener der Computertomographie oder der MRT liegt. Ein weiterer Nachteil der
Sonographie ist, dass aufgrund einer fehlender Panoramatechnik nicht alle suspekten Herde
gleichzeitig bezliglich ihrer Kontrastmitteldynamik beurteilt werden kénnen. Ein Staging durch

alleiniges CEUS wird nicht empfohlen (EASL, 2018).
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Das typische Perfusionsverhalten stitzt sich auf ein zunehmendes Anfluten des
Kontrastmittels in der arteriellen Phase (Arterialisation) mit portalvenésem Wash-out in
einem mindestens 1 cm groBen Leberrundherd. Es liefert den radiologischen Beweis fir ein
HCC. Wahrend bei Lasionen liber 1 cm ein radiologischer Nachweis ausreicht, werden bei
kleineren Tumoren und/oder suboptimalen Rahmenbedingungen eine weitere Untersuchung
und/oder engmaschige Verlaufskontrollen empfohlen (EASL-EORTC, 2012). Das fiir das HCC
typische  Perfusionsverhalten ist abhdngig von der TumorgréRe und dem
Differenzierungsgrad. Die arterielle Hypervaskularisation kann ab ca. 1 cm Durchmesser
zuverlassig nachgewiesen werden. Arterioportale und arterioventse Shunts induzieren im
Vergleich zu normalem Lebergewebe ein verfriihtes Auswaschen des Kontrastmittels. Die
Lasion erscheint im Vergleich zum gesunden Lebergewebe minderkontrastiert

(Leitlinienprogramm Onkologie,2013).

2.2.1 Computertomographie

Computertomographisch kdnnen Leberrundherde mit hoher diagnostischer Sicherheit als HCC
identifiziert werden. Die Spezifitat liegt hierbei, je nach TumorgroRe, bei Gber 90 % und die

Sensitivitat bei Gber 80 % (Baek et al., 2012).

Die Untersuchung der Leber auf HCC-typische Merkmale erfolgt in mehreren Phasen und mit
jodhaltigem Kontrastmittel. StandardmaRig werden zumindest eine arterielle und eine
portalvendse Phase durchgefiihrt. Ein zusatzlicher Nutzen einer spatvendsen Phase, etwa
finf Minuten nach KM-Injektion zum besseren Nachweis eines pathologischen Wash-out, ist
nachgewiesen (Kircher et al.,, 2014). Eine dinnschichtige Schicht-Kollimation mit axialen
Rekonstruktionsschichtdicken von 3-5 mm sorgt fiir eine gute Auflosung und Bilddarstellung.
Die Konzentration des jodhaltigen Kontrastmittels kann zwischen 100 mgJ/ml und 400 mgJ/ml
gewahlt und je nach Beschaffenheit des/der Patienten/in, mit ca. 1ml/kgKG dosiert werden.
Die Bolustriggerung erfolgt mit 3-6 ml/sek. Ein vorab durchgefiihrter nativer Scan erméglicht
den Nachweis und die Differenzierung von Verkalkungen, Einblutungen oder Embolisaten. Die
arterielle Phase dient dem Nachweis der fiir das HCC typischen Hypervaskularisation und
startet ca. 15-20 Sekunden nach Kontrastmittel-Bolus-Applikation. Die portalvendse Phase
stellt mit etwa 60 Sekunden Verspatung das Wash-out-Verhalten dar. Die nach dem CT-

Abdomen erfolgten multiplanaren Rekonstruktionen dienen der Lagezuordnung des Tumors,
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dem Nachweis und der Beurteilung einer eventuell vorhandenen Portalveneninfiltration
und/oder GefaRbeteiligung des HCCs sowie der Therapieplanung (Leitlinienprogramm
Onkologie, 2013). Die dabei gewahlte optimale Schichtdicke sollte zwischen 3 mm und 5 mm

liegen (Kircher et al., 2014).

Der Nachweis des typischen Perfusionsmusters in der Computertomographie (siehe

Abbildung 7) bei Lasionen (ber 1 cm gilt als beweisend fiir ein HCC (Kircher et al., 2014).

Abbildung 07: KM- CT bei einem HCC mit typischem Perfusionsmuster. Quelle:(Baek et al., 2012)

Ein wesentlicher Vorteil der Computertomographie im klinischen Alltag besteht in der
schnellen Verfliigbarkeit sowie der einfacheren Durchfihrung der Untersuchung bei
Patienten/innen mit reduziertem Allgemeinzustand und/oder eingeschrankter Compliance

(Kircher et al., 2014).
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2.2.2 Magnetresonanztomographie

Sowohl die Computertomographie als auch die Magnetresonanztomographie stellen

heutzutage den Goldstandard in der Diagnostik des HCCs dar (Kircher et al., 2014).

Eine MRT-Untersuchung der Leber wird Ublicherweise mit folgenden Sequenzen

durchgefiihrt:

e T1lw-2D-Gradientenecho-Sequenz (GRE) ,in-phase” und ,,opposed-phase”

e T2w-single-shot-Fast Spin Echo Sequenz (FSE)und/oder T2w-multi-shot-Fast Spin Echo
Sequenz mit Fettsattigung

e DWI-echoplanar-imaging (EPI)-Sequenz

e Dynamische T1w-3-D-GRE-Sequenz mit Fettsattigung nach Kontrastmittelinjektion
und hyperintense Darstellung in der hepatobiliagren Phase. Wird ein hepatobilidres
Kontrastmittel verwendet, erfolgt zusatzlich die Akquisition einer leberspezifischen

Spatphase mittels einer T1w-3D-Sequenz (Kircher et al., 2014).

Fir dynamische Sequenzen kommen unspezifische, extrazellulare und leberspezifische
Gadoliniumchelate zur Anwendung. Sie liefern wichtige Informationen (ber die
TumorgefaRversorgung und Stoffwechsel. Die Kontrastmittelverteilung entspricht dem

typischen Perfusionsmuster des HCCs:

Abbildung 08: Typisches Perfusionsmuster des HCC im MRT (Baek et al., 2012)
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Im Rahmen nativer Tlw und T2w Untersuchungssequenzen kann die Signalintensitdt der
Herde variieren. Trotzdem liefern native Sequenzen wichtige Informationen, welche fir die
Charakterisierung unterschiedlicher Gewebekomponenten wichtig sind. Eine hyperintense
Darstellung einer Lasion in der hepatobiliaren Phase weist auf einen dysplastischen Knoten
mit Malignisierungspotenzial hin. Ein Regeneratknoten erscheint in beiden Sequenzen
isointens. Die DWI ermoglicht es die Detektionsrate fokaler Leberldsionen zu erhéhen und
zwischen malignen, benignen, dysplastischen oder Regeneratknoten zu unterscheiden.
Mittels Kontrastmittelapplikation kann die Detektionsrate von Herden unter 2 cm gesteigert
werden. Leberspezifisches Kontrastmittel wird von den Leberzellen aufgenommen und
anschliefend Uber das Gallengangsystem ausgeschieden und ermoglicht so eine effiziente
vaskuldre und hepatobilidare Untersuchungsphase. Im Gegensatz zu gesunden Leberzellen
nehmen HCC-Tumorzellen kein Kontrastmittel auf und erscheinen demnach in einer spaten
Phase zum umliegenden Gewebe demarkiert. Eine Spatphase erhéht die Detektionsrate fir

ein HCC (Kircher et al., 2014).

Signalverhalten des HCCs und Differentialdiagnosen (Abbildung 9 und 10):

Regeneratknoten Dysplastischer HCC

Knoten
Natives MRT
TTw-2-D-GRE = T 1 oder 1
T2w-FSEfs =oder | =oder | T
Diffusion (hoher b-Wert) l 1 HGDN T T
Friihe KM-Dynamik
Arterielle Phase Kein Enhancement  Kein Enhancement  Arterielles Enhancement
Portal-/spdtvendse Phase  Kein,wash-out” Kein,wash-out” +Wash-out”
Leberspezifische Phasemit = 1 oder 1 1
hepatobilidrem KM HGDN L

Signalverhalten im Vergleich zum Leberparenchym: T hypointens, | hyperintens, = istointens.
HCC hepatozelluldres Karzinom, GRE Gradientenecho, FSE fast spin-echo’, fs fettsaturiert, HGDN High-grade-
dysplastischer Knoten, KM Kontrastmittel,

Abbildung 09: Typisches Signalverhalten des HCC und Differentialdiagnosen.Quelle:(Kircher et al., 2014)
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Abbildung 10: Kontrastmittel MRT mit HCC typischem Perfusionsmuster in den verschiedenen Sequenzen.
c=hyperintenses Signal in T2w FS, d= DWI, e= T1w-3D-GRE-FS-Sequenz-post KM, f= Spétphase mit leberspezifischen KM.
Quelle:(Kircher et al., 2014)

Im direkten Vergleich liefern sowohl die CT als auch die MRT zuverlassige Ergebnisse und
ermoglichen den Nachweis eines HCCs bei Lasionen (iber 1 cm. Bei der Detektion von
kleineren Lasionen ist die MRT der CT U(berlegen, was vor allem dem Einsatz von
leberspezifischem Kontrastmittel geschuldet ist. Deshalb sollte bei unklaren Befunden und

Knoten unter 1 cm erganzend die MRT als bildgebendes Verfahren erfolgen (Kim et al., 2009).
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3 Staging

Am weitesten verbreitet ist das Barcelona Clinic Liver Cancer staging and treatment strategy
(BCLC, siehe Abbildung 11), welches mittlerweile wiederholt validiert wurde und sowohl fiir
prognostische Vorhersagen als auch fiir die Zuordnung der jeweiligen Therapiestrategien
empfohlen wird. Es erfasst neben prognosebestimmenden Variablen wie z.B. dem
Tumorstadium (TNM), der Leberfunktion und dem korperlichen Zustand (ECOC, siehe
Abbildung 13) weitere etablierte Variablen und zeigt anhand dieser Kriterien verschiedene
Behandlungsoptionen auf. Die Differenzierung der Leberfunktion erfolgt erstmals grob in
dekompensiert und kompensiert, unabhangig von diversen Scores. So wird z.B. das Auftreten
von Aszites, lkterus oder Enzephalopathie automatisch zu einer Dekompensation der
Leberfunktion gezahlt, unabhangig der Graduierung z.B. durch den Child-Pugh -oder MELD-
Score. Eine erhaltene bzw. kompensierte Leberfunktion hingegen wird durch das Hinzuziehen
des Child-Pugh -und Meld Score sowie dem AFP und dem ALBI-Grade (Albumin- Bilirubin-
Grade) erganzt. Was die Beurteilung des Perfomance Status betrifft, ist es wichtig zu betonen,
dass sich die Evaluierung der Symptome auf tumorbedingte Symptome und nicht auf etwaige
Komorbiditdten, die schon vor Krankheitsmanifestation vorhanden waren, bezieht. Durch die
Miteinbeziehung dieser Kriterien ermoglicht das BCLC Staging System eine suffiziente

Prognoseabschatzung sowie eine stadienadaptierte Therapieplanung. (Reig et al., 2022)
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Abbildung 11: BCLC Staging und Behandlungsstrategien 2022. Quelle: (Reig et al.,2022)

Um in einer zirrhotischen Leber die Funktion objektiv beurteilen und in Stadien einteilen zu
konnen, wird der Child-Pugh-Score (siehe Abbildung 12) herangezogen. Das spielt insofern
eine Rolle, als dass damit eine gezielte Therapieanpassung sowie Prognoseabschatzung
erfolgt. In dem Child-Pugh-Klassifikationssystem werden das Bilirubin, das Albumin, die
Prothrombinzeit sowie das Vorhandensein und der Schweregrad von Aszites und
Enzephalopathie untersucht und je nach Hohe und Auspragung 1 bis 3 Punkte pro Parameter
vergeben. Insgesamt kdnnen 5-15 Punkte erreicht werden, wobei 5 bis 6 Punkte dem Child-
Pugh-A Stadium entsprechen und eine gute Leberfunktion beschreiben (Greten and Manns,

2008).

Das Child Pugh-Stadium korreliert stark mit der Uberlebenswahrscheinlichkeit. Je héher die
erreichte Gesamtpunktezahl, desto schlechter die Leberfunktion mit ihrer einhergehenden
Prognose. So wird die durchschnittliche 3 Jahres Uberlebensrate auf 70 % bei einem Child-
Pugh A, auf 36 % bei Child-Pugh B und auf 17 % bei einem Child-Pugh C geschatzt. Die 5 Jahres
Uberlebensraten betragen jeweils 50 %, 26 %, 15 % bei einem Child-Pugh-Score von A, B und
C (Lee et al., 2014).
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Parameter 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte
Bilirubin (mg/dl) 1-2 2-3 =3

Albumin im Serum =35 2.8-3.5 =2.8
(mag/dl) [ emadfl] [=34] [34-51] [=51]
Prothrombinzeit (5) 1-4 4-6 =6

Aszites (klinisch nachweisbar)  fehlend leicht deutlich
Enzephalopathie (Grad) keine Grad 1bis2 Grad3bis4

Abbildung 12: Einteilung und Beschreibung der Leberfunktion mittels Child-Pugh-Score.
Child-Pugh A: 5-6 Punkte; Child-Pugh B: 7-9 Punkte; Child-Pugh C: 10-15 Punkte.
Quelle: (Greten and Manns, 2008)

Als Alternative zum bisher etablierten Child-Pugh-Score wurde der sogenannte ALBI-Grade
(Albumin-Bilirubin-Grade) entwickelt. Zu dessen Bestimmung werden im Vergleich zum Child-
Pugh-Score lediglich zwei Laborparameter, namlich das Albumin und das Bilirubin, bendtigt.

(Durand and Valla, 2008).

Durch den Wegfall der zwei sehr stark Untersucher-abhdngigen Variablen Aszites und
Hepatische Enzephalopathie erhofft man sich eine objektivere Beurteilung der Leberfunktion

(Johnson et al., 2015).

Die Einteilung erfolgt in ALBI-Grad 1-3:

Grad 1: x<-2,60
Grad 2: -2,60<x<-1,39
Grad 3: x >-1,39 (Johnson et al., 2015).

Die Einheiten von Bilirubin und Albumin werden jeweils in mol/l und g/l angegeben (Johnson

et al.,, 2015).

Es gibt zunehmend wissenschaftlich Gberpriifte Nachweise, dass sich mittels ALBI-Grade gute
prognostische Aussagen beziiglich der Uberlebenszeit von Patienten/innen mit einem HCC
treffen lassen. Im Rahmen von multi-institutionellen Kohortenstudien wurde dies bei HCC-
Patienten/innen sowohl nach Resektion als auch bei Patienten/innen im Rahmen einer
Therapie mittels Chemoembolisation oder Sorafenib Uberpriift. Die Prognoseabschatzung

mittels ALBI-Grade war unabhangig vom BCLC-Stadium moglich (Pinato et al., 2017).
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Der Performance Status als weiterer wesentlicher Prognosefaktor beschreibt den kérperlichen
Zustand der Betroffenen und ermoglicht zudem die objektive Zuordnung des allgemeinen
Wohlbefindens, der Alltagseinschrankungen und des durch die Erkrankung gegebenenfalls
bendtigten Pflegebedarfs. So kann der Progress der Erkrankung besser eingeschatzt und
dadurch eine fiir den/die Patienten/in geeignete Therapieform (Chemotherapie, Operation,
etc...) gewahlt werden. Patienten/innen kénnen je nach kérperlicher Verfassung, von einer
Therapie, z.B. Chemotherapie, ausgeschlossen und /oder die Therapiemodalitat angepasst
werden. Die Graduierung der ECOC-Scala erfolgt in Grad O (vollstandige Beschwerdefreiheit)

bis Grad 5 (Tod) (Sok et al., 2019).

Grade ECOG performance status

0 Fully active, able to carry on all pre-disease performance without restriction

Restricted m physically strenuous activity but ambulatory and able to carry out work of a light or sedentary nature, c.g., light house work,
office work

Ambulatory and capable of all self-care but unable to carry out any work activities; up and about more than 50% of waking hours

Capable of only limited sel-care; confined to bed or chair more than 50% of waking hours

Completely disabled; cammot carry on any self-care; totally confined to bed or chair

Dead

[ R T ]

Abbildung 13: ECOG Performance Status zur Zuordnung des kérperlichen Leistungszustandes von Krebspatienten/innen.
Quelle: (Sok et al., 2019)

Das BCLC Staging System unterscheidet zwischen fiinf Stadien (0, A-D), wobei Stadium BCLC
0 einem sehr frithen Stadium, BCLC A einem frithen Stadium, BCLC B einem Zwischenstadium,
BCLC C einem fortgeschrittenen Stadium und BCLC D der terminalen Phase entspricht. Die
Einteilung in die jeweiligen BCLC-Stadien korreliert des Weiteren auch mit der Uberlebensrate.
So wird beispielsweise die mittlere 5-Jahresiiberlebensrate in friihen BCLC-Stadien auf 50-70
% geschatzt. Im Endstadium hingegen, betragt die 1-Jahresiberlebensrate nur mehr etwa 11

% (EASL, 2018).
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Schematische Darstellung einzelner Stadien nach BCLC:

BCLC O BCLC A BCLC Al BCLCB
(=2cm, n=1) {2-5cm, =1 or <3cm, n=2-3) {=5cm, n=1) [=3cm, n=2-3 or n=4)

Abbildung 14: BCLC-Stadien 0, A, A1 und B. Quelle: (Tsilimigras et al., 2019)

Die einzelnen Stadien orientieren sich grob an der TumorgréRe, Anzahl der Herde, der
Leberfunktion und dem Allgemeinzustand. Als Referenz gilt jener Tumor mit dem grofSten
Durchmesser. Hinzu kommen etwaige GefaRinfiltrationen und/oder Metastasen, welche mit
der Einordnung in ein jeweils schlechteres Stadium einhergehen. Auch die Verschlechterung
des Allgemeinzustandes bei stabilem Krankheitsprozess fiihrt zu einer Einreihung in ein
fortgeschritteneres Stadium. Jedes Stadium geht mit einem individuellen Outcome einher,
welches im Rahmen einer geeigneten Therapiemodalitat optimiert werden kann (Reig et al.,

2022).

In ein sehr frihes Stadium BCLC O werden Patienten/innen mit gut erhaltener Leberfunktion
(Child-Pugh-A) und Allgemeinzustand (ECOG 0) eingeordnet, welche lediglich eine solitdre
Lasion unter 2 cm aufweisen. Eine makrovaskuldre Infiltration und extrahepatische
Manifestation muss ausgeschlossen werden (Forner et al., 2018). In diesem frithen Stadium
ist eine mediane Uberlebenszeit von {ber 5 Jahren zu erwarten und eine kurative Therapie
durch z.B. eine Transplantation, Resektion oder Radiofrequenzablation (RFA), als lokal
ablatives Verfahren, moglich. Sofern der korperliche Zustand der Patienten/innen als
reduziert eingestuft werden muss, erfolgt eine Zuordnung in das terminale Stadium D (Reig et

al., 2022).

Dem BCLC Stadium A werden Patienten/innen in gutem Allgemeinzustand und mit gut

erhaltener Leberfunktion zugeordnet, welche bis zu 3 Herden mit max. 3 cm Durchmesser pro
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Lasion aufweisen. Fir die Einordnung in dieses Stadium ist ebenso der Ausschluss einer

makrovaskularen Infiltration ebenso Voraussetzung (Reig et al., 2022)

Teilweise kann die Zuordnung eines solitdren Tumors von > 5 cm Durchesser in ein BCLC
Stadium Al erfolgen (Tsilimigras et al.,, 2019). Die mediane Uberlebensrate der
Patienten/innen in diesem Stadium nach 5 Jahren liegt bei 50 %-70 % (Forner et al., 2010). Fur
Betroffene stehen ebenso als kurativ zu betrachtende Therapiemdoglichkeiten die Resektion,

die Transplantation als auch die Radiofrequenzablation zur Verfiigung (Reig et al., 2022).

Das Zwischenstadium (BCLC B) umfasst ebenso Patienten/innen in gutem Allgemeinzustand
und mit guter Leberfunktion (Child-Pugh A), aber mit multifokalen, nicht resezierbaren HCC-
Lasionen. Eine makrovaskulare Infiltration sowie extrahepatische Manifestationen sollten
auch fur dieses Stadium ausgeschlossen werden. Diese Patienten/innen sind in der Regel
Kandidaten/innen fir eine palliative Chemoembolisation und/oder systemische Therapie und
Uberleben unter addquater Therapie 2-5 Jahre. In Ausnahmefallen kann eine Transplantation,
unter Beriicksichtigung der TumorgrofRe und des AFP-Verlaufs, diskutiert werden. (Reig et al.,

2022).

Das fortgeschrittene Stadium (BCLC C) ist charakterisiert durch eine TumorgefdBinvasion,
Metastasen und/oder einen reduzierten Allgemeinzustand (PS 1-2) und wird bei erhaltener
Leberfunktion (Child Pugh A, B) systemisch behandelt. Die durchschnittliche Uberlebenszeit
betragt bei diesen Patienten/innen 1-2 Jahre (EASL, 2018).

Das Terminalstadium (BCLC D) wird im Rahmen des Best Supportive Care Konzeptes
behandelt, da der schlechte Allgemeinzustand (PS 3-4) bzw. die Leberfunktion (Child-Pugh C)
die vorhergenannten Therapien, unabhangig von der Tumorausdehnung, limitieren und die
Prognose eher verschlechtern. Die Betroffenen versterben in der Regel nach 3 Monaten. Eine
sorgfaltige Einteilung in das jeweilige BCLC-Stadium und die Auswahl der daraus
resultierenden adaquaten Therapie, haben wesentlichen Einfluss auf den Krankheitsprogress

und die individuelle Prognose (Forner et al., 2018).
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Klassifikation der BCLC-Stadien zur Therapieplanung:

BCLC

Stadium

Al

A2

Abbildung 15: Klassifikation der BCLC-Stadien zur Therapieplanung. Quelle: (Greten and Manns, 2008)
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4 Therapie

Die Entscheidung Uber die fur den/die Patienten/in am besten geeignete Therapiemodalitat
wird, wie bereits erwahnt, auf Grundlage des vorliegenden BCLC-Stadiums im Rahmen eines
multidisziplinaren  Settings getroffen. Sogenannte HCC-Teams, bestehend aus
Hepatologen/innen,  Chirurgen/innen,  Onkologen/innen,  Radiologen/innen  und
Pathologen/innen, ermoglichen unter translationaler Expertise eine fiir das betreffende
Patienten/innenkollektiv optimierte Therapie. Grundsatzlich unterscheidet man zwischen
kurativer und palliativer Therapieintention. Sowohl chirurgische Verfahren als auch die
Thermoablation stellen potentiell kurative Ansatze dar. Die Chemoembolisation, systemische
Therapie und best supportive care sind Therapieempfehlungen in fortgeschrittenen Stadien

und zielen auf ein palliatives Management ab (EASL, 2018).

4.1  Operative Therapie

Sowohl die Tumorresektion als auch die Lebertransplantation sind im Rahmen der operativen
Therapie bei Patienten/innen in einem frilhen BCLC-Stadium angezeigt und gehen, bei
sorgféltiger Patienten/innenevaluation, mit der besten Prognose einher. Die
5-Jahrestiberlebenswahrscheinlichkeit wird mit bis zu 80 % angegeben. (Bruix et al., 2016). Bei
Patienten/innen mit einer symptomatischen portalen Hypertension sollte eine
Transplantation anstelle einer Resektion empfohlen werden, um das Risiko perioperativer

Komplikationen zu reduzieren (Benson et al., 2009).

Eine regelmalige Nachsorge nach Resektion oder Transplantation sollte sowohl bei
Patienten/innen mit Leberzirrhose als auch bei Betroffenen ohne Leberzirrhose erfolgen. Die
Empfehlung zum Nachsorgeintervall beinhaltet eine 3-monatige Kontrolle mittels
radiologischer Bildgebung im ersten Jahr, gefolgt von einem halbjahrlichen Intervall bei
unauffalligem Befund. Ab dem dritten Jahr ist eine jahrliche Kontrolluntersuchung
ausreichend. Ein Nachsorgezeitraum von insgesamt 5 Jahren wird bei Patienten/innen ohne
Leberzirrhose empfohlen. Bei Betroffenen mit zirrhotischen Leberverdnderungen sollte die
Nachsorge den individuellen Gegebenheiten angepasst werden und im Rahmen der regularen

Vorsorgeuntersuchungen erfolgen (Leitlinienprogramm Onkologie, 2021).
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4.1.1 Lebertransplantation

Patienten/innen mit einem HCC auf dem Boden einer Leberzirrhose stellen mit einem Anteil

von Uber 35 % den haufigsten Grund flr eine Lebertransplantation dar (Kim et al., 2019)

Die Lebertransplantation stellt die First-Line kurative Therapieoption bei Patienten/innen mit
solitdrem, inoperablem, kleinem Tumor dar, zumal neben dem HCC auch die Leberzirrhose
behandelt wird. Die Entscheidung Uber eine Lebertransplantation erfolgt meist unter
Hinzunahme  der  Milan-Kriterien, welche eine gute Prognose bezlglich
Uberlebenswahrscheinlichkeit und Rezidivrate erméglichen. Vereinzelt werden aber auch die
UCSF-Kriterien, eine Erweiterung der Milan-Kriterien, herangezogen. Bei Patienten/innen mit
einem HCC und einer Zirrhose kann so eine Abschatzung der Erfolgsaussichten hinsichtlich
einer Lebertransplantation erfolgen. Patienten/innen, die diese Kriterien erflllen, weisen eine
bessere Prognose hinsichtlich des Langzeit-Uberlebens auf und sollten deshalb bevorzugt
einem Lebertransplantationszentrum vorgestellt werden. Die
4-Jahresiberlebenswahrscheinlichkeit (siehe Abbildung 16) wird, bei sorgfaltiger
Patienten/innenauswahl, mit ca. 75 % und die 4-Jahres-Rezidivfreiheit (siehe Abbildung 17)
mit Uber 80 % angenommen (Mazzaferro et al., 1996). Bei Transplantierten, die diese Kriterien
nicht erfillen, sind zum Teil schlechtere Werte, wie z.B. eine 5-Jahresiiberlebens-
wahrscheinlichkeit unter 40 % sowie eine Lokalrezidivrate von bis zu 54 % innerhalb von
5 Jahren, erhoben worden. Die perioperative 5-Jahresmortalitat wird bei Patienten/innen, die

die Milan-Kriterien erfiillen, mit ca. 3% als sehr gering notiert (EASL,2018).

Die Definition der Milan-Kriterien lautet wie folgt:

e 1Herd<5cm
e maximal 3 Ldsionen<3 cm

e Fehlen von makrovaskularer Infiltration in der Bildgebung (Bruix et al., 2016).
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Abbildung 16: 4-Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit nach Lebertransplantation. Quelle: (Mazzaferro et al., 1996)
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Abbildung 17: Rezidivfreie 4-Jahresiiberlebenswahrscheinlichkeit nach Lebertransplantation. Quelle:(Mazzaferro et al., 1996)
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Begriff Definition

Neoadjuvante Behandlung, die vor einer operativen Maknahme (z_B. Resektion oder

Therapie Lebertransplantation) erfolgt, mit dem Ziel einer Verkleinerung der Tumormasse.
Bridging Lokoregiondre Therapie oder Resektion eines HCC innerhalb der Mailand-Kriterien

auf der Warteliste

Downstaging Vorbehandlung eines HCC auBRerhalb der Mailand-Kriterien mit dem Ziel der
Tumorverkleinerung bis zu definierten Selektionskriterien (in der Regel: bis die
Mailand-Kriterien erreicht sind).

Abbildung 18: Ubersicht Begriffserkldrungen (Leitlinienprogramm Onkologie, 2021)

Um die Wartezeit von oftmals UGber 6 Monaten zu Uberbriicken, werden neoadjuvante
Therapiekonzepte empfohlen. Diese zielen zum einen auf eine Tumorreduktion (Downstaging)
und zum anderen auf eine Verhinderung der Tumorprogression (=Bridging) ab.
Patienten/innen, die urspringlich auBerhalb der Transplantationskriterien lagen, konnen so
wieder gelistet werden. Als mogliche neoadjuvante Therapieoptionen kommen die
Thermoablation, eine Resektion einzelner Tumorherde, die systemische Therapie mit
Sorafenib sowie eine transarterielle Chemoembolisation in Betracht. Eine Kombination
mehrerer Verfahren ist moglich (Samuel and Coilly, 2018). Im Falle einer extrahepatischen
Tumormanifestation und/oder makroskopischer GefaRinvasion in der Bildgebung sollte
aufgrund des hohen Rezidivrisikos von einer Lebertransplantation abgesehen werden (Pavel

and Fuster, 2018).

In individuellen Fallen kann eine Lebertransplantation aulRerhalb der Milan-Kriterien erfolgen.
Im Rahmen der UCSF-Kriterien, welche eine Erweiterung der Milan-Kriterien darstellen, kann
eine erweiterte Patienten/innenselektion mit vergleichbarer Uberlebenszeit erfolgen, ohne
dabei eine erhéhte Mortalitat oder Rezidivrate in Kauf nehmen zu missen. Die UCSF-Kriterien

beinhalten folgende Parameter:

e 1Herd<6,5cm
e 2-3Herdeje<4,5cm

e Gesamtdurchmesser aller Ldsionen < 8 cm (Yao et al., 2007).
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Maligne lebereigene Tumore stellen eine haufige Indikation fiir eine Transplantation dar.
Aufgrund der Tatsache, dass der Bedarf groRRer als das Angebot ist, werden Spenderorgane
nach Dringlichkeit und Prognose zugeteilt. Der sogenannte MELD-Score (MELD = Model of End
Stage Liver Disease) wird zur objektiven Ermittlung des Schweregrades einer Lebererkrankung
herangezogen. Je eingeschrankter die Leberfunktion, desto notwendiger das Spenderorgan.
Als Grundlage fiir diese Bewertung dienen die Laborwerte Bilirubin, Kreatinin und INR, welche
zuverlassige Pradiktoren zur Einschatzung der Leber- und Nierenfunktion darstellen. Ein hoher
Score geht mit einer héheren Dringlichkeit einher. Die Dringlichkeit fiir eine Spenderleber lasst
sich bei HCC Erkrankten allerdings nicht durch den MELD-Score abbilden, da deren Laborwerte
oftmals noch im Normbereich liegen. Deshalb gelten fiir Betroffene gesonderte Regeln, um

durch den MELD-Score keinen Nachteil zu erhalten (Samuel and Coilly, 2018).

Der sogenannte HCC-MELD-Score bericksichtigt neben dem urspriinglichen MELD-Score auch
die TumorgroBe und den AFP-Wert, da diese Parameter einen Rickschluss auf die

Aggressivitat der Tumorerkrankung zulassen (Guerrini et al., 2018).

Es ist bekannt, dass ein hoher bzw. ein rasch ansteigender AFP-Wert zu einem hoheren
postoperativen Rezidivrisiko fuhrt (Berry et al., 2013). Ein AFP-Wert > 1000 ng/ml stellt einen
starken prdoperativen Surrogatmarker fiir eine GefaRinvasion, bei HCCs innerhalb der Milan-
Kriterien, dar (Hameed et al., 2014). Die Indikation fiir eine Transplantation sollte bei einem
hohen bzw. rasch steigenden AFP-Wertes deshalb nur in Kombination und mit Ansprechen auf
neoadjuvanter Therapie, unabhadngig der Milan-Kriterien, empfohlen werden

(Leitlinienprogramm Onkologie, 2021).

4.1.2 Resektion

Die Tumorresektion ist die Therapie der Wahl sowohl bei Patienten/innen mit solitdren
Tumoren und guter Leberfunktion als auch bei Patienten/innen ohne Leberzirrhose. In
Abhangigkeit von der Leberfunktion und des Allgemeinzustandes kann bei Betroffenen mit 2-
3 Lasionen, innerhalb der Milan-Kriterien, eine Resektion erwogen werden. Das Vorliegen
einer portalen Hypertension schlieBt je nach Bilirubin, Portalvenendruck und
Thrombozytenzahl eine Resektion aber nicht automatisch aus. Im Rahmen einer Risiko-

Nutzen-Analyse der geplanten Resektion kann unter Umstanden durchaus ein kurativer
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Ansatz verfolgt werden. Entscheidend ist die postoperativ verbleibende Leberfunktion,

welche im Rahmen der Indikationsstellung zu beriicksichtigen ist (EASL, 2018).

Verglichen mit Patienten/innen ohne klinisch manifeste portale Hypertension fuhrt eine
Leberesektion bei Betroffenen mit symptomatischem Pfortaderhochdruck zu einer deutlichen
Zunahme der Mortalitat sowie des perioperativen Risikos. Bei normaler Leberfunktion kann
von einer 5-Jahresliberlebenswahrscheinlichkeit von bis zu 70 % ausgegangen werden. Das
Vorhandensein eines oder mehrerer der genannten Risikofaktoren geht mit einer deutlich
reduzierten Lebenserwartung einher (Forner et al., 2018). Kurative Resektionen sind in bis zu
60 % der Falle bei Patienten/innen mit einem HCC ohne Leberzirrhose moglich (Faber et al.,

2013).

Sollte der Allgemeinzustand des/der Betroffenen einen chirurgischen Eingriff nicht zulassen,
oder eine unglnstige Lokalisation eine Resektion erschweren, kann eine Thermoablation als
gleichwertig anzusehende Alternative in Betracht gezogen werden (Bruix et al., 2016). Bei
Lasionen < 3 cm sind sowohl die Resektion als auch die Ablation als gleichwertige

Therapieoptionen anzusehen (Nishikawa et al., 2011).

Ein multifokales HCC sollte aufgrund des hohen Rezidivrisikos nur in Ausnahmefallen reseziert
und anderen Therapieoptionen, wie der Transplantation, Ablation oder Chemoembolisation

vorbehalten bleiben (Forner et al., 2018).

Postoperativ muss ein ausreichend funktionelles Restparenchym gewahrleistet werden, was
prdaoperativ mittels Computertomographie volumetrisch abgeschatzt werden sollte. In einer
zirrhotischen Leber werden postoperativ 40 % funktionelles Restlebergewebe gefordert. Im
Vergleich dazu sind bei einer gesunden, nicht zirrhotisch umgebauten Leber bereits 20 %

residuelles sowie funktionell intaktes Lebergewebe ausreichend (Benson et al., 2009).

Sowohl neoadjuvante als auch adjuvante Therapien werden wegen einer hohen Rezidivrate

von Uber 70 % innerhalb von 5 Jahren nicht generell empfohlen (EASL,2018).
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4.2 Lokal thermisch-ablative Verfahren

Sowohl bei der Radiofrequenzablation (RFA) als auch bei der Mikrowellenablation (MWA)
handelt es sich um Ablationsmethoden, welche durch fokale Hitzeerzeugung zu einer
Zerstorung der Gewebestrukturen im behandelten Areal fihren. Im Gegensatz zu gesundem
Gewebe ist Tumorgewebe dadurch gekennzeichnet, dass es thermosensibler ist und somit
schneller auf Hitzeeinwirkung reagiert. Dadurch kann Tumorgewebe unter weitestgehender
Schonung und Erhaltung der Regenerationsfahigkeit gesunder Gewebsstrukturen suffizient

zerstort werden (Nikfarjam et al., 2005).

Beide Verfahren stehen als Alternative zu den chirurgischen Therapiemdglichkeiten bei
Lasionen bis max. 5 cm Durchmesser zur Verfligung und verfolgen einen potentiell kurativen
Therapieansatz. In einem sehr frithen Stadium (BCLC 0) kann die Thermoablation sogar als
Erstlinientherapie in Erwagung gezogen werden. (EASL, 2018 und Leitlinienprogramm

Onkologie, 2021).

Eine Kombination einer Thermoablation mit der Chemoembolisation erweist sich als sehr
effektiv und kann das Gesamtiiberleben (siehe Abbildung 19) sowie die progressionsfreie Zeit
deutlich verldngern. Es wurden bereits 5-Jahres-Uberlebensraten von bis zu 70 %
dokumentiert (Leitlinienprogramm Onkologie, 2021). Durch die Kombination beider
Verfahren wird die thermale Dispersion durch die vorgeschaltete GefalRokklusion verhindert
und so das Nekroseareal vergroflert. Somit kann der Effekt der Gewebehypoxie nach
Chemoembolisation den thermalen Effekt auf das Tumorgewebe verbessern und ein groRerer
Sicherheitsabstand erzielt werden, um das Risiko einer perildsionalen Tumorzellaussaat zu

reduzieren (Vogl et al., 2007).
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TACE plus Thermoablation bis ca. 5 cm und > 5cm bis <7cm

Autor Design Patienten  Tumor D  Overall Survival
[n] [em]
1) [%] 3) [%]

Tashiro 2011 Rx Retrospektiv 199 2,110,63 95,6 90,9

[733]
RFA 87 (69 1,820,52 97,6 81,4
+TACE TACE)

Kim 2013 [734] Rx Prospektiv 47 3,6620,76 95,7 84,3
TACE + 37 3,4620,75 97,3 78,4
RFA

Tang 2016 [735] RFA Retrospektiv = 49 5.54z1 .41 20,9
TACE 43 5,7821,35 22,5
TACE + 40 5,35x1,10 42,5
RFA

Liu 2016 [277] Rx RCT 100 3 (0,6-5) 97,0 83,7
RFA + 100 2,8(0,6-5) 96,0 67,2
TACE

Bholee 2017 [736] Rx Retrospektiv = 782 3z1,1 94,6 75,1
RFA & 74 2,9x1,1 91,2 64,4
TACE

Pan 2017 [737] Rx Retrospektiv. 214 Up-to-7 96,1 86,4

Kriterien

TACE + 206 96,1 76,7
RFA

Zhang 2018 [738] TACE Retrospektiv = 100 < 5 Herde 77,5 42,1

s7cm

TACE+ 50 93,1 79
MWA

Endo 2018 [278] TACE Propensity 103 < 7 Herde 92,7 55.7

Score £5cm

TACE+ 97.4 70,4
RFA

Abbildung 19: Gesamtiiberlebensrate bei Chemoembolisation und Thermoablation. (Quelle: Leitlinienprogramm

Onkologie,2021)

5) [%]
76

71

61,9

45,7

55,3

47,7

46,2

41,3

21

67,7

333

60,4



Therapie 35

Radiofrequenzablation

Die Radiofrequenzablation (RFA) ist ein lokal-ablatives Verfahren, welches bei HCC-
Patienten/innen in einem frihen Stadium zur Anwendung kommt. Ziel der RFA ist es den
Tumor durch Zufuhr von hoher thermaler Energie mittels Wechselstroms zu zerstéren. Durch
die Erhitzung des Tumors auf bis zu 100 Grad Celsius wird das Tumorgewebe zerstért und
sogenannte Koagulationsnekrosen erzeugt. Ein geschlossener Schaltkreis zwischen dem/der
Patienten/in und dem Wechselstromgenerator ermoglicht eine konzentrierte Erhitzung des
Fokus Uber sogenannte Ablationssonden, welche durch lonenbewegung und entsprechende
Reibung Hitze entwickeln und das Gewebe dementsprechend zerstéren. Die Zerstérung des
Tumorgewebes wird mittels stiandiger Impedanz- oder Temperaturmessung kontrolliert.
Durch dieses Verfahren kann vitales Tumorgewebe schnittbildgesteuert zerstért und ein
adaquater tumorfreier Sicherheitsabstand zum gesunden Gewebe geschaffen werden, um das
Risiko einer mikroskopischen Tumorzellinfiltration zu minimieren (Lencioni, 2010). Da die
Radiofrequenzablation ein sehr sicheres und minimalinvasives Verfahren darstellt, kommt es

nur in maximal 4 % der Falle zu schweren Komplikationen (Lencioni, 2010).

Die Radiofrequenzablation stellt eine gute Alternative zur chirurgischen Tumorresektion bei
Patienten/innen mit kleinen Herden bis 3 cm Durchmesser und einem erhohten
Operationsrisiko dar (siehe Abbildung 20). Trotz eines hoheren Langzeitiiberlebens durch die
Resektion kdnnen durch den minimalinvasiven Charakter der RFA und der mit ihr
einhergehenden niedrigeren Komplikationsraten gute Ergebnisse erzielt werden (Li et al.,

2012).

Bei Lasionen < 2 cm liefert die RFA hinsichtlich des Gesamtiiberlebens sogar gleichwertige
Ergebnisse wie chirurgische Interventionen (EASL, 2018). Insgesamt ist die Lokalrezidivrate mit
15 % etwas hoher als bei chirurgischen Resektionen (Lee et al., 2014). Da die Rezidive aber
keinen Einfluss auf die Gesamtlberlebenszeit zeigen, kann die RFA als gleichwertige

Alternative zur chirurgischen Resektion angesehen werden (Wang et al., 2014).

Bei Tumoren Uber 3 cm oder multiplen Lasionen < 3 cm sollte eine Kombination mit einem
weiteren lokal-ablativen Verfahren, wie z.B. einer Chemoembolisation, erfolgen (Benson et
al., 2009). Die Kombination mit einer transarteriellen Chemoembolisation erweist sich als sehr
effektiv und geht mit einer signifikanten Verbesserung des Gesamtiiberlebens und

rezidivfreien Intervalls einher (EASL, 2018).
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Variables Mo. studies furnishing data Results OR (959%Cl)
RFA RES

Overall survival

1-year 6 (22,25,30-33) 90.93% 94.95% 0.50 (0.29-0.86)

3-year 5 {22,25,30,31,33) 72.24% 81.09% 0.51 10.28-0.94)

B-year b (22 30-33) 50.54% 60.41% 0.62 10.45-0.84)

Recurrence-free survival

1-year 5 (22 25,30-32) 79.02% 83.80% 0.65 10.44-0.97)

3-year 4 (22,25,30,31) 50.75% 58.95% 0.65 10.47-0.89)

B-year 4 {22 30-32) 22.30% 33.568% 0.52 10.35-0.77)

Owverall survival in HCCs = 2cm

1-year 212231 93.83% 99.04% 0.2110.04-1.15)

3-year 21{22.31 83.95% 93.27% 0.28 10.16-0.89)

B-year 21{22.31 b9.88% 69.23% 0.69 0.41-1.18)

Local recurrence 3122,32,33) 17.04% 4.85% 4.08 (2.03-8.20)

Complication 4122 25,30-32) 6.58% 28.21% 0.29 10.08-1.10)

Abbildung 20: Ubersicht RFA vs. Resektion. OR= Odds Ratio; Cl= Confidenzintervall. Quelle: (Li et al., 2012)

Mikrowellenablation

Die Mikrowellenablation (MWA) ist ein lokales Verfahren bei dem Tumorgewebe ebenso
mittels thermaler Energie zerstort wird. Im Gegensatz zur RFA entsteht hier die Hitze aber
nicht durch einen Stromfluss, sondern durch ein elektromagnetisches Spektrum, welches im
Bereich zwischen dem der Infrarotstrahlung (900 MHz) und dem der Radiowellen (2450 MHz)
liegt (Simon et al., 2005). Wie bei der Radiofrequenzablation wird auch bei diesem Eingriff
eine als Antenne konfigurierte Nadel im Tumor platziert, welche Uber eine aktive Zone an der
Nadelspitze Energie in das umliegende Gewebe abgibt (Hoffmann et al., 2013). Sowohl die Art
der Sonde, Watt-Leistung, Ablationsdauer als auch die Anzahl der bendtigten Ablationen,

miuissen an die Tumormorphologie angepasst werden (Lloyd et al., 2011).

Hinsichtlich des Gesamtlberlebens und der Rezidivrate liefern beide Ablationsverfahren
vergleichbare Ergebnisse (siehe Abbildung 21), wobei neuere Studien eine mogliche
Uberlegenheit der MWA bei groBen Lisionen feststellen konnten, da mittels MWA ein
grofReres Ablationsareal behandelt werden kann. Insgesamt kann mit der MWA eine hohere
lokale Temperatur im Zielgebiet erzeugt werden. Auch eine kiirzere Interventionsdauer und
ein geringer ausgepragter heat-sink-effect sind als Vorteil der MWA gegentiiber der RFA
anzusehen. Des Weiteren kann mit der MWA ein gleichmaRigeres und besser vorhersehbares

Ablationsareal erzielt und insgesamt mehrere Lasionen behandelt werden. Die
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Komplikationsrate ist bei beiden Verfahren mit ca. 2 % als sehr gering anzusehen. Zu den
haufigsten Komplikationen zdhlen die Blutung/Nachblutung, der Pneumothorax, eine
Infektion/Abszessbildung, eine Verletzung benachbarter Organe und das Leberversagen. Ein
weiterer Nachteil der RFA gegenliber der MWA sind mégliche Hautverbrennungen im Bereich
der Haftstellen der Hautelektroden. Im direkten Vergleich mit der Mikrowellenablation ist die
Behandlung mittels Radiofrequenzablation schmerzhafter (Poulou et al., 2015). Eine
Kombination des jeweiligen Verfahrens mit einer Chemoembolisation erweist sich als sehr
effektiv (siehe Abbildung 22) und sollte dem/der entsprechenden Patienten/innenkollektiv

dementsprechend angeboten werden (Xu et al., 2019).

Ref. Methed Guidance Patients  Lesions Meamage — Time Haze in cm Compdete  Lecal recurmence (%) Orverall suriival
ablation (%) iyri%) Zyr(%) Iyri%) 4yr{%) 5y %) Median (me)
Shibata et ai* ™ WA Percutancous 3% L] 625 = <4 a9 174 - - - - - -
RFA Fercutancous k] a8 616 - =4 % 83 -
Xueta™ WA Percutancous 54 12 534 = 25711 S 71 -
RFA Fercutancous 43 B 534 - 26214 ®nr 128 -
Simo et al™ MWA  Laparoscopc, US 13 15 549 B-10 mun e | = 7
RFA Laparascop, US 2 g 54 1012 men 253 - - - - - - - 19
Lu ctal™ MWA  Percutaneous, US 49 L3 50.1 Smin 3(25/4%) w9 11.8 BlLé 612 50.5 348 - o
RFA  Percutaneous, TS 53 T 545 10 mwin 3 (32/5%) a3 209 p 472 e 242 1
Chian et ™ MWA  Percutaneous, TS 2 » 52 - 48 955 i8 - - - - -
RFA  Percutaneous, US i) Ay 56 - as @5 15 - - -
Zhang et ai™ MWA  Percutaneous, US w 105 54 Bmin =3 (36}, 31 o 5 41) 87 105 e - .7 - 3|5
RFA  Percutaneous, US TE L 54 620 min <3 ({47), 31 o 5 (1) pet] 118 o - 4.1 - 493
Abdelazz et a®™  MWA Percutaneous i - 535 = 293097 9.1 39 S &2 - -
RFA Percutaneous 45 - 568 = 29511.08 w2 135 (A 474 - = - -
Ding ot 2™ MWA Fercutancous 85 3 54 ia =3 w5 e ®|T e | BxT 7R - 4554
RFA Fercutancous 113 13 546 12 =3 L 52 o i e 76 - 5209
Ohmato et af™  MWA Percutaneoas 49 56 o4 <2 19 & 0 49 w -
RFA Percutaneous M r a7 <2 9 1 &3 ™ Fi]

Abbildung 21: Vergleich von klinischen Ergebnissen. Quelle: (Poulou et. Al., 2015)

Overall survival

References Methods Patients Age Size (cm) Response (OS) rates (%) 0s
(years) rates (%) P value
05yr lyr 15yr  2yr
. TACE 43 44-78 5-14 67.4 — — — —
Liu et al. [44] o 0.081
TACE-RFA 45 45-75 4-15 91.1 — — — —
RFA 95 553+133 339+ 135 96.8 66.6
Peng et al. [46] i 0.002
TACE-RFA 94 533+11.0 347+ 1.44 96.8 92.6
TACE 18 519+13.6 67115 38.9 50 11.1 0 0
Liu et al. [50] 0.003
TACE-MWA 16 52.1+145 6.8+15 87.5 75 333 18.7 6.25
TACE 96 59.7+£10.5 288+ 1.25 46.3 96.9 87.2 81.1 77
Chen et al. [51] 0.317
TACE-MWA 48 588+96 274+ 1.09 92.1 100 91.7 88.5 88.5
TACE 166 54.6 + 10.5 85125 55.4 59 40.4
Zheng et al. [52] <0.001
TACE-MWA 92 533+82  91:28 815 — 859 — 598

Abbildung 22: Kombination lokal ablativer Verfahren mit Chemoembolisation vs. Monotherapie. Quelle: (Xu et al., 2019)
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RFA und MWA im Vergleich:

RFA MWA
Electric current Electromagnetic energy
Grounding pads (risk of bums due to ground pads) Mo grounding pads (no risk of bums)

Tissue charring and boiling cause increase of impedance Fapid and homogeneous heating + ionic polarization
that reduce electrical and thermal conductivity

Lower intratumoral temperatures Higher infratumoral temperatures
More peri-procedural pain Less peri-procedural pain
Unpredictable ablation zone More predictable ablation zone
Heat-sink effect Less susceptible to heat-sink effect
Single lesion can be treated Simultaneous treatment of multiple lesions
More procedural time Shorter procedural time

Less ablation volume Larger ablation volume

Similar complications and complication rate
Surgical clips or pacemaker are contraindications Surgical clips or a pacemaker not a contraindication

Abbildung 23: RFA vs. MWA. Quelle: (Poulou et. al., 2015)
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4.3 Transarterielle Chemoembolisation

Die transarterielle Chemoembolisation (TACE) ist ein endovaskuldres, minimalinvasives
radiologisches Verfahren und stellt die Erstlinientherapie bei Patienten/innen mit nicht-
resektablen HCC-Herden ab BCLC Stadium B dar, bei denen keine kurative Therapieintention
mehr besteht (EASL, 2018). Transarterielle Verfahren machen sich den Umstand zu Nutze,
dass gesundes Leberparenchym zu 80 % durch die Pfortader versorgt wird, wohingegen die
Versorgung von Tumorgewebe hauptsachlich lGber die Leberarterie erfolgt (Mahnken, 2014).
Die Detektion des tumorversorgenden Gefdlles nimmt somit eine Schlisselrolle in der
Behandlung des HCCs mittels Chemoembolisation ein, um eine vollstandige Nekrose des
gewlinschten Tumorareals zu erzielen. Die Wirksamkeit der transarteriellen
Chemoembolisation ist umso effektiver und nebenwirkungsarmer, je selektiver die TACE
erfolgt und je starker der devaskularisierende Effekt der Embolisation ist (Leitlinienprogramm
Onkologie, 2021). Eine selektive Darstellung arterieller Versorgungsterritorien gelingt, neben
pra-interventioneller Schnittbildgebung, auch intraprozedural mittels sogenannter Cone-
Beam Computertomographie (CBCT) im Rahmen der Intervention (EASL, 2018). Wahrend der
Intervention ermoglichen sogenannte C-Arm CT-Systeme Aufnahmen mit erhohtem
Weichteilkontrast. Die Moglichkeit einer 3D-Rekonstruktion liefert zusatzliche Informationen
Uber den Tumor und seine GefalRversorgung. Neben der Maximumintensitatsprojektion (MIP)
kann durch den Einsatz der Volume Rendering Technik (VRT) eine 3D-Darstellung der
LebergefdalRe und des Tumors erfolgen. Im direkten Vergleich mit der herkémmlichen DSA,
ermoglicht die interventionelle Schnittbildgebung mittels CBCT sowohl eine héhere Rate an
korrekter Identifizierung des ZielgefalRes als auch eine schnellere Sondierung. Somit kann eine
Verbesserung der Behandlungsqualitat erzielt werden (Wang et al., 2015). Die Bestimmung
des technischen Endpunktes der Embolisation ermdoglicht eine fiir den/die Patient/in
abgestimmte Intervention, was zu einer erhéhten Tumorresponse und im weiteren Verlauf zu

einem verbesserten Gesamtiiberleben fiihren kann (Tacher et al., 2015).



Therapie 40

Funktionsweise einer CBCT:

Abbildung 24: Funktionsweise CBCT. Ein mit einem Flachdetektor ausgestatteter C-Bogen rotiert um den/die Patienten/in.
Dabei werden zweidimensionale Bilder akquiriert und zu einem 3D Volumendatensatz rekonstruiert. Quelle: (Tacher et al.,
2015)

Mittels eines perkutanen Katheters wird bei der Chemoembolisation ein
Chemotherapeutikum Uber die den Tumor versorgenden GefidlRe der Leberarterie appliziert
und damit eine zytotoxische Wirkung erzielt (siehe Abbildung 25). AnschlieBend wird/werden
das/die zufuhrende/n GefaR/e mittels kleinen Beads embolisiert und durch temporare oder
permanente Embolisation ischamische Effekte im Sinne einer Tumornekrose induziert. So
kann intratumoral eine hohe Konzentration des Chemotherapeutikums bei geringer

systemischer Wirkung erreicht und effizient Tumorgewebe zerstért werden (EASL,2018).
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1) Gain vascular access  2) Select tumor feeding artery ~ 3) Administer drug and embolic

p \

‘Embolic and

drug in tumor
/ \ ; G
\ l
'
f \ R\
Hepatic
Portal artery
vein
<4— Catheter

Abbildung 25: Schematische Darstellung der Funktionsweise der transarteriellen Chemoembolisation.
Quelle: (Lewis and Dreher, 2012)

Bei der konventionellen TACE kommt Lipidol™ als Tragersubstanz fir das
Chemotherapeutikum, meist Doxorubicin, zum Einsatz, da es neben seiner Viskositdt und
selektiven Anreicherung im Tumorgebiet eine gute Tragereigenschaft flr das Zytostatikum
aufweist und als natirliches Kontrastmittel und Embolisat fungiert. Zur nachfolgenden
Embolisation kdnnen verschiedenste Teilchen, wie z.B. Gelatinschwdmmchen verwendet
werden. Eine Weiterentwicklung der konventionellen TACE stellt die transarterielle
Chemoembolisation mit sogenannten Drug-eluting Beads (DEB-TACE) dar (Woo and Heo,

2015).
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Funktionsweise der DEB-TACE:

Abbildung 26: Funktionsmechanismus von Drug-eluting Beads. Nach und nach wird das Chemotherapeutikum durch die
Bead:s freigesetzt und durch systemimmanente Embolisation dergleichen lokal konzentriert. Quelle: (Song and Kim, 2017)

Medikamentenfreisetzende Beads/Mikrospharen ermaoglichen eine selektive Freisetzung des
Chemotherapeutikums, meist Doxorubicin, sowie eine permanente inhdrente Gefalokklusion
und kdnnen somit eine maximale lokale Dosis, bei fehlender systemischer Wirkung, erzielen
(Woo and Heo, 2015). Abbildung 27 zeigt die unterschiedlichen Doxorubicinlevel im Serum zu
verschiedenen Zeitpunkten beider Verfahren im Vergleich, mit einer signifikant geringeren
Serumkonzentration nach einer Behandlung mit Drug-eluting Beads (Varela et al., 2007).
Insgesamt kénnen neben Anthrazyklinen (Doxorubicin, Epirubicin) auch Platinderivate oder

Mitomycin C eingesetzt werden (Yamada et al., 2019).
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Abbildung 27: Zeitabhdngige Doxorubicinlevel im Serum DEB-TACE vs. c-TACE. Quelle: (Varela et al., 2007)

In einer prospektiven, randomisierten Studie (Lammer et al., 2010) konnte fiir die Behandlung
mit Drug-eluting Beads eine bessere Tumorwirksamkeit (siehe Abbildung 28), bei einer
signifikant geringeren Komplikationsrate, verglichen mit der lipidolbasierten TACE,
nachgewiesen werden. Ein medianes Uberleben von (iber 43 Monaten nach DEB-TACE wurde
dokumentiert. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit korreliert mit dem Grad der
Leberfunktionseinschrdankung. Verglichen mit Patienten/innen mit einem héheren Child Pugh
Score weisen Behandelte mit einem Child Pugh Score A eine héhere Uberlebens-
wahrscheinlichkeit auf (95 %, 88.2 %, 61.7 %, 45 %, 29.4 % vs. 91.5 %, 75 %, 50.7 %, 35.2 %,
12.8% 1,2,3,4 5 JUW Child Pugh Score A vs. B) (Malagari et al., 2012).
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Abbildung 28: Behandlungserfolg DEB-TACE vs. Konventionelle TACE. Quelle: (Lammer et al., 2010)

Fiir die transarterielle Chemoembolisation mit Drug-eluting Beads koénnen Beads
unterschiedlicher GroRe eingesetzt werden. Entsprechend dem Vaskularisationsmuster des
Tumors kann zwischen einer kleinen BeadgroBe (70 um -150 pm bzw. 100 pm -300 um) und
groRen Beads (300 um -500 pum bzw. 500 um-700 um) gewahlt werden. Retrospektive
Studienauswertungen zeigen eine geringere Toxizitdit und mit ihr einhergehenden
Komplikationen durch den Einsatz von kleineren Beads verglichen mit einer groRen BeadgrolRe
(6,8 % vs. 20 % Komplikationsrate). Auch hinsichtlich der 30- Tagesmortalitdt kann der Einsatz
von kleineren Beads einen klaren Vorteil verzeichnen (0% vs. 14,3 % Mortalitatsrate). Einzelne,
kleinere, retrospektive Arbeiten konnten beim Einsatz kleinerer Drug-eluting Beads durchaus
einen Trend zum verldngerten Uberleben nachweisen (siehe Abbildung 29) (Prajapati et al.,

2014).
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Abbildung 29: Kaplan Meier Uberlebenskurve. Quelle: (Prajapati et al., 2014)

Als etabliertes Therapieverfahren zur Behandlung des intermediaren HCCs kann die TACE auch
als adjuvante Therapiemodalitat nach einer Leberresektion empfohlen werden. In einer
Metaanalyse (Liao et al., 2017) kann von einem héherem Gesamtiiberleben sowie einer
langeren Rezidiv-freien-Zeit, bei Patienten/innen nach kurativer HCC-Resektion, berichtet
werden. Ein weiterer Review Artikel (Qi et al., 2015) kann den Nutzen einer postoperativen
TACE hinsichtlich eines héheren Gesamtiiberlebens und progressionsfreien Uberlebens bei
HCC Patienten/innen bestatigen. In individuellen Fallen kann eine adjuvante TACE sogar bei
Patienten/innen mit mikrovaskuldrer Infiltration das Gesamtiiberleben als auch die

progressionsfreie Zeit verbessern und somit empfohlen werden (Chen et al., 2019).

Die Tumorresponse transarterieller Verfahren korreliert mit der Anzahl der Sitzungen. Es
existieren keine pauschalen Vorabempfehlungen (ber die Anzahl der notwendigen

Behandlungen (Marelli et al., 2007).

Alles in allem stellt die transarterielle Chemoembolisation ein sehr sicheres Verfahren dar. Da
sich mittels DEB-TACE eine homogenere Verteilung des Chemotherapeutikums im Zielgewebe
sowie eine hohere lokale Wirksamkeit bei gleichzeitig geringerer Komplikationsrate erzielen
lasst, sollte dieses Verfahren der konventionellen TACE vorgezogen werden (Song and Kim,
2017). Eine retrospektive Arbeit aus dem Jahr 2013 (Song et al., 2013) konnte sogar belegen,
dass eine im Anschluss an eine konventionelle Chemoembolisation durchgefiihrte DEB-TACE
noch zu einer Tumorresponse fiihrte. Obwohl die Therapie mittels DEB-TACE gegeniiber der

konventionellen TACE viele Vorteile bietet, entscheiden sich nach wie vor viele behandelnde
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Arzte fiir den Einsatz der konventionellen Technik, da die Lipidol™-Emulsion, im Gegensatz zu
den Drug-eluting Beads, selbst als Kontrastmittel fungiert und somit intra- und postoperativ
eine durchgehende Visualisierung ermdoglicht. Im Gegensatz dazu kénnen Drug-eluting Beads
nicht genau lokalisiert und ihre genaue Platzierung nicht exakt festgehalten werden (Reicher

et al., 2019).

Um diesem Nachteil entgegenzuwirken wurden sogenannte roéntgendichte Drug-eluting
Beads (DC Bead LUMI™) entwickelt, welche die Vorteile der DEB-TACE mit der Sichtbarkeit der
lipidolbasierten TACE vereinen. Diese DC Bead LUMI™ kdnnen unter radiologischer Kontrolle
genauestens platziert und unterbehandelte Bereiche detektiert werden (Lakhoo et al.,

2020)(Abbildung 30).

Triiodobenzyl
moiety
Drug-eluting bead (DEB)
(based on polyvinyl alcohol)

Fluoroscopy CBCT/MIP MDCT (48 h)

(A) Method of radiopaque bead (ROB) preparation
(B) Unloaded ROB (inset) and doxorubicin loaded ROB

{C—E) Flouroscopy, CBCT MIP immediately post-procedure and MDCT
image at 48 h of a human hepatocellular carcinoma tumor containing ROB

Abbildung 30: Ubersicht DEB-TACE mit réntgendichten Beads. Quelle: (Lewis et al., 2018)

Dadurch kénnen sogenannte ,Versorgungsliicken” zeitnah aufgedeckt und eine vollstandige
Tumor-Chemoembolisation erfolgen bzw. unmittelbar postinterventionell eine weitere TACE

flir den nachstmoglichen Zeitraum geplant werden. Eine Differenzierung zwischen dem
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applizierten Kontrastmittel und den rontgendichten Drug-eluting Beads ist auBerdem

jederzeit moglich (Aliberti et al., 2017) (siehe Abbildung 31).

Abbildung 31: Chemoembolisation mit DC Bead LUMI™. Bilder von links nach rechts: CT-Abdomen eines Patienten mit einem
HCC vor Chemoembolisation. Sichtbarkeit der DC Bead LUMI™ sowie untertherapierter Tumor im Nativ CT und mit KM.
Quelle: (Klinik fiir diagnostische und interventionelle Radiologie Barmherzige Briider, Miinchen)

Die Klassifizierung der Drug-eluting Bead-Distribution (siehe Abbildung 32) bedient sich einer
Einteilung in drei Grade:

e G1:75%-100 %,

o G2:50%+/-25%,

e G3:<25%der Zielldasion (Aliberti et al., 2017).

Eine unzureichende Drug-eluting Bead-Distribution kann zum einen durch die
TumorgefaRversorgung und zum anderen durch die Selektion des falschen Gefdlles
herbeigefiihrt werden. So ermoglichen gut vaskularisierte HCC-Herde eher eine G1-G2

Verteilung, da sie eine hohere Konzentration der Drug-eluting Beads und damit eine bessere
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Darstellbarkeit der versorgten Areale ermoglichen (Aliberti et al., 2017).

=

L]
)= =

Abbildung 32: Klassifizierung der Bead-Distribution. Quelle: (Aliberti et al., 2017)

Aufgrund der Moglichkeit der Applikationskontrolle in Echtzeit kann auBerdem auch einer
Fehlplatzierung entgegengewirkt und somit das Risiko von Komplikationen niedrig gehalten
werden. Die unmittelbare postinterventionelle Lagekontrolle der réntgendichten Drug-eluting
Beads ermoglicht unter anderem eine prophylaktische Therapie, der durch fehlplatzierte

Teilchen hervorgerufene Beschwerden vor klinischer Manifestation (Aliberti et al., 2017).
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Im Zuge der noch spérlichen Datenlage wurde eine retrospektive Erhebung von HCC-
Patienten/innen, welche im Krankenhaus Barmherzige Briider Miinchen mit rontgendichten
Drug -eluting Beads behandelt wurden, durchgefiihrt und Daten beziiglich der Sicherheit und
des diagnostischen Nutzens erhoben. Die Ergebnisse der Auswertung sowie Interpretation der

Daten folgen im Kapitel Methodik und Ergebnisse dieser Arbeit.

Erfolgskontrolle transarterieller Therapie

Grundsatzlich kann eine TACE mehrfach durchgefiihrt werden. Verschiedene Studien
berichten Uber ein verbessertes Tumoransprechen nach wiederholter Behandlung.
Limitierende Faktoren sind zum einen Vertraglichkeit und zum anderen die verbleibende
Leberfunktion (Marelli et al., 2007). Die Empfehlungen von strikten Interventionsintervallen
wurden mittlerweile revidiert, da kein Vorteil bezlglich des Gesamtiiberlebens und/oder
Tumoransprechens nachgewiesen werden konnte. Kurze Intervalle (z.B. alle 2 Monate)
werden sogar mit einem erhohten Risiko fir Leberversagen in Verbindung gebracht (EASL,
2018). Des Weiteren fihrt ein langeres Intervall, zumindest zwischen den ersten beiden
Sitzungen, zu einem verbesserten Gesamtiiberleben (siehe Abbildung 33) verglichen mit
einem kurzen Intervall (Yang et al.,, 2018). Angesichts modernster radiologischer
Schnittbildgebung werden weitere Sitzungen, abhangig von der dynamischen Bildgebung, nur
mehr dann empfohlen, wenn vitales Tumor(rest)gewebe nachgewiesen werden kann. Wenn
nach der 2. TACE keine ausreichende Nekrose erzielt werden konnte, oder nach
Tumorprogress in bereits embolisierten Arealen, wird eine weitere Sitzung nicht mehr

empfohlen (Forner et al., 2014).
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Abbildung 33: Vergleich des Gesamtiiberlebens in Abhéngigkeit der Interventionsintervalle. Quelle (Yang et al., 2018)

Die Wirksamkeit der TACE sollte mittels Bildgebung und AFP-Level kontrolliert werden. In der
Schnittbildgebung werden, wie bereits erwahnt, der Grad der Tumornekrose sowie eine

extrahepatische Manifestation nachgewiesen (Marelli et al., 2007).

Eine Kontrolle des lokalen Therapieerfolges sollte etwa 4-12 Wochen postinterventionell
mittels MRT als Schnittbildgebung der Wahl oder der Computertomographie und im weiteren
Verlauf des ersten postinterventionellen Jahres alle 3 Monate anhand der mRECIST-Kriterien
erfolgen. Nach einem Jahr lokaler Tumorfreiheit kann auf ein halbjahrliches Intervall erweitert
werden. Insgesamt empfiehlt sich ein Nachsorgezeitraum von 5 Jahren (Leitlinienprogramm

Onkologie, 2021).

Es wird angeraten die einmal gewahlte Untersuchungsmodalitat beizubehalten. Im Falle einer
CT-Untersuchung sollte eine native Phase vor Kontrastmittelapplikation erfolgen. Umgekehrt
istim Rahmen des MRT-Imaging die Bestimmung der T1-Intensitat der Tumorldsion zu Beginn
der Untersuchung empfohlen, um eine nachfolgende Kontrastzunahme zu differenzieren oder
eine Subtraktion durchfihren zu kénnen. Die Applikation von Kontrastmittel ist bei beiden
Verfahren sinnvoll und sollte nur bei absoluten Kontraindikationen vermieden werden. Der
Einsatz von optimierten und konsistenten Untersuchungsprotokollen ist ausschlaggebend fiir

die Anwendung der mRECIST-Kriterien und die exakte Beurteilung des
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Kontrastmittelverhaltens. Die Bildinterpretation sollte nur von erfahrenen Radiologen/innen
durchgefiihrt werden. Das Therapieansprechen, welches durch eine Rickbildung der

Hypervaskularisation (Nekrose) gekennzeichnet ist, wird mittels mRECIST wie folgt eingeteilt:
CR = complete response,
PR= partial response,
SD = stable disease

PD = progressive disease, (Llovet and Lencioni, 2020).

Die Kriterien der radiologischen Beurteilung der Lision/en lauten wie folgt:

mRECIST for HCC

CH = Dizappearance of any intratumaral arterial anhancemant
n all target lesions

PR = At least a 30% decrease in the sum of diamaters of viable
{anhancameant in the arterial phase) target lesions, taking as
refarence the baselineg sum of the diameters of target lasions

SD = Any cases that do not qualify for eithar partial response
of progressive disease

PD = An increase of at least 20% in tha gum of the diameters
of viable lenhancing) targat lasions, taking as referance the
smallest sum of the diamaters of viable lenhancing) target
gsions recorded since reatment stared

Abbildung 34:Kriterien des Therapieerfolges. Quelle:(Lencioni and Llovet, 2010)
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Eckpunkte der mRECIST-Bewertung:

Definition von Target Lasionen (TL):

Als TL sollen reproduzierbare gut abgrenzbare Ladsionen > 1 cm im groRten
Durchmesser definiert werden. Das typische Kontrastmittelverhalten st
Voraussetzung fir die Zuordnung als typische TL. Intrahepatische Lasionen mit nicht
flr das HCC typischen Kontrastverhalten werden als atypische TL bezeichnet. Die
Gesamtanzahl intrahepatischer Ziellasionen sollte 2 bzw. 5 insgesamt nicht
Uberschreiten. Lymphknoten der Pfortader miissen einen Kurzachsendurchmesser von
mind. 20 mm aufweisen, um als TL eingeordnet werden zu kdnnen, wobei bei
Lymphknoten anderer Areale ein Kurzachsendurchmesser von mind. 15 mm als
pathologisch zu erachten ist.

Non TL:

Tumorverdachtige Lasionen, welche nicht in das TL definierte Schema passen, kénnen
als Non-Target Lasion eingeordnet werden. Das betrifft sowohl intrahepatische
Lasionen mit typischen Kontrastmittelmuster < 10 mm, als auch atypische
intrahepatische und extrahepatische Lasionen. Lediglich die Angabe der Prasenz oder
der Abwesenheit der Lasionen im Zuge der Nachsorge, nicht jedoch die Messung des
Durchmessers sollte dokumentiert werden. Das Vorhandensein beispielsweise einer
malignen Pfortaderthrombose und/oder infiltrativer Herde, sollten dieser Gruppe
zugeordnet werden.

Erhebung der Baseline:

Der Baselinewert ist der Ausgangswert mit dem alle nachfolgenden Untersuchungen
verglichen werden. An ihm gemessen wird dokumentiert, ob der perfundierte Tumor
an Grofde zu- oder abgenommen hat. Zur Messung sollte der langste Durchmesser
vitaler Tumoranteile herangezogen werden und die Messung nekrotischer Areale
vermieden werden. Im Gegensatz dazu soll bei atypischen und non-nodal-
extrahepatischen Lasionen der Gesamtdurchmesser (inkl. nekrotischer Anteile)
dokumentiert werden (siehe Abbildung 35). Das Ergebnis des Baselinewertes setzt sich
somit aus der Summe der typischen TL (langster Durchmesser vitaler Areale), plus die
Summen der atypischen/non nodal extrahepatischen TL (Gesamtdurchmesser), plus

die Summe der pathologischen Lymphknoten (Kurzachsendurchmesser) zusammen.
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Die Erhebung des Non-TL Status sollte ebenfalls dokumentiert werden (Llovet and

Lencioni, 2020).

Abbildung 35: Messung des Gesamtdurchmessers vs. Messung der vitalen Tumorareale bei typischen TL. Quelle:
(Lencioni and Llovet, 2010)

Eine neue Lasion kann als HCC definiert werden, sofern ihr ein HCC typisches
Kontrastmittelmuster zugesprochen und ein Durchmesser > 1cm gemessen werden kann
(EASL-EORTC, 2012). Das Auftreten einer neuen Lasion muss unabhangig des Baselinewertes

als PD gewertet werden (Llovet and Lencioni, 2020).

Bewertung des Gesamtansprechens nach mRECIST:

Der gesamte Therapieerfolg Ilasst sich postinterventionell, nach Beurteilung der
durchgefiihrten Nachsorge, durch die Bewertung des Ansprechens von TL und non TL,

feststellen:

Target MNon-target Mew Owerall
lesions lesions lesions response
CR CR Mo CR

CR MM Mo PR

FR Mon-FD Mo PR

S0 Mon-PD Mo S0

FD Any Yes/no PD

Any PD Yies no PD

Any Any Yes PD

(R, complete response; PR, partial response; 5D, stable disease;
PO, progressive disease; MM, non CR, non PO

Abbildung 36: Therapieerfolg nach mRECIST. Quelle: (Llovet and Lencioni, 2020).
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Beispiel fiir eine CR nach Chemoembolisation:

Abbildung 37: CR nach Chemoembolisation. Quelle:( Klinik fiir diagnostische und interventionelle Radiologie Barmherzige
Briider, Miinchen)
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Das postembolische Syndrom

Unter dem Postembolisationssyndrom (PES) versteht man ein relativ haufig auftretendes
unerwiinschtes Ereignis nach Chemoembolisation, welches sich als Fieber ohne begleitende
Sepsis, Schmerzen im rechten Oberbauch, Ubelkeit und/oder Erbrechen prasentieren kann.
Als zugrundeliegende Ursachen werden die Gewebeischamie und der mit ihr einhergehende
inflammatorische Effekt aufgrund vermehrter Zytokinfreisetzung vermutet. Obwohl es sich
beim PES um ein prinzipiell innerhalb von 24 Stunden selbstlimitierendes Ereignis handelt,
kann es in seltenen Fallen auch langer anhalten. Einige Studien berichten sogar von

Symptomen, die bis zu zwei Wochen anhielten (Blackburn and West, 2016).

Zur Klassifizierung therapieassoziierter Toxizitat kann jene des National Cancer Institute (NCI)
»Terminology Criteria of Adverse Events” (CTCAE) herangezogen werden (siehe Abbildung 38).
Hierbei erfolgt eine Einstufung der jeweiligen Symptome von Grad 1 bis 5, wobei Grad 1
Symptome einer milden Klinik ohne Interventionsbedarf darstellen und Grad 5 einem

todlichen Verlauf entspricht (CTCAE v5.0, 2017):

Grade 1 Mild; asymptomatic or mild
symptoms; clinical or diagnostic
cbservations only; intervention
not indicated.

Grade 2 Moderate; minimal, local or
noninvasive intenention
indicated; limiting age-
appropriate instrumental ADL*.

Grade 3 Severe or medically significant but not
immediately life-threatening;
hospitalization or prolongation
of hospitalization indicated;
disabling; limiting self care
ADL*=.

Grade 4 Life-threatening conseguences; urgent
intervention indicated.

Grade 5 Death related to AE.

Abbildung 38: Einteilung therapieassoziierter Symptome in Grad 1-5. Quelle: (CTCAE v5.0, 2017)
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Beispiel fiir die Protokollierung unerwiinschter Ereighisse im Rahmen des PES anhand der

CTCAE:

Adverse Event

Short Name

Grade

1

2

3

4

5

Fever (in the absence
of neuropenia,
whemr nenmopenia
is defined as ANC
<10 % 10°0L)

Mausea

Vomiting

Pain

Fever

MNausea

Vomiting

Pain

38.0°C-39.0°C
(1104°F-102.2°F)

Loz of appetiee withour

alceradon in cating habits

1 Episode in 24 h

Mild pain not interfering
with funcrion

>39.0°C—400"C
(102.3°F-104.0°F)

Oral inmke decreased withour
significant weight loss,
dehydration, or malnurition;
IV fluids indicared <24 h

25 Episodes in 24 by IV
fluids indicared <24 h

Moderate pain; pain or analgesics
interfering with functon, but
not interfering with ADL

=40.0°C (=104.0°F) for=24 h

Inadequate oral caloric or fluid
intake; IV fluids, mbe feedings,
or TPN indicared 24 h

=6 Episodes in 24 b; IV fluids,
or TPN indicared 24 h

Severe pain; pain or analgesics
severely interfering with ADLs

=40.0°C (=104.0°F) for >24 h

Life-threatening consequences

Life-threarening consequences

Disabling

Death

Abbildung 39: Protokollierung unerwiinschter Ereignisse nach Chemoembolisation. Abk.: ADLS: activities of daily living; ANC:
absolute neutrophil count; TPN: total parenteral nutrition. Quelle: (Blackburn and West, 2016)

Im Vergleich der konventionellen Chemoembolisation mit der DEB-TACE treten im Rahmen

einer Chemoembolistion mit Drug eluting Beads deutlich weniger Falle von PES auf (Kang et

al., 2020). In einer Studie von Karalli et al. aus dem Jahr 2019 werden ebenfalls die

konventionelle Chemoembolisation mit der DEB-TACE hinsichtlich ihrer Vertraglichkeit

untersucht, mit dem Ergebnis eines deutlich reduzierten Auftretens von postembolischen

Symptomen im Rahmen der DEB-TACE. Auch Golfieri et al., 2020 berichten in ihrer Studie von

einem geringeren Auftreten von postinterventionellen abdominellen Schmerzen nach einer

Chemoembolisation mit Drug-eluting Beads.
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4.4  Systemische Therapie

Bei der Behandlung des HCCs in einem fortgeschrittenen Stadium kommen verschiedene
systemisch wirkende Substanzen zum Einsatz (siehe Abbildung 40). Eine evidenzbasierte
Empfehlung liegt fiir Atezolizumab (PD-L1-Inhibitor) und Bevacizumab (VEGF-Inhibitor) als
Erstlinientherapie vor. Diese sollte bei Krankheitsprogression und/oder frustraner
lokoregionarer Therapie Patienten/innen mit noch gut erhaltener Leberfunktion angeboten

werden (Leitlinienprogramm Onkologie, 2021).

Sequenztherapie beim HCC innerhalb der zugelassenen Indikationen

Kantraindikation
oder
Unertréglichkei

Prograss

Progress
AFF > 400
Progress

AFP = 400

- - e

Abbildung 40: Evidenzbasierte Empfehlung zur Erstlinientherapie des HCC. (Quelle: Leitlinienprogramm Onkologie, 2021)

Im Rahmen dieser Kombinationstherapie wird das Mikromilieu des Tumors durch die
Angiogenesehemmung des monoklonalen Antikdrpers Bevacizumab immunmodulatorisch
beeinflusst und gleichzeitig der immunmodulatorische Effekt des PD-L1-Inhibitors verstarkt.
Somit kann eine hohe Remissionsrate und ein Zuwachs an Lebensqualitdt erreicht werden
(Deutsches Arzteblatt, 2020). Finn et al. 2020 untersuchten im Rahmen einer Phase llI- Studie
die Kombinationstherapie hinsichtlich des Gesamtiiberlebens und der progressionsfreien Zeit
und verglichen diese mit der Alternativtherapie Sorafenib (siehe Abbildung 41). Das

Tumoransprechen wurde anhand der mRECIST-Kriterien beurteilt.
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A Owerall Survival

100y,
o
L Aterolizumab-bevacizumab
m.
£ a0 [ ST
T ) _'*_-_*_-_IL_ ____________ Mo. of Events/  Meadian Overall  Owerall
b 1 Mo, of Patients Survival Survival
u=| 40 Sorafenib (%) (95% 1) at & Mo
30+ mo 1
20+ Atezolizumab- 96/336 (75.6) NE BAE
10 Bevacizumab
Sorafenib 65/165 (39.4) 132 (10.4-NE) 722
[ T T T T T T T T T T T T T T T T 1
012 3 4 3 6 7T 3 9 01l 1213 KI5 1617 Stratified hazard ratio for death, 0.58
Months (95% CI, 0.42-0.79)
P0u00]
Ma. at Risk
Atezolizumab— 336 329 320 312 307 28R 275 255 277 165 118 27 64 40 20 11 3 ME
bevacizumab

Sorafenib 165 157 143 132 127 118 105 54 86 60 45 33 24 16 7 3 1 NE

B Survival without Disease Progression

£
=
§ Maedian
= Progression- Progression-
-2 Mo. of Events/ free free
e = Mo.of Patients  Survival  Survival
g (%) [95% CI) at & Mo
o . ma %
E 70 - Y L Atezolizurmab— 197/336 (58.6) 6B (5.7-8.3) 545
3 1ol Sorafenib | Bevacizumab
& 1 Sorafenib 109165 {66.1) 43 [4.0-5.6) 372
Z o T T T T T T T T T T T T T T 1

012 3 4 3 6 7 3 9 01l 2D M Sratified hazard ratio for progression or death,

Months 059 (85%, C1, 0.47-0.76)
P=0.001

Abbildung 41: Gesamtiiberleben (A) und progressionsfreie Zeit: Atezolizumab-Bevacizumab vs. Sorafenib. Quelle: (Finn et al.,
2020)

Die Tumorresponse nach mRECIST lag bei nahezu 30 % im Rahmen der Kombinationstherapie
verglichen mit 12 % unter der Therapie mit Sorafenib. Eine komplette Remission zeigte sich
bei fast 6 % der Patienten/innen, welche die Kombinationstherapie erhielten, wohingegen bei
Sorafenib kein entsprechendes Ereignis ermittelt werden konnte. Die Ergebnisse beziiglich des
Gesamtiiberlebens und der progressionsfreien Zeit zeigten einen klaren Vorteil fir die
Kombinationstherapie gegeniber der Therapie mit Sorafenib. So betrug das mittlere
Gesamtiliberleben 13,2 Monate fiir Sorafenib, wohingegen es fir die Kombinationstherapie
noch nicht erreicht war. Auch die progressionsfreie Zeit lag mit 4,3 Monaten unter der
Therapie mit Sorafenib unter jenen 6,8 Monaten im Rahmen der Kombinationstherapie. Die
Ergebnisse fur die Messung der Lebensqualitdt zeigten signifikante Unterschiede in der
mittleren Zeit bis zur Verschlechterung zugunsten der Kombinationstherapie (11,2 Monate vs.

3,6 Monate) (Finn et al., 2020 ). Somit fiihrt die Uberlegenheit der Kombinationstherapie aus
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Atezolizumab und Bevacizumab im Vergleich zu Sorafenib, zur Empfehlung der

Kombinationstherapie als Erstlinientherapie (Leitlinienprogramm Onkologie, 2021).

Bei Versagen, Unvertraglichkeit oder Krankheitsprogress, unter der Erstlinientherapie mit
Atezolizumab und Bevacizumab, soll die Systemtherapie mit einem Tyrosinkinaseinhibitor
angeboten  werden (Leitlinienprogramm  Onkologie, 2021). Zur Klasse der
Tyrosinkinaseinhibitoren zahlen als Hauptvertreter Sorafenib und Lenvatinib. Sie stellen eine
wirksame Alternative zur Erstlinientherapie fiir Patienten/innen mit Indikation fir eine
systemische Therapie dar (EASL, 2018). Tyrosinkinaseinhibitoren hemmen diverse
Wachstumsfaktoren und Transmembranproteine und somit die Angionese und

Tumorzellproliferation (Brunetti et al., 2019).

Der Einsatz von Tyrosinkinaseinhibitoren setzt eine gut erhaltene Leberfunktion (Child-Pugh
A) voraus. Im Falle einer Krankheitsprogression unter Sorafenib kann Regorafenib als
Zweitlinientherapie nachweislich einen Uberlebensvorteil bieten (Bruix et al., 2017). Ein
weiterer Tyrosinkinaseinhibitor, welcher fiir den Einsatz als Zweitlinientherapie in der
Behandlung des fortgeschrittenen HCCs zum Einsatz kommt, ist Cabozantinib. Dieser hemmt
zusatzlich noch die Aktivitdt der Rezeptor-Tyrosinkinase (RET) und den VEGFR2 (Vascular
endothelial growth factor receptor 2) (EASL, 2018). Ramucirumab ist ein monoklonaler
Antikorper und ein VEGF-Inhibitor. Dieser kann als Alternative zu Cabozantinib im Rahmen der

Zweitlinientherapie hinzugezogen werden (EASL, 2018).
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Anwendungsgebiete laut aktueller Zulassung:

« lenvatinib ist indiziert als Monotherapie fiir die Behandlung von erwachsenen
Patienten mit fortgeschrittenem oder inoperablem Hepatozelluldren
Karzinom, die zuvor noch keine systemische Therapie erhalten haben.

« Sorafenib ist angezeigt zur Behandlung des Leberzellkarzinoms.

« Cabozantinib ist indiziert als Monotherapie fiir die Behandlung des
Leberzellkarzinoms bei Erwachsenen, die zuvor mit Sorafenib behandelt
wurden.

« Reqgorafenib ist angezeigt als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit Hepatozelluldrem Karzinom, die zuvor mit Sorafenib behandelt
wurden.

« Ramucirumab ist als Monotherapie indiziert zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit fortgeschrittenem oder inoperablem Hepatozelluldren
Karzinom, die ein Serum-Alpha-Fetoprotein (AFP) von = 400 ng/ml aufweisen
und die zuvor mit Sorafenib behandelt wurden.

Abbildung 42: Ubersicht und Anwendungsgebiete der systemischen Alternativ- und Zweitlinientherapie. Quelle:
(Leitlinienprogramm Onkologie, 2021)

In einer multizentrischen placebokontrollierten Studie (Llovet et al., 2008) wurde die
Wirksamkeit von Sorafenib vgl. mit einem Placebo bei mehr als 600 Patienten/innen mit
einem HCC im fortgeschrittenen Stadium untersucht. Die Ergebnisse (siehe Abbildung 43)
sprechen aufgrund eines verbesserten medianen Gesamtiiberlebens (10,7 Monate vs. 7,9
Monate) und einer verlangerten radiologisch progressionsfreien Zeit (5,5 Monate vs. 2,8
Monate) fur den Einsatz von Sorafenib. Neben wesentlichen Nebenwirkungen wie Mudigkeit,
Diarrhoe und Hautreaktionen kann der Therapie mit Sorafenib insgesamt eine gute
Vertraglichkeit zugesprochen werden. Die Behandlung mit Lenvatinib zeigt mit Sorafenib
vergleichbare Ergebnisse und kann als gleichwertige Therapieoption zu Sorafenib angeboten

werden (Kudo et al., 2018).
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Sorafenib Placebo Hazard Ratio
Outeome (N=299) [N=303) {95% CI) P Value
Overall survival (mo) 0.69 (0.55-0.87) <0.001
Median 10.7 79
95% Cl 9.4-133 6.8-5.1
1-yr survival rate (36) 44 33 0.009
Time to symptomatic progression (mo){ 1.08 [0.88-1.31) 0.77
Median 41 49
95% Cl 3548 4.2-6.3
Time to radiologic progression (mo) 0.58 (0.45-0.74) <0.001
Median 5.5 238
85% Cl 4.1-6.9 27-3.9
Level of response (36)%
Complete 0 0 NA
Partial 7 1 0.05
Stable disease 71 67 0.17
Disease-control rate (%)§ 43 32 0.002

* WA denotes not applicable.

T Symptomatic progression was defined as a decrease of 4 or more points from the baseline score on the Functional
Assessment of Cancer Therapy-Hepatobiliary Symptom Index 8 (FHSI8) questionnaire, deterioration to a score of
4 in Eastern Cooperative Oncology Group performance status, or death, whichever occurred first.*® The scores were
confirmed 3 weeks later at the next scheduled assessment.

% The level of response was measured according to RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors)’® by indepen-
dent radiclogic review.

§ The disease-control rate was the percentage of patients who had a best-response rating of complete or partial response
or stable disease (according to RECIST) that was maintained for at least 28 days after the first demonstration of that
rating on independent radiologic review.

Abbildung 43: Ergebnisse nach systemischer Therapie mit Sorafenib vs. Placebo. Quelle: (Llovet et al., 2008)

Eine systemische Therapie mit Tyrosinkinaseinhibitoren sollte Patienten/innen mit noch
erhaltener Leberfunktion (Child-Pugh A) in fortgeschrittenen Stadien (BCLC C) und/oder bei
Tumorprogression unter loko-regiondrer Therapie angeboten werden (EASL, 2018). Eine
Uberwachung des AFP-Serumlevels zur Therapiekontrolle ist empfohlen. Ein Absinken des
AFP-Wertes von etwa 20 % 6-8 Wochen nach Therapiebeginn kann als Therapieerfolg
gewertet werden, wohingegen ein Anstieg mit einem reduziertem Gesamtiiberleben
einhergeht und als negativer Prognosefaktor interpretiert wird (Brunetti et al., 2019). Obwohl
die systemische Therapie bislang als Monotherapie in fortgeschrittenen Stadien empfohlen
wird, kann der adjuvante Einsatz von Sorafenib z.B. nach Leberresektion bei Patienten/innen
mit lokal-fortgeschrittenen HCCs und/oder makrovaskulérer Infiltration erwogen werden. In
verschiedenen Studien (Xia et al., 2016) konnte durch den postoperativen Einsatz von
Sorafenib, bei Risikopatienten/innen eine wesentliche Verlangerung der rezidiv-freien Zeit
sowie ein verldangertes kumulatives Gesamtiberleben nachgewiesen werden (siehe Abbildung

44, 45). Im Zuge der Aktualisierung der Leitlinie 2022 wird bei Patienten/innen mit einer
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Leberfunktionseinschrankung (Child B) und Krankheitsprogress der Einsatz von PD-1-

Antikorper wie Nivolumab empfohlen (Leitlinienprogramm Onkologie, 2022).

A 1.0
0.8
J
<
7z 06
8 .
ur Sorafenib
E 0.4 t
a L
0.2 - Control
£=10.034
0.0 +
1 1 1 1 1 1 1 1
0 6 12 113 24 30 | 42
ffmo
Sorafenib
Number of recurrence 1 11 4 2 0
Number of cumulative recurrence 1 12 16 18 18
DFS rate (%) 97.1 63.0 47.2 36.7 36.7
Control
Number of recurrence 7 31 7 0 0
MNumber of cumulative recurrence 7 3 45 45 45
DFS rate (%) 89.7 427 264 264 264

Abbildung 44: Disease free survival unter Sorafenib vs. Kontrollgruppe ohne Sorafenib. Quelle: (Xia et al., 2016)
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B 0F =
0.8
g 06} Sorafenib
[
@
5 0.4
Control
0.2
F=10.016
0.0 |
1 1 1 1 1 1 1
6 12 18 24 30 36 42
Hfmo
Sorzafenib
Number of death 0 4 2 3 3 0
Number of cumulative death 0 4 6 Q 12 12
05 rate (%) 100 88.0 809 693 532 532
Control
Number of death 0 2 g 5 6 0
Number of cumulative death 0 21 29 34 40 40
05 rate (%) 100 69.1 563 47.2 338 338

Abbildung 45: Cummulative survival unter Sorafenib vs. Kontrollgruppe ohne Sorafenib. Quelle: (Xia et al., 2016)

Eine regelmiRige Nachsorge zur Detektion potentieller Rezidive bzw. zur Uberwachung des
Therapieerfolges sollte mittels kontrastmittelgestiitzter Computertomographie oder
Magnetresonanztomographie alle 6-12 Wochen erfolgen und die Ergebnisse anhand der
MRECIST-Kriterien beurteilt werden. Eine laufende Systemtherapie mit einer bestimmten
Substanz sollte nicht tber einen radiologisch gesicherten Progress hinausgehen, sondern es
sollte rechtzeitig eine Therapiednderung vorgenommen werden. Bei Patienten/innen mit
einer schlecht erhaltenen Leberfunktion (Child-Pugh C) sollte keine systemische Therapie

durchgefiihrt werden (Leitlinienprogramm Onkologie, 2021).
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5 Methodik

5.1 Patienten/innenkollektiv

Im Rahmen dieser Doktorarbeit wurden Uber einen Zeitraum von 2 Jahren Daten von
Patienten/innen mit einem HCC, welche sich im Krankenhaus Barmherzige Briider Miinchen
einer Therapie mit rontgendichten Drug-eluting Beads unterzogen, retrospektiv erhoben und

die Therapie hinsichtlich ihrer Sicherheit und Wirksamkeit analysiert.

Die Daten stammen aus Patienten/innenakten des Klinikarchives der Abteilung fur
Diagnostische und Interventionelle Radiologie sowie aus dem klinikinternen digitalen

Dokumentationssystem.

Insgesamt wurden die Daten von 33 Patienten/innen, welche im Zeitraum von Marz 2017 bis
Mai 2019 behandelt wurden, erhoben und ausgewertet. In einigen Fallen fand die
Erstdiagnose inklusive Bildgebung auerhalb des Krankenhaus Barmherzige Briider statt,
wobei in diesen Fallen auch auf diese Daten zurilickgegriffen wurde. Obligatorisches Kriterium
fir die Aufnahme in diese Analyse war die Diagnose eines primaren Leberzellkrebses, dem

HCC. Metastasen und andere maligne tumoroése Erkrankungen der Leber wurden nicht erfasst.

Epidemiologische Parameter umfassten allgemeine Patienten/innendaten wie Geburtsdatum,
Geschlecht, Datum der Erstdiagnose, Datum der ersten DEB-TACE sowie Alter bei initialer DEB-
TACE.

5.2 Klinische Parameter

Folgende klinische Parameter wurden, soweit bekannt, erfasst: Atiologie der Lebererkrankung
(HBV, HCV, Alkohol, Andere), Vorhandensein einer Leberzirrhose, Pfortaderhochdruck-
und/oder -Thrombose, Child-Pugh-Stadium (A, B, C), ECOG-Stadium, BCLC-Stadium,

TumorgrofRe, Anzahl der Tumore und Lokalisation sowie die Tumordistribution (%).
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5.3  Diagnostik

Die Diagnosestellung erfolgte grundsatzlich nach den EASL Kriterien (EASL 2018), mittels
Computertomographie bzw. Magnetresonanztomographie und umfasst die in Kapitel 2
beschriebenen Parameter. Bei bereits erfolgter externer Bildgebung wurde auf diese

zuriickgegriffen.

5.4  Therapie

Es erfolgte eine Einteilung der Intervention in Monotherapie, adjuvante sowie neoadjuvante
Therapie. Die pro Intervention verabreichte Dosis wurde dokumentiert. Es wurde bei allen
Patienten/innen eine BeadgréRe von 70-150 um verwendet. Alle Interventionen wurden an
einem Angiographiegerat der Firma Siemens durchgefiihrt. Es wurden die
intrainterventionellen Aufnahmen mittels Cone-Beam CT (DYNA-CT, Siemens) mit den
postinterventionellen CT-Aufnahmen (CT LUMI) verglichen und die Ubereinstimmung der
Bead-Platzierung untersucht. AnschlieBend wurde der Behandlungserfolg nach mRECIST,

sowie die therapieassoziierten Begleiterscheinungen, im Rahmen eines PES, ermittelt.

5.4.1 Durchfihrung

Nach Applikation eines Lokalandsthetikums erfolgte die sterile Punktion der A. femoralis und
die Platzierung einer Schleuse in Seldinger Technik. Uber diesen transfemoralen Zugang wurde
zu Beginn eine Ubersichtsangiographie der Aorta mit ihren Abgingen gemacht und die
Flussverhaltnisse in der Pfortader dargestellt (siehe Abbildung 46). Eine mogliche
Zusatzversorgung der Leber Uber die A. mesenterica superior wurde anschliefend durch
selektive Intubation des GefadlRes ausgeschlossen. Eine indirekte Mesenterico- oder

Splenoportographie ermoglichte die Beurteilung der Flussverhaltnisse in der Pfortader.
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Abbildung 46: Angiographie mit Darstellung der Tumor versorgenden GefdfSe (links:DSA). Superselektive Position des
Mikrokatheters in unmittelbarer Nédhe zur Therapieposition.

Es erfolgte anschlieRend eine Ubersichtsangiographie der Leber, wobei hyperperfundierte
Areale, im Sinne eines Tumorblushes, entsprechend einem HCC betrachtet wurden (siehe

Abbildung 47).

Abbildung 47: Ubersichtsangiographie aus der A. hepatica communis mit Tumorblush.



Methodik 67

Eine genaue Darstellung der GefdRterritorien bzw. der tumorversorgenden Gefalle erfolgte
auBerdem mit der Volume Rendering Technik (VRT) (siehe Abbildung 48) und der Maximum
Intensity Projection (MIP) (siehe Abbildung 49) der CBCT.

Abbildung 48: VRT

Abbildung 49: MIP DYNA-CT

Fiir die Chemoembolisation kam ein Mikrokatheter zum Einsatz. Nach Darstellung der
tumorversorgenden Arterie wurde diese superselektiv sondiert, um eine moglichst
ausschlieBliche Tumorerfassung sicherzustellen und eine ektope Embolisation in nicht

tumortragendes Leberparenchym zu vermeiden (siehe Abbildung 50).
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suparsalssiive Pusion

Abbildung 50: Superselektive Katheterplatzierung

Im nachsten Schritt wurde die HCC-Lasion mit Doxorubicin beladenen rontgendichten Beads
(DC Bead LUMI™) embolisiert und abschlieRend eine Cone-Beam Computertomographie

durchgefiihrt (siehe Abbildung 51).

Abbildung 51: CBCT nach Chemoembolisation mit Darstellung der réntgendichten Beads im Tumor ohne Nachweis einer
signifikanten ektopen Embolisation.
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Zum Schluss erfolgte der Katheterriickzug, die Entfernung des Katheter- und
Schleusensystems, sowie die Kompression der Punktionsstelle bzw. Verwendung eines
Verschlusssystems. Periinterventionell erhielten die Patienten/innen 2500 — 5000 I.E. Heparin
zur Gerinnungsprophylaxe, 8 mg Ondasetron als Antiemetikum, sowie 7,5 mg Piritramid zur

Pravention von Schmerzspitzen.

Circa 24 Stunden nach dem Eingriff erfolgte eine native CT zur Nachkontrolle (siehe Abbildung

52).

Abbildung 52: CT post DEB-TACE mit réntgendichten Beads.

5.4.2 Postinterventionelles Procedere

Eine ambulante Wiedervorstellung des/der Patienten/innen erfolgte ca. 4 Wochen spater zur
Kontrolluntersuchung mittels CT oder MRT. RegelmafRige Follow-ups mittels Bildgebung
wurden in einem Intervall von ca. 3 Monaten bei fehlendem Nachweis eines
hypervaskularisierten Tumorrestes empfohlen. Sowohl eine erneute und/oder
Resthypervaskularitat des Tumors, als auch eine unzureichende Bead-Distribution, stellte eine

Indikation zur Reintervention dar.
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5.5 Auswertung

Die Daten wurden aus den elektronischen Dokumenten erfasst und in eine Microsoft Excel-
Datenbank eingepflegt. Die Auswertung erfolgte ebenso (iber Excel unter Anwendung der

mRECIST 1.1. Formel:
=((Follow up-Baseline/Nadir):Baseline/Nadir)*100
(Deutsche Rontgengesellschaft,2021).

Die Daten wurden zur Uberpriifung in ein Online Recist-Rechenprogramm (Radiology Tutor

www.radiologytutor.com, 2019) eingegeben und die Ergebnisse verglichen.

Als TL wurden im Rahmen dieser Auswertung maximal 2 Tumore pro Organ, welche den

Kriterien eines HCCs entsprechen, definiert.

Unerwiinschte Ereignisse wurden nach dem , National Cancer Institute Common Terminology

Criteria for Adverse Events” (CTCAE v5) dokumentiert.
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6 Ergebnisse

6.1  Patienten/innenspezifische- und demographische Merkmale

6.1.1 Geschlechterverteilung

Insgesamt waren 64 % der untersuchten Personen mannlich und 36 % weiblich. Das Verhaltnis

von Mannern zu Frauen betrug 1,8:1.

Geschlechterverteilung
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Abbildung 53: Geschlechterverteilung

6.1.2 Alter bei Therapiebeginn

Das durchschnittliche Alter lag zum Zeitpunkt der ersten Intervention bei 72 Jahren. Der

Zeitraum zwischen Diagnose des HCC und der ersten DEB-TACE betrug maximal 2 Jahre.

Altersverteilung
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Abbildung 54: Alter zum Zeitpunkt der ersten Intervention mit DC Bead LUMI™. Héufigkeit in Prozent.
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6.1.3 Leberzirrhose bei Diagnose

Bei 72 % der Patienten/innen konnte zum Zeitpunkt der Diagnosestellung eine Leberzirrhose
nachgewiesen werden. Das Verhaltnis von Mannern zu Frauen betrug 2:1. Insgesamt wiesen
48 % der Manner und 24 % der Frauen eine Leberzirrhose auf. Bei 28 % lagen keine

diesbezliglichen Daten vor.

Leberzirrhose bei Diagnose
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Abbildung 55: Leberzirrhose bei Diagnose

6.2 Tumorbedingte Merkmale

6.2.1 Atiologie

Als zugrundeliegende Ursache des HCC wurde bei 42 % der Patienten/innen ein chronischer
Alkoholabusus als haufigste Ursache dokumentiert. In 30 % der Falle wurde als zweithaufigste
Genese der Lebererkrankung eine chronische Hepatitis C Virusinfektion notiert. Eine
chronische Hepatitis B Viruserkrankung konnte bei 6 % der Betroffenen als Atiologie
nachgewiesen werden. Bei 9 % der Betroffenen lagen keine Informationen beziiglich der

Atiologie vor.
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Atiologie des HCC
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Abbildung 56: Atiologie des HCC

6.2.2 BCLC-Stadium zu Therapiebeginn

Bei 50 % der Betroffenen lag zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme ein BCLC-Stadium B,

bei 25 % ein BCLC-Stadium A und in 25 % der Falle ein BCLC-Stadium C vor.

BCLC-Stadium
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Abbildung 57: BCLC-Stadium

6.2.3 Anzahl der HCC-Herde

Zum Zeitpunkt der ersten Intervention lag bei 58 % der Patienten/innen ein unifokaler Herd
vor. In 26 % der Falle konnten 2 Herde nachgewiesen werden. Bei 16 % der untersuchten

Personen lag ein multifokaler Befall der Leber mit mehr als 2 Herden vor.
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Tumoranzahl bei 1. DEB
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Abbildung 58: Tumoranzahl bei 1. DEB

6.2.4 Leberbeteiligung

Die Leberbeteiligung der HCC Herde betrug in 78 % der Falle bis zu 25 % und bei 16 % der
Betroffenen zwischen 26 % und 50 %. Bei 6 % der Patienten/innen konnte eine

Leberbeteiligung von mehr als 50 % nachgewiesen werden.

Liver involvement
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Abbildung 59: Liver involvement
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6.2.5 Portale Hypertension

Eine portale Hypertension wurde bei 36 % der Betroffenen dokumentiert.

Portale Hypertension

u Nein

Abbildung 60: Portale Hypertension

6.3 Intervention

75 % der Betroffenen erhielten zum Zeitpunkt der 1. DEB-TACE eine sequentielle Therapie aus
Chemoembolisation und systemischer Therapie mit Sorafenib. In 25 % der Falle erfolgte die

Chemoembolisation adjuvant.

Therapiemodalitat
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Abbildung 61: Therapiemodalitdt
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6.3.1 Postembolisches Syndrom

In nur 6 % der Falle traten leichte postembolische Symptome wie Fieber, Bauchschmerzen und
Ubelkeit entsprechend einem Grad 1 bis Grad 2 nach CTCAE-Klassifikation auf. Hohergradige

therapiebedirftige Nebenwirkungen traten nicht auf.

Postembolisches Syndrom
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Abbildung 62: Postembolisches Syndrom

6.3.2 Tumoransprechen nach mRECIST

Die Auswertung des postinterventionellen Tumoransprechens nach mRECIST ergab in etwa 61
% der Falle ein Ansprechen der behandelten Lasion und konnte somit in die Kategorie Overall
Response nach mRECIST zugeordnet werden. In etwa 32 % der Falle blieb die TumorgroRe
konstant und konnte als Stable Disease notiert werden. Die Progressrate betrug knapp 7 % im
untersuchten Zeitraum und wurde in die Kategorie Progressive Disease nach mRECIST

eingeordnet.



Ergebnisse 77

Prozentuelle Aufteilung nach mRecist
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Abbildung 63: Response nach mRECIST 1.1

6.3.3 Ubereinstimmung zwischen CBCT und CT mit réntgendichten Beads

In allen Fallen stimmte die intrainterventionelle Bildgebung mittels Cone-Beam CT mit den
postinterventionellen Aufnahmen (berein. Es wurden sowohl korrekt platzierte DC Bead

LUMI™ als auch off-target DC Bead LUMI™ identisch dargestellt.

Correspondence between CBCT and CT Lumi
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Abbildung 64: Ubereinstimmung zwischen Intervention und post interventionem CBCT

6.3.4 Vitales Tumorgewebe in Arealen mit rontgendichten DC Bead LUMI™

Im Rahmen der ersten Intervention konnte in 86 % der Fille, postinterventionell, kein vitales
Tumorgewebe in mit DC Bead LUMI™ behandelten Arealen nachgewiesen werden. Nach der
2. DEB-TACE stieg dieser Wert sogar auf 91% an. Lediglich in 14 % der Falle konnte nach der 1.
DEB-TACE vitales Tumorgewebe in mit DC Bead LUMI™ versorgten Arealen detektiert werden.

Nach der 2. DEB-TACE verringerte sich dieser Anteil sogar auf 9 %.



Ergebnisse

78

Lumi in viable tumor areas
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Abbildung 65: DC Bead LUMI™ in vitalem Tumorgewebe
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7 Diskussion

Das Hepatozellulare Karzinom ist eine der haufigsten malignen Neoplasien weltweit und weist
eine hohe tumorassoziierte Mortalitat auf. In vielen Landern Europas und Amerikas konnte
innerhalb der letzten vier Jahrzehnte eine Inzidenzzunahme verzeichnet werden (Petrick et
al., 2020). Fur die Behandlung des HCCs kommen sowohl kurative als auch palliative Verfahren
zum Einsatz. Da sich der GroRteil der Patienten/innen zum Diagnosezeitpunkt bereits in einem
palliativen Stadium befindet, liegt der klinische Fokus auf der Etablierung von
Therapiestrategien fiir diese Stadien. Im Mittelpunkt dieser retrospektiven Datenerhebung
stand die Transarterielle Chemoembolisation mit rontgendichten Beads, eine
Weiterentwicklung der DEB-TACE. Llovet et al. stellten 2002 in einer randomisierten
kontrollierten  Studie erstmals einen signifikanten Uberlebensvorteil fir die
Chemoembolisation im Vergleich mit einer systemischenTherapie fest. Diese Daten konnten
im Rahmen einer Metaanalyse aus insgesamt 7 randomisierten kontrollierten Studien
bestatigt werden (Llovet and Bruix, 2003). In einem aktuelleren Review-Artikel aus dem Jahr
2016 konnten Lencioni et al. vergleichbare Ergebnisse beziiglich des medianen
Gesamtiiberlebens (ca. 20 Monate) und der 5 JUR (ca. 33 %) nach Chemoembolisation liefern.
Somit gilt die Transarterielle Chemoembolisation insgesamt als der Goldstandard fiir die
Behandlung des Hepatozelluldren Karzinoms im intermediaren Stadium (EASL, 2018). Die
Selektion der entsprechenden GefidlRe, sowie die Bead-Distribution, sind entscheidende
Parameter flr den individuellen Therapieerfolg und stellen eine Herausforderung sowohl fiir
CTACE als auch fir die DEB-TACE dar, da die genaue Verteilung der Beads nicht direkt
dargestellt werden kann (Lakhoo et al., 2020). Ziel ist es, den Tumor entsprechend seinem
Vaskularisierungsmuster und seiner Lokalisation, moglichst aggressiv unter Schonung des
restlichen Leberparenchyms, zu behandeln, da in den meisten Fillen dem HCC eine
Leberzirrhose vorausgeht und die nicht Tumor-tragende Leber moglichst geschont werden
sollte (Isaac et al., 2022). Bislang ist eine genaue Beurteilung der Bead-Lokalisation nur indirekt
Uber die Retention des Kontrastmittels moglich. Eine genaue Beurteilung des
Verteilungsmusters in Echtzeit ermoglicht eine an den/die Patienten/in angepasste
individuelle Therapie und eine Optimierung der Embolisation wahrend der Intervention. Dies
ist mit den réntgendichten DC Bead LUMI™ nun maoglich. Unter Hinzunahme der CBCT in der

Praxis, konnen sich interventionelle Radiologen/innen ein genaues Bild Gber die Lokalisation
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der Beads machen und die Intervention diesbezliglich optimieren. Eine Evaluierung der
Tumorabdeckung und eine Aufdeckung von Off-target Embolisationen sind zudem maoglich.
Des Weiteren kdnnen unterversorgte Areale friihzeitig erkannt und der/die Patient/in Giber
eine zeitnahe Reintervention informiert werden. (Ashrafi et al., 2017). In unserer Studie wurde
die Therapie des inoperablen HCCs mittels rontgendichten Drug-eluting Beads in Bezug auf
ihre Wirksamkeit und Sicherheit untersucht. Dabei wurden unter anderem intraprozedurale
Aufnahmen mittels CBCT mit den postinterventionellen CT-Scans verglichen und die
Verteilung der réntgendichten Beads beurteilt. In allen Féllen konnte eine Ubereinstimmung
der Scans in Bezug auf die Bead-distribution sowie eine Evaluierung der Tumorabdeckung

erfolgen (siehe Abbildung 66 und 67).

Abbildung 66: CBCT und CT mit réntgendichten Beads

Abbildung 67: CBCT und CT mit réntgendichten Beads



Diskussion 81

Die Tumorresponse nach mRECIST betrug in unserer Analyse 61 % fir die overall response.
Dies entspricht im Mittel den Ergebnissen anderer grofRen Analysen beziiglich den
Ansprechraten im Rahmen der DEB-TACE (50,2 %) (Song and Kim, 2017) und liegt zudem weit

Uber der OR, welche im Rahmen der cTACE erzielt wurde.

Lakhoo et al. untersuchten 2020 im Rahmen einer retrospektiven Analyse die Therapie des
HCCs mittels rontgendichten DC Bead LUMI™. Im Rahmen ihrer Auswertung konnte aufgezeigt
werden, dass diese Weiterentwicklung eine friihzeitige Evaluierung des Behandlungserfolges
sowie hohe Ansprechraten mit einem geringen Nebenwirkungsprofil ermoglicht. Dies
ermoglicht es die Patienten/innen bald fir eine Folgebehandlung zu reevaluieren. Die
Tatsache, dass in dem Untersuchungszeitraum der Analyse mehr als 55 % der Patienten/innen
nur eine einzige Behandlung bendétigten, kdnnte einen weiteren Vorteil des Einsatzes der

rontgendichten DC Bead LUMI™ aufzeigen.

Durch die Sichtbarkeit der Beads, sowohl wahrend der Intervention als auch
postinterventionell, kann eine genaue Darstellung unterversorgter Areale erfolgen und die
Anwendung z.B. eines weiteren lokal-ablativen Verfahrens in Betracht gezogen werden
(Abbildung 68). Levy et al. publizierten 2016 die Ergebnisse ihrer klinischen Studie hinsichtlich
der bildgebenden Eigenschaften und dem klinischen Nutzen in der Praxis von rontgendichten
Beads. Versorgungsliicken konnten bereits wahrend der DEB-TACE mittels CBCT dargestellt
und postinterventionell durch eine Computertomographie innerhalb 48 Stunden bestatigt
werden. Durch die Darstellung von vitalem Tumorrestgewebe kann dadurch eine zeitnahe
Therapie mittels z.B. einem weiteren lokal-ablativen Verfahren eingeleitet werden. Weitere
Daten dazu veroffentlichten auch Reicher et al. 2019. In ihrem Review untersuchten sie
retrospektiv Daten Uber Patienten/innen, bei denen im Anschluss an eine DEB-TACE mit
rontgendichten Beads ein lokal-ablatives Verfahren zur Behandlung durchgefiihrt wurde. In
knapp 85 % konnten die réntgendichten Beads als Markierung im Rahmen der CT-gesteuerten
Ablation genutzt werden. Dazu kommt noch die Tatsache, dass in der gesamten
Nachbeobachtungszeit von 2 Jahren bei keinem einzigen dieser Patienten/innen ein

Lokalrezidiv beobachtet werden konnte.
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Figure 11. Images from patients treated with radiopaque beads. (A) Dual-phase fusion of cone-beam computed
tomography with radiopaque beads (red) overlaid on still perfused vessels + radio-opague beads on cone-beam
computed tomography postcontrast and post-DEB-TACE (blue) showing the still perfused vascular regions without
radio-opaque beads (yellow arrow shows section of one untreated artery); (B) 3D maximum intensity projection of
the dual view of tumor vasculature (beads red, patent vessel blue) showing one artery untargeted with beads; (C)
48-h CT scan showing nonenhancement of most of the tumor except the undertreated region fed by the open vessel
{yellow arrow).

CT: Computed tomography; DEB-TACE: Drug-eluting bead-transarterial chemoembolization.

Abbildung 68: Uberpriifung der Bead-Distribution in Echtzeit sowie in der postinterventionell durchgefiihrten
Computertomographie. Darstellung der untertherapierten Areale in allen Untersuchungsmodalitéten.
Quelle: (Lewis et al., 2018)

Bei lediglich 6 % unserer Patienten/innen wurden Symptome im Sinne eines postembolischen
Syndroms beobachtet. Damit liegen wir im Vergleich etwas unter den erhobenen Daten von
Aliberti et al 2017 und Reicher et al 2019 (11 % und 20 %). Eine mogliche Erklarung kdnnte in
der Geschlechterverteilung liegen. So war der Anteil an weiblichen Personen im Rahmen
unserer Studie mit 36 % Uberdurchschnittlich hoch, verglichen mit Aliberti et al 2017 und
Reicher et al 2019 (18 % vs 7,5 %). Ein weiterer Aspekt konnte unter anderem die geringere

Patienten/innenanzahl unserer Studie sein.

Beziglich des Patientenguts konnte unsere Erhebung eine Dominanz des mannlichen
Geschlechts in der Inzidenz des HCCs aufzeigen. Unsere Ratio betrug dabei 1,8:1 und
entspricht somit weitestgehend der Ratio von 2,2:1 aus dem globalen Krebsregister der WHO
(Bray et al., 2018). Hinzu kommen das geh&dufte Auftreten von Adipositas, Diabetes und
Alkoholabusus beim mannlichen Geschlecht (Yao et al., 2017, Chen et al., 2020). In diesem
Zusammenhang konnte bei 42 % unserer Patienten/innen der Alkohol als hiufigste Atiologie
der Leberzirrhose nachgewiesen werden. In 72 % der Falle konnte bei unseren
Patienten/innen eine Leberzirrhose nachgewiesen werden, was die Bedeutung der Zirrhose

als Prakanzerose unterstreicht. Das durchschnittliche Alter unserer Patienten/innen betrug 72
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Jahre, was umfangreichen européischen und nordamerikanischen Datenanalysen entspricht.
In vielen Landern Afrikas und Asiens wird hingegen ein viel friiheres Auftreten der Erkrankung
verzeichnet. Im Schnitt erfolgt die Diagnosestellung dort zwischen dem 30. Und 60.
Lebensjahr. Als Ursache wird vor allem das gehadufte Auftreten von Virushepatitiden vermutet
(Park et al., 2015). Auch in unserer Analyse stellten die Virushepatitiden B und C mit insgesamt

36 % die zweithaufigste Atiologie dar.

In der Literatur finden sich immer noch unterschiedliche Meinungen dazu, ob das
Tumoransprechen nun auf die direkte Medikamentenwirkung oder auf die eigentliche
Embolisation zurlickzufiihren ist. So berichten Brown et al. 2016 im Rahmen einer
prospektiven randomisierten Studie, dass sich mittels einer konventionellen

Chemoembolsation vergleichbare Ergebnisse bezliglich der Tumorresponse erreichen lassen.

Gaba et al lieferten 2016 den Gegenbeweis in dem sie eine Korrelation der Tumornekrose mit
der Hohe an applizierter Doxorubicin-Dosis im Rahmen der DEB-TACE nachwiesen. Mikhail et
al griffen 2018 diese Theorie auf und wiesen in einer Tierversuchs-Studie nach, dass die
Doxorubicin-Konzentration im embolisierten Lebergewebe mit der Abschwiachung der
Rontgenstrahlung im Rahmen der Computertomographie sowie der GrofRe der Beads
korreliert. Diese Tatsache ermoglicht es dem/der Radiologen/in vielleicht schon bald bereits
wahrend der Intervention die applizierte Dosis abzuschatzen und die Therapie, wenn notig,

anzupassen.
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Schlussfolgerung:

Aufgrund einer fehlenden DEB-TACE-Vergleichsgruppe sowie heterogener Datenstrukturen ist
der direkte Nachweis einer Uberlegenheit der Chemoembolisation mit réntgendichten Beads
in unserer Analyse nicht moglich. Dennoch konnten erfolgsversprechende Ergebnisse im Sinne
einer suffizienten Reduktion des perfundierten Tumorgewebes durch die Chemoembolisation
mit rontgendichten DC Bead LUMI™ erzielt und der hohe Stellenwert der CBCT im Rahmen der
Chemoembolisation unterstrichen werden. Die Response-Erfassung nach den mRecist-
Kriterien konnte fir unsere Analyse schliissige Ergebnisse erzielen und entspricht
weitestgehend den Resultaten bisherigen Studien zum Thema DEB-TACE. Das geringe
Auftreten von PES macht die Chemoembolisation mit DC Bead LUMI™ zudem zu einem sehr
sicheren Verfahren. Im Hinblick auf das Gesamtiberleben, 5 Jahresuberlebensrate,
progressionsfreie Zeit und Kombinationstherapien bedarf es umfangreicherer Analysen sowie

groRerer Patientenzahlen.
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8 Zusammenfassung

Das Hepatozelluldare Karzinom ist der haufigste maligne primare Tumor der Leber und global
die zweithaufigste Krebstodesursache. Aufgrund einer oftmals sehr spaten Diagnosestellung
geht diese Erkrankung mit einer schlechten Prognose einher. Als kurativer Therapieansatz
kommen sowohl chirurgische Verfahren als auch regional-ablative Interventionen zum
Einsatz. Da bei den meisten Patienten/innen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung allerdings
schon ein fortgeschrittenes BCLC-Stadium vorliegt, kann in den meisten Fallen nur mehr auf
palliative Therapieoptionen zuriickgegriffen werden. Vor allem lokal-ablative Verfahren, wie
die transarterielle Chemoembolisation, haben zunehmend einen hohen Stellenwert in der

palliativen Behandlung des HCC eingenommen.

In der vorliegenden retrospektiven Analyse wurden Daten von 33 Patienten/innen mit einem
HCC ausgewertet, welche in einem Zeitraum von 2 Jahren im Krankenhaus Barmherzige
Briider Miinchen mit einer transarterieller Chemoembolisation mit réntgendichten DC Bead
LUMI™ behandelt wurden. Dabei sollten epidemiologische und klinische Merkmale der
Betroffenen, sowie Daten der therapeutischen Anwendung der DC Bead LUMI™-TACE
erhoben und hinsichtlich ihrer Sicherheit, Wirksamkeit und diagnostischen Nutzen untersucht
und interpretiert werden. Insgesamt waren 64 % der untersuchten Personen mannlich und 36
% der Patienten/innen weiblich. Das Verhéltnis von Mannern zu Frauen betrug 1,8:1. Dem
HCC lag in 72 % der Falle eine Leberzirrhose zugrunde. Das durchschnittliche Alter lag, zum
Zeitpunkt der ersten Intervention, bei 72 Jahren. Die haufigsten Grundkrankheiten waren ein
chronischer Alkoholabusus (42 %) und eine chronische Hepatitis C Infektion (30 %). Bei 50 %
der Betroffenen lag zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme ein BCLC-Stadium B, bei 25 %
ein BCLC-Stadium A und in 25 % der Falle ein BCLC-Stadium C vor. Zum Zeitpunkt der
Intervention wiesen mehr als die Halfte der Patienten/innen eine solitdre HCC-Lasion und eine
Leberbeteiligung unter 25 % auf. Die Auswertung des postinterventionellen
Tumoransprechens nach mRECIST ergab in etwa 61 % der Fdlle ein Ansprechen der
behandelten Lasion im Sinne einer Overall Response. Eine Tumorprogression wurde in
lediglich 7 % der Fdlle dokumentiert. Es traten in wenigen Fallen leichte postembolische
Symptome wie Fieber, Ubelkeit und Bauchschmerzen auf, die keiner weiteren Behandlung
bedurften. In allen Fadllen wurden die intrainterventionellen Aufnahmen mittels CBCT in einer

postinterventionellen CT-Untersuchung hinsichtlich der Bead-Distribution verglichen. Es
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konnte in allen Fillen eine eindeutige Ubereinstimmung der Untersuchungsbefunde erfolgen

und eine korrekte Lagezuordnung erfolgen.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die DEB-TACE als Goldstandard in der palliativen
Therapie des HCC gilt. Die Anwendung von DC Bead LUMI™ stellt eine schlissige
Weiterentwicklung dieses Behandlungskonzeptes dar. Endlich kann auch eine adaquate
Distribution der Beads bildgebend kontrolliert werden und damit eine flachendeckende

Verteilung erreicht und einer Unterverteilung zeitnah entgegengewirkt werden.
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