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2. Abstract

Einleitung

Die Lebertransplantation stellt eine kurative Therapieoption dar zur Beseitigung einerseits des
Hepatozellularen Karzinoms (HCC), andererseits aber auch der meist zu Grunde liegenden
Leberzirrhose. Fur die Orthotope Lebertransplantation (OLTX) als HCC-Therapie, wobei man sich
auf die Mailand-Kriterien als international gultigen MaRstab bezieht, wird das 5-Jahres-Uberleben
auf etwa 75% geschétzt. Das Lokalrezidiv-Risiko fur diese Patientinnen liegt bei ca. 15%.

Das Barcelona-Schema bildet fir HCC-Patientinnen ein wichtiges Instrument fir stadiengerechte
Therapieentscheidungen sowie zur Prognoseabschétzung und beriicksichtigt neben dem
Tumorausmal auch Patientinnen-bezogene Parameter und die Leberfunktion.

Zentrales Ziel dieser Arbeit ist, zu Uberprifen, ob die in unsere Datenanalyse eingeschlossenen
Patientinnen entsprechend der Transplant-Kriterien (Mailand-Kriterien) transplantiert wurden bzw.
die Entscheidung zur OLTX anhand der Barcelona Clinic Liver Cancer- (BCLC)- Klassifikation
nachvollziehbar ist. Somit erwarten wir uns davon ein aussagekraftiges Feedback in Bezug auf
Transplantentscheidungen im individuellen Fall und daher einen wesentlichen Beitrag zur
Qualitatssicherung. Mdgliche Diskrepanzen (Staging vor OLTX und Explantleber-Befunde) bzw.

ein Abweichen von Transplantkriterien sollen dargestellt und diskutiert werden.

Methodik

Es handelt sich hierbei um eine retrospektive Datenauswertung. Durch die gewdhlten
Einschlusskriterien (OLTX auf Grund eines HCCs im Zeitraum von 01.01.2008 bis 31.12.2018,
Mindestalter 18 Jahre bis HoOchstalter 90 Jahre, mannliche und weibliche Teilnehmerinnen)
konnten 15 Patienten eingeschlossen werden. Zu Beginn erhielten wir auf Basis von
Ambulanzbesuchs-Daten 30 Falle, wovon wir aber 15 Patientinnen nicht in die endgultige Analyse
aufnehmen konnten.

Der Follow-Up-Zeitraum wurde bis Mai 2020 gewahlt. Alle 15 Patienten waren fir Diagnostik,
Therapien oder Follow-Up-Untersuchungen im Ordensklinikum Linz angebunden.

Da dies eine rein deskriptive Studie ist, sollen die gewonnen Daten anhand von Mittelwert, Median

bzw. Haufigkeiten beschrieben werden.

Ergebnisse

Alle zur Datenanalyse eingeschlossenen Patienten waren mannlich. Das durchschnittliche Alter
bei HCC-Diagnose und Transplantation lag bei 58 Jahren und 59 Jahren (Median ca. 57 Jahre
und 58 Jahre).
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Auf Basis der Explanthistologie-Befunde wurden 2 Patienten aul3erhalb der Transplant-Kriterien
transplantiert. Davon schatzen wir einen Fall davon als Understaging ein und im zweiten Fall
wurde bildgebend ein erfolgreiches Downstaging festgestellt, jedoch zeigte die Explanthistologie
einen abweichenden Befund.

In 2 Fallen lieferte die Explanthistologie einen Mischtumor (Anteile eines HCCs und
Cholangiozellularen Karzinoms).

Im Follow-Up Zeitraum erlitten 3 Patienten ein Rezidiv und es gab insgesamt 3 Sterbefélle zu
verzeichnen, wobei zwei Félle als HCC-assoziiert eingestuft wurden.

Im Schnitt wurden unsere Patienten ca. 59 Monate nachbeobachtet (entweder bis zum Ende des
Follow-Up-Zeitraumes im Mai 2020) oder bis zum Ableben.

Zusammenfassung

Anhand unserer Ergebnisse kdnnen wir zusammenfassen, dass die meisten Patienten bereits bei
Diagnosestellung die Voraussetzungen fiir eine Transplantation erfullt haben. Der Gberwiegende
Teil (10 Personen) unserer Patienten wurde bei Diagnosestellung als BCLC-Stadium A eingestuft.
Zwei Falle wurde dem BCLC-Stadium 0 und 3 Félle dem Stadium B zugeteilt.

Unsere Datenanalyse zeigt, dass die Falle sehr individuell betrachtet werden muissen, um eine
adaguate Therapie zu ermdglichen. Das Barcelona-Schema und die Mailand-Kriterien geben
hierbei klare Empfehlungen, welche die Entscheidung unterstiitzen sollen.

Zu berilcksichtigen ist bei der Patientinnen-Auswabhl hinsichtlich OLTX, dass das Ausmal} jedes
vierten HCCs im Staging unterschatzt wird.

Wie man in anderen Studien nachlesen kann, ist es sicherlich von Vorteil, bereits gelistete
Patientinnen, aber auch Patienten, welche sich (noch) nicht flir eine Transplantation eignen,
engmaschig zu untersuchen. Unsere Daten haben diesbezlglich hervorgebracht, dass auch ein
priméar palliativ behandelter Patient die Transplantkriterien erfillen kann, auf der Kehrseite jedoch
ein zur Transplantation geeigneter Patient laut Explanthistologie eigentlich Kontraindikation fur
diesen Eingriff aufweisen kann. Der Uberwiegende Teil unserer Patienten zeigte, dass das Staging

mit den Explantbefunden konkordant ist und somit die Entscheidung zur OLTX adaquat war.
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Introduction

Liver transplantation is a curative treatment option for eliminating both hepatocellular carcinoma
(HCC) and liver cirrhosis. Meeting the Milan Criteria as a benchmark for the selection of
transplantation candidates, liver transplantation attains an estimated five-year-survival rate of 75%
and recurrence rates of 15%.

The Barcelona Staging System is an important tool for decision making in different stages of HCC
and for estimating prognosis. It includes not only the extent of the tumor, but also patient-related
parameters and liver function.

The aim of our study is to analyze whether patients were transplanted within the internationally
accepted transplant criteria (Milan criteria) and whether the decision to use orthotopic liver
transplantation (OLTX) was in accordance with the Barcelona classification.

Therefore, we expect feedback regarding transplant decisions in individual cases and accordingly
a significant contribution to quality assurance. Discrepancies in staging before transplantation and

explant liver diagnostic findings or cases not meeting Milan criteria should be discussed.

Methods

A retrospective data analysis was performed based on previously defined inclusion criteria
(transplantation because of HCC in the period from 01.01.2008 to 31.12.2018, minimum age of
18 years and limiting age of 90 years, male and female candidates). 15 male patients were
included. 15 other patients were excluded because they did not meet our inclusion criteria. The
follow-up period was defined by May 2020. All included 15 candidates underwent diagnosis,
therapies and follow-up examinations at Ordensklinikum Linz.

Due to the descriptive study, data should be evaluated and interpreted using mean, median and

frequencies.

Results

All included patients were male. The mean age at the time of HCC diagnosis and transplantation
was 58 years and 59 years (median 57 years and 58 years).

Based on histology of explant liver, 2 patients were transplanted beyond Milan criteria. We classify
one of them as a case of understaging. The second case was considered successfully downstaged
within Milan criteria, but diagnostic findings of the explant liver showed discrepancy.

In two cases explant liver histology findings showed a mixed tumor of HCC and cholangiocellular
carcinoma (CCC). During the follow-up period, recurrence occurred in 3 cases and there were 3

deaths of which 2 deaths were associated with HCC or transplantation.

29. September 2020 7/91



JXU

JOHANNES KEPLER
UNIVERSITAT LINZ

The mean follow-up period (from transplantation to May 2020 or death) of all 15 Patients was

approximately 59 months.

Conclusion

Summarizing our results, most patients met the requirements for transplantation already at the
time of HCC diagnosis. 10 cases were classified as Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) stage
A at time of diagnosis, 2 cases were BCLC stage 0 and three were BCLC stage B.

Our data analysis shows that HCC cases must be evaluated individually to enable adequate
treatment. The Barcelona Staging System and Milan criteria make recommendations for treatment
decisions in HCC patients. For HCC Staging the fact of understaging in every forth case must be
considered. Therefore, patients should be checked regularly regardless of whether they are
already listed for transplantation or not.

Our data have also shown that a patient, who was treated with palliative intent primarily, was later
transplanted because he met the Milan criteria. On the other hand, we analyzed data of one patient
who was suitable for transplantation, but histology of explant liver showed contraindications for
transplantation

In conclusion, most patients in our study had concordant findings in staging and explant liver

histology, so the decision for OLTX was adequate in most cases.
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3. Einleitung

In diesem Kapitel soll ein Uberblick iiber die Epidemiologie und Atiologie des HCCs, sowie
diagnostische und therapeutische Mdglichkeiten gegeben werden. Weiters sollen auch die
Friherkennung bzw. Screening oder Staging-Verfahren behandelt werden, um die Erkrankung
des Hepatozellularen Karzinoms (HCC) verstéandlich zur belichten. Den Schwerpunkt bildet die
orthotope Lebertransplantation (OLTX), welche auch das Kerngebiet dieser Masterarbeit darstellt,

dazu finden sich detailliertere Informationen im Unterkapitel 3.6..

3.1. Epidemiologie des HCCs

Die am héaufigsten in der Leber auftretenden bdsartigen Tumore sind Metastasen, vor allem
Neoplasien der Lunge oder Brust fihren zu Absiedelungen in der Leber. Das hepatozellulare
Karzinom (HCC) stellt jedoch den haufigsten malignen Primartumor der Leber dar.! Etwa 80 bis
90% der primaren malignen Lebertumore werden dem HCC zugeteilt, seltener (mit ca. 10%)
kommt das Cholangiozellulare Karzinom (CCC) vor. Sarkome und Mischtumore der Leber (HCC
und CCC) treten noch seltener auf.>® Die Inzidenz des HCCs wird mit 1 bis 7 auf 100.000
Personen angegeben. Wie weiter unten beschrieben, erkranken Manner ungefahr viermal so
haufig an einem HCC.? In Osterreich sind etwa 75% der HCC-Patientinnen méannlich.* Der
klassische Erkrankungsgipfel liegt im Bereich des 50. und 60. Lebensjahrzehnt.! In bestimmten
Subgruppen lasst sich eine besonders starke Inzidenzzunahme erkennen. Hier zu erwahnen sind
die Geburtsjahrgange 1945 bis 1965, welche gleichzeitig die Spitzenjahrgange der Hepatitis C
darstellen.®

Global betrachtet waren im Jahr 2015 bosartige Neubildungen der Leber die vierth&ufigste
Krebstodesursache nach Neoplasien der Lunge, Darm und Magen.® 2018 beschreibt die
European Association for the Study of the Liver (EASL) in ihren Guidelines das HCC als
funfthaufigsten bdsartigen Tumor und weltweit gesehen als die zweithdufigste
Krebstodesursache.® Wie oben bereits angedeutet, variiert die Haufigkeit des HCCs stark je nach
Geschlecht (jahrlich erkranken etwa 6 Ménner und 2 Frauen pro 100.000 Personen in
Deutschland), weiters spielt die Geographie mit dem Hintergrund der vorhandenen Risikofaktoren
eine wichtige Rolle.®>’ 85% der HCC-Falle treten demnach in Hepatitis B (HBV) — und Hepatitis C
(HCV) Risikogebieten auf. Diese sind z.B. in Siudostasien oder Teile Afrikas. In Europa lassen
sich Unterschiede zwischen nordlichen und sudlichen Landern erkennen, dabei weisen
beispielsweise Italien und Spanien die dominierenden 3-jahres Pravalenzen auf. Das Uberwiegen
des mannlichen Geschlechts bei den Erkrankungszahlen wird auf die Gefahrdung durch

Risikofaktoren wie Alkohol, HBV und HCV, Ubergewicht etc. zuriickgefuhrt.”
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Vor allem in weniger entwickelten Regionen ist das HCC ein weit verbreiteter Tumor. Die Inzidenz
asiatischer Lander wird mit etwa 17 pro 100.000 angegeben, besonders hervorstechend sind
Zahlen in Mosambik, wo etwa 98 Falle pro 100.000 Einwohner jahrlich zu verzeichnen sind.! In
gangiger Studienliteratur findet man flr Regionen Afrikas oder Asiens, wo durch die Vielzahl an
chronischen Hepatitis B- und C-Infektionen das HCC den haufigsten malignen Lebertumor der

mannlichen Bevolkerung ausmacht, Inzidenzangaben von ca. 150 pro 100.000 Menschen.®

Eine amerikanische Studie konnte eine Abflachung der Inzidenzkurve in den USA im Zeitraum
von 2002 bis 2012 feststellen, dennoch besteht eine Inzidenzzunahme in bestimmten
Untergruppen. (Diese sollen spater im Kapitel 3.2. weiter beschrieben werden). Bezuglich des
Alters beim Auftreten eines HCCs zeigte sich, dass ca. 95% der Diagnosen in der Altersgruppe
ab 45 Jahren erfolgt sind. Davon findet man den grof3ten Teil mit 54% in der Gruppe von 50 bis
69 Jahren. Diese Studie hat auch beim Geschlecht &hnlich grof3e Unterschiede festgestellt. Im
gesamten Untersuchungszeitraum waren 73% der HCC-Patienten ménnlich, dabei liel3 sich eine
Zunahme von 70% im Jahr 2002 auf 75% im Jahr 2012 feststellen. In Summe ergab sich aber
auch fur Frauen eine Inzidenzzunahme.®

Laut Statistik Austria waren in Osterreich 2016 fast 900 bosartige Tumoren der Leber zu
verzeichnen. Auf alle Krebserkrankungen hochgerechnet, macht dies ca. 2% aus. Da die
Mortalitatsrate nur gering unter der Inzidenzrate liegt, wird diesen Neubildungen der Leber eine
eher schlechte Prognose zugeordnet. Die altersstandardisierte Inzidenz bei den Mannern ist
ricklaufig (minus 16% seit 2006), bei Frauen ist diese Entwicklung geringer ausgepragt. Positiv
fallt auf, dass sowohl die Einjahres-Uberlebensraten als auch die Funfjahres-Uberlebensraten in
den letzten 20 Jahren ansteigen, wobei Manner bessere Raten erreichen als Frauen (bei flinf
Jahren 14% und 12%).*

Die aktuellen Guidelines der EASL aus dem Jahr 2018 fassen zusammen, dass das HCC zu den
fuhrenden Krebstodesursachen zahlt. Bei der weltweiten Inzidenz und auch in européischen
Landern ist eine Zunahme erkennbar. Folglich ergibt sich daraus ein globales

Gesundheitsproblem.®

3.2. Atiologie

In diesem Kapitel soll die Entstehung eines HCCs anhand von Ursachen bzw. Risikofaktoren

behandelt werden.

Alter und Geschlecht

Der zirrhotische Umbau der Leber (70% bis 75% der HCCs entstehen in einer zirrhotischen Leber)

wurde u.a. bereits 1991 neben zunehmendem Alter, chronischen HBV- und HCV-Infektionen
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sowie dem mannlichen Geschlecht als wesentliche Risikofaktoren fur die HCC-Entstehung
beschrieben.2”1° 1996 wurde die Geschlechterverteilung von HCCs in zirrhotischer und nicht-
zirrhotischer Leber verglichen. Ahnlich wie in einem Artikel aus dem Jahr 1987, der Bezug auf
GroRbritannien nimmt, zeigt sich eine Dominanz des mannlichen Geschlechts.t12

Patientinnen mit Leberzirrhose haben ein jahrliches Risiko im ein- bis sechsprozentigen Bereich,
ein HCC zu entwickeln.”® Nzeako et al. haben in ihrer Studie gezeigt, dass sich in der Gruppe der
Patientinnen mit einem HCC, welche in einer zirrhotischen Leber entstanden sind, eine Manner-
Frauen-Relation von 8:1 und in der Gruppe mit einem HCC in nicht-zirrhotischer Leber von 2:1
ergeben hat.*?

HBV, HCV
Knapp ein Viertel der Leberzirrhose-Falle wird durch chronische Virushepatitiden ausgeldst, dabei

vor allem durch Hepatitis C. In Kontinenten wie Asien oder Afrika lassen sich jedoch chronische
Virushepatitiden mit ca. 90% als haufigste Ursache einer Leberzirrhose ausmachen. Je nach der
Zirrhose zu Grunde liegenden Ursache zeigt sich ein unterschiedliches Risiko fur die Genese
eines HCCs. Vor allem chronische virale Hepatitiden (wie erwahnt v.a. HCV) gehen mit einem
erhéhten HCC-Risiko einher.® In der Studie von Hassan et al. ist ein groRer Anteil an Patientinnen
mit Leberzirrhose bei Vorliegen einer Virushepatitis erkennbar. Bei fast 70% mit Hepatitis C und
35% mit Hepatitis B wurde eine Leberzirrhose festgestellt. Der Hintergrund bei chronischen
Virushepatitiden dirfe in histopathologischen Veranderungen der Leber liegen.*?
Zusammenfassend tragen HBV- und HCV-Infektionen zum Grofdteil der Leberzirrhose-
Erkrankungen und HCCs bei. Perz et al beschreiben 2006, dass weltweit ca. 30% bzw. 27% der
Leberzirrhose-Erkrankungen mit Hepatitis B bzw. C assoziiert sind. Bei den HCCs schatzt man
die Anteile auf 53% bzw. 25%.*

Nicht-alkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD), metabolische Komponente bzw. Alkohol

Chronischer Alkoholkonsum spielt eine wesentliche Rolle bei der HCC-Genese. Der genaue
Hintergrund von Alkohol in der Kanzerogenitéat ist nicht geklart, jedoch stellt Alkohol einen
unabhangigen Risikofaktor fur die HCC-Entstehung dar.”*® In europaischen und
nordamerikanischen Landern entstehen etwa 50% der zirrhotischen Leberveranderungen durch
eine alkoholische Leberschadigung, dennoch liegt laut Hassan et al der Verdacht nahe, dass sich
dieses Risiko v.a. auf schweren Alkoholkonsum (mindestens 80 Milliliter Ethanol téglich)
bezieht.>

Trotz des haufig beschriebenen Auftretens eines HCCs in einer Leberzirrhose, gilt diese nicht als
Bedingung fur die HCC-Entstehung. So kdnnen eine nicht-alkoholische Steatohepatitis (NASH)

oder Hepatitis B ohne Vorhandensein einer Zirrhose zu einem HCC fiihren.?
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In westlichen Landern wird die Inzidenzzunahme von HCCs u.a. der Zunahme von nicht-
alkoholischen Fettlebererkrankung (NAFLD), welche beispielsweise als Folge des Metabolischen
Syndroms oder Diabetes mellitus auftreten kann, zugeschrieben.>1® Die NAFLD wird bereits in
einem amerikanischen Artikel aus dem Jahr 2007 als die haufigste chronische Lebererkrankung
der westlichen Welt bezeichnet.r” Weiters stellt auch die alkoholische Steatohepatitis, welche
ebenso zu einer Leberzirrhose fihren kann, einen Risikofaktor fur die Entwicklung eines HCCs
dar.’>® Ratziu et al beschreiben 2009, dass man in Industrielandern bei Uber 20% der
Bevolkerung eine NAFLD oder NASH findet. Deren Auftreten ist wahrscheinlicher bei
vorhandenen metabolischen Risikofaktoren. Eine NASH erhoht die Gesamtmortalitéat signifikant,
haufige Todesursachen dabei sind neben der  Leberzirrhose auch Neoplasien oder
kardiovaskulare Ereignisse.*®

Ein erhohter Body Mass Index (BMI) stellt neben dem damit verbundenen Risiko fur die Zirrhose-
Entwicklung, eine wesentliche EinflussgrofRe fur die HCC-Entstehung in zirrhotischer Leber dar.
Ein Ergebnis, welches mdglicherweise durch eine Diabetes-Erkrankung herbeigefihrt wird.°

Kofaktoren und Zusammenwirken von Risikofaktoren

Bezlglich HCC-Entstehung beschreibt die S3-Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur
Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) basierend auf einer Studie
von Hassan et al, dass zwischen verschiedenen HCC-Risikofaktoren ein synergistischer Effekt
besteht. Die Kombination von Alkohol mit chronischer HCV-Infektion und Diabetes Mellitus scheint
relevant fir die Entstehung eines HCCs zu sein.’®* Auch einzelne Risikofaktoren (chronische
Hepatitiden, Alkoholkonsum oder Diabetes Mellitus) steigern das HCC-Risiko. Eine Erhéhung der
Viruslast in Leberzellen kann eine bereits vorhandene chronische alkoholtoxische
Leberschadigung verstarken bzw. in Richtung fortgeschrittener Leberzirrhose und HCC lenken.
Bereits 2003 wurde das Zusammenwirken bestimmter Risikofaktoren, als moéglicher Anstol3 fir
die Entwicklung von PraventionsmaRnahmen gesehen.®* Erganzend zu erwahnen ist, dass
beispielsweise das ohnehin erhohte HCC-Risiko in einer Leberzirrhose nach Virushepatitis durch

eine zusatzliche alkoholtoxische Schadigung weiter gesteigert wird.?

In einer amerikanischen Studie aus dem Jahr 2004 hat sich gezeigt, dass die altersstandardisierte
HCC-Inzidenz zwischen 1993 und 1999 um 27% zugenommen hat.?! Das Durchschnittsalter der
teilnehmenden Person lag bei 74 Jahren, 67% waren méannlich. Die haufigsten HCC-Ursachen
waren in dieser Studie alkoholische Leberschéden (21,2%), HCV (16,3%), unspezifische Zirrhose
(ohne Alkoholinduktion, HBV oder HCV, 17,1%), HBV (8,8%) und unspezifische Hepatitis (ohne
Alkoholinduktion, HBV oder HCV, 4,0%). 41,3% der HCCs traten idiopathisch auf und fielen somit
in keine der oben genannten Kategorien. Auf Uber 15% trafen zwei oder alle drei grof3en

Risikofaktor-Gruppen (Alkohol, HBV und HCV) zu. Es hat sich zusammenfassend vor allem eine
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signifikante Zunahme der HBV- und HCV-assoziierten HCCs gezeigt. Die Anzahl von Alkohol-
induzierten HCCs und HCCs durch eine unspezifische Zirrhose ist gleichgeblieben.?!

Eine weitere Studie konnte nachweisen, dass eine Leberzirrhose in Kombination mit einer aktiven
Hepatitis B oder C mit einem hdheren HCC-Risiko verbunden ist als eine alkoholtoxische
Leberzirrhose ohne eine virale Hepatitis. Fir das Auftreten eines HCCs zeigten sich HBV- und
HCV-Infektionen, Anti-HBc (Hepatitis-B Core) Antikorper, ein erhohter Body Mass Index (BMI),
Diabetes mellitus und eine Thrombozytopenie als unabhéngige Einflussgrofien. Das HBc-Antigen
als Hinweis fir eine friihere HBV-Infektion kdnnte eine Promoter-Rolle bei der Tumorgenese des
HCCs spielen. Eine Thrombozytopenie ist ein Anzeichen sowohl fir einen fortgeschrittenen
zirrhotischen Umbau als auch fir einen Pfortaderhochdruck und stellt bei vorliegender
Leberzirrhose einen der uberwiegenden Pradiktoren fur die Entwicklung eines HCCs dar. Als
Ergebnis dieser Studie liegt es somit nahe, dass die HCC-Inzidenz mit fortschreitender
Leberzirrhose und gleichzeitig nachlassender Leberfunktion ansteigt. Aus diesem Verdacht lasst
sich weiter ableiten, dass Leberfunktionsparameter (z.B. Bilirubin-Werte) Rickschlisse auf die
Inzidenz zulassen kénnten. In dieser Studie wurde aber der Thrombozytenzahl mehr Aussagekraft

zugesprochen als dem Gesamtbilirubin.°

Weitere Risikofaktoren

Schmidt und Vogel beschreiben weitere seltenere Risikofaktoren wie u.a. Aflatoxin B1, welches
eher in asiatischen Landern in kontaminierten Lebensmitteln vorkommt. Ein erhdhtes HCC-Risiko
weisen auch Personen mit einer Autoimmunhepatitis auf, da sich daraus ebenfalls eine Zirrhose
entwickeln kann, &hnliches gilt fur die priméar biliare Zirrhose oder die Hamochromatose.”?®
Alkohol-induzierte Leberzirrhosen oder Zirrhosen in Folge einer Autoimmunhepatitis oder eines
Alpha-1-Antitrypsin-Mangels werden einem mittleren HCC-Risiko zugeordnet. Ein niedriges HCC-
Entstehungsrisiko weisen Erkrankungen wie Morbus Wilson oder die primar biliare Zirrhose auf.®
Nicht ganz geklart ist der Einfluss oraler Kontrazeptiva auf das HCC-Risiko. Beim gutartigen,
jedoch seltenen, Leberadenom ist ein Zusammenhang von genetischer Veranlagung und oralen
Kontrazeptiva bekannt.® Im Rahmen der weiter unten genannten amerikanischen Studie konnte
man auch keinen signifikanten Nachweis fir Rauchen als mogliche HCC-Ursache finden.*?

Stellt man nun die HCC-Risiken je nach chronischer Lebererkrankung gegeniber, lassen sich
nach Braun et al u.a. Wahrscheinlichkeiten von 65% bei einer chronischen Hepatitis C, 25% bei
einer Alkohol-induzierten Lebererkrankung und 4% bei einem Morbus Wilson zusammenfassen.®
Die EASL-Guidelines empfehlen unter Beriicksichtigung von Epidemiologie und Risikofaktoren,
dass chronische Lebererkrankungen behandelt werden sollen, um ein Fortschreiten dieser zu
verhindern. Beispielsweise kdnnen antivirale Therapien eine chronische Virushepatitis

supprimieren und daher der Entwicklung einer Zirrhose oder eines HCCs vorbeugen.®
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3.3. Klinik

Allgemein geht ein HCC kaum mit spezifischen Symptomen einher, welche wiederum durch die
meist ohnehin vorbestehende Leberzirrhose und ihren begleitenden Symptomen verdeckt werden
konnen.! In der Anamnese sind beim Auftreten eines HCCs haufig eine chronische Infektion mit
Hepatitis B bzw. C oder eine Leberzirrhose vorbekannt. Die Symptome kdnnen von Schmerzen
im Bereich des Oberbauches, Ikterus oder Juckreiz im Rahmen einer moglichen Leberinsuffizienz,
bis hin zu einer Hepatosplenomegalie oder Gewichtsverlust reichen. Weiters kénnen u.a. eine
Hyperkalzamie, Hypoglykamie oder eine hamolytische Anamie paraneoplastisch auftreten.®

Ein mdglicher lkterus tritt im Krankheitsverlauf eher spéat auf. Nicht selten fuhren erst Ereignisse
wie eine Osophagusvarizenblutung oder ein wiederkehrender Aszites in Richtung Diagnose eines
HCCs.! Haufig besteht beim Aufkommen von Symptomen bereits ein fortgeschrittenes Stadium.
Zur HCC-Klinik zahlt laut dieser Literatur u.a. Gewichtsverlust und Appetitlosigkeit,
Oberbauchbeschwerden, Mudigkeit oder Ikterus.’

Eine 1986 veroffentlichte japanische Studie, welche HCC-Félle mit einer Tumorgrof3e von unter 3
cm Durchmesser in zirrhotischer Leber Giber mehrere Monate untersucht hat, zeigte, dass sich bei
keiner/keinem der 22 untersuchten Patientinnen eine spezifische Symptomatik prasentierte. Nur
bei einem Patienten lagen Oberbauchschmerzen vor. Ein auf ber 200 ng/ml erhdhtes Alpha-
Fetoprotein (AFP) fand man nur bei zwei Patientinnen.?? (Auf Tumormarker soll im Kapitel 3.4.3.

eingegangen werden).

3.4. Diagnostik HCC

In diesem Kapitel soll zuerst ein kurzer Uberblick uiber die diagnostischen Moglichkeiten gegeben
werden, welche im Anschluss detaillierter und anhand von wissenschaftlichen Studien erklart

werden sollen.

3.4.1. Friuherkennung

U.a. in der 2013 aktualisierten deutschen S3-Leitlinie werden fir Patientinnen mit bestimmten
Vorerkrankungen angesichts der potenziell kurativen Therapiemdglichkeiten MalRnahmen zur
HCC-Fruherkennung empfohlen. Zu diesen Vorerkrankungen z&hlen die Leberzirrhose,
Steatohepatitis oder Hepatitis B.”*°

Auch die EASL Clinical Practice Guidelines, welche 2018 vero6ffentlicht wurden, empfehlen fir
Risikogruppen eine strukturierte Untersuchung zur Fritherkennung. Dabei soll eine halbjéhrliche

Abdomen-Sonographie durchgefiihrt werden. Wie unten genauer erwdhnt wird, gibt es hinsichtlich
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Wirtschatftlichkeit fur die Detektion von Frihkarzinomen noch keine sinnvoll anwendbaren
Tumormarker.® Die S3-Leitlinie erwahnt hierbei zusatzlich die Méglichkeit einer AFP-Bestimmung,
gemeinsam mit der im Abstand von sechs Monaten angeratenen Ultraschalluntersuchung.®®
Eine chinesische Studie hat Uber 18.000 Personen zwischen 35 und 59 Jahren mit einer Hepatitis
B bzw. chronischen Hepatitis in der Vorgeschichte untersucht. Dabei wurden die Personen
entweder einer Screening- oder Kontroll-Gruppe zugeteilt. In der Screening-Gruppe durchliefen
die Probandinnen Ultraschall-Untersuchungen und AFP-Bestimmungen im halbjahrlichen
Abstand. In der Kontrollgruppe war kein Screening vorgesehen, es konnte im tblichen Ausmaf3
auf Gesundheitseinrichtungen zuriickgegriffen werden. Das Outcome wurde anhand der HCC-
Mortalitat bestimmt, diese war in der Screening-Gruppe signifikant geringer. In der Studie konnte
durch das Screening im halbjahrlichen Abstand eine Reduktion der HCC-Mortalitat um 37% erzielt
werden. Subklinische und kleine HCCs konnten nur in der Screening-Gruppe nachgewiesen
werden. Das 1-, 3-, und 5-Jahres Uberleben in der Screening Gruppe lag bei ca. 66%, 52,6% und
46%, in der Kontroll-Gruppe bei 31,2%, 7,2% und 0%.23

Im Rahmen einer Metaanalyse, in welcher der Effekt von HCC-Surveillance bei Leberzirrhose auf
Diagnostik von Frihkarzinomen, Mdglichkeit von kurativer Therapie und Gesamtlberleben
untersucht wurde, zeigte ein @hnliches Ergebnis. Insgesamt wurden 47 Studien Uber mehrere
Jahre analysiert und Ergebnisse von Uber 15.000 Personen eingeschlossen, welche mittels
Ultraschall mit oder ohne AFP-Bestimmung fiir das Screening untersucht wurden. Dabei zeigte
sich eine Assoziation von Surveillance und Erkennung von Frihkarzinomen bzw. kurativer
Therapieoption. Besonders hervorzuheben ist auch der Zusammenhang mit besseren
Gesamtuiberlebenszahlen bei Zirrhosepatientinnen.?*

In einer amerikanischen Richtlinie fir die Diagnose, Staging und Behandlung von HCCs, welche
2018 verdtffentlicht wurde, gelten alle Ursachen, die zu einem chronischen Leberschaden fuhren
und in der Folge in einer Leberzirrhose enden kdnnen, als Risikofaktoren. Dabei werden (wie oben
bereits erwéhnt) ebenfalls HBV, HCV, Alkohol und die NAFLD genannt. Jedoch wird auch auf die
weniger haufig vorkommenden Lebererkrankungen hingewiesen, wie z.B. Morbus Wilson, fur den
ebenfalls ein erhdhtes HCC-Risiko bekannt ist. Bei der Entscheidung fir oder gegen eine
Surveillance soll, neben dem HCC-Risiko, das Patientinnen-Alter, der allgemeine
Gesundheitszustand aber auch die Bereitschaft und Eignung seitens der Patientinnen, um an den
geforderten Untersuchungen teilnehmen zu kdnnen, bertcksichtigt werden. Zusammenfassend
wird in dieser Richtlinie flir erwachsenen Patientinnen mit einer Leberzirrhose auf Grund ihres
HCC-Risikos eine HCC-Surveillance (ebenfalls im halbjahrlichen Untersuchungsintervall mittels
Ultraschalles ggf. mit AFP-Bestimmung) empfohlen. Durch die Teilnahme an Surveillance-
Untersuchungen kann eine Steigerung des Gesamtuberlebens erreicht werden. Bei Vorliegen
einer HCV-assoziierten Zirrhose soll trotz behandelter HCV-Erkrankung die Surveillance

fortgefuihrt werden. Fur Patientinnen mit HCV ohne hdhergradige Fibrosierung oder NAFLD ohne
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fortgeschrittene Fibrose wird keine Surveillance empfohlen. Weiters gibt diese Richtlinie keine
Surveillance-Empfehlung fur nicht zur Transplantation gelistete Patientinnen mit einer Child-C-
Zirrhose. Dies wird anhand der voraussichtlich niedrigen Uberlebensraten in diesem Zirrhose-
Stadium begruindet.?®

Die EASL-Guidelines raten zudem an, dass zur Transplantation gelistete Zirrhose-Patientinnen
ebenfalls an einer Surveillance teilnehmen sollen, da dies die Priorisierung zur Transplantation

erleichtern sowie das Auftreten und Ansprechen eines Tumors erfassen kann.®

3.4.2. Bildgebung

Eine Metaanalyse, welche 2009 verdffentlicht wurde, hat die Surveillance von Ultraschall mit und
ohne AFP-Bestimmung fur kleine HCCs bei Patientinnen mit Leberzirrhose untersucht. Dabei
erreichte der Ultraschall eine Sensitivitéat von 63%, die Kombination mit AFP war nur von geringem
Nutzen. Wenn man jedoch die Frequenz der Ultraschalluntersuchungen von jahrlich auf
halbjahrlich erhohte, konnte die Sensitivitat fir frihe HCCs auf 70% gesteigert werden. Diese
Metaanalyse konnte zeigen, dass sich Surveillance-Programme, welche auf Ultraschallkontrollen
basieren, fur die HCC-Erkennung in allen Stadien eignen. Die Sensitivitat und Spezifitat lag hierbei
sogar bei 94%.%

Eine Diagnosesicherung von HCCs ist beispielsweise auch durch eine Ultraschall-gezielte
Punktion mdglich, ebenfalls der Kontrastmittel-Ultraschall (CEUS) kann zur HCC-Diagnostik
herangezogen werden.!

Die bildgebenden Eigenschaften fur die Diagnose eines HCCs unterscheiden sich nicht zwischen
Leberzirrhose und nicht-zirrhotischer Leber. Auf Grund der Tatsache, dass im Falle einer
bekannten Leberzirrhose regelmafiig Friherkennungsuntersuchungen durchgefihrt werden, sind
HCCs in nicht-zirrhotischer Leber bei Erstdiagnose im Vergleich meist groer. Die Spezifitat der
typischen Eigenschaften eines HCCs in der Bildgebung wie Hyperenhancement in der arteriellen
Phase (arterial phase hyperenhancement, AHPE) und Wash-Out in der portalvendsen bzw.
spaten Phase (siehe folgendes Unterkapitel) ist bei nicht-zirrhotischer Leber niedriger als in
zirrhotischer Leber. Aus diesem Grund ist ein zusatzlicher histologischer Nachweis bei nicht

zirrhotischer-Leber erforderlich.®

Typische Bildgebung von HCCs

Wie Schmidt und Vogel basierend auf einer 2008 veréffentlichten spanischen Studie beschreiben,
gibt es eine typische Bildgebung beim HCC mit Hypervaskularisation in der arteriellen Phase und
anschlieendem Wash-Out in der portalvendsen Phase bzw. Spatphase mit Kontrastumkehr zum
umliegenden Parenchym. Diese Zeichen reichen bei high-risk Patientinnen dank praziser
Bildgebung (empfohlen wird laut Schmidt und Vogel dabei eine Schnittbilduntersuchung in drei

Phasen) ohne Biopsie fir die HCC-Diagnose aus.’?’
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Diese Studie hat Kontrastmittel-verstarkten Ultraschall (CEUS) und die
Magnetresonanztomographie (MRT) fur die HCC-Fruherkennung kleiner Lasionen in zirrhotischer
Leber untersucht, welche zuvor im Ultraschall-Screening entdeckt wurden. Bei insgesamt 60 der
89 untersuchten Personen wurde ein HCC festgestellt, bei 28 Personen gutartige
Raumforderungen und bei einer Person ein CCC diagnostiziert. Tendenziell wiesen HCC-
Patientinnen grof3ere Lasionen und ein hoheres Lebensalter auf. Es sollen allerdings beide
bildgebenden Merkmale (arterielle Hypervaskularisation und anschlieRendes Wash-Out)
vorliegen, da ansonsten bei Beriicksichtigung nur eines der beiden Merkmale falsch-positive

Ergebnisse resultieren konnten.?’

Sensitivitat und Spezifitat der Bildgebung

Um auf die Schnittbilduntersuchung in drei Phasen einzugehen, sind hierfir Ultraschall,
Computertomographie (CT) und MRT jeweils mit Kontrastmittel geeignet. Die Sensitivitat ist
jedoch stark von der TumorgroRe abhangig.’

Ein interessantes Ergebnis der oben erwahnten Studie ist, dass hinter Lasionen unter 10 mm
GroRRe nur sehr selten (zwei von 13 Lasionen) HCCs steckten. Die Sensitivitat und Spezifitat fur
MRT bzw. CEUS lagen bei 61,7% und 96,6% bzw. 51,7% und 93,1%.%’

Dysplastische Knoten sind Lasionen unter 1 cm Durchmesser, welche fir gewdhnlich nur in
zirrhotisch umgebautem Lebergewebe auftreten und als Vorgéangerlasionen von HCCs gelten. Je
nach Vorliegen von Atypien kénnen sie in high-grade- oder low-grade-Knoten eingeteilt werden,
wobei vor allem high-grade Knoten eine hohe Entartungstendenz aufweisen. Dysplastische
Knoten haben kein einheitliches Perfusionsmuster und sind daher sowohl bildgebend als auch

durch eine Biopsie nur schwer von HCCs zu unterscheiden.?%

EASL-Diagnosealgorithmus

In den EASL-Guidelines wird der diagnostische Prozess einer auffalligen Lasion in zirrhotischer
Leber anschaulich anhand eines Algorithmus dargestellt.® Die folgende Abbildung 1, welche
ebenfalls angelehnt an die EASL-Guidelines erstellt wurde, soll diesen Algorithmus tbersichtlich
wiedergeben. Ausgehend davon, ob eine L&sion unter oder Gber 1 cm Durchmesser aufweist,
werden zwei verschiedene Pfade eingeschlagen. Bei einer TumorgroRe unter 1 cm wird eine
Ultraschalluntersuchung in spatestens vier Monaten empfohlen. Erweisen sich Raumforderungen
Uber einen Untersuchungszeitraum von 12 Monaten (drei Kontrollen im Abstand von jeweils 4
Monaten) weiterhin stabil unter 1 cm, kann man wieder zu der tblichen halbjéhrlichen Surveillance
zurtickkehren. Erweist sich eine Lasion nach der Ultraschallkontrolle (vier Monate nach dem
ersten Auftreten) in der Bildgebung mit groRerem Durchmesser oder verandertem
Ultraschallmuster, so sollte eine multiphasische kontrastmittelgestitzte (KM-) CT oder MRT

durchgefihrt werden. Diese Untersuchungsmodalitdten werden ebenfalls im zweiten Pfad, direkt
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nach Auftreten einer Lasion Uber 1 cm, empfohlen. Lasst sich durch eine der beiden Modalitaten
nicht eindeutig ein HCC erkennen, soll auf die andere Bildgebung oder auf den CEUS
zuruckgegriffen werden, welche bei Vorliegen der bildgebenden HCC-Kriterien der
Diagnosesicherung dienen kénnen (in der Abbildung mit ,,** dargestellt). Diese HCC-Merkmale in
der Bildgebung sind, wie oben erwahnt, ein arterielles Hyperenhancement und anschlieRendes
Wash-Out. Zusammenfassend kann laut EASL-Guidelines das Vorliegen von positiven HCC-
Kriterien in den 0.g. Modalitaten die Diagnose eines HCCs sichern. Ist jedoch die zweite gewéhlte
Untersuchungsmethode (KM-CT, KM-MR oder CEUS) wiederum nicht eindeutig, so ist eine
Biopsie indiziert. Laut Guidelines werden jedoch h&ufig Biopsien bei L&asionen unter 2 cm in
zirrhotischer Leber erwéhnt, da die Bildgebung in diesen Fallen oft nicht ganz aussagekréftig ist.
Wie erwahnt wird, sind Komplikationen nach Leberbiopsien selten und handhabbar. Es lasst sich
insgesamt zusammenfassen, dass bei Vorliegen einer Leberzirrhose und Raumforderungen mit
mindestens 1 cm Durchmesser nicht-invasive Diagnosemethoden ausreichend sein kénnen.®
Die deutsche S3-Leitlinie von Greten et al beschreibt die gute Verfligbarkeit und Vereinheitlichung
als wesentliche Vorteile der CT. Fur Raumforderungen tber einem Durchmesser von 3 cm gilt
laut dieser Quelle das typische Kontrastmittelverhalten als diagnosesichernd fur ein HCC.*®

Die Leitlinie macht darauf aufmerksam, dass bei Vorliegen eines multifokalen HCCs oder im Falle
von Gefainfiltrationen an mdgliche extrahepatale Metastasen gedacht werden soll und diese
abzuklaren sind. Um das intrahepatale Ausmalfd abschétzen zu kénnen, wird ein MRT mit
Kontrastmittel und auf extrahepataler Ebene ein CT des Thorax empfohlen. Ein Wachstum tber
die Organgrenzen hinaus sowie Einbriiche oder Thrombosen der Pfortader sind mit CT und MRT
gut sichtbar. Kurzgefasst sind neben der primaren HCC-Diagnostik Schnittbildverfahren mit

Kontrastmittel sinnvoll, um das Tumorausmaf oder GefaRinfiltrationen abzuschatzen.®®
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Abbildung 1: Diagnosealgorithmus fir HCC bei Leberzirrhose (angelehnt an EASL-Guidelines 2018)

US = Ultraschall, KM = Kontrastmittel, CT= Computertomographie, MRT = Magnetresonanztomographie

Liver Imaging Reporting and Data System- (LIRADS) Kriterien

2011 wurden vom American College of Radiology (ACR) die Liver Imaging Reporting and Data
System (LIRADS) - Kriterien erstellt. Diese sollen eine standardisierte Beurteilung von Lasionen
der Leber bei HCC-Risiko-Patientinnen ermdglichen. Die L&sionen werden anhand von flnf
diagnostischen Eigenschaften (Hyperperfusion in der arteriellen Phase, vendses Wash-Out,
Durchmesser, Kapsel-Zeichen, Hinweise fur Wachstum) in acht Kategorien eingeteilt, wodurch
sich eine Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen einer gutartigen oder bdsartigen Veranderung
abschatzen lasst. Diese Kriterien konnen flir kontrastmittelgestitzte CT- und MRT-
Untersuchungen angewendet werden. Zudem kann das LIRADS-Schema auch Einsatz finden,

um das Ansprechen auf lokoregiondre Therapien zu Uberprifen. Ein wesentlicher Vorteil der
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LIRADS-Kriterien ist neben der Standardisierung und somit einheitlichen Terminologie, dass u.a.

mehrere bildgebende Eigenschaften eines Lebertumors tberpriift und beurteilt werden.*°

3.4.3. Alpha Fetoprotein (AFP)

Das Glykoprotein AFP wird Ublicherweise wéahrend der Schwangerschaft in der Leber und im
Dottersack des Embryos gebildet.*!

Das AFP wird im Serum bestimmt und der Normalwert liegt bei unter 10 IU/ml oder 14,3 ng/ml.
Fur die Schwangerschaft gelten andere (hchere) Werte.®? Zu erwahnen ist hierbei, dass ein
Nikotinkonsum mit Werten bis zu 20 ng/ml einhergehen kann. Erhéhte Werte sind, wie erwahnt,
haufig ein Hinweis auf das Vorliegen eines HCCs. Das AFP gilt jedoch u.a. auch als Tumormarker
fir Hoden- oder Ovarialtumore.®

Eine amerikanische Studie hat die Veranderung von AFP-Parametern bei Patientinnen mit
chronischer Hepatitis C und Leberzirrhose untersucht. Dabei zeigten sich bei chronischen HCV-
Infektionen erhdhte AFP-Werte auch in Abwesenheit eines HCCs. Erhéhte AFP-Werte waren u.a.
mit dem Schweregrad der Lebererkrankung assoziiert. Regrediente AFP-Spiegel traten
beispielsweise wahrend antiviraler Therapien auf.®* Ebenfalls Tumore der Keimdriisen oder des
Magens gehen haufig mit erhéhten AFP-Werten einher.343

Schmidt und Vogel verweisen bezuglich AFP-Werten auf die geringe Spezifitat, jedoch wird auch
hier dessen Aussagekraft bei Verlaufskontrollen als niitzlich beschrieben.” Die EASL-Guidelines
konnen derzeit fur den routinemafigen Einsatz von Biomarkern wie dem AFP keine Empfehlung
geben.® Beim diagnostischen Einsatz des AFP (mit der Festlegung eines Cut-Offs von 20 ng/ml)
zeigten sich Werte fiir die Sensitivitat und Spezifitdt von ca. 60% und 90%. Hohere Cut-Off Werte
(200 ng/ml) fiihrten zu einer niedrigeren Sensitivitat (ca. 22%).%%¢ Andere Studien lieferten
ahnliche Werte bei einem AFP-Cut-Off im Bereich von 10,9 bis 20 ng/ml. Dabei lagen die
Sensitivitat und Spezifitat bei etwa 60% und 80%.37:38

Tangkijvanich et al haben einen Cut-Off-Wert von 400 IU/ml in ihrer Studie festgelegt, welcher die
Grenze zwischen maRig und deutlich erhéhtem AFP darstellen soll. In dieser Studie waren AFP-
Werte tber 400 IU/ml u.a. mit grél3erer HCC-Tumorlast, eher mit bilobarer Ausdehnung oder einer

Pfortaderthrombose assoziiert.3®

Bezlglich diagnostischer und prognostischer Aussagekraft findet man in Studien unterschiedliche
Angaben. Basierend auf Ergebnissen einer 2000 veroffentlichen Studie, welche die Korrelation
des AFP-Wertes mit der HCC-Ausdehnung und Grél3e bei der Diagnosestellung untersucht hat,
kam man zum Entschluss, dass das AFP sowohl zur HCC-Diagnostik als auch zur
Prognoseeinschatzung hilfreich sein kann. Es wird jedoch auch darauf hingewiesen, dass das
AFP insbesondere in frihen Stadien bei HBs-Antigen negativen Patientinnen nicht als sensitiver
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Tumormarker betrachtet werden kann. Daher sind in solchen Féllen bildgebende Verfahren wie
die Sonographie fiir das HCC-Screening und die Diagnose notwendig. Insgesamt wurden ca. 25%
der HCCs bei normalen AFP-Werten (unter 20 IU/ml), ca. 25% bei maRig erhdhten AFP-Werten
(20-399 1U/ml) und 50% bei deutlich erhéhten AFP-Werten (Uber 400 IU/ml) diagnostiziert. Keine
Korrelation wurde zwischen Hohe des AFP und Vorliegen von Metastasen und dem Tumor-
Grading nachgewiesen. Kein signifikanter Unterschied zeigte sich beim Vergleich des medianen
Uberlebens der drei Gruppen.®® Eine 2012 veréffentlichte koreanische Studie konnte ebenfalls
keine Korrelation zwischen Hohe des AFP-Wertes und Rezidivrate oder HCC-spezifischer
Mortalitat bei primar kurativ behandelten HCC-Patientlnnen nachweisen.*°

Die im Kapitel 3.3. erwéhnte japanische Studie aus dem Jahr 1986 zeigte zusammenfassend
keine klare Korrelation zwischen Tumorgrof3e und AFP. Niedrige AFP-Werte dienen folglich nicht
zum Ausschluss eines HCCs. Jedoch kann eine AFP-Bestimmung im Verlauf durchaus wertvoll
sein, da man in vielen Féllen gleichzeitig mit einem raschen AFP-Anstieg eine Veranderung des
sonographischen Bildes nachweisen konnte, dies galt v.a. fir HCCs mit einem Durchmesser von
uber 3 cm.?

Eine weitere Studie aus dem Jahr 2009 hat ebenso den Nutzen von Biomarkern fur die frihe
HCC-Diagnostik, in diesem Fall von AFP und Des-Gamma-Carboxy-Prothrombin (DCP),
untersucht. Es wird hier ebenfalls darauf hingewiesen, dass zwar Biomarker fir die Unterstiitzung
des Ultraschalls sinnvoll waren, jedoch weder das AFP noch DCP dafiir geeignet seien. Somit ist
laut Lok et al weiterhin die Sonographie zu bevorzugen.® Auch Bruix und Sherman schreiben in
ihrem Update zum HCC-Management 2011, dass von einer AFP-Bestimmung im Rahmen von
Screening und Diagnostik Abstand genommen werden soll. Darin erwéhnt wird das empfohlene
Ultraschall-basierte Screening im Abstand von sechs Monaten. Zur Diagnostik sollen ebenfalls
bildgebende Verfahren mit eventuell erganzender Biopsie herangezogen werden.*

Die S3-Leitlininie der Deutsche Krebsgesellschaft, Deutschen Krebshilfe und Arbeitsgemeinschaft
der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) gibt dabei als evidenzbasierte
Empfehlung an, dass Tumormarker nicht zur initialen HCC-Diagnostik herangezogen werden
sollen. Konsensbasiert wird jedoch darauf hingewiesen, dass diese im Verlauf sinnvoll eingesetzt
werden konnen.t®

Die EASL-Guidelines weisen auf die ungeklarte Stellung der AFP-Bestimmung bei der HCC-
Diagnostik hin, da Studienergebnisse diesbezlglich sehr variable Ergebnisse lieferten. Somit lasst
sich hierfir keine klare Empfehlung aussprechen. Jedoch haben sich AFP-Werte tiber 200 bzw.

400 ng/ml in Forschungsbedingungen als Hinweis fur eine schlechte Prognose herausgestellt.®
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3.4.4. Biopsie

Die Biopsie zur Diagnosesicherung

Laut EASL-Guidelines ist fUr die Diagnosestellung eines HCCs in nicht-zirrhotischer Leber eine
Biopsie und histologische Beurteilung unumganglich. Im Falle einer Leberzirrhose ist die Biopsie
nicht notwendig, jedoch kann diese die Diagnosestellung unterstiitzen, wenn die Bildgebung nicht
die HCC-definierenden Kennzeichen liefert.® Fur Patientinnen, bei denen eine Leberzirrhose
fraglich ist, wird derselbe diagnostische Pfad wie fir Nicht-Zirrhose Patientinnen empfohlen.
Dartber hinaus bietet die Biopsie den Vorteil, dass weitere, das restliche Lebergewebe-
betreffende Aussagen gemacht werden konnen. Wie nachfolgend erwéhnt wird, kbnnen Biopsien
auch wiederholt werden. Dies ist beispielsweise bei unschlissigen Histologie-Befunden, bei
GroRRenzunahme des Tumors oder veranderter Darstellung in der Bildgebung wéahrend des
Follow-Up in Abwesenheit von HCC-typischem Kontrastmittelverhalten sinnvoll. Eine weitere
haufige Indikation fur eine Biopsie bei einer Leberzirrhose sind Lasionen unter 2 cm Durchmesser,

weil die bildgebende Aussagekraft in diesen Fallen oft nicht ganz ausreichend ist.®

Histologisch lassen sich die meisten HCCs zu den gut-differenzierten, wenig-differenzierten oder
anaplastischen Formen zuteilen. Bei den Wachstumsformen des hochdifferenzierten HCCs lasst
sich eine fibrolamellare Form abgrenzen, die Uberwiegend bei jlingeren Patientinnen vorkommt
und durch die meist gute Resektabilitit eine bessere Prognose aufweist.2'® Beziglich
histologischer Einteilung wird in der deutschen S3-Leitlinie aus dem Jahr 2013 die WHO-
Klassifikation nahegelegt. Hierbei werden Sonderformen, wie z.B. das fibrolamellare HCC, das
frihe oder progrediente HCC unterschieden sowie auch die Abgrenzung zum intrahepatischen
CCC, gutartigen Lasionen oder Lebermetastasen berticksichtigt.’® Im Falle einer Tumorresektion
oder histologischen Aufarbeitung der Explantleber nach OLTX sollen diese Praparate anhand der
TNM-Klassifikation beschrieben werden. In der Beschreibung sollen auch Typing, Grading und R-
Status (Resektionsrand) sowie der Zustand der Restleber enthalten sein. Nach einer Resektion
oder Transplantation kénnen dadurch u.a. Aussagen Uber Prognose und Therapieoptionen
ermoglicht werden.®®

Schmidt und Vogel geben in ihrer Literatur einen positiven Vorhersagewert von 100% fur die
Biopsie an. Ein negatives Biopsieergebnis ist jedoch keine Garantie fur den Ausschluss eines
HCCs, daher sollte erneut eine Gewebeentnahme vorgenommen werden oder auf eine weitere
bildgebende Methode mit Kontrastmittel zurtckgegriffen werden. Falls die zweite Biopsie
ebenfalls negativ und die Bildgebung aufféllig ist, ist eine Kontrolle nach 6 bis 8 Wochen indiziert.’
Immunhistochemische Nachweise zur Unterscheidung eines HCCs von anderen L&sionen
wurden im Rahmen einer japanischen Studie, welche 2003 verdffentlicht wurde, untersucht. Dabei

wird die Entwicklung von HCCs auf dem Boden chronischer Lebererkrankungen uber
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Prakanzerosen und HCC-Frihformen hin zu fortgeschrittenen HCCs genannt. Frithformen mit
gleichzeitig in derselben Lasion vorliegenden fortgeschrittenen HCCs verdeutlichen diesen
Prozess. Dies macht man sich in molekulargenetischen Analysen zu Nutze, um zwischen
Frihformen, Spatformen und nicht-kanzertsen Lasionen zu unterscheiden. Bei Friih-HCCs zeigte
sich v.a. das Hitzeschock-Protein 70 (HSP70) Uberreguliert. Immunhistochemische Nachweise
zeigten Uberexpressionen dieses Proteins einerseits bei Friih-HCCs im Vergleich zu
Prakanzerosen und andererseits bei fortgeschrittenen HCCs im Vergleich zu Frih-HCCs. Mit
dieser Studie wird der Nutzen von molekularen Markern unterstrichen, wobei insbesondere das
HSP70 als sensitiver Marker fur die Abgrenzung von HCCs zu nicht-malignen L&sionen oder

Prakanzerosen eingesetzt werden kann.*?

Komplikationen und Nebenwirkungen der Biopsie

Stichkanalmetastasen nach Gewebeentnahmen treten in maximal 3% der Falle auf.” Eine
Metanalyse lieferte mit 2,7% &hnliche Angaben.*® Komplikationen in Folge von Leberbiopsien sind
selten und bewaltigbar, daher sind dies keine Griinde, um von einer Biopsie abzusehen. Als
mdgliche Komplikationen werden neben Stichkanalmetastasen auch Blutungen genannt. Diese
haben jedoch keinen wesentlichen Einfluss auf den Krankheitsverlauf oder das
Gesamtuberleben.® In einer bereits 1988 veroffentlichen Arbeit, wurde bei 4 von 1060 (0,38%)
Leberbiopsien (perkutane Feinnadelpunktion) eine signifikante Blutung ausgelost. Die

Blutungsrate spezifisch fir HCC-Patientinnen mit Feinnadelpunktion betrug jedoch 2,5%.%*

3.5. Staging und Prognose, Erklarung der Begriffe und Konzepte

Im folgenden Kapitel sollen das HCC-Staging mittels TNM- und Barcelona-Klassifikation
beschrieben werden, im Anschluss erfolgt ein Einblick in die Prognose von HCCs in Abhangigkeit
des Tumorstadiums.

Da das Barcelona-Schema, welches fur Patientinnen mit HCC in zirrhotischer Leber ein wichtiges
Instrument zur Therapieentscheidung sowie Prognoseabschatzung darstellt®, eine zentrale Rolle
in dieser Masterarbeit einnimmt, sollen die Begrifflichkeiten dieser Klassifikation ebenfalls in

diesem Kapitel genauer beschrieben werden.

3.5.1. Staging

Die deutsche S3-Leitlinie empfiehlt fir das Staging die TNM-Beschreibung. Da fiir die Prognose
neben dem Tumorstadium auch der allgemeine Gesundheitszustand der Patientinnen, die

Leberfunktion sowie die Lebenserwartung in Abh&ngigkeit von Therapien relevant sind, soll
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zusatzlich auf die Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC)-Klassifikation zurtickgegriffen werden, da

diese auch Therapieentscheidungen unterstitzen kann.®
In den Guidelines der European Society for Medical Oncology (ESMO)* findet man eine
Darstellung zur TNM-Klassifikation auf Basis der 8. Auflage der Union internationale contre le

cancer (UICC)*, Dabei lasst sich Folgendes zusammenfassen:*

,, T* nimmt Bezug auf den Primértumor:#>4¢

X keine Beurteilung des Primartumors mdglich

TO kein Hinweis auf einen Primartumor

Tla einzelner Tumor mit max. 2 cm Durchmesser, mit oder ohne GeféalReinbruch
Tlb einzelner Tumor tber 2 cm Durchmesser, kein GeféalReinbruch

T2 einzelner Tumor tber 2 cm und Gefal3einbruch

multiple Herde mit jeweils max. 5 cm Durchmesser

T3 Multiple Herde mit Durchmesser tber 5 cm
T4 ein oder mehrere Herde mit Infiltration eines gréReren Pfortader- oder
Lebervenenastes

Befall benachbarter Organe (Ausnahme Gallenblase), Perforation des viszeralen

Peritoneums*5-46

,,N“ betrifft regionale Lymphknoten:#54
NX keine Beurteilung méglich
NO es liegen keine regiondren Lymphknotenmetastasen vor

N1 regionare Lymphknotenmetastasen nachgewiesen®4

,,M“ bezieht sich auf das Vorliegen von Fernmetastasen:*4
MO keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen*°46

Aus der TNM-Klassifikation ergibt sich die UICC-Stadieneinteilung, welche die Stadien IA, IB, I,
HIA, 11IB, IVA (T4-Stadium) und IVB (M1) umfasst.*5

In den EASL-Guidelines findet man &hnliche Empfehlungen. Auch hier werden neben der
Tumorlast, die Leberfunktion und Performance Status/Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG)-Status als notwendige Informationen fur weitere Therapieentscheidungen genannt. In
dieser Quelle wird ebenfalls die BCLC-Klassifikation als die fir Prognose und

Therapieentscheidungen geeignete Einteilung empfohlen.®
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BCLC-Klassifikation — Erklarung der Begriffe und Konzepte

In vielen Fallen von Tumorerkrankungen, kann direkt auf Basis des Stagings eine Therapie
nahegelegt bzw. durch das Tumorstadium bei Erstdiagnose die Prognose abgeschatzt werden.
Im Falle von HCC-Erkrankungen gestaltet sich die Prognoseeinschatzung meist schwierig und
aufwandiger. Die BCLC-Klassifikation wurde u.a. in Anlehnung an randomisierte Studien
entwickelt. Berticksichtigt werden dabei das Tumorstadium, Leberfunktion, Gesundheitszustand,
Klinik bzw. Symptome des HCCs. Diese Parameter ermdglichen die Zuteilung in

Krankheitsstadien und damit verknipft werden empfohlene Therapieoptionen.*’

Bereits 1999 wurde in einer Studie bezlglich BCLC-Klassifikation Stellung genommen. Zu diesem
Zeitpunkt unterschied man in der Klassifikation nur 4 Gruppen mit stadiengerechten
Therapieempfehlungen.*® Aus dem Jahr 2003 findet man eine Einteilung in finf Untergruppen, es
wurde um ein sehr friihes Stadium 0 erganzt.*°

Ein Vorteil der BCLC-Klassifikation wird in der bereits erwdhnten Verknipfung eines
Krankheitsstadiums mit Therapieoptionen gesehen. Hier wird beschrieben, dass die Stadien 0
und A einer radikalen Therapie zugefuhrt werden koénnen. Im Stadium A finden sich
asymptomatische friihe HCCs. Geeignet flr eine Resektion sind laut dieser Quelle Patientinnen
mit nur einem Herd und ohne relevante portale Hypertension oder Bilirubinauslenkung. Eine
Transplantation soll bei singularen HCCs unter 5 cm Durchmesser und vorhandener
Leberfunktionseinschrankung oder bis zu drei Herden unter 3 cm in Erwdgung gezogen werden.
Zur Uberbriickung von Wartezeiten auf der Transplantliste kénnen weitere MaRnahmen, wie z.B.
eine Resektion oder perkutane lokalablative Therapien, angeboten werden damit die Patientinnen
innerhalb der Transplantkriterien verbleiben. Als perkutane lokalablative Interventionen, welche
auch bei kleinen, nicht-resektablen HCCs eingesetzt werden, werden die Radiofrequenzablation
(RFA), Mikrowellenablation oder Ethanol-Injektion genannt. Im Stadium B, wo man
asymptomatische Patientinnen mit multinodularen nicht-resektablen HCCs findet, stellt die
Chemoembolisation die Therapie der Wahl dar. Dies gilt v.a. fir eine kompensierte Zirrhose im
Child-Stadium A. Im fortgeschrittenem Stadium C, wo GefaRinfiltrationen oder extrahepatische
Lasionen vorliegen, bzw. ein eingeschrénkter Performance Status (PS 1 bis 2), kann eine
Systemtherapie angeboten werden. Zahlreiche Substanzen haben in den letzten Jahren ihre
Zulassung bekommen. Im Endstadium D soll auf Basis dieser Angaben eine symptomatische

Therapie angestrebt werden.*8 4°

In der unten dargestellten Abbildung 2 werden die BCLC-Stadien basierend auf der Grafik (Fig. 3
auf Seite 196) aus den EASL-Guidelines © im Journal of Hepatology 2018 vol. 69 veranschaulicht.
Der Ubersicht halber, wurde die Abbildung zwischen Stadium A und B geteilt. Im oberen Teil der
Grafik sind die prognostischen Stadien ersichtlich, welche sich in ein sehr friihes Stadium O, friihes
Stadium A, intermediares Stadium B, fortgeschrittenes Stadium C und Endstadium D gliedert. In

29. September 2020 25/91



JXU

JOHANNES KEPLER
UNIVERSITAT LINZ

den Feldern mit den genannten Stadien findet man die klinischen Kriterien, welche im jeweiligen
Stadium vorliegen sollen. Dabei sind der Perfomance Status (oder ECOG-Status), die
Leberfunktion (mittels Child-Pugh-Stadien) und die Anzahl und GroRe der Tumorherde
entscheidend. Wenn man die Pfeile unter den Stadien verfolgt, findet man die dem jeweiligen
Stadium zugeschriebenen Therapieempfehlungen. Im unteren Teil der Grafik wird das den
Stadien entsprechende Survival angegeben. Mit ,,** wird hier ,,OP moglich® bzw. in den EASL-
Guidelines die Beschreibung von optimalen OP-Kandidatinnen genannt, wobei u.a. ein Child-A
Stadium und ein MELD-Score unter 10 Punkten vorliegen sollen bzw. auch der Grad der portalen
Hypertension, Anteil des Restleber-Parenchyms etc. beriicksichtigt werden sollen.® In dieser
Abbildung wird in allen Stadien mit Ausnahme von BCLC D bezuglich Leberfunktion das Child-
Stadium A vorausgesetzt. In den EASL-Guidelines findet man hier die Beschreibung einer
erhaltenen Leberfunktion, dabei wird eine Child A-Zirrhose ohne Aszites vorausgesetzt. Allgemein
gilt die BCLC-Klassifikation fir HCCs in zirrhotischer Leber.®

Der Weg zur OLTX wird laut der erklarten Abbildung nur im BCLC-Stadium A empfohlen, unter
den Bedingungen, dass eine Patientin/ein Patient mit einem solitdiren HCC fiir eine Resektion
nicht geeignet ist oder zwei bis drei Herde mit dem maximal geforderten Durchmesser von 3 cm
vorhanden sind. Falls diese Patientinnen dennoch nicht als Transplantkandidatinnen in Frage

kommen, stellt die Ablation eine Therapiealternative dar.®

Stadium 0 Stadium A

Solitdr <2 cm Solitdr oder 2-3RF <3 cm
Chid A Child A
PSO PS5O

o| 2-3 RFmit
max. 3 cm

F Y

solitar

h

op
mglich?*

h

— = | i
- Kandidatin

Ablation

Uberleben (UL) > 5 Jahre
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Stadium B Stadium C Stadium D

Multinodular Pfortadereinbruch . .
Nicht resektabel Extrahep. Ausbreitung Nicht transplanterba_ir
Child A Child A End-stage Leberfunktion

PSO PS1-2 PS3-4

Systemtherapie Best Supportive

Care

UL > 2,5 Jahre UL =10 Monate oL 3 Monate

Abbildung 2: BCLC-Klassifikation (auf Basis der EASL Clinical Practice Guidelines 2018)

UL = Uberleben

3.5.2. Prognose

Die Prognose betreffend, verweisen Arastéh et al auf die meist weniger erfreulichen Verlaufe,
welche haufig durch Tumorkachexie oder Leberversagen bei bestehender Zirrhose (Coma
hepaticum, Varizenblutung) letal enden. Zusétzlich befinden sich ca. 80% der Patientinnen bereits
zum Diagnosezeitpunkt in einem nicht kurativen Stadium. Ohne Therapie tUberleben weniger als
5% die nachsten funf Jahre.!

Eine 2013 veroffentliche Studie hat fur Patientinnen im BCLC-Stadium B das Uberleben nach
einer Transarteriellen Chemoembolisation (TACE) bzw. Resektion verglichen. Die Ein-, Drei- und
Funfjahres-Uberlebensraten lagen bei ca. 84% bzw. 69%, 59% bzw. 29% und 37% bzw. 14%.°
Eine 2019 verdffentlichte chinesische Studie, welche ebenfalls Patientinnen im BCLC-Stadium B
mit primérer Therapie einer TACE untersucht hat, hat ein medianes Uberleben von 18 Monaten

festgestellt. Die Ein-, Drei- und Fiinfijahres-Uberlebensraten betrugen ca. 61%, 24% und 13,5%.5*
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Im Stadium BCLC B gilt laut EASL-Guidelines die TACE als Therapie der Wahl.® Wobei sich in
einer Studie mediane Uberlebensraten von (iber 3 Jahren bzw. ein Finfjahres-Uberleben von ca.
34% erzielen lieRen.* Eine weitere Studie erreichte mit fast 30% Finfjahres- und einem medianen
Uberleben von ca. 44 Monaten &hnliche Werte.>® Eine 2008 veroffentlichte Studie hat fir
Patientinnen mit fortgeschrittenem HCC (BCLC C) die Systemtherapie mit Sorafenib untersucht,
wodurch sich das mediane Uberleben von 7,9 Monaten auf 10,7 Monate verbessern lieR.5*

Eine Studie fasst die Uberlebensraten unbehandelter HCC-Patientinnen aller Barcelona-Stadien
zusammen. Das mediane Uberleben lag bei etwa 38 Monaten im BCLC-Stadium 0, 25 Monaten
im Stadium A, 10 Monaten im Stadium B, 7 Monaten im Stadium C und 6 Monaten im Stadium
D.% Eine argentinische Studie hat ebenfalls Uberlebensraten von Patientinnen in den BCLC-
Stadien B, C und D untersucht. Das mediane Uberleben in diesen Stadien lag bei 15, 5 und 3
Monaten.5®

Eine 2007 veroffentlichte japanische Studie hat Klinik und Prognose von HCC-Patientinnen mit
extrahepatalen Metastasen untersucht. Bei Diagnosestellung wiesen 12,5% extrahepatale
Metastasen auf. Bei der Haufigkeit der befallenen Organsysteme betrafen 47% die Lunge, 45%
Lymphknoten, 37% Knochen und 12% die Nebennieren. Das Uberleben nach der Diagnose der
extrahepatalen Metastasen betrug nach 6, 12, 24 und 36 Monaten 44,1%, 21,7%, 14,2% und
7,1%. Das mediane Uberleben betrug 4,9 Monate, wobei 11% der Patientinnen an Metastasen
verstarben, die anderen durch das HCC selbst oder ein Leberversagen. Somit wird in dieser
Studie einerseits die schlechte Prognose eines HCCs unterstrichen und andererseits
verdeutlichen die Ergebnisse die Wichtigkeit einer Therapie des Primums auch bei Vorliegen
extrahepataler Metastasen.®” In einer 2013 verdéffentlichten koreanischen Studien wiesen 15,9%
der Patientinnen beim Staging extrahepetale Metastasen auf.>® Die EASL-Guidelines empfehlen
bei extrahepatalen Metastasen sowie einer Tumorgefaf3-Invasion eine OLTX als kontraindiziert zu
betrachten.®

Die OLTX als kurative Methode weist Fiinfjahres-Uberlebensraten von ca. 70% auf, bei einer
Resektion in nicht-zirrhotischer Leber bzw. zirrhotischer Leber werden Raten von 40 bis 60% bzw.
30 bis 50% genannt. Mit der Radiofrequenzablation (RFA) werden ahnliche Uberlebensraten wie
mit einer Resektion in zirrhotischer Leber erreicht.” Genauere Informationen zur OLTX folgen im
Kapitel 3.6..

3.6. Therapie des HCCs — Aktuelle Theorien, Studien, Erkenntnisse

Aktuelle Angaben und Empfehlungen einerseits hinsichtlich Therapie eines HCCs in
verschiedenen Stadien, andererseits auch zur Fritherkennung oder Diagnostik findet man in
verschieden Guidelines. Fir diese Masterarbeit wurden diesbezlglich v.a. die deutschsprachige

S3-Leitlinie von Greten et al'® oder auch die aktuellen EASL®- und ESMO-Guidelines*
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herangezogen. Neben einem Gesamtiberblick Uber die therapeutischen Mdglichkeiten eines
HCCs soll das Hauptaugenmerk dieses Kapitels auf die OLTX gerichtet sein.
Arastéh et al verweisen bei der HCC-Therapieentscheidung auf die BCLC-Klassifikation und die

wegweisende Rolle von Leberfunktion, Patientinnenzustand und AusmaR der Tumorerkrankung.!

3.6.1. Kurative Therapieansatze (lokal-ablative Verfahren, OLTX, Resektion)

Arastéh et al. betonen, dass kurative Verfahren, wozu auch die OLTX oder die Leberteilresektion
zéhlen, nur selten angewandt werden konnen. Weiters sind an dieser Stelle die RFA und
Mikrowellenablation zu nennen. Diese lokalen Methoden kdnnen bei Tumoren mit bis zu 2 cm
Durchmesser kurativ eingesetzt werden.*1°

Fur adjuvante Therapien nach Resektion, OLTX oder lokal-ablativen Verfahren bei frihen oder
mittelgradigen HCCs gibt es laut ESMO-Guidelines keine Empfehlung.*

Lokal-ablative Verfahren

Lokal-ablative Methoden stellen neben den chirurgischen Madoglichkeiten eine Kkurative
Therapiealternative dar. Darunter fallen laut Schmidt und Vogel in ihrer 2016 erschienenen
Literatur die RFA und die Perkutane Ethanol-Injektionstherapie (PEI). Die RFA und Resektion
weisen annéhernd gleiche Resultate bei Patientinnen im BCLC-Stadium 0 auf. Allgemein gilt die
PEI der RFA unterlegen, auch die Rezidivraten sind bei der RFA eher zufriedenstellend. Somit
wurde die PEI bereits weitgehend durch die RFA verdrangt und spielt meist nur mehr bei nicht
moglicher RFA eine Rolle. Zu erwéhnen sind hierbei neuere Verfahren, wozu auch die
Mikrowellenablation z&hlt, dessen Ergebnisse denen der RFA gleichen. V.a. HCCs mit einem
Durchmesser unter 2 cm kommen fir eine kurative RFA in Betracht. Bei zunehmendem HCC-
Durchmesser konnen weniger hohe Temperaturen im Tumor erzielt werden, was sich negativ auf
den Therapieerfolg auswirkt.’

Thermisch-ablative Verfahren wie die Mikrowellenablation oder RFA werden als Therapie der
Wahl fur das BCLC-Stadium 0 angesehen.*® In den EASL-Guidelines wird die RFA als
Goldstandard fur die HCC-Therapie im BCLC-Stadium 0 und A angefihrt, welche fur eine
Resektion nicht in Frage kommen. Weiters kann die RFA eine Alternative zur Resektion von
solitdren HCCs mit einem Durchmesser zwischen 2 und 3 cm darstellen, wobei u.a. die Lage des
Tumors oder Patientinnen-bezogene Faktoren eine Rolle spielen. Die RFA kann bei geeigneter
HCC-Lokalisation und BCLC-Stadium 0 auch bei potenziellen Resektions-Kandidatinnen als

Therapie der Wahl Uberlegt werden. Die Mikrowellen-Ablation scheint zufriedenstellende

29. September 2020 29/91



JXU

JOHANNES KEPLER
UNIVERSITAT LINZ

Resultate hinsichtlich Uberlebens und lokaler Therapiekontrolle zu erzielen. Weitere ablative

Verfahren und strahlentherapeutische Ansatze werden derzeit noch untersucht.®
Lebertransplantation

Die OLTX bietet die Mdglichkeit einer kurativen Behandlung sowohl von Seiten des HCCs als
auch der zugrundeliegenden Leberzirrhose.” Allgemein wird eine OLTX u.a. elektiv bei einer
Lebererkrankung im Endstadium aber gutem Patientinnen-Zustand oder als Notfall beim akuten
Leberversagen eingesetzt. Laborwerte wie das Kreatinin, International Normalized Ratio (INR)
oder Bilirubin ergeben einen Model for End-stage Liver Disease (MELD) -Score, welcher
einerseits das Abschétzen einer kurzfristigen Prognose und andererseits die Priorisierung von

Patientinnen zur OLTX ermdglichen soll.

Vor- und Nachteile einer OLTX

Auch in einem rezenten UpToDate-Artikel beschreiben Tsoulfas et al die OLTX neben der

Resektion als kurative Therapieoption fir HCC-Patientinnen. Beide Therapien kommen jedoch fur
den Uberwiegenden Teil der Patientinnen u.a. auf Grund einer eingeschrankten Leberfunktion
oder zu weit fortgeschrittenem Tumorbefund gar nicht mehr in Frage. Als besonderer Vorteil der
OLTX wird auch hier die gleichzeitige Therapie des HCCs und der Leberzirrhose, woraus
wiederum ein erneutes HCC entstehen kann, genannt.*®

Wegen der steigenden Wartedauer auf die OLTX, welche aber grundsétzlich je nach Blutgruppe
stark variieren kann, mussten in einer Studie von Llovet et al 25% der urspriinglich gelisteten
Patientinnen von der Transplantliste gestrichen werden, was mit einer drastischen
Verschlechterung des Uberlebens einhergeht. Der gravierende Nachteil der OLTX lasst sich laut
dieser Quelle folglich in der Wartezeit auf der Transplantliste mit dem Risiko eines
Tumorprogresses festmachen.®°

In Europa halten sich Lebendspenden fur Lebertransplantation in Grenzen, jedoch stellen diese
in individuellen Fallen eine Option dar.®

Nach einer Transplantation rat man zur Immunsuppression, um einer Tranplantatabstof3ung
vorzubeugen. Der Nachteil dieser Therapie spiegelt sich im Risiko eines erneuten Tumorleidens
wider. Der ideale Weg liegt daher in einer moglichst geringen aber ausreichenden Dosierung der

Immunsuppression.t>°

Transplantkriterien: Mailand-Kriterien und erweiterte Transplantkriterien

Die Mailand-Kriterien gelten als Mal3stab fur die Auswahl von geeigneten Transplant-
Kandidatinnen® und dienen als Hilfestellung furr die Entscheidung fir oder gegen eine OLTX, da

diese trotz ihrer Vorteile mit einer gewissen Rezidiv-Wahrscheinlichkeit einhergeht. Wie bereits
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erwahnt, werden die Mailand-Kriterien eingehalten beim Vorliegen eines einzelnen HCC-Herdes
mit einem Durchmesser von maximal 5 cm oder bei bis zu 3 HCC-Herden mit einem maximalen
Durchmesser von 3 cm. Dabei durfen weder eine Infiltration der Pfortader noch ein
extrahepatischer Befall nachweisbar sein.” Bei HCCs in zirrhotischer Leber wird auf die
evidenzbasierte Empfehlung zur OLTX bei Tumoren innerhalb der Mailand-Kriterien hingewiesen.
Auch diese Leitlinie weist auf die Kontraindikation fiir eine OLTX bei extrahepatischer Ausbreitung
oder makroskopischem Nachweis eines GefaReinbruches hin.*®

Ahnliches findet man in den EASL-Guidelines oder in einer Studie von Mazzaferro et al. Hierbei
wird ebenfalls die OLTX als Therapie der Wahl fiir nicht zur Resektion geeigneter HCCs innerhalb
der Mailand-Kriterien diskutiert.5¢* Die Kontraindikationen werden in mehreren Guidelines

gleichermafRen mit extrahepatischen Metastasen und GefaReinbriichen beschrieben.54°

Die up-to-seven-Kriterien stellen erweiterte Transplantkriterien dar und beziehen sich auf die
Summe des Durchmessers des grof3ten Herdes und der Anzahl der Herde. In einer Studie wurde
der Einsatz der up-to-seven-Kriterien untersucht. Der Zweck der erweiterten Kriterien wird darin
dargestellt, um mehr Patientinnen einer OLTX ohne Einbuf3en des Outcomes zuftihren zu kénnen.
Im Rahmen dieser Studie lag das 5-Jahres-Uberleben in den Mailand- und up-to-seven-Kriterien
Gruppen bei 89,7% und 76,6%. Das Tumor-freie Uberleben nach 5 Jahren betrug in den
genannten Gruppen 86,2% und 75,6%. Eine OLTX-Entscheidung innerhalb der up-to-seven-
Kriterien lieferte dieser Studie zu Folge, verglichen mit den Mailand-Kriterien, deutlich schlechtere
Uberlebenszahlen, diese konnen jedoch in individuellen Fallen nach strenger Evaluierung in
Betracht gezogen werden kénnen.®?

In den ESMO-Guidelines wird Stellung zu grof3zugigeren Entscheidungsvorgaben in Richtung
OLTX genommen. Dabei werden u.a. die up-to-seven- oder University-of-California-San-
Francisco- (UCSF) Kriterien genannt. Das Vorgehen nach den UCSF-Kriterien (eine Lasion mit
maximal 6,5 cm oder maximal drei Herde, wobei der grof3te maximal 4,5 cm Durchmesser
aufweisen, bzw. ein Gesamttumordurchmesser von 8 cm nicht Uberschritten werden soll) erzielte
annahern gleiche Outcome-Zahlen wie die Mailand-Kriterien. Somit konnten die UCSF-Kriterien
fir HCC-Patientinnen auRerhalb der Mailand-Kriterien in Erwagung gezogen werden.*®

Laut EASL-Guidelines wird jedoch keine klare Empfehlung fir die oben beschriebenen erweiterten
Kriterien ausgesprochen. Allerdings wird fur Patientinnen, welche priméar nicht die Mailand-
Kriterien erflllen, die Mdglichkeit von Downstaging-Therapien angesprochen, mit denen
schlieRlich die Kriterien erreicht werden konnen.®

Die Mailand-Kriterien schlieRen, wie erwahnt, viele HCC-Patientinnen von einer kurativen
Therapie wie der OLTX aus. Es gibt in der Literatur Hinweise, dass mdglicherweise auch weitere
Faktoren wie die Tumorbiologie oder GefaRinvasionen das Outcome nach einer OLTX

beeinflussen kdnnen. Die Drop-Out Rate fir gelistete HCC-Patientinnen betragt ca. 30 bis 40%
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bei einer Wartezeit von 6 bis 12 Monaten und korreliert einerseits mit der Wartezeit als auch mit
der TumorgroRe. Daher finden Verfahren wie die TACE oder RFA als Bridging (wird im Kapitel
3.6.3. erklart) bis zur OLTX ihren Einsatz. %3

Patientinnen, welche bereits fir eine OLTX gelistet wurden, sollen im Abstand von drei Monaten
bildgebend kontrolliert werden (v.a. CT oder MRT).*°

Uberlebensraten

Mazzaferro et al vertffentlichten bereits 1996 als Ergebnis ihrer Studie, dass ca. 75% der
transplantierten Patientinnen, welche bei Einhaltung der Kriterien (1 Herd mit maximal 5 cm bzw.
nicht mehr als 3 Herde mit maximal 1 cm Durchmesser) eine OLTX erhalten haben, nach vier
Jahren noch am Leben und 83% ohne Rezidiv waren.®!. In anderen Quellen, wie beispielsweise
einem UpToDate-Artikel, findet man Angaben zum Fiinfjahres-Uberleben nach einer OLTX von
ca. 70 bis 75%.15°¢ Die ESMO-Guidelines empfehlen beispielsweise, dass OLTX-Kandidatinnen
die Mailand-Kriterien erfiillen sollen, um das dafir zu erwartende Fiinfijahres-Uberleben von 70%

bzw. unter 10% Rezidivrate zu erreichen.*®

OLTX-Nachsorge

Die S3-Leitlinie empfiehlt beziiglich Nachsorge nach einer OLTX, dass Uber einen Zeitraum von

zwei Jahren im Abstand von 3 bis 6 Monaten die Anwendung von Schnittbild-Untersuchungen,
wobei sich v.a. eine mehrphasische MRT anbietet. AnschlieRend kbénnen die Patientinnen wieder
im Rahmen der Ublichen Friherkennung weiterbetreut werden. Falls zum Zeitpunkt der HCC-
Diagnose das AFP auffallig war, sollte dieses ebenfalls im Abstand von 3 Monaten (fiir zwei Jahre)
und anschlieRend im halbjahrlichen Intervall kontrolliert werden. Allgemein soll das Follow-Up mit
dem Transplantzentrum abgesprochen sein.*®

Auch in den ESMO-Guidelines lasst sich eine Empfehlung zum Follow-Up nach radikalen
Therapien wie einer Resektion oder RFA nachlesen. Dabei sollen klinische Zeichen einer
Dekompensation oder eines HCC-Rezidivs mittels CT oder MRT friih erkannt werden. Empfohlen
wird auch hier ein Untersuchungsabstand von 3 Monaten in den ersten zwei Jahren, danach soll
im  halbjahrlichen Intervall angeknupft werden. Die ESMO-Guidelines empfehlen fir
fortgeschrittenere Erkrankungen, welche mittels TACE oder Systemtherapien behandelt wurden,
ebenfalls eine klinische Untersuchung und CT oder MRT im oben genannten Intervall, um
Therapieentscheidungen dementsprechend anpassen zu kénnen.*®

Fur das Outcome nach OLTX ist mitunter das Rezidivrisiko entscheidend. Nach der OLTX ist mit
einer Rezidivrate von 15,2% zu rechnen, wobei im Falle eines Rezidivs der Zeitpunkt und die
Lokalisation entscheidend sind. V.a. friihe Rezidive weisen eine schlechte Prognose auf. Rezidive
treten v.a. in Organen wie Leber, Lunge oder Knochen auf, seltener u.a. auch in der Nebenniere,

Peritoneum oder Lymphknoten. Lokalrezidive der Leber treten frih auf, im Gegensatz zu
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Lungenrezidiven, welche folglich auf Grund der langeren Therapie-Zeitspanne mit besseren
Uberlebenszahlen einhergehen.®*

Resektion

Fur Patientinnen mit einem HCC ohne Zirrhose gilt laut Literatur die Resektion als Therapie der
Wahl.”15

Folgende Punkte gelten fir HCCs auf dem Boden einer Leberzirrhose:

Praoperative Risikoevaluierung

Bei der Uberlegung fur eine Resektion in zirrhotischer Leber miissen mehrere Parameter, wie u.a.
die Leberfunktion, das Vorliegen einer portalen Hypertension, das nétige Ausmaf3 der Resektion
und das verbleibende Lebervolumen sowie Komorbiditaten, berticksichtigt werden. Im Falle einer
HCC-Resektion soll bei Leberzirrhose-Patientinnen die perioperative Sterblichkeit unter 3%
liegen.® Entscheidend fur die Resektion eines HCCs in zirrhotischer Leber ist primar die
Lokalisation des HCCs, der Tumordurchmesser spielt hierbei eine untergeordnete Rolle. Bei
Vorliegen einer Child-A-Zirrhose kann Patientinnen im BCLC-Stadium A auch eine Resektion
empfohlen werden. Auf Grund des OP-Risikos bei portaler Hypertension sollen in diesen Fallen
Nutzen und Risiko des Eingriffs streng evaluiert werden, da diese als relative Kontraindikation fiir
eine Resektion eingestuft wird. Makrovaskulare GefaRReinbriiche stellen eine Kontraindikation fiir
einen derartigen Eingriff dar. Kleine und einzelne HCCs kdnnen mittels Resektion zielflhrender
entfernt werden.5’

Falls eine RO-Resektion nicht moglich scheint oder die Leberreserve nicht ausreichend geschétzt

wird, kann eine neoadjuvante TACE in Erwagung gezogen werden.*®

Resektion bei sinqularen Herden >2cm

In den EASL-Guidelines wird die Resektion fir singulare HCCs nahegelegt, wobei sich daflr v.a.
HCCs mit einem Durchmesser Uiber 2 cm anbieten, insofern ein ausreichendes Restlebervolumen

und erhaltene Leberfunktion zu erwarten sind.®

Resektion bei mehreren Herden innerhalb der Mailand-Kriterien

Eine Resektion kann ebenfalls bei Vorliegen von zwei oder drei Herden innerhalb der Mailand-
Kriterien angestrebt werden, wobei u.a. der ECOG-Status, Komorbiditditen oder das

Restlebervolumen nach der Resektion in der Entscheidungsfindung berlicksichtigt werden sollen.®
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Auf Grund von hohen Rezidivraten nach einer Resektion, wird ein Follow-Up empfohlen, wobei
meist Untersuchungen im Abstand von 3 oder 4 Monaten im ersten Jahr gewahlt werden. Keine

Empfehlung gibt es vor oder nach kurativen Resektionen.®

In einer Studie wurden die OLTX und Resektion als operative Therapien von Frih-HCCs
gegeniibergestellt. Das Ein-, Drei- und Funfjahres-Uberleben fiir die Resektion und OLTX
betrugen 85%, 62% und 51% bzw. 84%, 69% und 69%. Als unabhangige Préadiktoren fir das
Uberleben nach einer Resektion haben sich eine klinisch-relevante portale Hypertension und das
Bilirubin herausgestellt (Flnfjahres-Uberlebensraten von 74% bei deren Abwesenheit und 25%
bei Vorhandensein von erhdhtem Bilirubin und portaler Hypertension). Fir die Abschatzung des
Uberlebens nach einer OLTX war die Drop-Out-Rate von der Warteliste ausschlaggebend. Im
ersten Intervall von 1989 bis 1995 betrug die mediane Wartezeit auf der Transplantliste 62 Tage
und das Zweijahres-Uberleben lag bei 84%. Im zweiten Intervall von 1996 bis 1997 betrug die
mediane Wartezeit 162 Tage und das Zweijahres-Uberleben lag bei 54%. Zusammenfassend liel3
sich eine Drop-Out Rate im zweiten OLTX-Intervall von 23% nachweisen. Zwei Faktoren wurden
als unabhangige Risikofaktoren flr ein Drop-Out von der Warteliste ermittelt — ein erhéhter AFP-
Wert und die Wartezeit. Diese Studie kam zum Entschluss, dass sowohl die OLTX als auch die
Resektion fur Frih-HCCs bei Leberzirrhose vergleichbare Ergebnisse liefern. Im Falle eines
erhdhten Bilirubins oder HVPG-Wertes kénnten Patientinnen von einer OLTX profitieren. Auf
Grund des Risikos flir einen Tumorprogress wahrend der Wartezeit auf die OLTX, wird auch hier

die Mdglichkeit von tberbriickenden Therapien bis zur OLTX genannt.®®

3.6.2. Palliative Therapieanséatze (TACE, Systemtherapien, Best Supportive
Care)

Als palliative Verfahren werden die TACE und ebenfalls die RFA bzw. Mikrowellenablation
eingesetzt. Als Systemtherapien stehen Tyrosinkinaseinhibitoren wie z.B. die Substanz Sorafenib

bei Vorliegen von Metastasen zur Verfligung.*

Transarterielle Chemoembolisation (TACE)

Bei der TACE wird eine Mischung aus Chemotherapeutikum (z.B. Doxorubicin, Platinanaloga) und
Lipiodol verwendet, welches superselektiv in die tumorversorgende Leberarterie injiziert wird, zum

Abschluss erfolgt die Embolisation der Arterie.’

Die S3-Leitlinie empfiehlt die TACE als nicht-kurative Therapie fir einzelne oder multifokale HCC-
Herde bei Patientinnen mit einem ECOG-Status von maximal 2 nach Ausschluss eines

extrahepatischen Befalls bzw. im Child-Stadium A oder B. Laut Leitlinie kann die TACE auch bei
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einer Pfortaderthrombose unter bestimmten Bedingungen (bei segmentaler oder subsegmentaler
Thrombose) in Betracht gezogen werden. Die Grundlage hierfir bilden Daten, welche zwar im Fall
von Pfortaderthrombosen ein verringertes Uberleben nachgewiesen haben, jedoch zeigte sich die
Mortalitat fur 30 Tage unverandert.’® Zu beachten ist dennoch, dass auf Grund einer
Pfortaderthrombose der Blutfluss in der Leber verringert ist und dies durch eine TACE noch
verstarkt werden kann, wodurch ein Risiko fir ein akutes Leberversagen gegeben ist.

In den EASL-Guidelines wird von einer TACE bei einem HCC mit extrahepatischer Absiedelung
oder makroskopisch nachgewiesenen GefaRReinbriichen abgeraten.®

Die TACE wird vorwiegend im BCLC-Stadium B eingesetzt. Komplikationen treten in diesen Fallen
bei schlechter Leberfunktion haufiger auf. Daher wird eine Vorstellung in einem Tumorboard mit
interdisziplinarer Besetzung angeraten.” Auch die EASL-Guidelines erachten die TACE im BCLC-
Stadium B als sinnvoll. Dabei dirften drug-eluting Substanzen ahnliche Wirkung zeigen wie die
herkdmmliche TACE.®

Systemtherapien

Systemtherapien werden in fortgeschritteneren Stadien (meist BCLC C) eingesetzt. Daflr sollte
eine einigermalen gute Leberfunktion gegeben sein, z.B. Leberzirrhose im Child-Stadium A oder
moglicherweise auch Child B. Die gangige Substanz hierfir ist Sorafenib, auch bekannt als
Nexavar, ein Multi-Kinase-Inhibitor.” In einer randomisierten, doppelt-blinden, multizentrischen
Placebo-kontrollierten Studie, welche 2008 vero6ffentlicht wurde, wurde die Effektivitdt von
Sorafenib an Patientinnen mit fortgeschrittenem HCC getestet. Zusammenfassend konnte im
Rahmen dieser Studie ein um beinahe 3 Monate langeres Uberleben durch Sorafenib bei
Patientinnen mit fortgeschrittener HCC-Erkrankung nachgewiesen werden. Sorafenib gilt daher
als Standardtherapie in diesem Stadium.>*

Keine Empfehlung bei der Behandlung von fortgeschrittenen HCCs spricht die ESMO-Guidelines
auf Basis von fehlenden Uberlebensvorteil fir Chemotherapien aus. Fir fortgeschrittene HCCs
(BCLC C) mit erhaltener Leberfunktion wird auch hier Sorafenib als Standardtherapie empfohlen,
gleiches gqilt fur Patientinnen im BCLC-Stadium B, welche unter lokalen Therapien eine
Progression zeigen oder fiir diese nicht in Frage kommen.®4°

Eine mit Ergebnissen von Sorafenib vergleichbare Substanz stellt Lenvatinib dar und kann somit
ebenfalls als Erstlinientherapie eingesetzt werden.® Eine Studie hat beide Substanzen als
Erstlinien-Therapie fir fortgeschrittene HCCs untersucht und vergleichbare Zahlen fir das
mediane Uberleben (12,3 und 13,6 Monate fur Sorafenib und Lenvatinib) erhalten.®® Fir die
Therapie mit Lenvatinib sollte gleichermaf3en ein BCLC-Stadium C mit erhaltener Leberfunktion
im Child-Stadium A sowie ein guter ECOG-Status vorliegen sowie eine Pfortaderthrombose
ausgeschlossen werden.®

Eine weitere Substanz, welche fur die Zweitlinien-Systemtherapie zur Verfligung steht, ist

Regorafenib. Regorafenib kann bei Patientinnen eingesetzt werden, welche zwar Sorafenib
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tolerieren aber darunter einen Progress erlitten haben. Das mediane Uberleben mit Regorafenib
im Vergleich zur Placebo-Gruppe lag bei 10,6 Monaten (Placebo 7,8 Monate). Die Leberfunktion
sollte hierbei neben dem ECOG-Status ebenfalls gut erhalten sein bzw. ein Child-Stadium A
vorliegen.®®’

Als zusatzliche Systemtherapien stehen Cabozantinib (ein weiterer Tyrosinkinase-Inhibitor) und
Ramucirumab (ein Vascular Endothelian Growth Factor-Inhibitor) bei Patientinnen mit einem AFP
uber 400 ng/ml zur Verfiigung. Cabozantinib konnte beispielsweise ein medianes Uberleben von
Uber 10 Monaten im Vergleich zur Placebo-Gruppe mit 8 Monaten erreichen. %870

Nach initial enttduschenden Ergebnissen der Checkpointinhibitor-Monotherapie  mit
Pembrolizumab™, zeigt sich nun eine Trendumkehr hin zur Verwendung von
Kombinationstherapien. So konnte mit der erst kirzlich publizierten IMbravel50-Studie ein
Uberlebensvorteil der Kombinationstherapie Atezolizumab mit Bevacizumab im Vergleich zu

Sorafenib in der Erstlinientherapie bewiesen werden.”

Best Supportive Care

Bezuglich palliativmedizinischer Ansatze und Best Supportive Care empfehlen die EASL-
Guidelines zur Therapie leichter Schmerzen Paracetamol mit einer taglichen Maximaldosierung
von 3 g fur Patientinnen mit einem HCC in zirrhotischer Leber. Opioide kdnnen zur Therapie
starkerer Schmerzen verwendet werden. Nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR) sollen
vermieden werden. Zur Behandlung von Knochenmetastasen kann eine palliative
Strahlentherapie als Schmerztherapie oder zur Prophylaxe von Frakturen indiziert sein. Bei
fortgeschrittener Leberzirrhose sollen Benzodiazepine mit besonderer Vorsicht eingesetzt werden
da diese das Sturz- und Verletzungsrisiko erhéhen und zu Veradnderungen der mentalen
Gesundheit fuhren kdnnen. Allgemein wird eine auf die Patientinnen abgestimmte Ernahrung

sowie eine psychoonkologische Unterstiitzung nahegelegt.®

3.6.3. Bridging-Verfahren

Unter Bridging-Therapien, wozu beispielsweise lokal-ablative Methoden z&hlen, versteht man
Uberbriickungstherapien fiir gelistete Patientinnen bis zur OLTX.”

Derzeit gibt es keine ausreichend aussagekraftigen Ergebnisse randomisierter Studien bezlglich
Bridging-Therapien. Man empfiehlt jedoch in diesem Artikel fir gelistete Patientinnen mit einer
Wartezeit von zumindest einem halben Jahr den Einsatz eines Bridgings.*® Auch in den ESMO-
Guidelines wird auf lange Wartezeiten fiir OLTX-Kandidatinnen angesichts der eingeschrankten
Anzahl an Spenderorganen hingewiesen. Wahrend der Wartezeit kommt es immer wieder zu
einem Fortschreiten des Tumors, wodurch das HCC auf3erhalb der Transplantkriterien gerat. In

dieser Quelle wird bei einer geschatzten Wartedauer von Uber drei Monaten zu einer
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Uberbrickenden Therapie wie Resektion, lokal-ablativen Verfahren oder TACE geraten. Ein
Bridging kann laut ESMO-Guidelines das Risiko eines Fortschreitens der Tumorerkrankung
verringern.*

Sofern durchfuhrbar, werden auch in den EASL-Guidelines lokoregionare Therapien vor der OLTX
empfohlen, um das Risiko, im Verlauf von der Transplantliste gestrichen zu werden,
geringzuhalten und um das Rezidivrisiko nach der OLTX zu minimieren.®

Bezlglich Bridging-Therapien verweist die S3-Leitlinie auf die RFA, TACE oder Resektion, welche
angewendet werden sollen, wenn mit einer langeren Wartedauer auf der Transplantliste zu
rechnen ist. Dabei kann neben dem Uberbriicken der Listungsdauer auch die HCC-Erkrankung
an sich eingeddmmt werden. Der Vorteil von lokal-ablativen Bridging-Therapien liegt u.a. in der
Moglichkeit, diese mehrfach einzusetzen. Ob Bridging-Therapien einen Uberlebensbenefit
bringen, ist derzeit umstritten und soll in prospektiven Studien geklart werden. Lokale Therapien
werden v.a. bei nicht-operablen HCCs eingesetzt (siehe Kapitel 3.6.2.). Auf Basis dessen finden
Bridging-Therapien auch fiir gelistete Patientinnen ihren Einsatz.*®

Eine retrospektive Osterreichische Studie hat Bridging-Verfahren (TACE oder RFA) vor einer
OLTX mit dem Effekt auf das Gesamtiberleben nach der OLTX untersucht. Die Ergebnisse
zeigten, dass in Summe 63% der eingeschlossenen Personen eine OLTX erhalten haben. Die
Resultate beziiglich postoperativen Uberlebens beider Gruppen (TACE und RFA) waren
vergleichbar. Es zeigte sich jedoch, dass Patientinnen mit einem multimodalen Ansatz
(Kombination mehrerer Verfahren) ein geringeres Uberleben nach der OLTX aufwiesen. 21%
mussten auf Grund eines Tumorprogresses von der Warteliste gestrichen werden, 9% starben
wahrend der Wartedauer, welche allgemein durchschnittlich bei 8,2 +/- 5,5 Monaten lag. Zum
Zeitpunkt der Listung waren 70% innerhalb der Mailand-Kriterien. Im Schnitt wurden 1,8 Bridging-
Behandlungen pro Patientin durchgefiihrt. Nach der OLTX lagen die Uberlebensraten nach einem,
drei und finf Jahren bei 82%, 78% und 76%. Zusammenfassend haben diese Ergebnisse gezeigt,
dass die TACE und RFA vergleichbare Erfolge in ihrer Effektivitat als bridge-to-transplant und
Downstaging-Therapien liefern. Jedoch stellen mdglicherweise HCC-Patientinnen, welche mehr
als ein einzelnes Verfahren zum Bridging bendtigen, auf Grund der gewonnenen Resultate eine

Gruppe mit schlechterem Uberleben nach einer OLTX dar.”
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4. Material, Methoden

Im folgenden Kapitel soll neben dem Ziel dieser Arbeit, das Studiendesign und Patientinnen-
Kollektiv anhand gewéhlter Einschlussparameter beschrieben werden. Im Anschluss soll auf
erhobene studienrelevante Parameter und Daten sowie die statistische Methodik eingegangen

werden.

4.1. Begriundung der Themenwahl, Fragestellung, Ziel der Arbeit

90% aller primaren Lebermalignome sind vom Typ des Hepatozellularen Karzinoms. In vielen
Landern, wie auch Osterreich, steigt die Inzidenz nach wie vor an. Wesentlich ausschlaggebend
fur diesen Trend sind die hohen Zahlen an HCV-Infektionen in den Jahren zwischen 1940 und
1960.5 Im Jahr 2017 gab es laut Statistik Austria 1040 neu entstandene Lebermalignome. Auch
hierbei wird trotz des allgemein seltenen Auftretens auf die schlechte Prognose dieser
Erkrankungen hingewiesen. Die altersstandardisierte Inzidenz und Mortalitat sind annahernd
gleich hoch (jahrlich erkranken ca. 11 pro 100.000 Personen und auch etwa gleich viele sterben
daran). Ca. 25% der Lebermalignome werden erst in einem organtberschreitenden Stadium
erkannt.”

Zusammenfassend stellt das HCC ein globales Gesundheitsproblem dar. Der Altersgipfel beim
Auftreten eines HCCs liegt bei ca. 70 Jahren, wobei ein zentraler Risikofaktor die Leberzirrhose
ausmacht. Jeder dritte Patient/jede dritte Patientin mit einer Leberzirrhose erkrankt im Laufe des
Lebens an einem HCC.®

Die OLTX ermdglicht eine kurative Entfernung des HCCs sowie auch die Behandlung der zu
Grunde liegenden Lebererkrankung.” Entscheidend fur die Auswahl von OLTX-Kandidatinnen
sind die Mailand-Kriterien® (diese werden im Kapitel 3.6.1. erklart).

Ziel dieser Arbeit ist es, Daten von Patientinnen zu erheben und analysieren, die im Zeitraum von
01.01.2008 bis 31.12.2018 auf Grund eines HCCs transplantiert wurden. Anhand dieser Daten
soll untersucht werden, ob die géngigen Transplantkriterien eingehalten wurden, bei wie vielen
Patientinnen ein Downstaging erfolgte und wie viele Patientinnen ein Rezidiv erlitten haben.
Zusétzlich werden die Explanthistologie-Ergebnisse mit Befunden der Bildgebung oder Biopsie
vor der OLTX verglichen, um mdgliche Diskrepanzen im Staging und folglich in der Einstufung in
Mailand- und BCLC-Kriterien erkennen und diskutieren zu kénnen. Besondere Gewichtung dieser
Arbeit liegt somit auf der Erfassung und Auswertung von Daten, welche das BCLC-Stadium der
jeweiligen Patientinnen wiedergeben, um die Entscheidung hinsichtlich Transplantation
nachvollziehen zu kdnnen. Ebenfalls kann erfasst werden, wie hoch das Einjahres-UberIeben

bzw. teilweise auch das Drei- und Fiinfjahres-Uberleben nach der OLTX ist.
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Die gewonnen Daten sollen denen gangiger Literatur und aussagekréftiger Studien
gegenubergestellt werden. Falls gravierende Unterschiede im Vergleich zur Literatur bestehen,
kann diese Arbeit als Qualitatssicherung dienen und zur Optimierung der Therapie und Nachsorge

beitragen.

Wir erwarten uns auf Basis der Angaben und Empfehlungen im Kapitel 3.5.1. und 3.6.1, dass nur
Patientlnnen, welche laut Barcelona-Klassifikation im Stadium A bzw. eventuell auch im Stadium

0 eingeteilt wurden, eine OLTX erhalten haben.

4.2. Studiendesign

In diesem Kapitel sollen das Patientinnen-Kollektiv sowie die Einschlusskriterien dieser Arbeit
prasentiert werden. Im Anschluss folgt ein Ubersichtliches Flowchart, um die Auswahl der
Patientinnen zu veranschaulichen. Im zweiten Unterkapitel soll auf die erhobenen Parameter

eingegangen werden.

42.1. Patientinnen-Kollektiv

Es wurden weibliche und mannliche Patientinnen im Alter von 18 bis 90 Jahren eingeschlossen,
die wegen eines HCCs im Ordensklinikum Linz behandelt wurden und auf Grund dieser
Tumorerkrankung in Wien, Graz oder Innsbruck (alle Transplant-Zentren Osterreichs)
transplantiert wurden. Als Zeitraum fir die OLTX wurde der 01.01.2008 bis 31.12.2018 gewahlt,
wobei Daten aus Follow-Up-Untersuchungen nach dem Eingriff bis Mai 2020 berticksichtigt

wurden.

Die Auswahl der eingeschlossenen Personen erfolgte Uber eine Diagnoseabfrage im
Krankenhausdokumentationssystem des Ordensklinikum (SAP) basierend auf
Leberambulanzterminen. Aus den oben genannten Einschlusskriterien ergab sich eine Stichprobe
von 15 Patienten. Die Durchfihrbarkeit der Datenanalyse wurde vorab von der Ethikkommission
des Landes Oberdsterreich geprift. Ab dem Zeitpunkt des positiven Ethik-Bescheides (Nr.
1248/2019) wurde mit der retrospektiven Auswertung begonnen. Die letzte Datenabfrage Uber
das SAP erfolgte Ende Mai 2020, trotz sorgfaltiger Recherche kann hierbei keine Garantie auf

Vollstandigkeit der Daten gegeben werden.
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Uberpriufung der Einschlussparameter, Erstellung einer Patientinnen-Liste

Anhand der oben genannten Einschlusskriterien wurden zu Beginn zwei Listen erstellt. Eine Liste
enthielt Patientinnen mit einem HCC und eine weitere Liste Patientinnen mit einer OLTX bzw. mit
Listung zur OLTX. Beide Listen wurden verglichen und ein Excel-Dokument mit insgesamt 30
Patientinnen erstellt. Beim Einlesen in die Befunde zu Beginn der Dateneingabe mussten jedoch
in Summe 15 Patientinnen wieder von unserer Liste gestrichen werden (die Abbildung 3 dient als
Flowchart zur Ubersicht). Die Griinde hierfiir waren bei sechs (mannlichen) Patienten, dass diese
zu Beginn fur die OLTX gelistet wurden, jedoch vor der OLTX verstorben sind. In 5 von 6 dieser
Féalle wurden die Patienten auf Grund eines Krankheitsprogresses von der Transplantliste
gestrichen. Ein Patient wurde nicht wegen eines Progresses von der Liste gestrichen, sondern ist
noch vor der OLTX an der Grunderkrankung der Leberzirrhose mit folgender Dekompensation
verstorben.

Bei 5 von 15 Patientlnnen, wovon eine Person weiblich war, stellte sich heraus, dass zwar ein
HCC diagnostiziert wurde, jedoch aus unbekannten Grinden nie eine Listung zur OLTX erfolgt
ist. Somit wurden auch diese Falle nicht zur Datenanalyse herangezogen.

Bei zwei von 15 gestrichenen Patientinnen (davon waren beide mannlich) wurden die OLTX 2004
und im Marz 2019 durchgefuhrt und lagen somit auRerhalb des gewahlten Zeitraumes. Bei einem
mannlichen Patienten wurde das HCC erst bei der histologischen Aufarbeitung in der Explantleber
nach der OLTX diagnostiziert. Da in dieser Arbeit jedoch Daten von Patientinnen ausgewertet
werden, die auf Grund eines HCCs transplantiert wurden, konnte auch dieser Patient nicht
berticksichtigt werden. Ein weiterer Fall wurde wegen eines lost-of Follow-Up von der
Patientinnen-Liste gestrichen. Die Diagnose eines HCCs und die darauffolgende Listung war aus
den Daten erhebbar, nicht jedoch die durchgefiihrte OLTX oder Follow-Up-Untersuchungen. Der
Grund hierfir dirfte auf einen Wechsel der betreuenden Klinik zurtickzufuhren sein.

Einer der 15 berlcksichtigten Patienten wurde primar palliativ behandelt, da seine Erkrankung bei
Diagnosestellung aufRerhalb der Transplantkriterien eingestuft wurde. Es lag ein multizentrisches
HCC vor. Auf Grund des guten Ansprechens auf die TACE konnte eine komplette Tumor-
Regression erreicht werden, wodurch eine Listung zur Transplantation méglich wurde.
Zusammenfassend wurden von den anfanglich 30 ausgewahlten Patientinnen 15 Personen in die
Datenanalyse eingeschlossen, welche ausschlief3lich mannlich waren.

Die letzte Datenabfrage beziglich Follow-Up erfolgte im Mai 2020.
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30 Patientinnen 15 gestrichene Falle:

5 gelistet, Progress

1 gelistet, dekompensierte Zirrhose

5 nie gelistet

2 mit OLTX auf3erhalb des Zeitraumes
1 HCC-Diagnose erst in Explantleber
1 Low-of-Follow-Up

15 Patienten mit HCC und OLTX
entsprechend der Einschlusskriterien

Abbildung 3: Flowchart Ausschluss von Patientinnen

4.2.2. Studienrelevante ernobene Daten

Die gewonnenen Daten werden Uber eine fortlaufende Nummer pseudonymisiert einer Person

zugeteilt und in eine passwortgeschitzte Excel-Tabelle eingegeben.

Unten findet sich die gesamte Ubersicht (Tabelle 2) der ausgewerteten Parameter mit Einheit und
Variablentyp. Zu erwahnen ist in diesem Zusammenhang, dass, falls nicht anders angegeben,

sich der Uberwiegende Teil der Parameter auf den Zeitpunkt der Erstdiagnose bezieht.

Patientinnen-bezogene Parameter

Unter den Patientinnen-bezogenen Parametern wurden u.a. das Geschlecht, Geburtsdatum und
das Datum der Erstdiagnose verwendet, um beispielsweise auf das Alter bei Diagnosestellung
schlieBen zu kdnnen. Falls vorhanden, wurde auch ein Sterbedatum mit dem entsprechenden
Todesalter erhoben sowie ob der Tod mit dem HCC assoziiert ist. Aus diesen Daten kann weiters

der Zeitraum von der Erstdiagnose bis zum Tod errechnet werden.

Zirrhose-betreffende Parameter

Es wurden Angaben Uber das Vorliegen einer Zirrhose anhand von bioptischen oder bildgebenden
Kriterien bereits zum Diagnosezeitpunkt (bzw. 6 Monate davor oder danach) erfasst. Zusatzlich
wurden weitere Parameter, welche Aussagen Uber den Schweregrad der Zirrhose erlauben,

ausgewertet (s.u.).
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Bei der Atiologie der Leberzirrhose wurden folgende Angaben unterschieden:
1) Alkoholtoxische Schadigung
2) Nicht-alkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD)
3) Hepatitis B (HBV)
4) Hepatitis C (HCV)
5) Autoimmunerkrankungen (primér biliare Cholangitis, priméar sklerosierende Cholangitis,
Autoimmunhepatitis)
6) Andere Ursachen, kryptogen

Die Zirrhose wurde erganzend durch eine vorhandene oder fehlende portale Hypertension
beschrieben und die Werte ebenfalls zum Zeitpunkt um die Erstdiagnose bericksichtigt. Als
portale Hypertension werden Lebervenendruck-Gradienten (HVPG)-Werte Uber 5 mmHg
verstanden.” Ebenfalls wurde in Fallen, bei denen ein Transjugularer Intrahepatischer
Portosystemischer Shunt (TIPS), Osophagusvarizen oder Aszites beschrieben wurde, von einer
portalen Hypertension ausgegangen. Erganzend wurden Folgen bzw. Komplikationen einer
Leberzirrhose oder portalen Hypertension analysiert. Beispielsweise, ob Osophagusvarizen
vorliegen und ob diese mit einer Blutung einhergingen, ob Aszites oder mdglicherweise eine
hepatische Enzephalopathie nachgewiesen werden konnte. Die Osophagusvarizen wurden, falls
vorhanden, weiter klassifiziert:
1) Kleine Varizen

2) Grole Varizen oder kleine Varizen mit Risikozeichen

Falls Aszites beschrieben wurde, wird folgende Einteilung gewabhit:
1) Wenig Aszites
2) Ausgepragter Aszites (z.B. Vier-Quadranten Aszites)

Der Child-Pugh-Score ist eine gangige Einteilung fir den Schweregrad einer Leberzirrhose, wobei
man fur die Berechnung auf Laborparameter wie Bilirubin, Aloumin, und Quickwert bzw. INR oder
das Ausmaf an Aszites, sowie dem Grad einer hepatischen Enzephalopathie zuriickgreift.?

Die Basis der Zirrhosebeschreibung soll die Child-Pugh-Klassifikation mit einem zugeordneten
Punktewert darstellen. Diese Einteilung ermdglicht eine Evaluierung des Zirrhose-Grades. Die

urspriingliche Form des Child-Pugh-Scores geht bereits auf das Jahr 1964 zurtick.>"®

Zur besseren Ubersicht soll die Tabelle 1: Child Pugh Klassifikation nach Arastéh et al dienen.*
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Parameter Pulnkt 2 Punkte | 3 Punkte err]nkr:]eé Stadium EL”;ﬁZLe;_
Bilirubin (mg/dl) <2 2,0-3,0 >3 5-6 A ca. 100%
Albumin (g/dI) >35 3,0-3,5 <3 7-9 B ca. 85%
Quick (%) >70 40-70 < 40 10-15 C ca. 35%
Aszites ) leicht schlecht

behandelbar
Hep. Enzephalopathie - lund?2 3und4

Tabelle 1: Child-Pugh-Score (nach Arastéh et al?, 2018 basierend auf Child, Turcotte, 196476)

Durch die Erhebung verschiedener Laborwerte wie Bilirubin, INR und Kreatinin wird der MELD-
Score errechnet. Der MELD-Score wird in der Klinik haufig in Zusammenhang mit schweren
Lebererkrankungen verwendet, um auf Basis der oben genannten Werte das derzeitige Uberleben
abschéatzen zu kdnnen, wobei Werte Uber 18 mit einer bescheidenen Prognose assoziiert sind.
Weiters ist die Funktion des MELD-Scores fir die Priorisierung und Listung von OLTX-
Kandidatinnen hervorzuheben. Veroffentlichungen von Studien zum MELD-Scores gehen bereits
auf das Jahr 2001 zuriick.277:78

Die Berechnung des MELD-Scores reicht von Werten, die gesunde Patientinnen aufweisen (6
Punkte) bis hin zu Werten fir sehr kranke Personen (40 Punkte). Die oben angegebene Prognose

betrifft die mit dem Punktewert in Verbindung stehende Mortalitat der nachsten drei Monate.?

Die deutsche Richtlinie flr Organtransplantation aus dem Jahr 2018 gibt fiir MELD-Scores 3-
Monatsmortalititsraten an. Einige sind hier zum Uberblick erwahnt:"®

¢ Bei einem MELD-Score von 6 Punkten betragt die 3-Monatsmortalitat 1%

e Bei einem MELD-Score von 15 Punkten liegt diese bei 5%

e Mit 20 Punkten bei 11%

e Mit 24 Punkten bei 21%

e Mit 30 Punkten bei 49%

e Mit 35 Punkten bei 80%

e Mit 40 Punkten bei 98%"°

Laborparameter
Folgende Laborwerte werden in dieser Masterarbeit erhoben, es werden dabei Werte zum

Zeitpunkt der Erstdiagnose verwendet:

e Bilirubin im Serum

e Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT) bzw. Aspartat-Aminotransferase (AST)
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¢ Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT) bzw. Alanin-Aminotransferase (ALT)

o Alkalische Phosphatase (AP)

e Gamma-Glutamyl-Transferase (GGT)

e Serum-Kreatinin

e Albumin im Serum

e Thrombozyten

o Thromboplastinzeit (PTZ) bzw. Quick-Wert, International Normalized Ratio (INR)
¢ Von-Willebrand-Faktor (VWF)

e Tumormarker AFP

e Tumormarker CA 19-9

Weitere erhobene Daten bei Erstdiagnose

Diabetes mellitus

Diabetes mellitus wird in mehreren Quellen als Einflussgré3e oder maglicher Risikofaktor fir die
Entwicklung eines HCCs bzw. einer NAFLD beschrieben. 11620

Es wird in Abhangigkeit davon, ob in vorliegenden Befunden unserer untersuchten Patientinnen
die Diagnose eines Diabetes mellitus beschrieben oder auffallige HbAlc-Werte zum Zeitpunkt der

Erstdiagnose ersichtlich waren, hierbei zwischen Diabetes ,,ja/nein* unterschieden.

Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)-Status bzw. Performance Status (PS)
Auf der Homepage der ECOG-ACRIN® wird der ECOG Performance Status basierend auf dem

1982 verdffentlichten Beitrag®' im American Journal of Clinical Oncology erklart. Der ECOG

Performance Status stellt den Funktionszustand einer Person dar. Dabei werden 6 Stufen
unterschieden. Der Status 0 bezieht sich auf eine Person, welche ohne Einschrankungen aktiv ist.
Der Status 1 beschreibt eine Person mit leichter Einschrankung in der Leistungsfahigkeit, leichte
korperliche Betatigung ist jedoch moglich. Beim PS 2 ist eine Selbstversorgung gegeben, die
Person ist in diesem Stadium jedoch nicht arbeitsfahig. In mindestens der Halfte der Wachstunden
kann diese Person aufstehen. Beim ECOG Status 3 ist die Selbstversorgung nur eingeschrankt
moglich und mehr als die Halfte der Wachzeit ist die Person sitzend oder ans Bett gebunden. Der
ECOG Status 4 beschreibt einen pflegebedurftigen Menschen, Aufstehen oder Selbstversorgung

ist nicht mehr méglich. Beim ECOG-Status 5 ist eine Person tod.8%8!

BCLC-Stadium
Die Barcelona-Klassifikation wurde v.a. Kapitel 3.5 erklart. Unterschieden werden die Stadien 0O,
A, B, C,und D.®
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Typische Bildgebung

Die fur das HCC typische Bildgebung bezieht sich auf das beschriebene arterielle Wash-In
(Hypervaskularisation) mit anschlielendem Wash-Out in der portalventsen oder Spatphase und
im Vergleich zum umliegenden Parenchym mit Kontrastumkehr in einer Kontrastmittel-
unterstitzten 3-Phasen Schnittbilduntersuchung.®’

Unterschieden wird bei der Datenauswertung, ob diese bildgebenden Merkmale vorhanden sind
oder nicht.

Biopsie des HCCs vor Therapie

Weiters wird Uberprift, ob das HCC vor Beginn einer Therapie histologisch nachgewiesen oder
die Diagnose beispielsweise bildgebend gestellt wurde.

Ergebnis Histologie (HCC)
Hierbei soll geprift werden, ob eine bioptische Diagnosesicherung vor der OLTX vorlag.

Anhand histologischer Befunde vor OLTX, sofern diese vorhanden sind, soll das HCC
beschrieben werden, um diese anschlieend mit der Explanthistologie zu vergleichen und

mdgliche Diskrepanzen diskutieren zu kdnnen.

Angaben zur Beschreibung des HCCs

Hierbei sollen die Anzahl der Herde angegeben werden sowie Informationen, ob Satellitenherde
beschrieben wurden, die Tumordurchmesser der einzelnen Herde sowie im Fall von mehreren
Herden, der Gesamttumordurchmesser.

Falls beim Staging eine V1-Situation oder bildgebend eine Tumorthrombose festgestellt wird, wird
von einem Pfortadereinbruch ausgegangen. Somit wird hier zwischen Pfortadereinbruch ,,ja oder
nein* differenziert.

Weiters wird eine mogliche Fernmetastasierung bei Erstdiagnose bertcksichtigt. Hier ist zu
erwarten, dass bei keinem der Patienten diese bestand. Ansonsten hétten, wie aus der Abbildung
2 auf Grundlage der EASL-Guidelines® erkennbar sein soll, bei einer metastasierten Situation
andere Therapieformen anstelle einer OLTX zur Anwendung kommen mussen. In den EASL-
Guidelines werden extrahepatische Metastasen als absolute Kontraindikation fir eine OLTX

angegeben.®

Erhobene Daten in Bezug auf Therapie

OLTX innerhalb der gangigen Transplantkriterien

Anhand der pro Patient erhobenen Tumoranzahl und Tumorgrdf3e sowie Erhebung von

GefaRinvasion oder Fernmetastasierung wurde beurteilt, ob die Patienten innerhalb der Mailand-
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Kriterien bzw. anderer erweiterten Kriterien oder auf3erhalb von Transplantkriterien transplantiert

wurden.

OLTX ja oder nein, Datum der OLTX

Da Patientlnnen vorab auf Basis der Einschlusskriterien ausgewahlt wurden, ist hier zu erwarten,

dass bei allen Patientinnen eine OLTX vorgenommen wurde. Des Weiteren wird das Datum der
OLTX erhoben, um beispielsweise die Wartezeit zwischen Diagnose und OLTX abzuschéatzen.

Bridgingverfahren bis zur OLTX

Hierbei werden samtliche verwendete Therapien ab der Erstdiagnose bis zur OLTX, wie TACE,

RFA, perkutane Alkoholinstillation, Resektion und ggf. auch Systemtherapien, beriicksichtigt.

Histologie

Bezuglich Histologie (aus Biopsien vor OLTX sowie Explantleber-Befunden) sollen folgende

Daten erhoben werden:

TNM Stadium

Dieses wurde bereits im Kapitel 3.5. Staging und Prognose erklart. Die TNM-Daten

sollen, sofern erhoben, aus Arztbriefen oder bildgebenden Befunden bzw. aus der
Explanthistologie entnommen werden.

V-Status

L-Status

Grading

Histologischer Typ

Da anhand der Einschlusskriterien Patientinnen mit einem HCC beriicksichtigt werden, wird je
nachdem, ob ein histologischer Nachweis gelungen ist, bei allen Patientinnen die Diagnose eines
HCCs erwartet, moglicherweise konnten jedoch gleichzeitig weitere Lebermalignome oder

gutartige Veranderungen vorliegen.

Daten zur HCC-Nachsorge

Regelméaniges Follow-Up
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Es soll Uberprift werden, ob Patientinnen im Anschluss an die OLTX an einem regelmaRigen

Follow-Up an der Abteilung teilgenommen haben, wobei die oben genannten Empfehlungen

(Kapitel 3.6.1.) als Referenz dienen.

Rezidiv ja oder nein, Rezidiviokalisation, Datum des Rezidivs

Hierbei werden im Falle eines Rezidivs die Lokalisation (welches Organ) und das Datum bei

Diagnose des Rezidivs, um beispielsweise auf das rezidivfreie Intervall schlie3en zu kdnnen,

erhoben.

Therapie Rezidiv

Falls ein Rezidiv vorliegt, wird erhoben, ob und mit welchen Therapien dieses behandelt wurde.

Die Tabelle 2 enthalt alle erhobenen Parameter:

Variable Kategorie/Einheit Variablentyp
Fall-Nummer Zahl ordinal
Geburtsdatum Datum metrisch
Geschlecht m/w nominal
Datum Erstdiagnose (ED) HCC Datum metrisch
Sterbedatum Datum metrisch
Alter bei ED Zahl metrisch
Todesalter Zahl metrisch
Tod mit HCC assoziiert ja/nein nominal
Zeitraum ED bis Tod Jahre, Tage metrisch
Atiologie der Lebererkrankung Alkohol/NAFLD/HepB/HepC/AIE/ nominal
andere
Zirrhose ja/nein nominal
Biopsie Zirrhose ja/nein nominal
portale Hypertension ja/nein nominal
Hepatic venous pressure gradient mmHg metrisch
(HVPG)
Varizen keine/kleine/grofRe bzw. mit ordinal
Risikozeichen
Blutung ja/nein nominal
Aszites keiner/wenig/ausgepragt ordinal
hepatische Enzephalopathie ja/nein nominal
Child-Pugh-Score (CPS) A/BIC ordinal
CPS-Punkte Zahl metrisch
TIPS ja/nein nominal
MELD-Score Zahl metrisch
Bilirubin mg/d| metrisch
GOT U/l metrisch
GPT ul/l metrisch
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AP U/l metrisch
GGT U/l metrisch
Kreatinin mg/dl metrisch
Albumin g/dl metrisch
Thrombozyten Gl metrisch
PTZ % metrisch
INR metrisch
VWF-Ag % metrisch
AFP ng/ml metrisch
CA 19-9 kU/I metrisch
Diabetes ja/nein nominal
ECOG 0/1/2/3/4/5 ordinal

BCLC-Stadium 0/A/B/C/D ordinal

typische Bildgebung ja/nein nominal
Biopsie des HCC vor Therapie ja/nein nominal
Ergebnis Histologie/HCC ja/nein nominal
Anzahl der Herde Zahl metrisch
Satellitenherde ja/nein nominal
Tumordurchmesser 1. Herd cm metrisch
Tumordurchmesser 2. Herd cm metrisch
Tumordurchmesser 3. Herd cm metrisch
Gesamttumordurchmesser cm metrisch
Pfortadereinbruch ja/nein nominal
Fernmetastasierung ja/nein nominal
OLTX innerhalb Mailand ja/nein nominal
OLTX innerhalb up-to-7 ja/nein nominal
OLTX ja/nein nominal
Bridging-Verfahren bis OLTX Alkohol, TACE, RFA, Sorafenib nominal
Datum der OLTX Datum metrisch
Histo T X/0/1a/1b/2/3/4 ordinal

Histo N 0/1 ordinal

Histo M 0/1 ordinal

Histo V 0/1 ordinal

Histo L 0/1 ordinal

Histo Grading G1/G2/G3 ordinal

histologischer Typ nominal
regelmafiges Follow-Up ja/nein nominal
Rezidiv ja/nein nominal
Rezidivlokalisation Organ nominal
Datum Rezidiv Datum metrisch
Therapie Rezidiv nominal

Tabelle 2: Parameter
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4.3. Statistische Methoden

Bei der Datenanalyse im Rahmen dieser Masterarbeit handelt es sich, wie im Titel ersichtlich, um
eine retrospektive nicht-interventionelle Auswertung. Diese erfolgt nicht-verblindet und
multizentrisch, sowohl Daten aus dem Ordensklinikum Linz Standort Elisabethinen als auch Daten
aus dem Ordensklinikum Linz Standort Barmherzige Schwestern wurden verwendet

Im Rahmen dieser Masterarbeit wird eine rein deskriptive Datenauswertung durchgefuhrt. Die
gewonnenen Parameter und Informationen sollen auf Basis von Mittelwert, Median und
Haufigkeiten beschrieben werden.

Da die Datenauswertung retrospektiv und nicht-interventionell durchgefiihrt bzw. die Eingaben
pseudonymisiert werden, wobei an zugangsbeschrankten Computern des Ordensklinikums Linz
gearbeitet wurde, ist fur die in die Stichprobe eingeschlossenen Patientinnen weder ein Risiko

noch ein unmittelbarer Nutzen zu erwarten.
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5. Ergebnisse

Im folgenden Kapitel sollen alle Ergebnisse dieser Masterarbeit prasentiert und anhand von
Tabellen anschaulich dargestellt werden.

5.1. Patientinnen-bezogene Parameter

Alle 15 Personen, welche in die Datenanalyse eingeschlossen wurden, sind mannlich.

Trotz der Einschlusskriterien (OLTX 2008 bis 2018) ergab sich ein Zeitraum der Erstdiagnose des
HCCs von Dezember 2006 bis Janner 2018.

Das durchschnittliche Alter bei Erstdiagnose lag bei 58,13 Jahren und der Median bei 56,87
Jahren. Das durchschnittliche und mediane Alter bei OLTX lag bei 59,19 und 57,83 Jahren.

Drei Personen, welche auf Grund eines HCCs im angegebenen Zeitraum transplantiert und daher
in die Datenanalyse eingeschlossen wurden, sind innerhalb des Follow-Up Zeitraumes bis Mai
2020 verstorben. In zwei Fallen konnte der Tod als HCC-assoziiert eingestuft werden (einerseits
eine E.coli-Sepsis mit Multiorganversagen und andererseits auf Grund einer chronischen
Transplantat-Abstof3ung). Der dritte Sterbefall wird als nicht-HCC-assoziiert eingestuft, da hierbei
eine kardiale Ursache im Vordergrund stand.

Erhobene Daten zum Zeitraum zwischen OLTX und Tod, Ursache sowie BCLC-Stadium und
Mailand-Kriterien sollen in der Tabelle 3 tbersichtlich dargestellt werden. Ein verstorbener Patient
wurde auf3erhalb der Mailand-Kriterien transplantiert, wobei die Bildgebung vor der OLTX ein
erfolgreiches Downstaging gezeigt hatte (siehe Patient 3).

Patient 3 5 9
Zeitdauer ED Dbis | 4 Jahre 7 Monate 2 Jahre 1 Jahr
Tod
Todesalter 59 Jahre 1 Monat 54 Jahre 5 Monate 62 Jahre 7 Monate
Alter bei ED 54 Jahre 6 Monate 52 Jahre 5 Monate 61 Jahre 8 Monate
Dauer ED bis OLTX | 2 Jahre 3 Monate 5 Monate 11 Monate
Dauer OLTX bis Tod | 2 Jahre 3 Monate 1 Jahr 6 Monate 1 Monat
Tod mit HCC/OLTX | Ja (Sepsis mit | Ja (Transplantat- | Nein (kardiale
assoziiert Multiorganversagen) | Abstol3ung) Ursache)
BCLC-Stadium B A A
Innerhalb Mailand Bei ED aul3erhalb der | Ja Ja

Mailand- Kriterien,
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erfolgreiches
Downstaging
bildgebend, laut
Explanthistologie
dennoch  aul3erhalb
der Mailand-Kriterien

Tabelle 3: Verstorbene Patienten

5.2. Zirrhose betreffende Parameter

Atiologie Leberzirrhose Anzahl Patienten
1 Alkohol 5
2 NAFLD 2
3 HCV 6
4 HBV 1
. Autoimmunerkrankung (Primar bilidre oder primar sklerosierende 0
Cholangitis)
6 Andere/kryptogen 1

Tabelle 4: Atiologie Leberzirrhose

Die obenstehende Tabelle 4 soll die erhobene Atiologie der Lebzirrhose, welche bei allen
Patienten vorlag, darstellen.

Bei allen 15 Patienten wurde vor oder nach Erstdiagnose des HCCs die Leberzirrhose histologisch
nachgewiesen, wobei auch die Befunde der Explanthistologie berticksichtigt werden.

Bei 8 Patienten lag um den Zeitpunkt der HCC-Erstdiagnose ein verwertbares
Elastographieergebnis vor. Der Mittelwert lag bei 38,8 kPa, der Median bei 27,4 kPa — was die

Diagnose einer Zirrhose zusatzlich bestatigt.

Anzahl Patienten Anteil an allen 15 Patienten
Keine Osophagusvarizen 2 13,33%
Kleine Osophagusvarizen 10 66,67%
GroRe Osophagusvarizen oder
: : L : 3 20%
kleine Varizen mit Risikozeichen

Tabelle 5: Osophagusvarizen
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Im Fall eines HVPG-Wertes iiber 5 mmHg, eines TIPS, beschriebenen Osophagusvarizen oder
des Vorliegens von Aszites wird im Rahmen dieser Datenanalyse von einer portalen Hypertension
ausgegangen. Dies traf auf alle 15 Patienten zu. Bei 12 Patienten lagen Ergebnisse aus HVPG-
Messungen vor. Der Mittelwert der 12 Patienten lag bei 14,38 mmHg und der Median bei 14,5
mmHg. Des Weiteren wurde diesbezuglich das Vorhandensein von Osophagusvarizen untersucht
und zwischen fehlenden, kleinen oder groRen bzw. kleinen Osophagusvarizen mit Risikozeichen
unterschieden (siehe Tabelle 5).

Erganzend zu diesen Daten wurde Uberprift, ob es zu Osophagusvarizenblutungen als
Komplikation gekommen ist. Bei einem Patienten kam es zu einer Osophagusvarizenblutung, bei
14 von 15 Patienten scheint dies nicht der Fall gewesen zu sein.

Bei insgesamt 6 Patienten (40%) wurde zum Zeitpunkt der Erstdiagnose Aszites nachgewiesen,
wovon bei einem Patienten der Aszites als ,,ausgepragt” und bei funf Patienten als ,,gering*
beschrieben wurde. Bei 9 Patienten (60%) lag kein Aszites bei HCC-Diagnose vor. Bei keinem
der Patienten wurde zum Diagnosezeitpunkt eine hepatische Enzephalopathie festgestellit.

Bei einem der 15 Patienten konnte auf Basis von Vorbefunden eine TIPS-Implantation festgestellt
werden.

10 Patienten wiesen zum Diagnosezeitpunkt ein Child-Stadium A auf (66,67%), drei Patienten ein
Child-Stadium B (20%) und zwei ein Child-Stadium 0 (13,33%). Die Child-Pugh-Score-
Punktewerte lagen im Durchschnitt bei 6,5 Punkten und der Median bei 6 Punkten. Die Werte
schwankten zwischen 5 und 11 Punkten.

Es wurden MELD-Score Werte zum Zeitpunkt der HCC-Erstdiagnose aller 15 Patienten entweder
aus Arztbriefen herangezogen oder durch Verwendung von Bilirubin, Kreatinin und INR-Werten
errechnet. Die MELD-Scores schwanken von 8,5 bis 22, wobei sich ein Mittelwert von 11,94 und

ein Median von 11 ergeben haben.

5.3. Laborparameter

Die folgende Abbildung soll die erhobenen Parameter zum Zeitpunkt der Erstdiagnose anhand
von Mittelwert und Median Ubersichtlich darstellen. Es lagen zu allen Patienten Daten vor. Zudem
wird der Schwankungsbereich zwischen héchstem und niedrigstem erhobenem Wert in der

rechten Spalte angegeben.
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Parameter mit

Normalwerten und Mittelwert Median Schwankungsbereich
Einheiten

Bilirubin [< 1 mg/dI*?] 1,82 11 0,3 bis 8,2
GOT [10-35 U/l fur

Frauen, 10-50 U/L fur 81,67 66 21 bis 252
Méanner®]

GPT [wie GOT, U/I*?] 80,53 54 26 bis 299
AP [30 - 120 U/l U/I*?] 129,0 99,0 63 bis 293
GGT [9-35 U/l fur

Frauen, 12-64 U/l far 231,23 178,0 41 bis 734
Manner®?]

Kreatinin  [0,66-1,09
mg/dl  fuar Frauen,

1,14 0,88 0,68 bis 5,06
0,81-1,25 mg/dl fir
Manner®]
Albumin [3,7-5,3 .

3,79 4,0 2,5 bis 4,4
g/diF?]
Thrombozyten [140- )

107 112 49 bis 187
400 G/IF%]
PTZ [80-130 %] 77,13 75,0 36,0 bis 131,0
INR [0,85 bis 1,15%] * 1,27 1,2 < 1,2 bis 1,84
VWF-Ag [50-160 %3?] 315 326 123 bis 534
AFP [< 3 ng/ml*?] 109,73 15,7 6,2 bis 1293,9
CA 19-9 [< 37 U/I3q] ** 17,5 14 6 bis 44

Tabelle 6: Laborparameter

* Beim INR werden Werte unter 1,2 mit 1,2 gleichgesetzt, wobei insgesamt 9 von 15 Patienten
einen INR unter 1,2 aufgewiesen haben.

** Ein CA 19-9 Wert konnte bei 6 Personen im Zeitraum der Erstdiagnose erhoben werden.
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5.4. Erhobene Daten bei Erstdiagnose, in Bezug auf Therapie,
Histologie, Uberleben und Nachsorge

Vorliegen von Diabetes Mellitus, ECOG-Status

Es wurde Uberprift, ob die Patienten zum Zeitpunkt der HCC-Diagnosestellung an Diabetes
mellitus erkrankt waren. Dabei wurde in Arztbriefen nach einer erwéahnten Diabetes-Erkrankung
gesucht oder auffallige HbAlc-Werte bericksichtigt. Bei 7 von 15 (46,67%) Patienten lag eine
Diabetes-Erkrankung vor, bei 8 Patienten (53,33%) gab es in den vorhandenen Daten keinen
Hinweis darauf.

14 von 15 Patienten wiesen einen ECOG-Performance Status 0 auf, 1 Patient fiel unter die
Kategorie ECOG 1.

Ausmal des HCCs (Anzahl und GroRRe der Herde), typische Bildgebung

Es wurde zusatzlich die Anzahl der vorhandenen HCC-Herde bei Erstdiagnose erfasst (siehe
Tabelle 7). Bei 6 von 15 Patienten (40%) wurde ein Herd nachgewiesen, bei 5 Patienten 2 Herde
(33,33%), bei 2 Patienten 3 Herde (13,33%). Bei zwei Patienten zeigte sich ein multilokul&rer
Befall mit 4 Herden bzw. ca. 10 Herden. Bei keinem der Patienten wurden Satellitenherde
festgestellt. Im Fall des Patienten mit 4 Herden war die primére Therapie ein palliativer Ansatz.
Auf Grund des guten Ansprechens auf die TACE, wobei eine komplette Tumorregression erreicht

wurde, konnte anschlie3end eine Transplantlistung vorgenommen werden.

Die folgende Tabelle 7 soll das Ausmal? der HCCs mit Mittelwert und Median Ubersichtlich
darstellen. Bei einem Patienten wurden laut Bildgebung ca. 10 Herde gefunden. Da die
GroRRenangaben aus der Bildgebung nicht alle Herde abdecken, wurde auf Basis der Befunde ein
Tumordurchmesser von mindestens 10 cm errechnet und fur Mittelwert und Median dies mit 10
cm gleichgesetzt. Die durchschnittliche Anzahl an Tumorherden betréagt 2,4. Der Median liegt bei
2 Herden, wobei die Werte zwischen einem Herd (6 Patienten) und 10 Herden (1 Patient)
schwanken.

Die weiter unten angefiihrte Tabelle 10 erfasst pro Patient neben der Anzahl und Grol3e der Herde
auch das BCLC- und TNM-Stadium.

29. September 2020 54/91



JXU

JOHANNES KEPLER
UNIVERSITAT LINZ

Durchmesser | Durchmesser | Durchmesser | Gesamtdurchmesser
1. Herd 2. Herd 3. Herd
Anzahl
_ 15 9 4
Patienten
Mittelwert 3,1cm 1,56 cm 1,34 cm 5,30 cm
Median 2,6 cm 1,3cm 1,6 cm 3,05 cm
Streubreite 1,3 bis7,5cm 0,6 bis 3,5cm | 0,15 bis 2,0 cm 1,6 cm bis 20,0 cm

Tabelle 7: HCC-Herde vor OLTX

Bei 13 von 15 Patienten (86,67%) zeigte sich das HCC in Schnittbilduntersuchungen anhand der
in Kapitel 3.4.2. beschriebenen typischen Bildgebung. Bei 2 Patienten (13,33%) wurde diese nicht

festgestellt.

BCLC-Einteilung
Zwei Patienten (13,33%) wurden dem Barcelona-Stadium 0, 10 (66,67%) Patienten dem Stadium
A und drei Patienten (20%) dem BCLC-Stadium B zugeteilt (siehe Tabelle 10).

Einhaltung der Transplantkriterien, Bridging-Therapien

Auf Basis der Explanthistologie-Befunde wurden 13 Patienten innerhalb der Mailand-Kriterien
transplantiert, auRerhalb dieser Kriterien waren es zwei Patienten. Gleiches gilt fur die up-to-
seven- und UCSF-Kriterien. Ein Patient (Pat. 2), welcher bereits bei Erstdiagnose die Mailand-
Kriterien erfillte hatte, wies jedoch bei Durchsicht der Transplantbefunde ein Understaging auf.
Somit ware dieser Patient entgegen dem Staging vor OLTX als aul3erhalb der Mailand-Kriterien
zu werten. Der zweite Patient mit einer OLTX auferhalb der Transplantkriterien, ware laut
Bildgebung durch das Downstaging innerhalb der Mailand-Kriterien eingeschéatzt worden, auch
hier zeigte die Explanthistologie jedoch einen diskrepanten Befund (aufRerhalb der Mailand-
Kriterien). Als Ubersicht hierfiir soll die Tabelle 10 dienen.

Um den Einsatz von Bridging-Therapien vereinfacht darzustellen, dient folgende Tabelle 8 und
Tabelle 10, welche zuséatzliche Informationen enthalt. Es wird dabei nicht unterschieden, wie oft
ein Verfahren eingesetzt wurde, im Falle einer kombinierten Bridging-Therapie wurde die zeitliche
Abfolge bzw. Abstdnde dazwischen nicht erfasst. Bei einem Patienten wurden TACE mit RFA und

Sorafenib als Bridging-Therapien eingesetzt.
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Anzahl an Patienten Anteil der Patienten

Alleinige TACE 5 33,33%
Alleinige RFA 3 20%

Alleinige Alkohol-Instillation 2 13,33%
TACE und Alkohol 2 13,33%
TACE und RFA 1 6,67%
Alkohol, Resektion und TACE 1 6,67%
Kein Bridging 1 6,67%

Tabelle 8: Bridging-Therapien
(TACE = Transarterielle Chemoembolisation; RFA = Radiofrequenzablation)

Die Tabelle 10 soll als Ubersicht dienen, um einen Vergleich zwischen Staging vor der OLTX und
Explanthistologie zu erméglichen. Laut dem Staging vor OLTX hatten 12 Patienten bereits bei
Erstdiagnose die Mailand-Kriterien erftillt, drei weitere durch ein erfolgreiches Downstaging.
Vergleicht man dies jedoch mit den Explanthistologie-Befunden, findet man in einigen Fallen
abweichende Ergebnisse. Bei einem Patienten zeigte sich, dass laut Explantleber das
Downstaging wider Erwarten doch nicht erfolgreich war (Patient 3). Ein weiterer Fall, welcher bei
Erstdiagnose bereits die Transplantkriterien erflllte hatte, zeigte ein Understaging in der
Explantleber und somit ein HCC, welches demzufolge die Transplantkriterien nicht erfullt (Patient
2). Somit kann man zusammenfassen, dass 11 Patienten bei Erstdiagnose die Transplantkriterien
erflllt haben und 2 Patienten durch erfolgreiches Downstaging innerhalb der Mailand-Kriterien
transplantiert wurden. Bei 2 Patienten lag retrospektiv eine OLTX auRerhalb der
Transplantkriterien vor. Diese beiden Falle haben somit diskrepante Befunde vor OTLX im
Vergleich zur Explanthistologie gezeigt.

Da man fir die meisten Patienten mit einer Wartezeit auf die OLTX von mindestens drei bis sechs
Monate rechnete, wurde auch bei fast allen Patienten ein Bridging angewandt, um die HCC-
Erkrankung wéhrend der Listungsdauer innerhalb der Transplantkriterien zu halten.

Die OLTX der 15 Patienten wurden im Zeitraum von September 2008 bis Oktober 2018
durchgefuhrt. Die folgende Tabelle 9 soll die Haufigkeit von OLTX im dreijahrigen Abstand

darstellen. Die meisten Patienten (40%) wurden im letzten Zeitraum ab 2017 transplantiert.

Zeitraum Anzahl Patienten Anteil
2008/2009/2010 3 20%
2011/2012/2013 4 26,67%
2014/2015/2016 2 13,33%
2017/2018 6 40%

Tabelle 9: OLTX-Zeitraume
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Uberleben

Die mediane Nachbeobachtungsdauer (von OLTX bis Mai 2020 oder Tod) liegt im Durchschnitt
bei 59 Monaten, wobei die Werte zwischen einem Monat und 158 Monaten schwanken.

12 Patienten waren zum Ende des Follow-Up-Zeitraumes bis Mai 2020 noch am Leben. Davon
lag die OLTX bei 6 Patienten mehr als 5 Jahre zuriick, bei 2 Patienten waren es zwischen 3 und
5 Jahren und bei 4 Patienten unter drei Jahren. Bei Berucksichtigung aller Patienten haben 8
Patienten das 5-Jahres-Follow-Up und 9 Patienten das 3-Jahres-Follow-Up erreicht.

Alle Patienten wurden mindestens ein Jahr vor Beendigung der Nachbeobachtungsperiode (Mai
2020) transplantiert, sodass alle 15 Patienten in die Einjahres-Uberlebensberechnung
miteingeschlossen werden kdnnen. Von den 15 transplantierten Patienten verstarb nur ein Patient
innerhalb eines Monats nach OLTX. Die Einjahres-Uberlebensrate betragt in unserem Kollektiv
93,4%. Das Uberleben der drei verstorbenen Patienten nach der OLTX betrug unter drei Jahren
(2 Jahre und 3 Monate, 1 Jahr und 6 Monate und ein Monat). Die Abbildung 4 stellt die
Uberlebensfunktion anhand der erhobenen Zeitraume der 15 Patienten zwischen OLTX und Ende
des Follow-Up bzw. Tod in Jahren dar.

Als Todesursachen der 3 Patienten liel3en sich Sepsis, Transplantat-AbstoRung und eine kardiale

Ursache erheben (siehe Tabelle 3).
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vor OLTX nach OLTX
2‘ Biopsi Egs)et;?: BCLC-Klassifikation Bridging thz(l)c:::/é\r/]er OLTX-Datum
. e zur P TNM zur ED | (Anzahl und GroRe der bis Explanthisto TNM + Grading
= + (Sterbedat
o ED ) Herde) OLTX
Grading um)
Wartezeit **
Kein 23.09.2017
HCC- A (3 Herde: 3cm 1,9cm TACE, ypT2 ypNX LO VO RO G2, . .
1fJa Nachwei | T2 NXMO 10 oem) PEI HCce Nein/nein Ca. 18 Monate
s
11, , ) 18.11.2013
2| a Hoe, G2 | T2nxmo | A (2 Herder1,.9cm PEI ypT3b V1 LO Rx Nx G2, HCC | Ja/nein
1,3cm) Ca. 5 Monate
B (10 Herde: 5cm, 2cm, | TACE, Jalja 24.06.2011
3]Ja HCC, G1 | T3 NO MO 2cm, ... gesamt 20cm) | RFA ypT2 V1 RO G2, HCC
(Okt. 2013) Ca. 27 Monate
20.10.2016
4|3a HCC, G1|T2NOMO | A (2 Herde: 3cm, 1,4cm) | RFA YPTLYpNX LOVO RO G2, Nein/nein
HCC Ca. 10 Monate
Kein vitales Tumorgewebe Nein/ja 30.09.2014
51Ja HCC, G2 | T2 NO MO A (2 Herde: 3cm, 1cm) TACE (April
ypTO LO VO RO GX 2016) Ca. 5 Monate
A (1 Herd: 3cm) ypT1b NO VO RO G2, HCC 15.11.2017
6 | Nein T1b NX MO Zusétzlich TACE Nein/nein
,,Regeneratknoten* pTla G2, CCC Ca. 5 Monate
1,2cm bildgebend
. ) . . 27.10.2018
7 | Nein Tla NO MO 0 (1 Herd: 1,3cm) nein ypTla LO VO RO G1 Nein/nein
Ca. 9 Monate
Kein vitales Tumorgewebe . . 20.02.2008
8|Ja HCC, G1 | T1a NO MO 0 (1 Herd: 1,6cm) PEI Nein/nein
ypTO LO VO RO GX Ca. 15 Monate
Kein HCC-Nachweis Nein/ja 17.06.2017
9| Ja HCC, G1 | T1b NX MO A (1 Herd: 2,5cm) RFA .
pTla pNO LO VO RO G2, CCC | (Juli 2017) Ca. 11 Monate
: . . 06.04.2018
10 | Nein Tanxmo | B (@ Herdez6em, 3.5em, | el | yoT1a L0 VOROGL HCC | Nein/nein
2cm, 2cm) Ca. 22 Monate
: 28.12.2010
11| Ja Hee, 61 | T2nomo | A (8 Herde: 2.3cm, TACE | ypT1No0 G2, HCe Nein/nein
0,6cm, 0,15cm)
Ca.11 Monate
Tumor komplett nekrotisch ) . 11.10.2018
12 | Ja HCC, G2 | T1b NX MO A (1 Herd: 2,6cm) RFA Nein/nein
ypTO LO VO RO, GX Ca. 12 Monate
Resektio
: i ignita 12.01.2012
13 | Ja Hee, 61 | Tanxmo | A (@ Herde: 1.gem, n pEl, | K€ne Malignitat Nein/nein
1,3cm) TACE nachgewiesen ypTO
Ca. 13 Monate
14 | Ja HCC, G1 | T2 NX MO A (2 Herde: 2cm, 1cm) PEI, T2 LO VO RO G2, HCC Nein/nein 18.09.2008
’ -eem. Tace | : Ca. 19 Monate
Kein vitales Tumorgewebe ) 28.08.2013
15 | Ja HCC, G1 | T2 NX MO B (1 Herd: 7,5 cm) TACE Ja/nein
ypTO LO VO RO Ca. 9 Monate

Tabelle 10: Ergebnisse Biopsie vor OLTX, BCLC-Klassifikation, TNM und Explanthistologie-Ergebnisse

* durch ein palliatives Behandlungskonzept mittels TACE erreichte der Patient ein erfolgreiches

Downstaging innerhalb der Mailand Kriterien

** \Wartezeit: hierbei wurde der Zeitraum zwischen Erstdiagnose (ED) und OLTX verwendet
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TNM-Stadien vor und nach OLTX
Die Tabelle 10 soll die Biopsie-Ergebnisse vor der OLTX mit TNM-Stadien und BCLC-

Klassifikation prasentieren und gleichzeitig den Explanthistologie-Befunden gegenlberstellen. Fur

die TNM-Klassifikation wurden, sofern vorhanden, bildgebende Befunde sowie Explanthistologie-
Ergebnisse herangezogen und verglichen. Wenn in Befunden eine Tumorthrombose der Pfortader
oder eine V1-Situation bei Erstdiagnose in der TNM-Angabe ersichtlich war, wurde von einem
Pfortadereinbruch ausgegangen. Dies traf auf keinen Patienten zu. Eine Fernmetastasierung zum

Zeitpunkt der HCC-Diagnose lag ebenfalls bei keinem Patienten vor.

5 Patienten wiesen bei Erstdiagnose eine HCC-Erkrankung laut TNM-Klassifikation im T1-
Stadium auf, 8 Patienten ein T2- und 2 Patienten ein T3-Stadium. Das T-Stadium wurde primar
aus radiologischen Befunden mdoglichst zum Zeitpunkt der Erstdiagnose verwendet.
Abweichungen zur Explanthistologie sollen am Ende dieses Kapitels, wobei jeder Fall einzeln
besprochen wird, und in der Diskussion erlautert werden. Laut Explanthistologie wiesen 6
Patienten ein TO-Stadium, 5 Patienten ein T1-Stadium, 3 Patienten ein T2-Stadium und ein Patient

ein T3-Stadium auf.

Es konnte bei allen Patienten spatestens zum Zeitpunkt der OLTX ein Grading erhoben werden.
Bei 12 Patienten (80%) wurde zur Diagnosesicherung eine Biopsie des HCCs durchgeftihrt.

Zur Biopsie liegen Daten von 11 Patienten vor, wobei bei 8 Patienten ein hochdifferenziertes HCC
(G1) im histologischen Befund diagnostiziert wurde, bei 3 Patienten lag primar ein mafig-
differenziertes HCC (G2) vor. Bei einem Patienten gelang trotz Biopsie kein HCC-Nachweis, bei
drei Patienten wurde keine Biopsie durchgefiihrt. Vergleicht man die gewonnenen Werte mit der
Explanthistologie, waren nur mehr zwei HCCs hochdifferenziert (G1), 7 maRigdifferenziert (G2)
und bei 6 Patienten wurde bei Status post Resektion, PEI, RFA oder TACE kein vitales
Tumorgewebe bzw. kein Malignitatshinweis (GX bzw. ypTO) gefunden.

Daten aus der histologischen Aufarbeitung der Explantleber gab es von allen 15 Patienten.
Diskrepanzen zwischen dem Staging zum Zeitpunkt der Erstdiagnose und der tatséchlichen
Befundkonstellation der Explanthistologie sollen am Ende dieses Kapitels fir die individuellen
Falle besprochen werden.

Bei 13 Patienten wurde in der Biopsie und/oder Explanthistologie ein HCC beschrieben, bei zwei
Patienten wurden in den Befunden sowohl ein HCC als auch CCC erwadhnt (Mischtumor).
Genauere Erlauterungen dazu finden sich ebenfalls in der Beschreibung der einzelnen Falle sowie

in der Diskussion.
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Nachsorge, Rezidive, Drop-Out-Rate

Der durchschnittiche Nachbeobachtungszeitraum nach der OLTX betragt fur unsere Patienten
ca. 59 Monate. Wenn man hierbei die drei verstorbenen Patienten nicht beriicksichtigt, ergeben
sich im Schnitt 68,85 Monate in der Nachsorge bis zum Ende des Follow-Up-Zeitraumes im Mai
2020. Die mediane Nachbeobachtungsdauer betragt fur die lebenden Patienten 60,5 Monate. FUr
die verstorbenen Patienten liegt die durchschnittliche und mediane Nachbeobachtungsdauer bei
15,3 und 18 Monaten (OLTX bis Tod).

Alle 15 Patienten haben an regelmaRigen Follow-Up Untersuchungen entsprechend den
Empfehlungen im Kapitel 3.6.1. teilgenommen.

Bei 3 Patienten (20%) kam es wéhrend des gewahlten Zeitraumes mit Follow-Up bis Mai 2020 zu
einem Rezidiv mit der Lokalisation in Lunge, Transplantleber und Thoraxwand bzw. einer
Peritonealkarzinose und retrovesikalem Rezidiv. Die folgende Tabelle 11 soll den Zeitpunkt des
Rezidivs im Vergleich zum OLTX-Zeitpunkt sowie die Therapie des Rezidivs darstellen. Des
Weiteren wird fur alle 3 Patienten mit Rezidiv angegeben, ob eine OLTX innerhalb der
Transplantkriterien durchgefihrt wurde, welches BCLC-Stadium und MELD-Score (zum Zeitpunkt
der Diagnose) vorlagen. Ein Rezidivfall (Pat. 2) wurde bei Erstdiagnose innerhalb der Mailand-
Kriterien eingestuft, anhand der Explanthistologie-Befunde miissen wird diesen Fall jedoch als
Understaging werten. Der zweite Rezidivfall (Pat. 3), stellt einen Patienten mit erfolgreichem
Downstaging dar, die Explanthistologie zeigte jedoch eine Tumorerkrankung auf3erhalb der
Transplantkriterien. Der dritte Rezidivfall (Pat. 15) wurde laut Explanthistologie innerhalb der
Transplantkriterien transplantiert und erhielt somit zuvor ein erfolgreiches Downstaging (davon
fehlt jedoch ein bildgebender Nachweis).

In der Abbildung 3 wurden 15 Falle angeflihrt, welche nicht in unserer Datenanalyse berticksichtigt
werden konnten. 6 Falle davon wurden urspriinglich fir eine OLTX gelistet, mussten aber auf
Grund eines Progresses der Tumorerkrankung bzw. einer dekompensierten Leberzirrhose von
der Transplantliste gestrichen werden. Die Drop-Out-Rate liegt somit flr insgesamt 21 gelistete
Patientinnen bei 28,6%.
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2 |ca3 A C/10; 1) jalja; Okt. Lunge Nexavar
Monate 12,6 2) jalja; 2018, ca.
3) nein/nein * 5 Jahre
3 |ca2Jahre | B A/5; 9 . - Sept. Transplantleber | TACE
1) nein/nein;
3 Monate L 2013, 2
2) Jjalja;
3) nein/nein ** Jahre 3
Monate
15 B A/6; 9,1 Aug. Thoraxwand Resektion
2017, 4
1) nein/nein; Jahre
ca. 9 2) jalja; April Peritoneale Resektion
Monate 3) Jjalja*** 2020, 6 Karzinose,
Jahre 8 retrovesikales
Monate Rezidiv

Tabelle 11: Rezidiv-Daten

(CPS = Child-Pugh-Score, ED = Erstdiagnose)

* bei Erstdiagnose (ED) ist dieser Patient zwar innerhalb der Mailand-Kriterien und der up-to-
seven-Kriterien, in der Explanthistologie ergibt sich jedoch trotz kurzer Wartezeit und
Bridgingverfahren bereits eine fortgeschrittene Tumorerkrankung (ypT3b V1 LO RX NX G2) mit 5
Herden mit insgesamt 22 cm Tumordurchmesser und V1-Situation, sodass von einem
Understaging bei ED ausgegangen werden kann.

** zum Zeitpunkt der ED war der Patient auRerhalb der Transplantkriterien. Durch Downstaging-
Strategien lag der Patient bildgebend innerhalb der Transplantkriterien (eine Narbe mit 4 cm, 1
Herd mit 15 mm, 4 Herde unter 1 cm). In der Explanthistologie zeigte sich jedoch ein
Tumorstadium auf3erhalb der Transplantkriterien (4 vitale Knoten, der grof3te Herd 6cm). Somit
besteht eine Diskrepanz zwischen praoperativer Bildgebung und Explanhistologie. Retrospektiv
wurde der Patient auRerhalb der Kriterien transplantiert.

*** zum Zeitpunkt der ED lag der Patient aul3erhalb der Transplantkriterien. Ein erfolgreiches
Downstaging mittels TACE ist jedoch anzunehmen, da sich in der Explanthistologie kein vitales

Tumorgewebe nachweisen liel3.
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Uberlebensfunktion

Uberlebensfunktion
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Abbildung 4: Uberlebensfunktion anhand der Zeitraume zwischen OLTX und Ende des Follow-Up bzw. Tod in Jahren

x-Achse: Follow-Up in Jahren
y-Achse: Uberleben in %
(erstellt durch Frau MMag.® Sigrid Metz-Gercek, Statistik & Epidemiologie, Tumorzentrum Oberdsterreich,

Ordensklinikum Linz Elisabethinen)

Besprechung der einzelnen Falle, Diskrepanzen zwischen Staging und Explantleber-Befunden

Nachfolgend sollen alle 15 Patienten auf Basis der beschriebenen Resultate und der vorliegenden
Explanthistologie-Befunde einzeln besprochen werden. Als Ubersicht hierfiir soll v.a. die Tabelle

10 dienen.

Beim ersten Patienten, welcher bei Erstdiagnose im Stadium BCLC A eingestuft wurde bzw.
wegen drei Tumorherden (3 cm, 1,9 cm und 1,2 cm bildgebend) mit einem Gesamtdurchmesser
von 6,1 cm als T2-Tumor zu Klassifizieren war, gelang vor der OLTX kein bioptischer HCC-
Nachweis. Bildgebend konnte auch keine GefalRinvasion festgestellt werden. Als Bridging wurde
eine PEl und TACE durchgefihrt. Vor der OLTX lag die HCC-Erkrankung unseres ersten
Patienten somit innerhalb der Mailand- und up-to-seven-Kriterien.

Die Explanthistologie (OLTX 1,5 Jahre nach Diagnosestellung) lieferte das Ergebnis, dass multiple
HCC-Herde im OP-Préparat gefunden, entsprechend ypT2 ypNX LO VO RO G2. Der grofite
beschriebenen Knoten wies bei Zustand nach PEI und TACE einen Durchmesser von 2 cm auf.
Zusammenfassend betrachten wird hier die Ergebnisse aus der Bildgebung vor OLTX und die

Explantbefunde nach OLTX als konform und somit entsprechend Transplantkriterien und
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Barcelona-Schema als richtig eingestuft. Beim Patienten konnte im Follow-Up-Zeitraum bis Mai

2020 kein Rezidiv (OLTX im September 2017) nachgewiesen werden.

Bei unserem zweiten Patienten, bei welchem bildgebend primar zwei Herde (mit 1,9 und 1,3 cm)
auffallig waren, gelang ein histologischer HCC-Nachweis im Rahmen einer Biopsie, welcher ein
HCC G2 lieferte. Ein Pfortadereinbruch wurde bildgebend ausgeschlossen. Als Bridging wurde
zweimalig eine PEI durchgefihrt. Auf Basis der beschriebenen Parameter wurde der Patient im
BCLC-Stadium A und laut TNM-Klassifikation im T2-Stadium eingeteilt, wobei sowohl die Mailand-
als auch up-to-seven-Kriterien erfillt waren. Eine OLTX wurde bereits finf Monate nach
Diagnosestellung durchgefiihrt. Die Explanthistologie (OLTX im November 2013) zeigte jedoch
einen anderen Befund. Zwar stimmte das Grading mit dem der Biopsie Uberein, jedoch lagen in
der Explantleber insgesamt 5 Herde (der gréf3te mit 7 cm) mit einem Gesamttumordurchmesser
von Uber 20 cm vor. Des Weiteren wurden multiple Blutgefa3invasionen nachgewiesen,
beispielsweise eine maligne Pfortaderthrombose im Bereich des TIPS. Somit wurde das
Explanthistologie-Ergebnis als ypT3b NX MX V1 LO mit unklarem R-Status festgelegt. 2018 kam
es bei diesem Patienten leider zu einem Spatrezidiv in der Lunge, welches mit Nexavar therapiert
wurde. Zusammenfassend lasst sich bei diesem Patienten eine Diskrepanz zwischen
bildgebenden Befunden vor der OLTX, wodurch es zur Einstufung als BCLC-Stadium A mit
Einhaltung der Mailand-Kriterien kam, und Explantergebnissen (wobei der Patient im BCLC-
Stadium C eingestuft werden wiirde) im Sinne eines Understagings feststellen. Dieser Patient ist
somit — entgegen der Bildgebung im Rahmen des Stagings - auRerhalb der Mailand- und up-to-

seven-Kriterien transplantiert worden.

Unser dritter Patient wies bei Erstdiagnose ein HCC mit ca. 10 Herden auf (der gro3te Herd mit 5
cm Durchmesser) und einem Gesamtdurchmesser von etwa 20 cm. Die Biopsie ergab ein
hochdifferenziertes HCC (G1). Anhand der Befunde wurde der Patient im BCLC-Stadium B
eingestuft bzw. ein T3-Stadium zugeteilt und befand sich sowohl auRerhalb der Mailand- und up-
to-seven-Kriterien. Ein Pfortadereinbruch konnte in der Bildgebung ausgeschlossen werden. Als
Downstaging wurden eine 6-malige TACE, einmalige RFA und Sorafenib-Therapie durchgefihrt.
Ein MRT, welches nach der 5. TACE und ca. 5 Monate vor der OLTX durchgefuihrt wurde, zeigte
den Downstaging-Effekt (eine 4 cm grol3e Narbe und insgesamt 5 HCC-Herde, davon der grof3te
1,5 cm und die restlichen unter 1 cm), wodurch die Mailand-Kriterien bildgebend erreicht wurden.
In der Explanthistologie (OLTX 2 Jahre und 3 Monate nach Diagnosestellung) waren 6 Herde
nachweisbar, wobei nur 4 Knoten aus vitalem Tumorgeweben bestanden. Der gré3te Herd wurde
zwar mit 6 cm makroskopisch beschrieben, jedoch lag im Randbereich mikroskopisch kein HCC-
suspektes Gewebe vor. Erwahnenswert sind hierbei jedoch fokale Gefal3einbriiche. Somit wurde

ein Stadium ypT2 V1 RO vergeben, das Grading wurde mit G2 (m&Rigdifferenziert) angegeben.
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Beim Patienten kam es Uber drei Jahre nach der OLTX zu einem Rezidiv in der Transplantleber,
welches mittels TACE therapiert wurde. Der Patient ist jedoch noch im selben Monat an einer
Sepsis mit Multiorganversagen verstorben.

Zusammenfassend zeigen sich in diesem Fall diskrepante Befunde vor und nach OLTX. Dieser
Patient erhielt nach einem bildgebend erfolgreichen Downstaging innerhalb der Mailand-Kriterien
eine OLTX, wobei die Explanthistologie eine HCC-Erkrankung auf3erhalb der Transplantkrieterien
nachweisen konnte. Somit ist dieser Patient auf Basis der Explantbefunde und entgegen der
Bildgebung aufRerhalb der Transplantkriterien transplantiert worden.

Unser vierter Patient, welcher nach Erstdiagnose ca. 10 Monate auf die OLTX warten musste,
wies bildgebend zwei Herde (3 cm und 1,4 cm) auf und wurde demnach als BCLC-Stadium A und
nach TNM-Klassifikation im Stadium T2 eingestuft. Ein Pfortadereinbruch wurde ausgeschlossen.
Somit befand sich die HCC-Erkrankung sowohl innerhalb der Mailand- und up-to-seven-Kriterien.
Als Bridging-Therapie wurde eine RFA durchgefihrt. Vor der OLTX wurde auch eine Biopsie des
Tumors mit histologischer Aufarbeitung angeordnet, dabei wurde ein G1-Stadium
(hochdifferenziertes HCC) vergeben.

In der Explanthistologie fand man bei Status post RFA nur einen Tumorherd mit 2 cm
Durchmesser ohne GefaRReinbriiche, welcher jedoch als maRigdifferenziert (G2) eingestuft wurde.
Das HCC wurde mit ypT1 pNX LO VO RO angegeben. Folglich ergibt die Zusammenschau der
Befunde vor und nach OLTX ein stimmiges Bild, wenn man wieder die Wirkung der Bridging-
Therapie im Sinne eines Downstagings bedenkt. Der primar beschriebene zweite Tumorherd war
in der Explantleber nicht mehr erkennbar. Bei diesem Patienten kam es im Follow-Up-Zeitraum

weder zu einem Rezidiv noch zum Ableben.

Bei unserem funften Patienten, welcher nach der Erstdiagnose des HCCs ca. funf Monate auf die
OLTX warten musste, wurden primér zwei Herde mit 3 cm und 1 cm Durchmesser bildgebend
festgestellt. Eine Biopsie ergab ein maRigdifferenziertes HCC (G2). Anhand der Befunde wurde
ein T2-Stadium vergeben und der Patient im BCLC-Stadium A eingeteilt. Ein Pfortadereinbruch
wurde auch in diesem Fall ausgeschlossen. Somit wurde dieses HCC innerhalb der Mailand- und
up-to-seven-Kriterien eingestuft. Als Bridging wurde eine TACE durchgeflihrt. Der histologische
Befund des Explantat-Materials ergab bei Status post TACE einen vollstandig nekrotischen
Knoten mit 1,1 cm Durchmesser. Vitales Tumorgewebe und auch GefaRReinbriiche wurden nicht
nachgewiesen. Somit ergab der Befund ein Stadium ypTO LO VO RO GX. Der Patient ist leider
zwei Jahre nach der Diagnose bzw. ca. 1,5 Jahre nach der OLTX auf Grund einer Transplantat-
Absto3ung verstorben, in diesem Zeitraum kam es jedoch zu keinem Tumorrezidiv.

Zusammenfassend sind auch in diesem Fall die Befunde vor und nach OLTX schlissig, wenn

man den Effekt der TACE bedenkt, wodurch wahrscheinlich auch kein vitales Tumorgewebe in
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der Explantleber nachweisbar war. Somit erachten wir diesen Fall als richtig fur die OLTX

evaluiert.

Unser sechster Patient musste nach der Erstdiagnose des HCCs ca. 5 Monate auf die OLTX
warten. In diesem Fall lag vor der OLTX kein bioptisch-gesichertes HCC vor. Bildgebend wurde
der Patient jedoch auf Grund eines einzelnen 3 cm grof3en Herdes im BCLC-Stadium A eingeteilt
und das HCC im T1b-Stadium festgelegt. Auch hier wurde ein Pfortadereinbruch ausgeschlossen.
Als Bridging erhielt der Patient eine TACE. Zusammenfassend wurde die HCC-Erkrankung in
diesem Fall innerhalb der Mailand- und up-to-seven-Kriterien eingeschatzt. Ein Rezidiv konnte im
Follow-Up-Zeitraum nicht nachgewiesen werden. In der Bildgebung wurde zuvor ein zweiter Herd
als Regeneratknoten mit einem Durchmesser von 1,2 cm beschrieben.

In der Explanthistologie liel3 sich dabei jedoch ein CCC pTla G2 mit 1 cm Durchmesser
diagnostizieren. Der erste Herd, welcher bildgebend richtig als HCC angenommen wurde, war auf
Grund der TACE grofteils nekrotisch, jedoch zeigte sich dabei tatsachlich ein Stadium pT1b und
das Grading ergab G2. Eine Referenzangabe des Gradings liegt wegen fehlender Biopsie des
HCCs nicht vor. Das HCC wurde im Vergleich mit der Explanthistologie véllig richtig eingeschatzt,
jedoch wurde der bildgebend festgestellte dysplatische Knoten anders interpretiert und somit ist
das CCC maoglicherweise einer Diagnose entkommen. Zusammenfassend ist man vor der OLTX
von einem reinen HCC ausgegangen, welches entsprechend der Transplantkriterien richtig
eingestuft wurde. Leider hat die Explanthistologie jedoch einen HCC-CCC-Mischtumor ergeben.
Wir gehen hierbei allerdings davon aus, dass man diesen Patienten mit einem vorab bekannten

Mischtumor dennoch zur OLTX gelistet hatte.

Der siebte Patient, welcher in unserer Datenauswertung bericksichtigt wurde, wartete ab
Diagnosestellung ca. 9 Monate auf die OLTX. Eine Biopsie des HCCs vor Therapie wurde auch
in diesem Fall nicht durchgefihrt. Die Bildgebung zeigte einen 1,3 cm groRen HCC-Herd, ein
Pfortadereinbruch wurde ausgeschlossen. Auf Basis dieser Befunde wurde der Patient im BCLC-
Stadium 0 bzw. sowohl innerhalb der Mailand- als auch up-to-seven-Kriterien eingestuft und das
HCC als Tla-Tumor beschrieben. Bei Erstdiagnose lag jedoch eine Zirrhose im Child-Pugh-
Stadium C bei ausgepragtem Aszites vor, was eigentlich die Einteilung in ein BCLC-Stadium D
zur Folge héatte. Dennoch wurde der Patient ohne Bridging-Therapien transplantiert. Der
histologische Befund der Explantleber zeigte ein HCC im Stadium pTla pNO VO G1 mit 1 cm
Durchmesser. Dieser Patient wurde nicht auf Grund des Tumorausmalles zur OLTX gelistet,
sondern wegen der deutlichen Einschrédnkung der Leberfunktion, welche fir andere HCC-
Therapien eine Kontraindikation darstellen wirde. Die OLTX dirfte fur diesen Patienten dennoch
die richtige Entscheidung gewesen sein, da es bis Mai 2020 weder zum Ableben noch zu einem

Rezidiv gekommen ist. Dieser Fall wird ebenfalls in der Diskussion besprochen.
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Unser achter Patient erhielt 15 Monate nach der Diagnose eine OLTX. Er wurde im BCLC-Stadium
0 eingestuft bzw. das HCC erhielt das Stadium Tla, wobei bildgebend ein Herd mit 1,6 cm
Durchmesser auffallig war. Das HCC wurde biopsiert und lieferte ein Grading G1. Ein
Pfortadereinbruch wurde ebenfalls ausgeschlossen. Als Bridging erhielt der Patient eine PEI.
Anhand der vorliegenden Befunde lag der Patient sowohl innerhalb der Maialand- als auch up-to-
seven-Kriterien. Im Befund der Explanthistologie konnte kein Malignitatshinweis gefunden
werden, wobei auch nicht genauer erklart wird, ob dies moglicherweise auf die PEI zurtickzufiihren
ist. Angesichts der Tatsache, dass es wahrend einer mehr als 10-jahrigen Follow-Up-Dauer zu
keinem Rezidiv gekommen ist und das HCC vor Therapie bildgebend und histologisch gesichert
wurde und eine Resektion bei portaler Hypertension mit Risiken einer Dekompensation
einhergegangen ware®, konnte man jedoch groRziigig schlussfolgernd, dass die Entscheidung
hinsichtlich OLTX fur diesen Patienten wahrscheinlich die richtige war. Man hatte mdoglicherweise
auf Grund des kleinen HCC-Durchmessers auch eine RFA oder Mikrowellenablation andenken

kdénnen.

Unser neunter Patient musste ca. 11 Monate auf die OLTX nach Diagnosestellung warten und ist
leider ein Monat nach der OLTX auf Grund einer kardialen Ursache verstorben. Zu erwahnen ist
dabei jedoch, dass bei diesem Patienten eine Diabetes-Erkrankung sowie eine Nierenerkrankung
bestand.

Beim Patienten wurde bildgebend ein HCC von 2,5 cm Durchmesser gefunden, welches spater
im Rahmen einer Biopsie histologisch bestatigt wurde. Das Grading wurde mit G1 angegeben und
laut TNM-Klassifikation lag ein T1b HCC vor. Der Patient wurde im BCLC-Stadium A eingestuft
und erhielt eine RFA als Bridging-Therapie. Auf Basis der Befunde wurden fur die OLTX sowohl
die Mailand- als auch up-to-seven-Kriterien eingehalten.

Die Explanthistologie konnte, méglicherweise auf Grund der RFA, kein HCC nachweisen. Es
zeigte sich jedoch ein CCC im Stadium pTla pNO RO G2. Da das HCC zuvor biopsiert und
histologisch nachgewiesen wurde, schlie3en wir hier eine ,,Verwechslung“ der beiden Karzinome
aus und gehen vom Vorliegen eines Doppelkarzinoms aus. Das CCC liel3 sich vermutlich im
Rahmen des HCC-Stagings bildgebend nicht nachweisen. Somit wurde der Patient in Bezug auf
OLTX als HCC-Therapie richtig eingeschatzt. Dass der Patient leider ein Monat nach OLTX
verstorben ist, sehen wir auf Basis der ausgewerteten Befunde und Vorerkrankungen nicht in
Zusammenhang mit dem HCC. Zusammenfassend erkennt man hier Uberschneidungen zum
oben genannten Fall mit einem Mischtumor in der Explanthistologie. Auch hier wurde jedoch in
unseren Augen das HCC richtig therapiert, da die CCC-Komponente vor der OLTX nicht bekannt

war.
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Unser zehnter Patient hat ab Diagnose 1 Jahr und 10 Monate auf die OLTX gewartet. Er wurde
im BCLC-Stadium B eingestuft, wobei 4 Herde mit einem Gesamttumordurchmesser von 13,5 cm
und somit ein T3-Tumor vorlag. Des Weiteren wurde ein Child-Pugh Stadium B vergeben. Da sich
der Patient weder innerhalb der Mailand- oder up-to-seven-Kriterien befand, wurde entsprechend
des BCLC-Schemas eine primar palliative Therapie in Form einer TACE angestrebt. Da es
darunter jedoch zu einer kompletten Tumor-Regression kam und kein Pfortadereinbruch
nachgewiesen wurde, konnte der Patient zur OLTX gelistet werden. Eine MRT kurz vor der OLTX
konnte kein vitales Tumorgewebe mehr nachweisen, somit liegt bei Zustand nach praoperativen
Therapien ein ycTO-Stadium vor.

In der Explanthistologie wurde nur mehr ein Herd mit einem Durchmesser von 0,5 cm im
Randbereich einer TACE-Zone festgestellt, wobei es sich hierbei um ein Randrezidiv handelt. Das
Tumorstadium wurde mitypT1la LO VO RO G1 angegeben. Dieser Fall zeigt einen sehr erfreulichen
Downstaging-Effekt durch die TACE von einer priméar palliativen Situation hin zur OLTX. Weiters
ist zu erwdhnen, dass der Patient im Follow-Up Zeitraum (Uber zwei Jahre nach OLTX) rezidivfrei
ist. Dennoch muss man in diesem Fall erwahnen, dass die Explanthistologie einen Tla-Tumor
ergeben hat und somit eine Diskrepanz zur Bildgebend bestand. Dieser Fall soll ebenfalls in der

Diskussion besprochen werden.

Unser elfter Patient wurde ca. 11 Monate nach der Diagnosestellung transplantiert. Bildgebend
lag ein T2-Tumor mit insgesamt drei Herden und einem Gesamttumordurchmesser von 3,05 cm
vor. Somit wurde der Patient innerhalb der Mailand- und up-to-seven-Kriterien bzw. im BCLC-
Stadium A eingestuft. Zuséatzlich erfolgte eine Biopsie, wobei das Grading als G1 angegeben
wurde. Die Explanthistologie zeigte einen vitalen Tumorknoten mit 0,8 cm Durchmesser sowie
einen nekrotischen Knoten bei Zustand nach TACE als Bridging. Das Tumorstadium wurde mit
ypT1l NO G2 angegeben. Der kleinste der drei Herde wurde in der Bildgebung mit 0,15 cm
angegeben und war scheinbar in der Explantleber nicht vorhanden oder zumindest nicht sichtbar.
Somit kann man schlieen, dass in diesem Fall das Staging vor der Transplantation mit der
Explanthistologie im Einklang ist und der Patient entsprechend den OLTX-Kriterien korrekt
eingeschéatzt worden ist. Erfreulicherweise wurde bei diesem Patienten im bisher tber 10-jahrigen

Follow-Up-Intervall kein Rezidiv nachgewiesen.

Der zwolfte in unserer Datenanalyse berlcksichtigte Patient wurde ein Jahr nach
Diagnosestellung transplantiert. Bildgebend lag ein T1b-Tumor (1 Herd mit 2,6 cm Durchmesser)
und dementsprechend ein BCLC-Stadium A vor. Der Patient wurde innerhalb der Mailand- und
up-to-seven-Kriterien eingestuft. Eine Biopsie ergab ein HCC G2. Die Explanthistologie lieferte
bei diesem Patienten ebenfalls Ubereinstimmende Befunde. Es konnte bei Zustand nach RFA als

Bridging nur mehr ein nekrotischer Knoten mit 2 cm Durchmesser nachgewiesen werden. Das
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Grading und Staging wurde somit als ypT1 GX angegeben. Folglich kann man auch in diesem
Fall die Evaluierung des Patienten fur eine OLTX als richtig erachten. Auch dieser Patient ist im

Follow-Up Zeitraum rezidivfrei.

Unser dreizehnter Patient wartete etwas mehr als ein Jahr nach der Diagnose auf die OLTX. Es
wurden zwei HCC-Herde mit insgesamt 2,1 cm Durchmesser bildgebend beschrieben. Eine
Biopsie ergab ein Grading G1. Anhand der Befunde wurde das HCC dieses Patienten innerhalb
der Mailand- und up-to-seven-Kriterien bzw. als BCLC-Stadium A eingestuft. Als Bridging-
Therapien wurden eine Resektion, PEI und RFA durchgefihrt. Die Explanthistologie lieferte in der
Gegentberstellung zum Staging vor OLTX wenig Aussagekraft. In der Explantleber befand sich
kein Hinweis auf Malignitéat. Nekrosen durch die PEI oder RFA werden im Praparat nicht
beschrieben. Zu einem Rezidiv kam es im Follow-Up-Zeitraum nicht. Somit gehen wir davon aus,
dass das Staging vor Therapie ausreichend prazise war, um den Tumor durch die genannten
Uberbrickenden Therapien vollstandig beseitigen zu kénnen.

Unser vierzehnter Patient wies ein HCC im BCLC-Stadium A bzw. T2-Tumor (2 Herde mit
insgesamt ca. 3 cm Durchmesser) auf. Weiters wurde eine Biopsie durchgefiihrt, welche ein HCC
G1 ergab. Somit wurde der Patient innerhalb der Mailand- und up-to-seven-Kriterien eingestuft.
Die OLTX erfolgte etwa eineinhalb Jahre nach Diagnose, wobei ein Bridging mit PEI und TACE
durchgefiihrt wurde. Die Explanthistologie zeigte konkordante Befunde zur Bildgebung vor der
Therapie. Es wurde ein HCC im Stadium ypT2 LO VO RO beschrieben. Beziiglich des Gradings
konnten sowohl hochdifferenzierte als auch mafigdifferenzierte Anteile nachgewiesen werden,
sodass insgesamt ein Grading G2 vergeben wurde. Auch bei diesem Patienten decken sich
Ergebnisse des Stagings, demzufolge die Erkrankung als BCLC A bzw. T2-Tumor eingestuft
wurde, mit denen der Explantbefunde. Erfreulicherweise ist auch bei diesem Patienten kein

Rezidiv wahrend des bereits Uber 11-jahrigem Follow-Up aufgetreten.

Unser funfzehnter Patient erhielt 10 Monate nach der Diagnose eine OLTX und wurde bei einem
bildgebend festgestellten Tumor von 7,5 cm Durchmesser dem BCLC-Stadium B zugeteilt. Es
bestand somit ein T2-Tumor auferhalb der Mailand- und up-to-seven-Kriterien. Ein
Pfortadereinbruch wurde ausgeschlossen und der Patient erhielt eine TACE als Bridging bzw.
Downstaging. Zusatzlich wurde das HCC biopsiert, wodurch sich ein G1-Grading ergab. Eine
MRT, welche 7 Monate vor der OLTX durchgefihrt wurde, zeigte keinen Downstaging-Erfolg bei
einem nach wie vor 7,5 cm grof3em Tumor.

In der Explanthistologie konnte jedoch kein vitales Tumorgewebe nachgewiesen werden, somit
gibt es auch kein vergleichendes Grading. Es wurde jedoch makroskopisch eine 6 cm grol3e

tumordse L&sion beschrieben, wobei sich histologisch bei Zustand nach TACE kein vitales
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Tumorgewebe nachweisen lie3. Anhand der Bildgebung ware die OLTX auf3erhalb der
Transplantkriterien bzw. das BCLC-Stadium B zu berlcksichtigen. Bei diesem Patienten kam es
funf Jahre nach OLTX zu einem Rezidiv in der Thoraxwand, welches mittels Resektion behandelt
wurde. Weitere zweieinhalb Jahre spater kam es zu einer peritonealen Karzinose und einem
retrovesikalen Rezidiv, welche ebenfalls reseziert wurden. Zusammenfassend bestand bei
diesem Patienten eine Erkrankung, welche die Mailand-Kriterien fur die OLTX beim priméren
Staging nicht erfillt hat. Da jedoch in der Explanthistologie bei Zustand nach TACE kein vitales
Tumorgewebe nachweisbar ist, gehen wir davon aus, dass die TACE dennoch zu einem
erfolgreichen Downstaging gefiihrt hat, jedoch ein bildgebender Nachweis davon fehlt. Somit ist
auch dieser Patient innerhalb der Transplantkriterien transplantiert worden.
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6. Beantwortung der Fragestellung und Diskussion

In diesem Kapitel sollen die gewonnenen Ergebnisse zusammengefasst und der géngigen
Literatur gegenubergestellt werden. Diskrepanzen zwischen Staging, wodurch die Einteilung
entsprechend der Mailand-Kriterien erfolgt ist, im Vergleich zu vorliegenden Explanthistologie-
Befunden werden fir die einzelnen Félle im Kapitel 5. présentiert. Dies soll gemeinsam mit
erhobenen Daten die Fragestellung, ob Patienten entsprechend der Barcelona-Kriterien
transplantiert wurden, moglichst vollstéandig beantworten. Im Falle eines Abweichens von der

Barcelona-Klassifikation sollen die Grinde dafiir besprochen werden.

Alter und Geschlecht

In unserer Datenauswertung im Rahmen der Masterarbeit waren alle eingeschlossenen Patienten
mannlich. Das Uberwiegen des mannlichen Geschlechts bei HCC-Erkrankungen wird auch in
anderen Quellen ersichtlich, wie beispielsweise Statistik Austria 75% mannliche HCC-Patienten
angibt* oder 73% in einer amerikanischen Studie® bzw. 86% in der zuvor erwéhnten italienischen
Studie®?, wahrend in einer weiteren amerikanischen Studie aus dem Jahr 2004 der mannliche
Anteil auf 67% geschatzt wird.?* Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung waren unsere Patienten im
Durschnitt 58,13 Jahre alt, der Median lag bei 56,87 Jahren. Diese Ergebnisse passen ebenfalls
gut zu Angaben in der Literatur bzw. Studien, wobei Arastéh et al den Erkrankungsgipfel im 5. bis
6. Lebensjahrzehnt angeben! und laut Ravaioli et al lag das mediane Alter fur transplantierte
Patientinnen (primar innerhalb der Mailand-Kriterien) bei 59 Jahren und fur Patientinnen, welche
primar auf3erhalb der Mailand-Kriterien eingestuft wurden, bei 57 Jahren.?? Das mittlere und
mediane Alter unserer Patienten zum Zeitpunkt der OLTX lag bei 59,19 und 57,83 Jahren.

Zusammenfassend &hneln unsere gewonnenen epidemiologischen Daten denen der gangigen
Literatur mit dem besonderen Hinweis, dass wir keine weibliche HCC-Patientin mit OLTX in die

Datenauswertung einschlieRen konnten.

Atiologie Leberzirrhose

Wir haben ebenfalls die Atiologie der Leberzirrhose untersucht und in Tabelle 4 angefiihrt. Die
haufigste Ursache fir eine Leberzirrhose bei unseren Patienten stellen HCV-Infektionen (40%)
und alkoholtoxische Leberschadigungen (33,3%) dar. Eine NAFLD wird fur 13,3% (2 Patienten)

verantwortlich gemacht und eine Leberzirrhose (6,67%) wird als kryptogen eingestuft.

Beziiglich Atiologie findet man in der Literatur Angaben, dass der iiberwiegende Anteil der HCCs
auf dem Boden einer Leberzirrhose entsteht. Mit dem Vermerk, dass eine Leberzirrhose zwar
keine Voraussetzung fur ein HCC darstellt, schildern Schmidt und Vogel in ihrer Literatur, dass

etwa 70% der HCCs in zirrhotischer Leber auftreten.” Eine 75%ige Rate findet man in einem
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aktuellen Lehrbuch!. Bei allen 15 Patienten bestand zum HCC-Diagnosezeitpunkt eine
Leberzirrhose, wobei die Diagnose der Leberzirrhose bei 10 Patienten vor der OLTX histologisch
gesichert wurde. Die Leberzirrhose wurde spatestens in der Explanthistologie bei allen 15
Patienten beschrieben. Die 100% Rate an Zirrhose-Patienten fihren wir darauf zurlick, dass laut
Einschlusskriterien HCC-Patientinnen mit einer OLTX bertcksichtigt wurden und viele HCC-
Patienten ohne Zirrhose einer anderen Therapie (wie z.B. einer Resektion) zugefihrt wurden
anstelle einer OLTX.

Weltweit werden 50% der HCC-Erkrankungen urspriinglich auf eine HBV-Infektion zurtickgefiihrt’,
wobei allgemein HBV- und HCV- Infektionen fur den GroRteil der HCCs verantwortlich sind.** Eine
amerikanische Studie hat u.a. die Ursachen fur HCCs untersucht. Hierbei schatzt man, dass etwa
21% der untersuchten HCCs durch eine alkoholtoxische Schadigung, ca. 17% durch eine HCV-
und ca. 9 % durch eine HBV-Infektion hervorgerufen wurden. Wobei zu erwahnen ist, dass diese
Studie bereits 2004 veroffentlicht wurde.

Portale Hypertension

Eine portale Hypertension lag ebenfalls bei allen 15 Patienten vor, wobei bei 12 Patienten eine
HVPG-Messung durchgefihrt wurde (Mittelwert 14,36 und Median 14,5) und weiters bei Vorliegen
von Osophagusvarizen (genaue Daten siehe Tabelle 5), eines TIPS (1 Patient) oder Vorliegen
von Aszites von einer portalen Hypertension ausgegangen wurde. Farkas et al beschreiben, dass
fir HCC-Patientinnen, bei denen vor einer Tumorresektion Aszites bestand, meist ein
schwerwiegenderer Verlauf zu erwarten ist.®® Die groRe Anzahl an Patienten mit portaler
Hypertension in dieser Arbeit hat in der Folge dazu gefiihrt, dass auch Patienten mit nur einem
Herd (6 Falle) anstatt einer primaren Resektion des HCCs zur OLTX gelistet wurden. In den EASL-
Guidelines wird beispielsweise ein Algorithmus angefihrt, welcher neben einer portalen
Hypertension, das Ausmalf} einer Resektion und den MELD-Score berlcksichtigt, um das Risiko

fur eine Dekompensation nach der Resektion abzuschéatzen.®8

Child-Pugh-Score
Der Child-Pugh-Score dient der Einschatzung des Zirrhosegrades!. Laut EASL-Guidelines dient

er u.a. als Entscheidungshilfe bzw. zur Festlegung des BCLC-Stadiums. Die Barcelona-Einteilung
verlangt fur die BCLC-Stadien 0O bis C eine erhaltene Leberfunktion im Sinne eines Child-Stadiums
A.° Der GroRteil unserer Patienten wurde bei HCC-Diagnose dem Child-Stadium A zugeteilt
(66,67%), drei Patienten (20%) erhielten das Stadium B und zwei Patienten das Stadium C
(13,33%). Bei einem der Child-C-Zirrhose Patienten kam es im Follow-Up Zeitraum zu einem
Spéatrezidiv in der Lunge. Beim zweiten Child-C-Zirrhose Patienten kam es zwar nicht zum
Rezidiv, hier war jedoch bei Diagnosestellung der hoéchste Bilirubinwert (8,2 mg/dl bei einem

Mittelwert der 15 Patienten von 1,8 mg/dl) auffallig.
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Tumormarker

Bei allen 15 Patienten konnte zum Diagnosezeitpunkt ein AFP-Wert ermittelt werden, wobei 9
Patienten (60%) unter dem Tumormarker-Grenzwert lagen und 6 Patienten (40%) darUber. Ein
CA 19-9-Tumormarker konnte nur bei 6 Patienten erhoben werden, wobei nur ein Patient
(16,67%) auffallige Werte zeigte.

Wiederum bei einem der beschriebenen Child-C-Zirrhose-Patienten war der Tumormarker AFP
mit fast 1300 ng/ml besonders auffallig (Mittelwert von 109,73 ng/ml und einem Median von 15,7
ng/ml).

Das AFP ist laut Studienliteratur ein fur das HCC unspezifischer Tumormarker?!, dennoch findet
man in Studien Ergebnisse, dass ein erhéhter AFP-Wert mit gréR3erer Tumorlast assoziiert ist und
sich sowohl zur HCC-Diagnostik als auch prognostischen Einschatzung eignen konnte. Jedoch
wird auf die geringe Aussagekraft in friihen Stadien hingewiesen.*®* Andere Quellen nehmen
Abstand von einer AFP-Bestimmung zu Diagnosezwecken aber stellten eine zeitgleiche
GroRRenzunahme der HCC-Herde (auf Gber 3 cm) mit einer AFP-Erhéhung in ihren Ergebnissen
fest.??

Unsere Ergebnisse zeigen, dass mehr als die Halfte unserer Patienten keine ausgelenkten
Tumormarker aufgewiesen haben, wodurch unsere Resultate bezlglich Tumormarker-
Bestimmung zum Zeitpunkt der Erstdiagnose im Einklang mit Empfehlungen zu anderen Studien
oder Guidelines betrachtet werden kénnen. In aktuellen Guidelines und Studien findet man
Uberwiegend die Empfehlung, dass die AFP-Bestimmung nicht zum Screening, Diagnostik oder
fur Therapieentscheidungen fir HCCs herangezogen werden soll®384041  jedoch flr

Verlaufskontrollen sinnvoll sein kann.”

Metabolische Faktoren, Diabetes mellitus

In verschiedenen Quellen wird Diabetes mellitus als EinflussgroRe oder Risikofaktor fir die
Entwicklung einer NAFLD oder HCC diskutiert.131%1620 Unter unseren Patienten fanden sich

immerhin 7 Patienten (46,67%) mit einer Diabetes-Erkrankung.

Biopsie

Bei 12 Patienten (80%) wurde vor Beginn der OLTX oder auch Bridging-Therapie eine Biopsie
des HCCs durchgefiihrt. Die histologischen Befunde sind in Tabelle 10 aufgelistet. Von 12
durchgefihrten Biopsien wurde in einem Fall kein HCC nachgewiesen und gilt somit als falsch-

negativ. Diskrepanzen zur Explanthistologie werden im Kapitel 5 fur individuelle Falle besprochen.
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Bridging, Downstaging

Laut Ravaioli et al kann das Downstaging Patientinnen eine OLTX ermdéglichen, die zuvor
auBBerhalb der Transplantkriterien eingestuft wurden. Eine italienische Studie hat Uber 10 Jahre
hinweg ihre Erfahrungen mit verschiedenen Downstaging-Methoden dokumentiert und analysiert.
60% der Patientinnen wurden von Beginn an innerhalb der Mailand-Kriterien eingestuft
unabhangig von folgenden Bridging-Therapien. 21% gelangten durch das Downstaging innerhalb
der Mailand-Kriterien, wobei am héaufigsten die TACE eingesetzt wurde. Bei ca. 10% gelang kein
Downstaging und ca. 9% konnte auf Grund der schlechten Leberfunktion kein Downstaging
angeboten werden. Die Drop-Out-Rate lag bei 18%, wobei das Drop-Out-Risiko in der Gruppe mit
erfolgreichem und nicht-erfolgreichem Downstaging hoher war als fir Patientinnen, welche bereits
zum Diagnosezeitpunkt ein HCC innerhalb der Mailand-Kriterien aufgewiesen haben. Das
allgemeine Drop-Out Risiko bei einer Wartezeit Gber 6 Monaten (26%) war signifikant hoher als
bei kirzeren Wartezeiten (8%). Es zeigten sich in den verschiedenen Gruppen folgende
Rezidivraten: 7,6% (innerhalb der Mailand-Kriterien bei Diagnose), 20,9% (erfolgreiches
Downstaging innerhalb der Mailand-Kriterien), 30,4% (kein Downstaging mdglich) und 31,6%
(erfolgloses Downstaging). Das 3-Jahres-Uberleben war mit 80% fur Patientinnen mit
erfolgreichem Downstaging bzw. welche von Beginn an innerhalb der Mailand-Kriterien eingestuft
wurden, ebenfalls signifikant besser. Das 5-Jahres-Uberleben lieferte keine nennenswerten
Unterschiede (zwischen 62% fir die Gruppe mit erfolglosem Downstaging bis 77% flr
Patientinnen innerhalb der Mailand-Kriterien bei HCC-Diagnose). Das wesentliche Ergebnis
dieser Studie war, dass das Outcome auf lange Sicht fir OLTX-Patientinnen mit Downstaging
schlechter ist als fir Patientinnenn innerhalb der Mailand-Kriterien (bei Diagnosestellung). Diese
Studie konnte ein erhdhtes Rezidivrisiko fur Patientinnen aufRerhalb der Mailand-Kriterien
(welches sich aus Explantleber-Befunden ergab) zeigen, trotz der vor der OLTX festgelegten
Einteilung in Gruppen auf Basis der Bildgebung. Daher wird hierbei eine strenge Bewertung von
radiologischen Befunden vor einer OLTX empfohlen, um Falle mit wahrscheinlich schlechtem
Outcome frihzeitig zu erkennen. Weiters wird dadurch das Ansprechen auf Bridging-Therapien

erkennbar.??

In einem deutschen Review-Artikel aus dem Jahr 2013 wird auf den Zusammenhang zwischen
Drop-Out-Rate und Wartedauer auf der Transplantliste sowie Ausdehnung des HCCs fir
Patientinnen innerhalb der Mailand-Kriterien hingewiesen.8?

Viele Ergebnisse der italienischen Studie kdnnen denen dieser Datenanalyse gegenibergestellt
werden, unter Beachtung der viel geringeren Fallzahl. 12 unserer 15 Patienten befand sich laut
Staging bereits bei HCC-Diagnosestellung innerhalb der Mailand-Kriterien. Bei Bewertung der
Explanthistologie-Ergebnisse, mussten wir in einem der 12 Falle ein Understaging feststellen, da

das HCC darin aulerhalb der Mailand-Kriterien beschrieben wurde. Die Einhaltung der
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Transplantkriterien bzw. Diskussion von diskrepanten Befunden soll im Unterkapitel ,, TNM,

Einhaltung der Transplantkriterien, BCLC-Klassifikation und ihre Limitationen* folgen.

Farkas et al haben in einem Review-Artikel aus dem Jahr 2013 u.a. die Therapie-Optionen fur
HCCs analysiert. Sie empfehlen dabei, dass resektable HCCs auch primar einer Resektion
zugefuhrt werden sollen und ebenfalls Rezidive der Leber erneut reseziert werden kdnnten, wobei
auch die OLTX eine mdgliche Therapieoption darstellt. Bei Einhaltung der Mailand-Kriterien fur
eine OLTX fassen sie das 5-Jahres Uberleben mit 70 bis 90% und die die Wahrscheinlichkeit fiir
Lokalrezidive mit maximal 15% zusammen. Die Resektion kann dabei auch als bridge-to-
transplant dienen. Zusatzlich erhalt man dabei Material, um biologische Information tiber das HCC

zu gewinnen.®

14 unserer Patienten (93,33%) haben eine Bridging-Therapie vor der OLTX erhalten. Die meisten
Patienten (33,33%) haben eine TACE, 20% eine RFA, 13,33% eine PEI und ebenfalls 13,33%
eine Kombination aus TACE und PEI erhalten. Auffallend hierbei war, dass die PEIl v.a. bei
Patienten durchgefiihrt wurde, welche im gewdahlten Zeitraum eher friih transplantiert wurden (bis
spatestens November 2013), bei allen spateren OLTX wurden die TACE, RFA oder eine
Kombination aus mehreren Verfahren eingesetzt. Dies legt nahe, dass die PEI bereits abgeldst
wurde, wie auch Schmidt und Vogel bezuglich RFA erwahnen’.

Betrachtet man die Empfehlungen hinsichtlich Follow-Up nach der OLTX, findet man tberwiegend
die Angaben von Kontrollen im dreimonatigen Abstand und nach zwei Jahren im Abstand von 6
Monaten mittels Bildgebung bzw. klinischer Untersuchung®®4°. Sofern es fir uns auf Grund des
Follow-Up-Zeitraumes mdglich war, erflllen alle Patienten die oben genannten Nachsorge-

Empfehlungen.

Uberleben

Drei Patienten sind im Follow-Up-Zeitraum (bis Mai 2020) verstorben, wobei in zwei Fallen der
Tod als HCC- bzw. OLTX-assoziiert (Sepsis mit Multiorganversagen unter Immunsuppression
bzw. Transplantat-Abstof3ung) und einem Fall als nicht-HCC assoziiert eingestuft wurde (kardiale
Ursache). Der durchschnittliche Zeitraum von Erstdiagnose bis zum Tod betragt fur diese
Patienten 2,5 Jahre. Die mittlere Dauer von der OLTX bis zum Tod liegt bei 1,3 Jahren. Hierbei
ist jedoch hervorzuheben, dass ein Patient bereits ein Monat nach der OLTX verstorben ist
(kardiale Ursache) und somit zur Berechnung des Durchschnitts einen AusreiRer darstellt. Das
mittlere Todesalter dieser drei Patienten betragt 58,7 Jahre. Alle Ergebnisse finden sich in Tabelle

3 Ubersichtlich dargestellt.
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Ein Patient ist bereits 1 Monat nach der OLTX an einer kardialen Ursache verstorben, dadurch
betragt unsere Einjahres-Uberleben 93,4%. Von den 12 Personen, welche zum Ende des Follow-
Up-Zeitraumes noch am Leben waren, lag bei 6 Fallen die OLTX langer als 5 Jahre, bei 2 Féllen
zwischen 3 und 5 Jahren und bei 4 Personen weniger als 3 Jahren zurlick. Die mediane

Nachbeobachtungsdauer betragt in unserer Auswertung ca. 59 Monate.

TNM, Einhaltung der Transplantkriterien, BCLC-Klassifikation und ihre Limitationen

Der uberwiegende Teil unserer Patienten wurde entsprechend der gultigen Mailand-Kriterien bzw.
dem BCLC-Schema gerecht transplantiert. Genauer betrachtet, unter Berlcksichtigung der
Explantbefunde, erfiillten bereits bei der Diagnosestellung 11 Patienten und durch Downstaging
weitere 2 Patienten die Transplantkriterien.

Im oberen Unterkapitel wurde bereits ein Fall mit Understaging erwahnt, wobei der Patient bei
Diagnosestellung innerhalb der Mailand-Kriterien eingestuft worden ist aber die Explanthistologie
einen abweichenden Befund eines HCCs aul3erhalb der Transplantkriterien (ypT3b NX MX V1)
lieferte. Leider fligt sich dieser Befund auch in den weiteren Verlauf ein, wo es zu einem
Fernrezidiv in der Lunge kam.

Ein zweiter diskrepanter Befund zeigte sich bei einem Patienten mit vermeintlich erfolgreichem
Downstaging in der Bildgebung. Auch hier lieferte die Explanthistologie ein HCC auRRerhalb der
Transplantkriterien. Folglich wurden zwei Patienten auf Basis der Explanthistologie retrospektiv
auBBerhalb der Transplantkriterien und entgegen dem Barcelona-Schema transplantiert.

Zwei weitere Falle flhrten in der Explanthistologie zur Diagnose eines HCC-CCC-Mischtumors,
wobei zuvor im Staging nur ein HCC nachgewiesen wurde. Wir schatzen die Entscheidung zur

OLTX jedoch in beiden Féallen als adaquat ein.

In den meisten Féllen verhalten sich die Befunde des Stagings mit denen der Explanthistologie
Ubereinstimmend (siehe Tabelle 10). Ein weiterer diskrepanter Befund zeigte sich bei Patient 10,
wobei wir auch Limitationen des BCLC-Schemas feststellen mussten. Bei dem genannten
Patienten konnte eine MRT kurz vor der OLTX kein vitales Tumorgewebe nachweisen, somit liegt
bei Zustand nach praoperativen Therapien ein ycTO-Stadium vor. Man findet hinsichtlich BCLC-
Klassifikation hierbei eine Limitierung fir HCCs, welche durch Bridging-Therapien bildgebend
nicht mehr nachweisbar sind. Fir diese Falle wirde das Schema keine adaquate Therapie
vorgeben. Dennoch muss man in diesem Fall erwahnen, dass die Explanthistologie einen ypTla-
Tumor ergeben hat und somit eine Diskrepanz zur Bildgebung bestand.

Bezuglich BCLC-Klassifikation fallt auch Patient 7 mit einem Child-Pugh-Stadium C (11 Punkte)
auf. Bei diesem Patienten bestand ausgepragter Aszites. Die HCC-Erkrankung wurde angesichts
des kleinen Tumorbefundes (1 Herd mit 1,3 cm Durchmesser) im BCLC-Stadium O eingestuft. Als

Restiimée lasst sich hierbei ziehen, dass bei diesem Patienten nicht das TumorausmafR
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entsprechend des BCLC-Schemas ausschlaggebend fiir die Entscheidung zur OLTX war,
sondern die schlechte Leberfunktion, welche fir andere HCC-Therapien eine klare
Kontraindikation darstellt. Dass die OLTX fiir diesen Patienten von Vorteil war, lasst sich dadurch
erahnen, dass es im Follow-Up Zeitraum weder zum Ableben noch zu einem Rezidiv gekommen
ist. Folglich erkennt man hier, dass kleine HCCs bei schlechter Leberfunktion durch das BCLC-

Schema nicht abgebildet werden und dies eine weitere Limitation dieser Klassifikation darstellt.

Eine amerikanische Studie, welche 2018 verdffentlich wurde, hat ebenfalls Diskrepanzen
zwischen MRT-Staging vor einer OLTX und Ergebnissen der histologischen Explantleber-
Aufarbeitung untersucht. 78% der Patientinnen, welche anhand des Stagings innerhalb der
Mailand-Kriterien eingestuft wurden, verblieben auch nach Untersuchung der Explantleber
innerhalb der Kriterien und galten daher als richtig evaluiert. Diese Studie hat eine Korrelation
zwischen Understaging und schlechterem rezidivfreien Uberleben bzw. Gesamtiberleben
nachgewiesen. Uber 90% der untersuchten Patientinnen erfiillten bereits ohne Downstaging die
Mailand-Kriterien. Traten vor einer OLTX neue Herde auf, war auch eher eine Diskordanz im
Vergleich von Staging-Ergebnissen und Explant-Befunden zu erwarten. Insgesamt erlitten 12,6%
der Patientinnen ein Rezidiv. Die Rezidivrate war in der diskordanten Gruppe héher (22,9% vs.
9,7%). Das wesentliche Resultat dieser Studie war, dass die HCC-Erkrankung etwa jedes vierten

Patient/jeder vierten Patientin beim Staging unterschéatzt wird.®

Eine italienische Studie, welche bereits 1996 verdffentlicht wurde, kam zu &hnlichen Ergebnissen.
Zwar wurden in dieser Studie nur 48 Patientinnen eingeschlossen, jedoch galt auch hier als
Voraussetzung fir eine OLTX, dass entweder ein Herd mit maximal 5 cm Durchmesser oder nicht
mehr als 3 Herde mit maximal 1 cm Durchmesser vorliegen. Die meisten Patientinnen erhielten
auch hier ein Bridging mittels TACE. Nach vier Jahren Follow-Up betrug das Uberleben 75% und
83% waren ohne Rezidiv. 73% der HCCs wurden hierbei richtig eingeschétzt, das Staging und

die Explantbefunde waren dabei tibereinstimmend. 27% der Falle galten als Understaging.®*

Zusammenfassend konnten wir einen Fall mit einem Understaging (dieser Fall wére bei
Erstdiagnose innerhalb der Mailand-Kriterien gewesen und laut Explanthistologie auRerhalb der
Kriterien, bei einer Wartedauer von etwa 3 Monaten auf die OLTX) und einen zweiten Fall, der
ohne erfolgreiches Downstaging transplantiert wurde (obwohl bildgebend ein erfolgreiches
Downstaging innerhalb der Mailand-Kriterien festgestellt wurde) ermitteln, bei denen retrospektiv
die Entscheidung zur OLTX nicht entsprechend der Mailand- oder Barcelona-Kriterien war.

Bei den meisten Patienten zeigte die Explanthistologie kleinere, weniger oder gar keine
nachweisbaren Tumorherde als Effekt der Therapien vor OLTX. Eine Veranderung des Gradings,

welche wir als Entdifferenzierungsprozess des HCCs sehen, fand man bei 5 Patienten (von G1 in
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der Biopsie zu G2 in der Explantleber). Hier muss man jedoch hinzufligen, dass nicht bei jedem

Patienten das HCC zuvor histologisch gesichert wurde.

Drop-Out-Rate, Nachsorge, Rezidive

Die Drop-Out-Rate, wobei wir hierbei 21 urspriinglich gelistete Patientinnen bericksichtigt haben,
wovon 6 Falle auf Grund eines Krankheitsprogresses oder Dekompensation der Leberzirrhose
wieder von der Transplantliste gestrichen werden mussten (siehe Abbildung 3) und in der Folge
nicht in diese Arbeit einschliel3en konnten, liegt bei 28,6%.

Unser Ergebnis lasst sich mit denen bekannter Studien vergleichen, wobei abhangig von der
Wartezeit auf der Transplantliste meist Drop-Out-Raten von ca. 20 bis 40% angegeben
werden 606382

Die Abbildung 3 zeigt, welche Falle nicht berticksichtigt werden konnten u.a. auf Grund eines
Krankheitsprogresses. Somit gewinnen wir durch diese Daten wichtige Aussagen fir die
Entscheidung fur oder gegen eine Transplantation im individuellen Fall. Da einige Patienten von
der Transplantliste gestrichen werden mussten, wird deutlich, dass diese Patientinnen trotz
anfanglicher Eignung zur OLTX dennoch die Kriterien nicht dauerhaft erflllen konnten.
Gegenteilig dazu gab es auch den erfreulichen Fall, dass ein priméar palliativ behandelter Patient
unerwartet gut auf die Therapie angesprochen hat, dass eine Listung und Transplantation mdglich
wurden. Diese verschiedenen Verlaufe zeigen, wie wichtig individuelle Therapieentscheidung sind

und dass diese nicht bei Diagnosestellung in Stein gemeil3elt sind.

Bei 3 Patienten (20%) kam wahrend des gewahlten Zeitraumes mit Follow-Up bis Mai 2020 zu
einem Rezidiv mit der Lokalisation in Lunge, Transplantleber und Thoraxwand bzw. einer
Peritonealkarzinose und retrovesikalem Rezidiv (siehe Tabelle 11). Ein Patient davon war zum
Diagnosezeitpunkt innerhalb der Mailand-Kriterien eingestuft worden, jedoch zeigte die
Explanthistologie im Vergleich einen diskrepanten und deutlich fortgeschritteneren Befund. Beim
zweiten Rezidiv-Patienten konnte laut Explanhistologie kein Downstaging innerhalb der Mailand-
Kriterien erreicht werden. Beim dritten Rezidiv-Patienten liegt der Explanhistologie zu Folge ein
erfolgreiches Downstaging innerhalb der Mailand-Kriterien vor. Somit wurden 2 von 3 Rezidiv-
Patienten auRerhalb der Mailand-Kriterien transplantiert. Mit Ausnahme eines Patienten, welcher
primér palliativ behandelt und dadurch ein Downstaging erreicht wurde, waren alle rezidivfreien
Patienten bereits bei Diagnosestellung innerhalb der Mailand-Kriterien.

Diese Ergebnisse sehen wir im Einklang mit einer Studie von Ravaioli et al, wobei sich héhere
Rezidivraten in Gruppen mit erfolgreichem oder erfolglosem Downstaging gezeigt haben als fir
Patientinnen, welche bereits bei Diagnosestellung die Mailand-Kriterien erflllt haben.®?

In einer weiteren Studie wurde eine Rezidivrate von 15,2% ermittelt, wobei diese u.a. flr das

Outcome nach einer OLTX entscheidend ist.%*
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Eine amerikanische Studie arbeitete an einer Risikoabschéatzung fir Rezidive nach einer OLTX
bei Patientinnen innerhalb der Mailand-Kriterien. Insgesamt wurden 341 Patientinnen untersucht.
Bei 22,1 % lag anhand des Vergleichs von Explantleber- und Befunden vor der OLTX ein
Understaging vor. Das bedeutet, dass die HCC-Erkrankung in diesen Fallen zum Zeitpunkt der
OLTX unerwarteter Weise die Transplantkriterien nicht mehr erfillt hatte. Des Weiteren zeigte
diese Studie einen Zusammenhang zwischen der Rezidivrate und erhéhtem AFP-Wert bei OLTX,
mikrovaskularer Invasion und Gro3e bzw. Anzahl der im Explantmaterial nachgewiesenen vitalen
Tumorherde.8®

Limitationen der Datenauswertung

Limitierend in der Aussagekraft unserer Datenanalyse ist sicherlich die geringe Fallzahl. Des
Weiteren wurden beinahe alle Daten zum Zeitpunkt der Erstdiagnose erhoben. Im Falle von Nicht-
Erreichen der Mailand-Kriterien wurde dennoch (auf Basis von Bildgebung oder der Explantleber-
Befunde) Uberprift, ob durch Downstaging-Verfahren die Mailand-Kriterien erreicht wurden.
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7. Schlussfolgerung (Zusammenfassung)

In der vorliegenden Masterarbeit wurde eine retrospektive Datenanalyse durchgefiihrt, bei der
HCC-Patientlnnen bzw. OLTX-Kandidatinnen eingeschlossen wurden, welche durch Diagnostik,
Therapie oder Follow-Up-Untersuchungen am Ordensklinikum Linz angebunden waren. Es
wurden Patientinnen gemaf der Einschlusskriterien (Alter zwischen 18 und 90 Jahren, mannliche
und weibliche Teilnehmerlinnen, OLTX auf Grund eines HCCs im Zeitraum von 01.01.2008 bis
31.12.2018) berticksichtigt.

Wir haben Informationen zu Patientinnen-bezogenen Parametern (wie z.B. Alter bei Erstdiagnose,
Geschlecht etc.), Zirrhose-betreffende Parameter (u.a. Atiologie), Laborparameter, Staging vor
Therapie, Explanleberbefunde und Daten zur Nachsorge nach OLTX ausgewertet.

Wichtige Ergebnisse der Datenanalyse sind, dass beispielswiese alle Patienten mannlich waren,
wobei das durchschnittliche Alter bei Diagnosestellung bei 58 Jahren lag. Ebenfalls alle Patienten
litten an einer Leberzirrhose, die haufigste Ursache dafiir war HCV (40%) und an zweiter Stelle
eine alkoholtoxische Leberschadigung (33,3%).

Zentrales Ziel dieser Arbeit war es einerseits, die gewonnenen Daten gangiger Literatur
gegenuberzustellen, andererseits aber zu Gberprifen, ob die Patientinnen sowohl innerhalb der
Mailand-Kriterien als auch entsprechend der Barcelona-Klassifikation adéaquat therapiert wurden.
Betrachtet man das Patientenkollektiv nun anhand des Barcelona-Schemas, so wurden 10
Patienten primar entsprechend der BCLC-Einteilung im Stadium A eingestuft. Zwei Patienten
wurden im Stadium 0O transplantiert. Bei einem Patienten in diesem Stadium stellte die OLTX auf
Grund der schlechten Leberfunktion die einzige Therapieoption dar. Drei Patienten erhielten bei
Erstdiagnose das BCLC-Stadium B, wobei aber zwei Falle durch Downstaging-MaRRnahmen fiir
eine OLTX gelistet werden konnten.

12 von 15 Patienten wurden urspriinglich bei Diagnosestellung innerhalb der Mailand-Kriterien
eingestuft, wobei wir anhand der Explantleber-Befunde einen Fall davon als Understaging werten
(bei der histologischen Aufarbeitung aufRerhalb der Mailand-Kriterien) und daher auf 11 Falle
korrigieren missen. Bei drei Fallen (welche bei Erstdiagnose die Mailand-Kriterien nicht erftllt
haben) ging man von einem erfolgreichen Downstaging aus, was sich in einem Fall in der
Explanthistologie nicht bestétigt hat und einen Befund aufRerhalb der Transplantkriterien zeigte.
Zusammenfassend wurden bei Berilcksichtigung der Explanthistologie 2 von 15 Patienten

aul3erhalb der Transplantkriterien transplantiert.
Bei 3 Patienten kam es im Follow-Up-Zeitraum zu einem Rezidiv. Die Rezidivrate liegt demzufolge

bei 20%, 2 der 3 Rezidiv-Patienten wurden retrospektiv (anhand der Explanthistologie) auf3erhalb

der Transplantkriterien transplantiert. Der dritte Rezidiv-Patient war initial auf3erhalb der
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Transplantkriterien und konnte durch Downstaging-Strategien innerhalb der Transplantkriterien

gebracht werden (s.0.).

Alle 12 rezidivfreien Patienten wiesen laut Explanthistologie ein HCC innerhalb der Mailand-
Kriterien auf. Bei Erstdiagnose waren 11 Falle der 12 rezidivfreien Patienten innerhalb der
Mailand-Kriterien (ein Fall erhielt bei primér palliativer Situation ein erfolgreiches Downstaging).
Zwei Explanthistologie-Befunde lieferten einen HCC-CCC-Mischtumor, wobei man von einem
reinen HCC ausging. Beide Féalle schatzen wir, bezogen auf das HCC, als richtig zur OLTX
evaluiert ein, da die CCC-Komponente in beiden Fallen zuvor nicht bekannt war.

Angesichts der geringen Fallzahl und der dadurch eingeschrénkten Aussagekraft unserer Daten,
konnten wir dennoch zwei Limitation der Barcelona-Klassifikation feststellen. Einerseits wies ein
Patient bei schlechter Leberfunktion (Child C) ein kleines HCC (T1a) auf. Diese Konstellation wird
durch das Barcelona-Schema nicht adaquat widergespiegelt. Entscheidend fir die
Transplantation war hierbei nicht das Tumorausmal3, sondern dass es in diesem Zirrhose-Stadium
keine andere HCC-Therapiealternative gegeben hatte. Dieser Fall zeigt, dass trotz BCLC-Schema
als Entscheidungshilfe, die Therapie im individuellen Fall bestimmt werden muss, da dieses
Schema zwar fiir den Grof3teil der Patienten einen Therapiepfad vorgibt aber nicht ausnahmslos
auf den Einzelfall anwendbar ist. Die zweite Limitation gilt fir Falle, wo durch praoperative
Therapien bildgebend vor der OLTX kein HCC mehr erkennbar war (bei unserem Patienten
folglich ypT0). Die BCLC-Klassifikation wéare somit nicht mehr anwendbar. Dass die Entscheidung
zur OLTX trotz scheinbarer Vollremission richtig war, zeigt einerseits die Explanthistologie (ypT1a-
Tumor) und andererseits die Rezidivfreiheit im Follow-Up-Zeitraum. Dieser Fall ist zusatzlich
hervorzuheben, da der Patient auf Grund eines multizentrischen HCCs (T3-Stadium) mit einem
Durchmesser von 13,5 cm primér palliativ behandelt wurde und sich durch diese Therapien
schlief3lich fur die OLTX eignete.

Diese Datenanalyse konnte zeigen, dass die international anerkannten Transplantkriterien®:
(Mailand-Kriterien), welche auf Basis des Tumorausmalfes eine Entscheidung fiir oder gegen die
OLTX begrinden, aber auch das BCLC-Schema, welches zusatzlich Patientinnen-bezogene
Faktoren (ECOG-Status) oder die Leberfunktion beriicksichtigt®, zu Recht wichtige Instrumente
darstellen, um Patientinnen fur eine OLTX auszuwahlen. Nur drei Personen erlitten im Follow-Up-
Zeitraum ein Rezidiv, wobei zwei Patienten retrospektiv als ,,aul3erhalb der Transplantkriterien®
eingestuft wurden. Dass einige Félle vom BCLC-Entscheidungspfad abweichen (z.B. von primar
palliativer Therapie zur OLTX oder OLTX im BCLC-Stadium 0) zeigt, dass eine
Therapieentscheidung individuell zu tberlegen ist und sich diese im Verlauf &ndern kann. Dies
stitzt wiederum die Empfehlung von Kontrolluntersuchungen fiir bereits zur OLTX gelistete

Patientlnnen.%®
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Unsere Daten konnten nachweisen, dass die meisten der 15 Patientinnen sich priméar fir eine
OLTX eigneten und einige erst durch ein Downstaging die Transplantkriterien erfillt haben. In
manchen Faéllen musste auch vom vorgeschlagenen Therapiepfad des BCLC-Schemas
abgewichen bzw. die Therapieintention im Verlauf gedndert werden.

Die gewonnenen Daten liefern einen wertvollen Beitrag fur die individuelle Auswahl von HCC-
Patientinnen zur OLTX in der Zukunft und geben ein nutzliches Feedback zu Transplant-
Entscheidungen der letzten Jahre am Ordensklinikum Linz.
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